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NOTA EXPLICATIVA

A apresentagdo da presente tese foi organizada sob a forma de artigos
cientificos, de acordo com a Resolugdo 03/2010, aprovada pelo Programa de
Pés-graduacéo em Ciéncias da Saude, Area de concentragéo Saude da Crianga e
do Adolescente, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, disponivel em http://www.medicina.ufmg.br/cpg/programas/
saude_crianca/arquivos/2010/Resolucao03-2010.pdf.

O primeiro artigo consiste na revisdo da literatura na qual sao discutidos os
principais aspectos da fisiopatologia da disfungao cardiovascular na obesidade e
dos métodos ndo invasivos mais utilizados recentemente para avaliar essa
disfuncdo. O segundo artigo tem como objetivo analisar a fungédo cardiaca
utilizando strain e strain rate baseados no Doppler e spekle tracking bidimensional
em criangas e adolescentes obesos sem comorbidades em acompanhamento
ambulatorial na Unidade de Nutrologia Pediatrica do Departamento de Pediatria
da Faculdade de Medicina e do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), entre 2009 e 2010.

As referéncias bibliograficas estdo dispostas ao final de cada artigo ou
segdo e conforme as normas de Vancouver (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication - www.ICMJE.org).
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1 INTRODUGAO

O sobrepeso e a obesidade podem ser conceituados como acumulo
corporal de tecido adiposo, representada por indice de massa corporal (IMC) igual
ou superior ao percentil 85 e 95, respectivamente, de uma determinada populagao
de referéncia. Em adultos, o IMC entre 25 e 30 kg/m? determina quadro de
sobrepeso e acima de 30 kg/m? obesidade'. Percentil acima de 97 e IMC = 40
kg/m2 caracterizam as formas graves da doenga em criangas/adolescentes e
adultos, respectivamente. A prevaléncia de sobrepeso e de obesidade, estimada
em 300 milhdes de individuos em todo o mundo'?, estd aumentando de forma
alarmante. Estudos realizados em paises em desenvolvimento mostram
prevaléncia de obesidade de 20%, sendo ela ainda mais alta em paises
desenvolvidos. Em 2007-2008, nos Estados Unidos, a obesidade atingiu 32,21%
dos adultos do sexo masculino e 35,5% do sexo feminino®.

Nos Estados Unidos, em relagao a populagao pediatrica (dois a 19 anos de
idade), segundo as definicdes padrdes de sobrepeso e de obesidade, 11,9% estéo
no percentil 97 ou acima, 16,9% no percentil 95 ou acima e 31,7% no
percentil 85 ou acima®*. Pesquisas revelam o aumento da prevaléncia da
obesidade, sendo maior na faixa de elevado risco, ou seja, em adultos com indice
de massa corporal acima de 40 kg/m? e em criancas com percentil superior a 97°.
Obesidade infantil frequentemente persiste na fase adulta e, em geral, 80% das
criancas obesas se tornam adultos obesos®’. A incidéncia de doencas
relacionadas a obesidade cresce entre adultos e criangas, trazendo trantornos na
saude fisica, psicolégica e grandes gastos financeiros na area da satde °.

A obesidade esta geralmente associada a comorbidades, compondo a
sindrome metabdlica, destacando-se as complicagdes cardiovasculares com altas
taxas de morbidade e mortalidade®. A disfungdo endotelial que frequentemente
acompanha esses pacientes, com aumento da expressido de marcadores pro-
inflamatorios e redugdo da disponibilidade de vasodilatadores, geralmente é a
responsavel por essas complicacdes®'®. A obesidade é um preditor independente
para doenga coronariana. Entre individuos acima de 50 anos de idade, pacientes

obesos t&m risco dobrado de doenga coronariana’’'?. O aumento na prevaléncia de
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hipertensdo arterial esta também associado a obesidade. Em estudo de
prevaléncia de hipertensdo, foram atribuidos 37% dos casos a sobrepeso ou a
obesidade™, o que também foi referido por outros autores, que verificaram
aumento na prevaléncia de hipertensdo em adolescentes obesos™.

Obesidade e envolvimento do ventriculo esquerdo também estdo bem-
estabelecidos na literatura. As alteragdes mais comumente encontradas sao
aumento do diametro e da massa, remodelamento concéntrico, hipertrofia

excéntrica e disfungao diastdlica, sistdlica e faléncia cardiaca'®.

