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EMBASAMENTO TEORICO

Insuficiéncia cardiaca diastolica

A importancia da insuficiéncia cardiaca (IC) decorre da freqiiéncia com a qual esta condicdo ¢é
encontrada e de seu valor prognostico. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da IC ¢ estimada
ao redor de 0,3a 2%, com um aumento para 3 a 13% nos individuos acima dos 65 anos (1). Uma
vez que a doenga se desenvolve, a mortalidade em seis anos aproxima-se de 80% em homens e
65% em mulheres (2). A IC ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade cardiacas em
pacientes com doenca cardiovascular (DCV). Apos relatos esporadicos nas décadas de 70 e 80,
estudos demonstraram, consistentemente, que uma propor¢do substancial de adultos, e
principalmente os idosos, tinham IC com fung¢do sistélica normal ou quase normal (1).
Aproximadamente 35 a 40% dos homens e 65 a 75% das mulheres com IC podem ter fracdo de
ejecdo (FE) ventricular esquerda preservada, > a 50% (3). Sabe-se igualmente que a DCV pode
resultar em disfungdes sistdlica e diastdlica dos ventriculos (4). Dados epidemioldgicos revelam
que a prevaléncia de insuficiéncia ventricular esquerda com FE normal, insuficiéncia cardiaca
diastdlica (ICD), aproxima-se de algo em torno de 30 a 40%, afetando predominantemente
idosos, obesos e mulheres, sendo a hipertensdo arterial sistémica a etiologia mais freqiiente,
seguida de outros processos patologicos como a doenga arterial coronariana, diabete mélito,
estenose aortica, miocardiopatia hipertrofica e miocardiopatias infiltrativas (2,5,6,7). A
complacéncia ventricular esquerda diminuida, com disfun¢do diastolica associada, também

ocorre como parte do processo fisiologico de envelhecimento (2).

A ICD, resultante da disfuncao diastélica ventricular esquerda, usualmente precede a disfungao
sistolica, sendo o relaxamento anormal observado como seu estigio mais precoce (8). As
alteragdes manifestadas na disfungdo diastélica pelo relaxamento inadequado podem ou nao

deteriorar o enchimento ventricular esquerdo durante o exercicio, porém nao em repouso. Esta



7

fase pode permanecer assintomatica por varios anos. Na medida em que a doenca progride, a
disfuncdo diastolica pode levar a elevada pressdo de enchimento em repouso. Nesta fase as
alteracdes hemodinamicas podem manifestar-se com elevagdo das pressdes diastolica final de

ventriculo esquerdo (VE), atrial esquerda e capilar pulmonar (9).

A funcido diastolica ¢ um processo complexo envolvendo numerosos componentes que incluem o
enchimento ventricular esquerdo, a succdo diastdlica, as forcas visco-elasticas do miocardio, a
restricdo pericardica, a interagdo ventricular e a contribuigdo atrial (10). Os dois principais
determinantes do enchimento ventricular sdo o relaxamento e a complacéncia desta cdmara .A
disfuncdo do enchimento diastélico do VE relaciona-se a anormalidades do relaxamento
miocérdico ativo e as propriedades eldsticas passivas do mesmo, que podem ocorrer resultantes
de hipertrofia, isquemia miocardica, redu¢cdo do ténus adrenérgico ou a aumento no tecido
conectivo do miocardio. A piora no relaxamento eleva a tensdo miocardica na diéstole e a
diminuida complacéncia determinada pela redu¢do das propriedades elésticas, acabam por elevar
as pressoes venosas pulmonares. Na ICD, a congestdo venosa e a reducdo do débito cardiaco
ocorrem como resultado de alteracdo no enchimento ventricular energia dependente ou devido a
redugio da complacéncia do VE (6). E importante ainda ressaltar a atuagio de fatores adjuvantes
na diéstole, como a carga volémica total, a pré-carga e a fun¢do de contracdo-complacéncia atrial

esquerda (11).

Durante o relaxamento isovolumétrico ativo e o enchimento precoce ventricular esquerdo, a
queda continuada da pressdo intraventricular cria um efeito de suc¢do que reforga o enchimento
diastolico. Assim, uma piora no relaxamento do VE resulta em incapacidade de aumentar o
volume diastélico final quando necessario (como por exemplo, numa taquicardia), resultando dai
uma reducao do débito cardiaco. Por outro lado, o prolongamento do tonus miocardico diastolico
determina uma elevagdo na pressao diastdlica do VE e um aumento na relagdo pressao-volume

desta camara, principalmente durante o exercicio (12).



Virias técnicas ndo-invasivas podem ser Uteis para o diagnodstico de disfuncao diastélica, porém
o cateterismo cardiaco que permite medidas simultdneas de pressdo e volume continua sendo o
padrdo ouro para avaliacdo da fungdo diastdlica do VE. O pardmetro mais comumente utilizado
por este método para avaliar o relaxamento ventricular é a constante de tempo de relaxamento
(Tau), a qual descreve a velocidade de queda da pressio do VE durante o relaxamento
isovolumétrico e cujo valor médio normal aproxima-se de 50 ms. A medida da curva de

variagdo pressdo-volume reflete alteracdes da complacéncia ventricular esquerda (13).

O ecocardiograma na avaliacido da funcio diastolica ventricular esquerda

Nas duas ultimas décadas, o ecocardiograma por Doppler pulsado emergiu como a principal
ferramenta clinica ndo-invasiva para avaliagdo da funcdo diastolica ventricular esquerda. O
ecocardiograma ndo apenas fornece informacgdes anatomicas e funcionais, como também ¢ um
método diagnostico seguro, relativamente barato e amplamente disponivel. Os indices obtidos
pelo ecocardiograma por Doppler tém sido usados ndo apenas para propositos diagndsticos, mas

também para estabelecer progndstico e avaliar o efeito de intervengdes terap€uticas (14).

A técnica do Doppler pulsado transmitral (DPM) para andlise do enchimento ventricular
esquerdo vem possibilitando o estuda da diastole e a obtengdo de informagdes que permitiram
uma padronizacdo, dentro de varidveis aceitdveis, do que ¢ diastole normal e alterada pelo
ecocardiograma. Baseando-se no fato de que o maior determinante do enchimento ventricular
esquerdo ¢ o gradiente pressorico entre o atrio esquerdo (AE) e o proprio VE, constatou-se que
este gradiente ¢ dependente da pressao negativa de sucgao criada pelo relaxamento ventricular
ativo e da pressao de AE. O diferencial pressoérico durante a diastole tardia ¢ dado pelo aumento
da pressdao atrial gerada por sua contragdo e a pressdo ventricular passiva. Alteracdes nestes

fatores modificam o padrdo de enchimento ventricular (6).



O DPM ¢ obtido colocando-se a amostra-volume do Doppler pulsado entre as extremidades dos
folhetos mitrais. Utilizando-se a apresentagdo grafica do Doppler pulsado espectral obtém-se
reconhecimento de padrdes diastdlicos, levando em consideragdo o enchimento ventricular
precoce, que determina a formacdo de uma onda chamada E, juntamente com o enchimento
tardio que determina a onda A. Variaveis importantes sdo: o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), que vai do fechamento da valvula adrtica e inicio do relaxamento ativo
até o inicio do enchimento rapido ventricular esquerdo; a velocidade pico da onda E, definida
como a onda do enchimento ventricular precoce; o tempo de desaceleracdo da onda E (TDE),
que corresponde ao tempo de queda da velocidade da onda E, dependente do aumento da pressao
no VE, periodo entre o pico e o final da onda E; a velocidade pico da onda A, definida como a
onda do enchimento diastolico final do VE, dependente da complacéncia ventricular esquerda e
do volume atrial esquerdo, bem como da contratilidade atrial e, finalmente, a relagdo E/A, que

nos fornece informacgdes adicionais importantes, como os padrdes de fun¢do diastdlica.