1.1 Avaliagao nao invasiva da fungao cardiaca

A quantificagdo das funcdes sistolica e diastolica representa o maior
beneficio do ecoDopplercardiograma no spectrum de doengas cardiacas. O
ecoDopplercardiograma padréo e a utilizagdo de novas técnicas na determinagéo
de disfuncao cardiaca sdo importantes ferramentas para a avaliagao de pacientes
obesos.

Pela ecoDopplercardiografia, o tamanho das camaras cardiacas e a
avaliacdo da massa ventricular e das fungdes sistolica e diastdlica estdo bem
padronizadas na literatura. A massa do ventriculo esquerdo (VE) é o total do peso
do miocardio do VE, derivado da multiplicacdo do seu volume pela densidade
especifica do musculo cardiaco. A massa do VE pode ser estimada pela medida da
espessura septal, espessura da parede posterior e do didametro interno da VE ao
fim da diastole, utilizando o modo M'. Uma das referéncias para o calculo da
massa ventricular esquerda € a formula recomendada pela American Society of
Echocardiography (ASE) indexando a altura e elevando a poténcia de 2.7"". Isso
se justifica pelo alto grau de correlagdo alométrica dessas medidas, que
minimizam diferengas relacionadas ao género e ao peso quanto ao tamanho e a
geometria cardiaca'’.

A geometria ventricular esquerda pode ser classificada com base na
espessura relativa da parede, ou seja, a relagdo do septo interventricular e a
parede posterior do VE com a dimensdo diastélica do VE. E uma medida que
reflete a espessura relativa das paredes comparada ao tamanho da camara. A

geometria normal caracteriza-se por massa ventricular e espessura relativa da
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parede normais. Na hipertrofia concéntrica, a massa e a espessura estio
aumentadas; na hipertrofia excéntrica, a massa do VE esta aumentada, porém com
espessura normal; e no remodelamento concéntrico, a massa do VE esta normal,
entretanto, com aumento da espessura relativa da parede’”.

A hipertrofia cardiaca pode ser compensatoria devido a uma sobrecarga
pressorica crbnica, caracterizando uma hipertrofia concéntrica (paredes cardiacas
espessadas e volume ventricular normal) e também na presenga de sobrecarga
volumétrica, caracterizando uma hipertrofia excéntrica (dilatagdo ventricular com
espessura normal de parede)”.

Os indices convencionais de fungéo ventricular global e regional definidos
pela excursao endocardica sdo considerados volume-dependentes e baseados no
calculo geométrico. A avaliagdo da funcdo sistdlica pelos modos M e
bidimensional, apesar de amplamente utilizada, apresenta algumas limitagdes,
tais como aplicagdo em poucas paredes do coragdo, grande variabilidade
fisiologica (alteracdes de carga) e por serem altamente angulo-dependentes’”'8.

O Doppler tecidual estima a velocidade do deslocamento de uma amostra
do coracdo durante o ciclo cardiaco, analisando sinais de baixa frequéncia e de
alta amplitude produzidos pelo tecido miocardico, o que permite a avaliacao
quantitativa das funcdes sistélica e diastdlica e de eventos cardiacos. De facil
utilizacdo, boa reprodutibilidade e alta resolugcdo temporal, o método apresenta
como principais limitagdes ser angulo e volume-dependentes e nao diferenciar os
movimentos cardiacos ativos dos passivos'®'°.

Para a avaliagédo das disfungdes sistolica e diastolica, o Doppler tecidual
geralmente realizado no corte apical, nas paredes septal e lateral, medindo as
velocidades da valvula mitral, entre as quais se incluem a velocidade sistdlica (S’),
a diastolica precoce (€’) e a tardia (A’). O pico da velocidade sistolica (S’) do anel
mitral correlaciona-se bem com a fragdo de ejecdo. Valores maiores que 7,5 cm/s
no ventriculo esquerdo tem sensibilidade de 79% e especificidade de 88% para
predizer sua funcdo global normal. A velocidade da onda diastdlica precoce (e’)
do anel mitral reflete a taxa de relaxamento miocardico. Em pacientes normais, a
medida € aumenta proporcionalmente a elevagado do gradiente transmitral (como
no esforco ou no aumento da pré-carga). Ja em pacientes com alteragdo do
relaxamento diastdlico, a onda e’ reduz-se até a linha de base e ndo aumenta na

mesma propor¢ao verificada em pessoas normais.
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A diminuicdo da onda e’ € um marcador precoce de disfuncéo diastolica’.
Nas investigagcbes registradas na literatura enfatizou-se que valores de €’
menores que 3 cm/s sdo fatores de risco para mortalidade em pacientes com
disfuncéo sistolica®®. E também que uma relacéo E/e’ = 15 (onda E=pico precoce
Doppler fluxo mitral) diante de infarto agudo do miocardio tem valor preditivo
independente para mortalidade®'. A relacdo E/e’ representa bom indice para
estimar pressdes de enchimento. Relacdo E/e’ inferior a oito é geralmente
associada a pressdes de enchimento normais, enquanto acima de 15 se associa
ao aumento dessas pressdes'®???® (FIG. 1). O QUADRO 1 sumariza esses

principais parametros.

-1.5

IVCT IVRT

FIGURA 1 - Exemplo de Doppler tecidual em paciente sadio.

1-Onda S’ 2-Onda e’ 3-Onda A’; IVCT= tempo de contragéo
isovolumétrico; IVRT= tempo de relaxamento isovolumétrico.
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QUADRO 1 - Caracterizagao dos parametros do Doppler tecidual
Paramentros Doppler Tecidual Caracteristicas

Onda S Pico de velocidade sistélica do Doppler tecidual, fase
de ejec3o sistdlica’’;

Onda e’ pico de velocidade diastélica precoce do Doppler
tecidual®;

Onda A’ pico de velocidade distdlica tardia do Doppler
tecidual®;

Relagdo E/e’ relacdo entre o pico de velocidade diastélica precoce

do Doppler fluxo mitral e o pico de velocidade
diastolica precoce do Doppler tecidual®.

Novas técnicas, como strain e strain rate, baseadas no Doppler tecidual
sao ferramentas uteis para avaliar disfungao cardiaca em adultos e criangas, com a
capacidade de estimar a fungio e contratilidade miocardica. O strain € uma medida
de deformidade tecidual, ou seja, da diferenga entre seus comprimentos final e
original. Durante a contragdo ventricular, o miocardio contrai na direcdo
longitudinal e circunferencial (strain negativo) e espessa ou alonga-se na diregao
radial (strain positivo)**. Strain é expresso em porcentagem ou fragdo de mudanca
de sua dimensao original.

O strain rate (SR) é baseado na diferenca das velocidades de Doppler
tecidual entre os volumes de amostras, dividida pela distancia entre elas. O calculo
e feito a partir de uma linha de regressédo de todas as velocidades em relagéo a
distancia estudada®. Como o SR descreve a velocidade de deformacdo, sua
unidade de medida é 1/segundo (s™). A integracéo dos valores do SR permite o
calculo do strain. Estudos mostram que o aumento da pré-carga esta relacionado
ao aumento do strain e aumento na pés-carga, com sua diminuicdo?*, porém o SR
€ uma medida de funcido contratil ventricular menos sensivel a alteragdes de
carga.

O strain e o SR, embora sejam angulo-dependentes, apresentem boa

resolucdo temporal e podem discriminar o movimento cardiaco relacionado a
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estruturas adjacentes ao coragao (contragao passiva) do movimento de contragéo
miocardica (contragdo ativa). Consistem, assim, em avaliagdo mais acurada da

verdadeira contragao cardiaca®® (FIG. 2).

Sli%) 2.5
§-225% . t1.535

@wo }m‘m AVO AVE AVO '@w'c

FIGURA 2 - Strain Doppler base septo interventricular.

O strain e o SR bidimensional (Spreckle tracking) sao técnicas pelas quais
se analisam os movimentos cardiacos a partir dos marcadores naturais acusticos das
imagens ultrassonograficas no plano bidimensional. Os marcadores acusticos
(speckles) sao distribuidos uniformemente na borda do miocardio. O sistema de
ultrassom determina a disténcia entre dois marcadores em uma regido miocardica
definida e demarca essa distancia durante o ciclo cardiaco, fornecendo a medida
direta do strain®’. O strain bidimensional apresenta as vantagens de ser angulo-
independente e discriminar movimento cardiaco passivo de ativo, sendo, porém,
18,28

altamente dependente da qualidade de imagem e da velocidade de quadros
(FIG. 3).
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FIGURA 3 - Two-dimensional strain (speckle tracking) de um paciente sadio.

Imagem apical quatro camaras. Bidimensional Speckle tracking analise dos seis segmentos do
miocardio das paredes septal e lateral.