Se aceita atualmente que o DPM pode reconhecer o padrio de funcdo diastdlica normal,
comumente observado em jovens sauddveis, onde o enchimento precoce ¢ dominante, com uma
relacdo E/A > 1 e um TDE e um TRIV normais. Por outro lado, a disfuncdo diastélica pode ser
categorizada em quatro estadgios ou graus: I (relaxamento anormal), manifestado por um pico
menor de velocidade de enchimento precoce, logo com uma relagdio E/A < 1 e um
prolongamento do TDE e do TRIV; II (pseudonormal), apresentando uma relagao E/A > 1, a
exemplo do padrdao normal, um encurtamento do TDE e do TRIV, igualmente aproximando-se
da normalidade, alteragdes resultantes de um decréscimo da complacéncia ventricular esquerda,
com aumento da pressdao em AE para compensar o déficit de relaxamento e que representa uma
progressao da disfuncdo diastdlica; III e IV (padrdo restritivo), em que a velocidade de
enchimento diastolico esta aumentada, resultando em uma relagao E/A > 2 e num encurtamento

dos TDE e TRIV, reversivel (III) ou fixo (IV), dependendo de sua resposta a manobra de
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Valsalva para redugdo da pré-carga. Em acordo com estas informagdes, cada incremento no grau
de disfuncdo diastélica carreia um aumento associado na morbidade ¢ mortalidade

cardiovasculares e correlaciona-se com o progndstico clinico (4).

A andlise qualitativa diastolica de relaxamento alterado, pseudonormal ou restritivo pode ser
afetada por graus diferentes de compensagdo da pré-carga, o que determina a necessidade de
outros recursos ecocardiograficos que auxiliem nesta definicdo. Um deles ¢ a avaliagdo do fluxo
das veias pulmonares, através do Doppler pulsado. Em muitos casos, porém, ¢ dificil a obtencao
de imagens destas estruturas pelo ecocardiograma transtoracico. Em decorréncia, novos recursos
tém sido desenvolvidos e testados com boa confiabilidade. Dentre eles, o Doppler pulsado
tissular (DPT), que ¢ uma modalidade capaz de registrar as velocidades sistolica e diastolica
dentro do miocéardio e no anel mitral, mensurando quantitativa e qualitativamente a funcao
diastolica, com a aparente vantagem de sofrer pouca ou nenhuma influéncia da pré-carga (14,15),
sendo que seu moddulo espectral prové mais alta resolugdo temporal e de velocidade (4). A
funcdo diastolica segmentar pode ser avaliada colocando-se a amostra-volume dentro do
miocérdio, principalmente nos segmentos basais (8). Para a avaliagdo da funcdo diastolica
global, o DPT do anel mitral pode ser obtido do corte apical quatro cdmaras (3). O anel mitral é
uma estrutura anatomica tridimensional complexa, com um movimento longitudinal base-apex
ao longo do eixo ventricular esquerdo, um movimento rotacional € um movimento
circunferencial. E principalmente em relagdo ao primeiro que os estudos ecocardiograficos com
DPT estabelecem otimas correlacdes entre os movimentos sistélico e diastolico do anel e os
indices de funcgdes sistolica e diastolica do VE obtidos por métodos hemodinamicos (16). O
movimento do anel mitral representa modificagcdes na dimensao do eixo longitudinal de VE, na
medida em que o apice ¢ relativamente fixo durante o ciclo cardiaco (17). O DPT fornece
informacgdes que sdao uteis na compreensao das caracteristicas do movimento das paredes
ventriculares ao longo de seus eixos transversal e longitudinal (18). Na auséncia de distor¢des

grosseiras na forma ventricular ou de anormalidades da mobilidade segmentar, as alteracdes na



11

dimensao do eixo longitudinal poderiam refletir modificacdes do volume do VE. Na avaliacao
da funcdo diastdlica, porém, a velocidade nas alteracdes, mais que a alteracdo absoluta no
volume ventricular esquerdo ¢ preferivel. O DPT prové a capacidade de registrar baixas

velocidades das paredes com mais alta resolugdo de velocidade (17).

As velocidades obtidas do anel mitral pelo DPT podem ser registradas a partir das regides septal,
lateral, inferior, posterior e anterior. Segundo Cardim e colaboradores (16) a regido septal do
anel foi aquela que revelou maior correlagdo e concordancia entre Doppler pulsado e tissular. Ja
outros autores advogam a mensuragdo das velocidades miocardicas na regido lateral do anel, com
o argumento de que esta medida ¢ mais independente e reprodutivel que as aferidas na regido
septal (4), embora outros trabalhos tenham demonstrado que a avaliacdo da regido septal mostrou
resultados similares (3). J4 Sohn e colaboradores (17) defendem a medida das velocidades
septais, reivindicando que esta regido do anel, ao contrario das demais, move-se numa direcao
mais paralela ao feixe ultrassonico e ¢ menos afetada pelo movimento translacional do coragao.

Assim sendo sdo necessarias poucas correcdes de velocidade e angulo.

A mobilidade do anel mitral mostra dois movimentos distintos em dire¢do ao AE durante a
diastole. Um movimento diastélico precoce, E’, que se inicia juntamente com o fluxo mitral, mas
cujo pico de velocidade precede o pico do fluxo transmitral e termina antes do término do
mesmo. O fluxo mitral, ap6s o final do alongamento do VE no sentido de seu eixo longitudinal,
levaria a um aumento do volume ventricular esquerdo em seu eixo transversal, o que
corresponderia a uma complacéncia maior da camara de VE em sua dimensdo transversal.
Portanto, pode-se considerar que uma anormalidade do relaxamento refletida através do eixo
longitudinal poderia potencialmente ser evidenciada antes que a manifestacdo clinica de
anormalidade global do relaxamento ventricular esquerdo. O segundo movimento diastolico

tardio, A’, corresponderia a fase tardia do fluxo mitral. Em pacientes normais a velocidade E’ ¢

maior que a velocidade pico A’, mimetizando o fluxo mitral. No entanto, a reversao da relagao
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E/A ocorre em individuos na década dos 60 anos, enquanto a reversdo da razdo E’/A’ ocorreu

entre aqueles na década dos 40 anos (17).

Acredita-se que a onda E’ esteja relacionada ao processo miocardico de relaxamento e alguns
trabalhos tém sugerido que E’ registrado pelo DPT na base cardiaca a partir de cortes apicais seja
menos dependente da pré-carga do que as velocidades transmitrais (19,20,21). Sohn e
colaboradores (17) mostraram que em pacientes com relaxamento anormal, a administragdo de
500 a 700 ml de solucdo fisiologica para aumento da pré-carga levou a um padrdo de fluxo
transmitral pseudonormalizado, enquanto E’ e E/A’ permaneceram inalterados. De modo similar,
a administra¢do de nitroglicerina para reducdo da pré-carga em pacientes com fluxo transmitral
basal normal levou a um decréscimo na razdo E/A do DPM, sem quaisquer alteracdes em E’ e
E’/A’ do DPT. , Finalmente, o exame invasivo simultineo a avaliacdo ndo invasiva pelo
ecocardiograma com Doppler em 38 pacientes mostrou que a Tau relacionou-se melhor
linearmente com E’ e E’/A’ do que as variaveis de velocidade transmitral. Um valor de E* < 8,5
cm/s com uma razdo E’/A’ < 1 identificou um padrdo pseudonormalizado com 88% de
sensibilidade e 65% de especificidade. Adicionalmente, Wang e colaboradores (22) relataram em
publicacdo recente que as velocidades medidas no anel mitral pelo DPT na fase inicial da
diastole aumentam o valor de predicdo para mortalidade cardiaca quando comparados as

informacodes clinicas e medidas ecocardiograficas padrao.