O QUADRO 2 sumariza os principais métodos nao invasivos, em
ecocardiografia, utilizados para avaliagdo cardiaca, com suas vantagens e
limitagoes.
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QUADRO 2 - Métodos n&o invasivos, em ecocardiografia, na avaliagdo da fungéo

cardiaca
Método
Modo M

Bidimensional

‘ Vantagens

- Facil acessibilibidade > 18

~ 17,18
- boa resolugdao temporal ="™%;

‘ Limitacoes

- Aplicado em poucas paredes

17, 18
do miocardio

- angulo-dependente’”%;

- grande variabilidade
fisiologica (alteragdes de

17,18
carga) .

Doppler tecidual

18, 19
- Facil acessibilidade

- alta resolug3o temporal ***%;
- menor variabilidade
fisiologica (alteragdes de
carga)'®*’;

-analise da fungdo cardiaca

regional.

-Ndo discriminar movimentos

cardiacos ativos dos

18. 19
passwos

A 18,19
- angulo-dependente ™.

Strain e strain rate

- Pode discriminar

movimentos cardiacos ativos

18, 19
dos passivos

~ 18,19
- alta resolugcdo temporal =~~;

- menor variabilidade

18, 19
fisiologica

- baixa variabilidade inter e

18, 19
intraobservador

-analise da fungdo cardiaca

regional™®®.

- Angulo-dependente’®*’;

- necessario equipamento

T 19
especializado

Speclke tracking

bidimensional

-Pode discriminar movimentos

cardiacos ativos dos

18, 19
passwos

18, 19
-angulo-independente;

-menor variabilidade

18, 19
fisiologica

218 ~ . 18,19
-analise de funcdo regional™;

Z 0o g 18,19
-analise automatizada™".

-Imagem-dependente’®*’;

-necessidade de alta
velocidade de quadros por
segundo; (frame rate/s)"**"’;
-baixa resolugio temporal*®*’;

- necessario equipamento

T 19
especializado
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1.2 Avaliagao nao invasiva da fungao cardiaca em obesos

Efeitos da obesidade no coragdo, tais como hipertrofia ventricular
esquerda, dilatacdo atrial esquerda e alteracédo subclinica nas funcdes sistdlica e
diastdlica, sdo fatores precursores de formas mais estabelecidas de disfungédo e
faléncia cardiacas. Entender a associagao entre obesidade, faléncia cardiaca e
progressdo da doenga ainda é um desafio e a avaliagdo ndo invasiva pela
ecografia constitui uma importante ferramenta na avaliagéo desses pacientes?.

Utilizando a ecoDopplercardiografia convencional, constatou-se que
pacientes adultos com sobrepeso ou obesos, quando comparados a controles
eutréficos, exibiam aumento no volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, na
massa ventricular esquerda indexada & altura e no diametro do atrio esquerdo™.
Em 2003, evidenciou-se que mulheres obesas adultas comparadas a grupo-
controle de pacientes ndo obesos apresentavam aumento na dimenséo
ventricular esquerda, aumento atrial esquerdo e disfungdo diastélica®'. Estudo
retrospectivo conduzido em 2009 envolvendo 24.265 pacientes ndo encontrou
associagao entre indice de massa corporal e disfungao sistolica analisada pela
fracdo de encurtamento. Esse trabalho documenta auséncia de correlagdo entre
obesidade e disfuncao sistdlica pela ecografia convencional®.

Em estudo coorte analisando a influéncia da obesidade em populacéo de
mais idade, utilizando o Doppler tecidual e as relacbes A/E e E/e’, salientou-se
que pacientes com sobrepeso e obesos tinham valor baixo de e’ e alta relagao
E/e’ quando comparado com controles magros33. Em relacdo a populagao
pediatrica, verificou-se, em 2006, que adolescentes obesos comparados a
controles sadios apresentavam aumento na massa e hipertrofia ventricular
esquerda*. Investigagdo em criangas obesas comparadas a controles de peso
normal reportou aumento na massa ventricular esquerda, no didmetro de atrio
esquerdo e no tecido gorduroso epicardico®.