Viarios relatos, também recentes, tém questionado a independéncia da pré-carga do E’ aferido
pelo DPT. Embora E’ tenha sido influenciado por alteragdes na pré-carga em modelos animais e
individuos jovens sauddveis com relaxamento normal, o que se encontrou foi um efeito minimo

da pré-carga sobre E’ na presenca de relaxamento anormal do VE (3,4).
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Insuficiéncia renal cronica e funcio ventricular diastélica

A insuficiéncia renal cronica (IRC) é acompanhada por uma elevada prevaléncia de alteragdes
morfolégicas e funcionais cardiacas, as quais podem facilmente ser detectadas pela
ecocardiografia. Estas anormalidades sdo responsaveis pela alta incidéncia de IC e mortalidade
por causas cardiovasculares nos pacientes afetados. Muitos autores atribuem tais alteragdes a
hipertensdo ou doenca arterial coronariana, ambas frequentemente encontradas em urémicos em
programa de didlise. Estudos cruzados indicam que a hipertrofia ventricular esquerda ¢ nao
apenas a alteragdo mais freqiiente em pacientes renais cronicos, mas também um fator de risco
independente para sobrevida. Embora a fun¢do sistdlica do ventriculo hipertrofico esteja
preservada, o enchimento diastolico frequentemente estd alterado. O enchimento ventricular
anormal em pacientes com IRC resulta de complacéncia aumentada de VE, causada por fibrose e
retardo no relaxamento. A diminui¢do do relaxamento miocéardico € atribuida a recaptagdo lenta
de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico. Além disto, a fibrose miocéardica estd mais presente em
pacientes com IRC e ¢ atribuida a fatores tais como angiotensina II e elevacdo de hormdnio da
paratiredide, endotelina, aldosterona e niveis plasmaticos de catecolaminas (23,24,25) A
hipotensdo intradialitica ¢ uma importante complicacdo da hemodidlise e ocorre com incidéncia
de cerca de 25%. A hipotensdo origina-se de grande retirada de liquido da circulagdo central
hemodinamicamente ativa durante um curto periodo de tempo, impedindo que os mecanismos
compensatorios normais, como reposi¢ao plasmatica e reducdo de capacidade venosa, possam
atuar. A manutencao adequada do enchimento cardiaco quando cai acentuadamente a pressao
venosa, depende muito da fungdo diastélica do VE. A maioria dos pacientes com IRC tém
disfung¢ao diastdlica, a qual € altamente sensivel a redu¢ao do enchimento cardiaco, com impacto
significativo para a manutengao do débito cardiaco (24,25,26). Vale salientar que estes pacientes
com IRC, disfuncao diastolica e alto risco de instabilidade hemodinamica durante a hemodialise

podem ser identificados prospectivamente pelo ecocardiograma por Doppler convencional (26).
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Racionalizac¢ao do estudo

A funcdo diastdlica ventricular esquerda, de acordo com inimeros relatos publicados na
literatura, é influenciada pela carga volémica total e pela pré-carga. E importante, sob o ponto de
vista terapéutico e progndstico, a avaliagdo do grau de disfuncdo diastdlica nestes pacientes e,

atualmente, o ecocardiograma por Doppler ¢ o instrumento de rotina utilizado para este fim.

Em nosso trabalho, estimamos a disfun¢do diastdlica em pacientes com insuficiéncia renal
cronica em programa continuo de hemodialise, antes e apds o processo dialitico, a fim de
obtermos informagdes em diferentes situagdoes de carga volémica. O ecocardiograma com

Doppler pulsado mitral e tissular foi realizado com este propdsito.

Nosso estudo procurou avaliar os efeitos sobre a funcdo diastolica de alteragdes na pré-carga,
através de simples manobra a beira do leito, por elevagdo dos membros inferiores, e estimar a
validade do ecocardiograma por Doppler pulsado tissular para detectar diferentes graus de
disfuncdo diastolica, como relaxamento anormal versus pseudonormal, podendo revelar, assim,

com maior acuracia, os diferentes estagios funcionais da disfuncdo da diastole.
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REVELANDO E ESTRATIFICANDO A DISFUNCAO DIASTOLICA EM PACIENTES

COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE: PAPEL DO
AUMENTO DA PRE-CARGA POR ELEVACAO DOS MEMBROS INFERIORES NA
AVALIACAO POR DOPPLER PULSADO TISSULAR

RESUMO

Embasamento. O Doppler pulsado tissular (DPT) tem sido amplamente utilizado para avaliagao
da disfun¢do diastolica ventricular por ser considerado menos dependente da pré-carga.
Objetivos. Estimar o papel do DPT na avaliacdo da disfungdo diastdlica em pacientes com
insuficiéncia renal cronica (IRC) antes e apo6s hemodidlise (HD), associado a manobra de
elevagdo dos membros inferiores para aumento da pré-carga, conforme faixa etdria. Métodos.
Trinta e dois pacientes (32) pacientes (14 < 45anos e 18 > 45 anos) foram avaliados
consecutivamente por Doppler pulsado mitral (DPM) e DPT 1 hora antes e 1 hora apds HD, em
estado basal e com manobra para aumento da pré-carga, obtendo-se as medidas das velocidades
E, A e a razdo E/A do DPM e velocidades E’, A’ e razdo E’/A’ do DPT. Resultados. E/A
aumentou em todos os individuos >45 anos, antes ou apés HD, com manobra para aumento da
pré-carga, exceto pacientes <45 anos antes da HD. E’/A’ aumentou em todos os individuos antes
da HD, em estado basal e com manobra, porém nao se alterou apés HD, quer em estado basal ou
com manobra. Conclusiao. O DPT para avaliacao da disfuncao diastolica em pacientes com IRC
antes e apos HD, mesmo quando associado a manobra de aumento da pré-carga, ndo mostrou
alteragdes nos individuos depletados, em qualquer faixa etaria, identificando e estratificando a
disfung¢ao diastolica, com maior precisao, neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: Doppler pulsado tissular, disfungdo diastdlica ventricular esquerda,

insuficiéncia renal cronica, hemodialise.
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Introducio

A insuficiéncia ventricular esquerda com fra¢do de eje¢do (FE) normal ou préoxima do normal
(>50%), insuficiéncia cardiaca diastolica (ICD), apresenta uma prevaléncia em torno de 30 a
40%, sendo a hipertensdo arterial sistémica a etiologia mais freqiiente (1,2). A disfungdo
diastolica por reducdo da complacéncia ventricular esquerda também ocorre como parte do

processo normal de envelhecimento (3).

O ecocardiograma com Doppler pulsado tornou-se o método clinico padrdo para a avaliagdo ndo-
invasiva da funcdo ventricular esquerda, como também instrumento aplicado na estimativa do
prognostico e eficiéncia de medidas terapéuticas (4,5). Além disto, transformou-se no principal

método para identificagdo e estratificacdo da gravidade da disfunc¢ao diastolica (6).

O Doppler pulsado mitral (DPM) tem sido usado para avaliar varios parametros da fungdo
diastolica, pela andlise dos fluxos através da valvula mitral na via de entrada do ventriculo
esquerdo (VE), utilizando a analise do Doppler espectral. As velocidades dos fluxos transmitrais,
porém, sdo influenciadas por muitos fatores fisiologicos, especialmente por alteracdes nas
pressdes de enchimento do VE. O relaxamento isovolumétrico ativo, o volume sistolico final, a
complacéncia atrial e ventricular e a pré-carga exercem influéncia sobre os indices do DPM
(7,8,9). As variaveis obtidas por este método sao carga dependentes, de modo que pacientes com
uma anormalidade do relaxamento podem apresentar um padrao normal pelos parametros do
DPM, mesmo com pressao atrial esquerda elevada, levando a um estagio denominado

pseudonormalizacdo (10).

Em decorréncia da alta dependéncia da pré-carga do DPM, novos recursos tém sido
desenvolvidos. Dentre eles, o Doppler pulsado tissular (DPT), modalidade que permite o registro

das velocidades miocardicas sistolica e diastdlica do anel mitral, medindo quantitativa e
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qualitativamente a funcdo diastolica, com a aparente vantagem de sofrer pouca ou nenhuma
influéncia da pré-carga (5,11). Para a avaliacdo da func¢do diastdlica global pelo DPT, as medidas
podem ser obtidas pela colocagdo da amostra volume préoxima do anel mitral, a partir do corte
apical 4-camaras (4). O movimento do anel mitral representa modifica¢des da dimensdo do eixo
longitudinal de VE, ja que o apice ¢ relativamente fixo durante o ciclo cardiaco. Na auséncia de
distor¢des grosseiras na forma ventricular ou de anormalidades da mobilidade segmentar, as

alteracdes da dimensdo do eixo longitudinal poderiam refletir modificacdes de volume do VE

(10).

Virios relatos recentes tém questionado a independéncia da pré-carga do DPT. Embora os
indices do DPT tenham sido influenciados por altera¢des na pré-carga em modelos animais e
individuos jovens com relaxamento normal, encontrou-se um efeito minimo da pré-carga sobre o

DPT na presenga de relaxamento anormal do VE (4,8).

O presente estudo procurou estimar a disfungdo diastdlica em pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC) em programa continuo de hemodialise (HD), antes e apos o processo dialitico, a
fim de obterem-se informacdes em diferentes situagdes de carga volémica. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, conforme faixa etéria, considerando os efeitos fisioldgicos do processo
de envelhecimento sobre a fungdo diastolica. Com tais propositos, foi realizado o
ecocardiograma com Doppler pulsado tissular. Buscou-se avaliar os efeitos sobre a funcao
diastolica de alteragcdes da pré-carga através de uma manobra simples a beira do leito, por
elevacdo dos membros inferiores (MMII), com a finalidade de estimar a validade do
ecocardiograma com DPT para detectar diferentes graus de disfungdo diastdlica, como
relaxamento anormal versus pseudonormal, podendo assim revelar, com maior acurdcia, os

diferentes estagios de disfuncao da diastole.
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Métodos

Consideracdes éticas. O presente protocolo de estudo foi apresentado ao Grupo de Pesquisa e
Pos-Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, tendo sido aprovado pela Comissdo de
Etica sob o niimero 01-311, e todos os pacientes avaliados foram entrevistados e previamente

assinaram um Termo de Consentimento Informado (Anexo 1).

Casuistica. Foram estudados consecutivamente 32 pacientes (16 homens, 48,8+17,5 anos) com
IRC, em tratamento regular por HD, do Servi¢o de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas desta populagdo encontram-se

relacionadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristica clinicas e ecocardiograficas da amostra populacional

Estatisticas descritivas

Caracteristicas

(n=32)
Idade (anos) — Média + DP 48,8 £17,5
Homens — n(%) 16 (50,0)
Mulheres — n(%) 16 (50,0)
PAD (mmHg) - Média £ DP 87,1 +£13,2
PAS (mmHg) - Média £ DP 151,2£23,0
FE (%) T - Média £ DP 67,6 £5,9
AE (cm) - Média = DP 3,8+0,5
VED (cm) - Média £ DP 50104
VES (cm) - Média £ DP 32104
Massa (g) - Média + DP 270,5 +£110,5
Indice de Massa (g/m?) - Média + DP 156,6 + 55,9

Os seguintes critérios de exclusao foram atendidos previamente: auséncia de evidéncias clinicas,
eletrocardiograficas, ecocardiograficas ou cineangiograficos de isquemia miocérdica; doengas

valvulares; arritmias cardiacas, miocardiopatias e doencas pericardicas; diabete mélito e outras
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doengas associadas. Os pacientes foram posteriormente divididos em dois grupos, conforme a

faixa etaria (<45 anos e >45 anos).

Ecocardiografia. Todos os pacientes foram previamente submetidos a um estudo transtoracico

completo para serem descartadas as condi¢des excludentes do estudo.

Os demais ecocardiogramas foram realizados no maximo 1 hora antes e até 1 hora ap6s a sessao
completa e sem quaisquer intercorréncias de HD. O equipamento ultrassonografico utilizado foi

o modelo HDI 5000, Philips-ATL, Seattle, WA, com transdutores de banda multifreqiiencial.

As imagens foram obtidas nos cortes tomograficos estandardizados do VE (paraesternal
longitudinal e transversal, e apicais 2, 4 e 5 camaras), usando um transdutor de 2,5 MHz no
modo harmoénico. Foram medidos, através do modo M, o didmetro atrial esquerdo, didmetros
diastolico e sistdlico final do VE e calculados automaticamente pelo equipamento a FE (método
de Teicholz), a massa ventricular e o indice de massa. A férmula utilizada pelo software deste
equipamento para o célculo da massa ¢ a de Devereux (12). Os volumes diastdlico e sistdlico
final de VE foram medidos a partir do modo bidimensional, bem como a FE, calculada

automaticamente pelo método da equacdo modificada de Simpson.

Para obtengdo do DPM foram registradas imagens apicais 4-camaras do VE, usando-se o
equipamento padronizado com um transdutor de 2,5 MHz. A amostra-volume foi colocada nos
bordos dos folhetos da valvula mitral. As velocidades do fluxo foram registradas, usando-se a
média de trés batimentos representativos. Foram determinados o pico de velocidade diastdlica

precoce (E), o pico da velocidade diastolica tardia ou sistolica atrial (A) e a razao E/A.

As velocidades miocardicas foram obtidas pela ativagdo do DPT. A amostra-volume foi

posicionada na por¢do basal septal posterior e foram registrados o padrdao do pico da velocidade
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precoce (E’), o pico da velocidade correspondente a contragdo atrial ou enchimento diastolico
tardio (A’) e a razdo E’/A’, computada pela obten¢do do quociente de cada padrdo do DPT para

ambas as ondas E’ e A’.

Modificacdes nas condi¢oes hemodinamicas. Os perfis das velocidades por DPM e DPT foram
obtidos 1 hora antes e até 1 hora apos a sessdo de HD em condicdo basal e com manobra de
aumento da pré-carga, a qual consistiu em elevacdo uniforme e sustentada de ambos os MMII a

um angulo de 45° em relacdo ao leito, durante um periodo de cinco minutos.

Analise estatistica. As varidveis qualitativas foram descritas através de freqiiéncias absoluta e
relativa, enquanto as variaveis quantitativas, através de média e desvio padrdo. Para comparar os
dados ecocardiograficos antes e apds HD, utilizou-se o teste t para amostras pareadas. O mesmo
teste foi aplicado para comparar os dados ecocardiograficos da fun¢do diastdlica antes e apés HD
em cada uma das amostras utilizadas. Para comparar os dados conforme a faixa etaria dos
pacientes, foi aplicado o teste t para amostras independentes. A comparacdo dos dados
ecocardiograficos antes e apés HD em estado basal e com manobra foi realizada através da
aplicagdo do teste t para amostras pareadas. O nivel de significancia adotado foi p<0,05. As

analises foram realizadas pelo programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 10.0.

Resultados A verificacdao de alguns dados clinicos como peso, pressao arterial diastolica (PAD)
e sistolica (PAS), freqiiéncia cardiaca (FC) e dados ecocardiograficos de volume diastdlico final
(VDF) e sistolico final (VSF) de VE, que foram avaliados em todos os 32 pacientes, sendo 14
deles com idade <45 anos e 18 >45 anos, foram feitas antes e apés HD, em situacdo basal, e
apresentou os seguintes resultados: houve reducao significativa do peso (p<0,001) apés HD; as
pressdes sistolica e diastolica diminuiram significativamente (p<0,001) ap6és HD, enquanto a FC
ndo se alterou nos pacientes <45 anos e aumentou naqueles >45 anos (p<0,05). Os volumes

diastolico e sistolico finais sofreram significativa redu¢do apés HD em ambas as faixas etdrias



25

(p<0,001), enquanto a FE permaneceu inalterada. Os referidos achados encontram-se detalhados
na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados clinicos e ecocardiograficos antes e apés a hemodialise (basal) conforme a faixa etaria

Idade (em anos)

<=45 > 45
Dados ecocardiograficos (n=14) P (n=18) P
Antes Apds Antes Apbs

Peso (Kg) 604+132  57,1+£13,0 0,001 692+ 13,1  66,3+12,6 <0,001
PAD (mmHg) 949+ 12,3 829+16,1 <0,001 81,0+10,6 72,7+11,4  <0,001
PAS (mmHg) 1463+ 16,1 1292+194 <0,001 1550+27,0 136,3+223 <0,001
FC (bpm) 78,3 £13,3 81,9+ 133 0,216 74,9 £ 10,4 79,1 £12,6 0,041
VDF (ml) S 97,9+ 19,0 73,1 £15,9 <0,001 98,7+328 68,6+22,5 <0,001
VSF (ml) S 37,5+£10,7 28,2+9,8 <0001 356+15,8 239+10,6 <0,001
FE (%) S 62,6 +6,7 61,6 £ 8,6 0,556 64,7+ 6,6 65,7178 0,569

Em relagdo aos dados ecocardiograficos da fun¢do diastdlica em estado basal antes e apds HD e
dados posteriores com manobra de aumento da pré-carga por elevagao dos MMII, os mesmos

podem ser encontrados de forma discriminada nas Tabelas 3 ¢ 4.