Utilizando Doppler tecidual em pesquisa realizada em 2006, detectou-se
disfuncédo diastolica em criancas obesas menores de 16 anos®. E, finalmente,
analisando fungao diastolica esquerda em criangas obesas e obesas hipertensas,
descreveu-se que pacientes com hipertrofia ventricular esquerda de forma

concéntrica possuem maior risco de evoluir para disfungdo diastdlica®’.
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O strain e 0 SR estdo sendo amplamente utilizados em pesquisas clinicas
para detectar disfungdo subclinica em pacientes obesos®®. A investigacdo em
pacientes adultos obesos com IMC acima de 35 kg/m2 revelou disfuncéo sistdlica
subclinica mesmo apds ajuste de variaveis tais como pressao arterial, idade e
massa ventricular esquerda®. Além disso, ao analisarem pacientes com
sobrepeso e obesos sem doenca cardiaca evidente, os mesmos autores
ressaltaram disfuncao ventricular direita independente da presenca de apneia do
sono.

Em outro estudo no mesmo ano, utilizando a técnica de strain e SR para
analisar o efeito da perda de peso a partir de mudangas de habitos (dieta e
atividade fisica), apurou-se melhora da fungdo diastdlica dos pacientes®®. Em
outros estudos foi confirmada, também, importante relacido entre obesidade,
resisténcia a insulina e disfuncdes sistdlica e diastdlica*’*2. Mais recentemente,
em 2011, evidenciou-se que pacientes hipertensos obesos, quando comparados a
hipertensos n3o obesos, demostravam piora na fungdo cardiaca*®. Na avaliacdo
de pacientes com obesidade mérbida, ou seja, IMC acima de 40 kg/m?, constatou-
se disfuncdo sistdlica e diastolica biventricular**. Na avaliacdo da funcdo do
ventriculo direito (VD) em pacientes com sindrome metabdlica, registrou-se
diminuida performance ventricular. Na mesma investigagédo, observou-se relagéo
E/e’ estatisticamente superior em relagdo ao grupo-controle, caracterizando
disfuncéo diastolica®.

Em relacdo a populacdo pediatrica, apurou-se, em estudo retrospectivo
uitlizando strain e SR, disfungéo diastodlica em criangas com sobrepeso (percentil
maior do que 85) e disfungdes sistdlica e diastolica em criangas obesas (percentil

maior do que 95)*

. Em 2006, acompanhando criangas obesas nao hipertensas
comparadas a controles magros, foram encontradas, nas primeiras, valores de
strian e SR dos ventriculos direito e esquerdo inferiores em relagdo ao grupo
controle, caracterizando disfuncéo sistélica biventricular*’. Em 2010, estudo em
adolescentes obesos analisando a fungcado cardiaca utilizando strain e strain rate
antes e apds trés meses de treinamento aerdbico, observaram recuperacédo da
fungao cardiaca sistolica e diastolica®®.

Existe consistente evidéncia de que alteragcbes do atrio esquerdo sao
altamente preditivos de doengas cardiovasculares*®. O aumento atrial esquerdo

em pacientes obesos esta relacionado a expansao do volume intravascular e a
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alteracdes nas pressdes de enchimento ventricular esquerdo*’. A avaliacdo do
atrio esquerdo para predizer disfungdo cardiaca, utilizando-se Doppler tecidual,
strain e SR, também esta bem registrada em pacientes obesos, porém com
resultados conflitantes. Em 2006, trabalho de avaliacdo da influéncia de
obesidade em populagdo pediatrica sugeriu forte relacdo entre obesidade,
resisténcia insulinica e aumento atrial esquerdo®®. Em 2008, utilizando strain e SR,
demonstrou-se disfungdo atrial direita e esquerda em criangas obesas nao
hipertensas®!. Porém, estudo utilizando a mesma técnica para analisar disfuncao
atrial em obesos adultos com IMC acima de 30 kg/m? e comparando-os ao grupo-
controle ndo evidenciou essa alteracéo®.

No QUADRO 3 apresentam-se, esquematicamente, alguns estudos que, nos
ultimos anos, utilizaram Doppler tecidual, strain e SR em pacientes obesos.

Conclui-se que ha, atualmente, formas seguras n&o invasivas para se
avaliar funcdo cardiaca em pacientes com sobrepeso e obesos, as quais
possibilitam a detecg¢ao de disfuncéo subclinica precoce e, consequentemente, sua
abordagem antes que evolua para formas mais grave.

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da obesidade na fungao
cardiaca em criangas e adolescentes sem comorbidades, utilizando novas
técnicas n&o invasivas com strain e SR e speckle tracking bidimensional, capazes

de detectar disfungdo subclinica.