Tabela 3 — Dados ecocardiograficos da funcio diastélica (basal e sem manobras) conforme faixa etaria

Idade (em anos)
]

<= 45 > 45
Dados Ecocardiograficos (n=14) b (n=18) >
Antes Apos Antes Apds

M¢dia+ DP  Média £ DP M¢dia £ DP M¢dia £ DP
DPM
E (cm/s) 100,4 £ 17,4 75,6 £22.0 0,002 94,1 +22.2 67,1 £28,4 < 0,001
A (cm/s) 694+230 68,1+198 0841  1003+295  877+215 0,029
E/A (cm/s) 1,5+0,6 1,103 0,014 1,040,3 0,8+£02 <0001
DPT
E’ (cm/s) 9,6+2,1 78425 0,003 7,6+ 1,9 6,1+1,7 <0,001
A’ (cm/s) 8,7+23 8,1+2,0 0,075 9,7+2,1 9,1+1,9 0,090
E'/A’ (cm/s) 12404 1,04 0.4 0,023 0,8+02 0,7+02 0,019

DPM: Doppler Pulsado Mitral; DPT: Doppler Pulsado Tissular
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Tabela 4 — Dados ecocardiograficos da funcio diastélica (aumento da pré-carga — membros inferiores
elevados) conforme a faixa etaria

Idade (em anos)
— _____—— ——— ]

<= 45 > 45
Dados Ecocardiograficos (n=14) P (n=18) P
Antes Apds Antes Apds

Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
DPM
E (cm/s) 10574158 843+241 0,003  1067+27.0  81.6+273  <0,001
A (cm/s) 7564289  72.0+203 0,659  1011+311  962+261 0,201
E/A (cm/s) 15+0.5 13+04 0,037 11403 0.8+0.2 0,001
DPT
E’ (cm/s) 10,0 £2,0 8,7+£23 0,035 8,1x£2,1 69+t14 0,015
A’ (cm/s) 8.0+19 83+22 0,472 95+ 17 9.7+15 0,420
E*/A’ (cm/s) 13404 1.1+04 0016 09403 0,7+0,1 0,009

DPM: Doppler Pulsado Mitral; DPT: Doppler Pulsado Tissular

Quanto aos dados das razdes E/A ¢ E’/A’ em estado basal e ap6s manobra de aumento da pré-
carga, foi observado o seguinte: E/A aumentou em todos os individuos >45 anos, antes ou apos
HD, com a manobra de aumento da pré-carga, a exceg¢ao dos pacientes <45 anos antes da HD.
E’/A’ aumentou em todos os individuos antes da HD, em estado basal ou por aumento da pré-
carga, porém, apos HD, ndo se alterou, quer em estado basal ou apos a manobra para aumento da

pré-carga. Ver dados na Tabela 5.
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Tabela 5 — Dados ecocardiograficos das varidaveis E/A e E’/A’ da funcdo diastélica em estado basal e com
aumento da pré-carga, por membros inferiores elevados, conforme a faixa etiria e o momento da
hemodialise.

Idade (em anos)

<=45 >45
Dados Ecocardiogréficos & (n=_18)
Basal — sem Pré-Carga — P Basal — sem Pré-Carga — p
manobras ~ MMII elevados manobras MMII elevados
ANTES HD
DPM
E/A (cr/s) 1,5+0,6 1,5+0,5 0,949 1,0+0,3 1,1+£0,3 0,010
DPT
E’/A’ (cm/s) 1,2+04 1,3£04 0,001 0,8+0,2 0,9+0,3 0,039
APOS HD
DPM
E/A (cm/s) 1,L1+0,3 1,3+£04 0,048 0,8+0,2 0,9+0,2 0,001
DPT
E’/A’ (c/s) 1,0+04 1,L1£04 0,062 0,7+0,2 0,7+0,1 0,214

DPM: Doppler Pulsado Mitral; DPT: Doppler Pulsado Tissular HD: Hemodialise

Os dados apresentados na tabela 5 estdo demonstrados nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1-Influéncia da elevagdo dos membros inferiores pré e pos
hemodialise nas varidveis E/A e E’/A’ no grupo < 45 anos
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Figura 2- Influéncia da elevacio dos membros inferiores pré e pos-
hemodialise nas varidveis E/A e E’/A’ no grupo > 45 anos

Discussao A fungdo diastolica de VE tem sido rotineiramente avaliada pelas medidas das
velocidades do fluxo transmitral pelo Doppler pulsado. Estas sdo, porém, tipicamente pré-carga

dependentes (13).

Recentemente, tem sido proposto que as velocidades miocardicas avaliadas pelo DPT sdo

relativamente independentes da carga (5,10).

Em trabalho cldssico, Sohn e colaboradores (10) demonstraram que a infusdo de solucdo
fisioldgica para aumento de pré-carga, ou a administracdo de nitroglicerina para reducdo da
mesma, determinaram alteragdes das velocidades de fluxo transmitral, mas ndo nas velocidades

E’ do anel mitral. Os autores concluiram que uma velocidade E’ < 8,5 cm/s e uma razao E’/A’ <
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1 possuia uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 65% na detec¢do do padrdo de
enchimento pseudonormal. Neste estudo, as velocidades do anel mitral foram medidas no septo
basal, porque o mesmo move-se paralelamente ao feixe ultrassonico e ¢ menos afetado pelo

movimento translacional do coracao.

Garcia e colaboradores (5), por sua vez, em um estudo que incluiu pacientes com varios graus de
disfuncdo diastolica, demonstraram que E’ foi o melhor discriminador entre pacientes com um
relaxamento anormal e pseudonormal, quando comparado a outros indices de DPM ou avaliagao

de fluxos em veias pulmonares.

Foi salientado, em trabalho recente, que o ecocardiograma com Doppler pulsado mede a
dindmica do enchimento ventricular, enquanto verdadeiros indices das propriedades intrinsecas
da camara ventricular na didstole ndo sdo avaliados. Ressaltou-se, porém, que a avaliagdo ndo-
invasiva pelo ecocardiograma com Doppler pulsado apresenta achados compativeis e
confirmatorios da suspeita diagnostica, podendo estimar pressdes de enchimento do VE, auxiliar

na conduta terapéutica e fornecer informacao prognoéstica (6).

Virios trabalhos, também recentes, tém sido realizados para avaliar os efeitos da pré-carga sobre
o DPT na avaliagdo da fungdo diastdlica do VE. A maioria destes estudos avaliou pacientes com
IRC, os quais frequentemente apresentam disfuncao diastolica e cujos graus de disfungdo podem
ser influenciados pela carga volémica total (14). Os referidos trabalhos estimaram as velocidades
do anel mitral pelo DPT naqueles pacientes em programa de HD cronica, sendo as medidas
realizadas imediatamente antes e apos o processo dialitico. Os resultados destes estudos estdo em
concordancia com relacao a capacidade da hipervolemia pré-didstole de mascarar alteragdes do

enchimento diastolico precoce do VE, resultando em fluxo transmitral pseudonormalizado (15).
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No presente estudo, ao contrario do esperado, o DPT, proposto como relativamente independente
da pré-carga, mostrou caracteristicas de dependéncia similares ao DPM. E possivel que o DPT
seja independente da pré-carga apenas dentro de certos limites fisiologicos. Tendo em vista a
dependéncia demonstrada pelo DPM da pré-carga, e, embora em menor grau, também do DPT, ¢
importante que quando as medidas da funcdo diastolica do VE em pacientes em HD sejam
registradas, tanto o momento do registro em relacdo a sessao dialitica, quanto o grau de volemia

sejam especificados.

Aos autores dos estudos prévios, e esta também ¢ uma importante constatagdo que se depreende
do presente estudo, parece preferivel avaliar a fungdo diastolica em um estado relativamente

normovolémico, no minimo uma hora apos a HD (14,15,16).

No presente estudo, fato ndo constatado nos trabalhos até entdo publicados, optou-se por dividir
a amostra de pacientes em dois grupos, conforme a faixa etaria, tomando como ponto de corte a
idade de 45 anos (<45 e >45), levando em consideracdo o papel do processo natural do
envelhecimento na fung¢do diastélica e o achado de Sohn e colaboradores (10) de que a inversao

darazdo E’/A’ ocorreu na década dos 40 anos.

As medidas ecocardiograficas do DPM e DPT em nossos pacientes com IRC em HD foram
obtidas 1 hora antes e no maximo at¢ 1 hora apds a didlise, em estado basal. Nestes dois
diferentes momentos de sobrecarga volémica dos individuos, utilizou-se adicionalmente a
manobra a beira do leito para aumento da pré-carga por elevacdo dos MMII, recurso este nao
conduzido em estudos prévios, buscando avaliar o papel da influéncia da variagdo da variavel
hemodinamica pré-carga, concomitantemente a avaliagdo por DPM, mas principalmente por

DPT, na demonstracao e possivel estratificacao da disfunc¢ao diastolica.

Finalmente, o estudo presente vem, em sintese, acrescentar aos conhecimentos prévios sobre o
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assunto, que a razdo E’/A’, obtida no segmento septal basal justa anel mitral, manteve-se
constante, em qualquer faixa etdria, no individuo portador de insuficiéncia renal cronica e em
programa regular de hemodialise e depletado, apés uma sessdo adequada, levando-nos a
conclusdo da independéncia desta varidvel nas condi¢des testadas em relacdo a modificacio
hemodinamica em investigagdo. Os achados de que a razdo E/A se alterou com a elevagao dos
MMII em todos os individuos >45 anos, independente do nivel de congestdo, conduz a conclusao

da presenga de pseudonormaliza¢do do fluxo transmitral.

Como uma conseqiiéncia e uma sugestdo final pode-se afirmar que a medi¢ao da variavel E'/A’
pelo Doppler tissular nos individuos em estado volémico normal ou quase normal, acrescidos da
avaliacdo da resposta de E'/A" a elevagdo dos membros inferiores pode detectar o grau de
disfuncdo diastolica presente e, adicionalmente, melhor classificaria os diferentes estagios de

evolucao da mesma.

Limitacdes do estudo A exemplo de outros, o presente estudo apresenta algumas limitagdes
praticas, a saber: 1) desde que pacientes com dissinergias do VE foram excluidos, ¢ possivel que
individuos com alteragdes da cinética segmentar exibam uma anormalidade nos perfis das
variaveis analisadas, o que ndo representa o comportamento global do ventriculo; 2) as medidas
das velocidades do anel mitral pelo DPT foram obtidas a partir do segmento basal do septo
posterior, por este sofrer menor influéncia do movimento translacional do coragdo, porém
anormalidades da funcao ventricular direita podem afetar o septo e, portanto, esta abordagem
aqui proposta (17); 3) a limitacdo de uma janela acustica inadequada deve ser considerada, uma

vez que ela pode afetar a avaliagdo por Doppler.

Estudos Futuros Considerando pacientes com IRC em HD continua que sofrem grandes perdas
liquidas durante a didlise e podem apresentar hipotensao intradialitica, sabe-se que os mesmos

podem ter grau mais avancado de disfuncdo diastolica e pior progndstico clinico. E, portanto,
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valido acreditar que estudos que permitam desenvolver marcadores mais acurados para detec¢do
e graduacdo da disfuncdo diastdlica nestes pacientes, submetidos a grandes variagdes de carga
volémica, sejam de grande utilidade para melhor adequar o manejo clinico destes individuos,

procurando reduzir eventos desfavoraveis e melhorar o progndstico.

Conclusdes Em concordancia com relatos anteriores, observou-se que as medidas de velocidades
do anel mitral pelo Doppler pulsado tissular sdo dependentes da pré-carga, embora em menor
grau do que as velocidades medidas pelo Doppler pulsado mitral, porém sdo muito influenciadas
pela volemia total. O Doppler pulsado tissular, quando associado a simples manobra a beira do
leito de elevagdo sustentada dos membros inferiores, para aumento da pré-carga, mostra-se um
método util e acessivel para identificar e estratificar graus diversos de disfuncdo diastolica, desde

que a avaliagdo seja realizada em pacientes com volemia normal ou préxima do normal.
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UNMASKING AND STRATIFYING DIASTOLIC DISFUNCTION IN CHRONIC

HEMODIALYSIS PATIENTS: ROLE OF PRELOAD INCREASE BY BEDSIDE LEG-
LIFTING AND TISSUE DOPPLER IMAGING EVALUATION

SUMMARY

Background Tissue Doppler imaging (TDI) has been widely used for the assessment of the
ventricular diastolic dysfunction for being considered less preload-dependent. Objectives. To
estimate the role of TDI in evaluating diastolic dysfunction in patients with CRF before and
following hemodyalisis (HD), associated with leg lifting for preload increase maneuver,
according to age. Methods. Thirty-two (32) patients (aged 14 <45 and 18 > 45) were evaluated
consecutively through transmitral pulsed wave Doppler( MPD) and DTI 1 hour before and 1
hour following HD, in baseline status, by preload increase maneuver, obtaining measurements of
E, A velocities and the E/A ratio, MPD and E’, A’ velocities and E’/A’ ratio obtained with TDI.
Results E/A increased in all of the individuals aged > 45, before or following HD, with preload
increase maneuver except in patients aged <45, before HD. E’/A’ increased in all individuals
before HD, at baseline status, but did not change following HD, either at baseline or with
maneuver. Conclusion. TDI for the assessment of diastolic dysfunction in patients with CRF
before and following HD, even when associated with preload increase maneuver, did not present
any change in depleted individuals, at any age, identifying and stratifying diastolic dysfunction

more accurately in this group of patients.

Key words: tissue Doppler imaging, left ventricular diastolic dysfunction, chronic renal failure,

hemodialisis
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Introduction

Left ventricular failure with normal (>50%) ejection fraction (EF), or diastolic heart failure
(DHF) has a 30-40% prevalence. Arterial systemic hypertension is the most common etiology
(1,2). Diastolic dysfunction resulting from ventricular compliance reduction also occurs as part

of the normal aging process (3).

The echocardiogram with pulsed wave Doppler became the standard clinical technique for the
non-invasive assessment of the left ventricular function, as well as the applied instrument for
estimating the prognosis and efficacy of therapeutic measures (4,5). It has also become the main

approach for the identification and stratification of severity of diastolic dysfunction (6).

The mitral pulsed wave Doppler (MPD) has been used to assess diastolic function through the
evaluation of transmitral flow velocities in the left ventricular inflow tract by recording spectral
Doppler. However, the velocities of transmitral flow are influenced by multiple physiological
factors, specially due to alterations in the filling pressures of the LV. The active isovolumetric
relaxation, the final systolic volume, the atrial and ventricular compliance, as well as the preload,
influence the MPD velocities (7,8,9). The variables obtained through this technique are load
dependent, so that patients with a relaxation abnormality might present a normal MPD pattern,
even with high left atrial pressure, leading to a stage known as pseudodonormalization (10).

As a result of a MPD preload high dependence, new techniques have been developed and one of
them is the tissue Doppler imaging (TDI). Such technique allows the registration of the mitral
annulus myocardial systolic and diastolic velocities, measuring diastolic function, both
quantitative and qualitatively, with the apparent advantage of suffering little or no influence from
the preload change (5,11). To assess the diastolic global function through TDI, measures can be
obtained by placing the sample volume next to the mitral annulus, in the apical 4 chamber view

(4). The mitral annulus movement represents alterations of the LV longitudinal axis dimension
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since the apex is relatively fixed during cardiac cycle. If no important distortions in the
ventricular geometry or segmental mobility abnormalities are present, the alterations of the

longitudinal axis might reflect LV volume variations (10).

Several recent reports have argued TDI preload independence. Although TDI velocities have
been influenced by alterations in the preload of animal models and young individuals with
normal relaxation, a minimal effect of the preload on the TDI was found with LV abnormal

relaxation (4,8).

The present study aimed to evaluate diastolic dysfunction in patients with chronic renal failure
(CRF) in a continuous hemodyalisis (HD) program before and after the dyalitic process, to
obtain information at different situations of volume load. Patients were divided in two groups,
according to age, considering physiological effects of the aging process on the diastolic function.
With this objective, TDI was performed. This study estimated the effects of alterations of preload
over the diastolic function through a simple bedside maneuver, by leg lifting as proposed in
previous studies, to estimate the ability of TDI as a mean to detect different degrees of diastolic
dysfunction, such as abnormal versus pseudonormal relaxation, in a more accurate demonstration

of the different dysfunction phases of diastole.

Methods

Ethical Considerations. The present study protocol was presented to the Research and Post-
Graduation Group of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, being approved by the Ethical
Committee under the number.01-311, and all studied patients were interviewed and signed an

Informed Consent Form.

Echocardiography. The echocardiographic equipment used was HDI 5000, Philips-ATL,

Seattle, WA, with multifrequence transducers. All patients were initially submitted to
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transthoracic echocardiogram to search for exclusion criteria. The following exclusion criteria
were previously established: absence of clinical electrocardiographic, echocardiographic or
contrast angiography evidence of myocardial ischemia, valvular disease, cardiac arrhythmias,
miocardiopathy and pericardial disease, diabetes mellitus, or other diseases. Patients were
divided in two groups, according to age (<45 and >45). Subsequent echocardiograms were taken
one hour before and one hour following the full session of HD without any intercurrence. The
left atrial diameter, LV final diastolic and systolic diameters were measured through M mode
and then the EF was automatically measured by the equipment (Teicholz equation), as
ventricular mass and mass index. The formula used by the software of this equipment for the
mass calculation was Devereux equation (12). The final diastolic and systolic LV volumes were
measured based on the bidimensional mode, as well as the EF, automatically calculated through
Simpson’s modified equation method. MPD images were registered through LV 4 chamber
apical view, using the standard equipment with a 2,5 MHz transducer. The sample volume was
placed on the tips of mitral leaflets. The flow velocities were registered, using three average
representative cardiac beatings. The early diastolic peak velocity was determined (E), and the
late diastolic peak velocity or atrial systolic contraction (A) and the E/A ratio were determined.
The myocardial velocities measurements were obtained by activating the TDI. The sample
volume was positioned on the posterior septal basal portion and then the early peak velocity (E’),
the peak velocity corresponding to atrial contraction or late diastolic filling (A’) and the E’/A’
ratio were registered and then computed by the quotient of each TDI pattern for both waves E’
and A’.

Changes on the hemodynamic conditions. The profiles of the TDI and MPD were obtained one
hour before through one hour after the HD session at baseline condition, by increasing preload
maneuver, consisting of uniform and supported lifting of both legs, to a 45° angle from bed, for a
five minutes period.

Statistical Analysis. Qualitative variables were described through relative and absolute

frequency, whereas quantitative variables were described based on average and standard
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deviation. To compare echocardiographic data before and after HD, t test for paired samples was
used. The same test was used to compare diastolic function echocardiographic data before and
after HD, for each of the used samples. To compare data according to patients’ age, test t for
independent samples was applied. The comparison of echocardiographic data before and after
HD at baseline with maneuver was conducted through test t for paired samples. The significance
rate used was p< 0,05. Analyses were performed through the program SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) version 10.0.

Results Thirty two patients (16 males, age 48,8 + 17,5) with CRF undergoing regular HD
treatment at the Nephrology Service were consecutively studied by a well trained cardiologist at
the non-invasive cardiac laboratory of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The

echocardiographic and clinical characteristics of this population are presented in Table 1.

TABLE 1 - CHARACTERISTICS OF STUDY PATIENTS

Characteristics S(:latis;l;)s
Age (years) — Mean £ SD 48,8 £ 17,5
Men — n(%) 16 (50,0)
Women — n(%) 16 (50,0)
DBP (mmHg) - Mean + SD 87,1 £13,2
SBP (mmHg) - Mean + SD 151,2 £ 23,0
EF (%) T - Mean + SD 67,6 £5,9
LA (cm) — Mean = SD 3,8+0,5
LVdiast (cm) — Mean + SD 5,0+04
LVsist (cm) — Mean £ SD 3204
Mass (g) — Mean = SD 270,5+110,5
Mass Index (g/mz) — Mean = SD 156,6 £ 55,9

The assessment of some data, such as weight, diastolic blood pressure (DBP) and systolic blood
pressure (SBP), heart rate (HR) and echocardiographic data of LV end diastolic volume (EDV),
end systolic volume (ESV), assessed in all of the 32 patients, (14 patients aged <45 and 18 > 45)
was done before and after HD, at baseline situation, and presented the following results:
significant weight reduction (p< 0,001) after HD; both systolic and diastolic pressures presented

significant decrease (p<0,001) after HD, whereas HR did not show any alteration in the patients
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aged < 45 and had an increase for those aged > 45 (p< 0,05). The end systolic and diastolic

volumes presented significant reduction after HD in both age groups (p<0,001), whereas EF kept

stable. The referred findings are detailed in Table 2.

TABLE 2 — CLINICAL AND ECHOCARDIOGRAPHIC DATA BEFORE AND AFTER HD WITHOUT
MANEUVER ACCORDING TO AGE

Age (in years)
— ]
<=45 > 45
Echocardiographic Data ~ (n=14) . (n=18) b
]
Before After Before After
e e
Mean = SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Weight (Kg) 60,4+ 132 57,1 £13,0 0,001 69,2 + 13,1 66,3+ 12,6 <0,001
DBP (mmHg) 949+ 123 82,9+ 16,1 <0,001 81,0+10,6 72,7+11,4 <0,001
SBP (mmHg) 146,3 £ 16,1 1292 +19,4 <0,001 155,0+27,0 136,3+22,3 <0,001
CF (bpm) 78,3+ 13,3 81,9+ 13,3 0,216 74,9+ 10,4 79,1 £ 12,6 0,041
LVdiast (ml) S 97,9+ 19,0 73,1 +£15,9 <0,001 98,7+32.38 68,6 £22.5 <0,001
LVsist (ml) S 37,5+ 10,7 28,2+9,8 <0,001 35,6+158 23,9+ 10,6 <0,001
EF (%) S 62,6 £6,7 61,6 £8,6 0,556 64,7+ 6,6 65,7+7,8 0,569

The echocardiographic data for diastolic function at baseline before and after HD can be found in
Table 3

TABLE 3 - ECOCARDIOGRAPHIC DATA OF DIASTOLIC FUNCTION WITHOUT AND WITH
MANEUVER ACCORDING TO AGE

Age (in years)
|
<=45 > 45
Echocardiographic Data (n=14) > (n=18) b
e s
Before After Before After
e e
Mean = SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
MPD
E (cm/s) 1004 +£174 75,6 +22,0 0,002 94,1 +22.2 67,1 £284 < 0,001
A (cm/s) 69,4 +23,0 68,1 +19,8 0,841 100,3 £29,5 87,7+21,5 0,029
E/A (cm/s) 1,5+0,6 1,1+£0,3 0,014 1,0+£0,3 0,8+0,2 < 0,001
TDI
E’ (cm/s) 9,6 +2,1 78+2)5 0,003 7,6+1,9 6,1+1,7 < 0,001
A’ (cm/s) 8,7+2,3 8,1+2,0 0,075 9,7+2,1 9,1+1,9 0,090
E’/A’ (cm/s) 1,2+04 1,0+04 0,023 0,8+0,2 0,710,2 0,019

MPD: Mitral Pulsed-wave Doppler; TDI: Tissue Doppler Imaging
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The echocardiographic data for diastolic function with the preload variation by leg lifting
maneuver is presented in Table 4.

TABLE 4 - ECHOCARDIOGRAPHIC DATA OF DIASTOLIC FUNCTION WITH PRELOAD
INCREASING BY LEG LIFTING ACCORDING TO AGE

Age (in years)
<=45 > 45
Echocardiographic Data (n=14) P (n=18) P
[ s
Before After Before After
e e
Mean = SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
MPD
E (cm/s) 105,7+ 15,8 84,3+24,1 0,003 106,7 £27,0 81,6 £273 < 0,001
A (cm/s) 75,6 £28,9 72,0 +20,3 0,659 101,1 £31,1 96,2 + 26,1 0,201
E/A (cm/s) 1,5+0,5 1,3+04 0,037 1,1+0,3 0,8+0,2 0,001
TDI
E’ (cm/s) 10,0 +£2,0 8,7+23 0,035 8,1+£2,1 69+14 0,015
A’ (cm/s) 8,0+1,9 8,3+22 0,472 95+1,7 9,7+1,5 0,420

E’/A’ (cm/s) 13404 1,1 +04 0,016  0,9+03 0,7+0,1 0,009
The data referring to the E/A and E’/A’ ratio at baseline, after maneuver for preload increase
were: E/A increased in all individuals aged > 45, before or after HD, with preload increase
maneuver , except those patients aged < 45 before HD. E’/A’ increased in all patients before the
HD, at baseline or through preload increase, but, after HD, did not change, at any condition, ig.,

at baseline or after preload increase maneuver. Data is presented in Table 5.

TABLE 5 - ECHOCARDIOGRAPHIC DATA OF RATIOS E/A AND E’/A’ OF DIASTOLIC FUNCTION
WITHOUT MANEUVER AND WITH INCREASING PRELOAD MANEUVER ACCORDING TO AGE
AND HD MOMENT

Age (in years)
—
<=45 > 45
=14 =18
Echocardiographic Data (n)_ (n)—
Without Preload p Without Preload p
maneuver increasing maneuver increasing
— — ]
Mean + SD Mean + SD Mean = SD Mean + SD
BEFORE HD
MPD
E/A (cm/s) 1,5+0,6 1,5+0,5 0,949 1,0+0,.3 1,1 +£0,3 0,010
TDI
E’/A’ (cm/s) 1,2+0,4 1,3+0,4 0,001 0,8+0,2 0,9+0,3 0,039
AFTER HD
MPD
E/A (cm/s) 1,1 +£0,3 1,304 0,048 0,8+0,2 0,9+0,2 0,001

TDI



E’/A’ (cm/s) 1,0£04 1,L1£04 0,062 0,7+0,2 0,7+0,1 0,214
MPD: Mitral Pulsed-wave Doppler; TDI: Tissue Doppler Imaging HD: Hemodyalisis

Figures 1 and 2 summarize the results demonstrated in previous tables.
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Figure 1 - Effect of leg lifting maneuver before and after HD on E/A and E’/A’ ratios in age
group < 45 years old.
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Figure 2 - Effect of leg lifting maneuver before and after HD on E/A and E’/A’ ratios in age group > 45 years.
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Discussion

LV diastolic function has been currently assessed by measuring transmitral flow velocities
through the pulsed wave Doppler. However, those measures are typically preload dependent
(13). Recently it has been proposed that the myocardial velocities evaluated through TDI are

relatively load independent (5,10).

In a classic work, Sohn et al. (10) demonstrated that the infusion of physiologic solution for
preload increasing or the administration of nitroglycerin for preload reducing, determined
velocities changes in the transmitral flow, but not in the E’ velocity of the mitral ring. The
authors concluded that an E’ velocity < 8,5 cm/s and a E’/A’ ratio < 1 had an 88% sensitivity and
a 65% specificity at detecting the pseudonormal filling pattern. In this study, the mitral ring
velocities were measured at the basal septum, because it moves parallel to the ultrasonic beam

and is less affected by the translational movement of the heart.

Garcia et al. (5), in a study including patients with several degrees of diastolic dysfunction,
demonstrated that E* was the best index to differentiate patients with normal and pseudonormal

relaxation, compared to other indexes of MPD or pulmonary flow evaluation.

In a recent study, it was emphasized that Doppler echocardiography can measure ventricular
filling dynamics, whereas real indexes of intrinsic properties of diastolic ventricular chamber are
not evaluated. However, it was stated that the non-invasive assessment through Doppler
echocardiography demonstrates findings which are comparable to diagnostic suspect, being able
to estimate LV filling pressures, as well as help in therapeutic management and provide

diagnostic information (6).



45

Many recent studies have been carried out to evaluate the preload effects on TDI in the
assessment of LV diastolic function. Most them evaluated patients with CHF, who frequently
present diastolic dysfunction, and whose dysfunction degree may be influenced by total volemic
load (14). The referred studies estimated mitral ring velocities through TDI in those patients
undergoing chronic HD program, with measurements performed immediately before and
following dyalitic process. The results of such studies are consistent with the pre-dyalisis
hypervolemia capacity to mask LV early diastolic filling alterations, resulting in transmittal flow

pseudonormalization (15).

In the present study, TDI previously mentioned as relatively preload independent, demonstrated
dependency characteristics which are similar to MPD. TDI is likely to be preload independent
only within certain physiologic limitations. Regarding the demonstrated MPD preload
dependency, as well as TDI, the latter in a lower degree; it is important to specify the volemic

status, when measuring LV diastolic function in patients undergoing HD.

This study shows that is more relevant to evaluate diastolic function in a relatively
normovolemic status, at least one hour following HD, in agreement with previous studies.

(14,15,16)

In the present study, patients were divided in two groups according to their age, (< 45 and > 45),
considering the role of the natural diastolic dysfunction aging process, related to become more
pronounced at 45 years old. According to Sohn et al. the E’/A’ ratio inversion occurred during

the decade of the 40’s. (10)

The MPD and TDI measures in patients with CRF undergoing HD, were obtained one hour
before and also one hour following hemodyalisis, at baseline situation. In both these two

different moments of volemic overload, an additional bedside maneuver was used to increase
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preload by leg lifting, which is a proposal not previously studied, aiming at evaluating the role of
the influence of the variable hemodynamic preload range, concomitantly to the evaluation

through MPD and TDI, in demonstrating and stratifying diastolic function.

Finally, the present study confirmed that the E’/A’ ratio obtained at basal septal segment of the
mitral annulus, was stable, at any age, in individuals with chronic renal failure, undergoing
regular hemodyalisis and depleted. After an appropriate session such variable was found to be
independent of preload change, in the evaluated conditions. The findings in which E/A ratio
changed under leg lifting in all of the individuals aged > 45, independently of the congestion

level, confirm the pseudonormalization of the transmitral flow.

As a consequence and final suggestion, it can be assumed that the measurement of the variable
E’/A’ through tissue Doppler imaging in individuals at normal or almost normal volemic status,
and the evaluation of the response of the E'/A’ to the elevation of lower limbs, can detect the

diastolic dysfunction degree additionally ranking its different evolution levels.

Limitations of the study The present study has some practical limitations:1) once patients with
LV alterations of sinergy have been excluded, individuals with segmentar kynetic alterations are
likely to present some abnormality in the analysed variables, which does not stand for the global
ventricle behavior; 2) measurements of mitral annulus velocities through TDI were obtained
considering basal posterior septum, once it has less influence from the heart translational
movement, however, right ventricular function abnormalities can affect septum and this is the
reason for the present approach (17); 3) the limitation of an inapproapriate accustic window

should be considered, once it can affect the Doppler evaluation.

Future Studies Patients with CRF undergoing continuous HD suffer considerable liquid loss

during dyalisis, and intradyalitic hypotension can occur because they present a more advanced
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diastolic disfunction degree and poorer clinical prognosis. Consequently, investigations to
develop more accurate markers for detecting and graduating diastolic dusfunction can prove to
be very helpful to make the clinical management of such patients more adequate, aiming at the

reduction of adverse events and more favorable prognostic.

Conclusion According to previous studies, it was observed that measures of the mitral annulus
velocities through tissue Doppler imaging are preload-dependent, although in a lower degree
than velocities measured through transmitral wave Doppler. However, they are certainly
influenced by total volemic state. When associated to the simple bedside maneuver of sustained
leg lifting for preload increase, the tissue Doppler imaging proves to be an effective technique to
identify and stratify several degrees of diastolic dysfunction, since the evaluation is performed in

patients with normal or near normal volemic state.
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ANEXO1

Termo de Consentimento Para Realizacdo de Ecocardiograma com Doppler Pulsado

Tissular

Estou ciente da necessidade de submeter-me ao Ecocardiograma solicitado por meu médico para
avaliar se tenho algum tipo de alteragdo da fungdo do meu coragdo. O exame sera realizado no
Laboratério de Ecocardiograma da Unidade de Métodos Nao Invasivos do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

O objetivo deste estudo médico € detectar possiveis beneficios que este novo recurso nao
disponivel em todos os aparelhos que fazem ecocardiograma poderia ou ndo trazer para
avalia¢dao de meu coragdo. Este exame ndo acrescenta nenhum risco adicional para minha saude,
somente prolongando o tempo de exame e o nimero dos mesmos a serem realizados (no maximo
3).

O equipamento serd operado por médicos treinados que acompanharao todo o procedimento. O
exame podera ser interrompido a qualquer momento pelo paciente ou pela equipe médica, assim
que julgar necessario.

Meus direitos em nao fornecer informagdes a pessoas nao ligadas a esta pesquisa e o sigilo
profissional serdo respeitados, bem como o acesso ao resultado das mesmas. Meu bem- estar ¢
promovido pelo cuidado da equipe médica e por tratamento de emergéncia, caso necessario.
Finalmente, eu consinto que meu nome seja registrado para possiveis seguimentos futuros e

concordo em participar de forma voluntéria deste projeto.

Data: / /

Paciente ou Responsavel

Fone para contato: 2101-8287



