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Resumo

Introducéo: Apesar das aplicacdes clinicas promissoras dos parametros de strain
da auricula esquerda (SAE), poucos estudos tém validado o seu papel na doenca
renal cronica (DRC). Com esta meta-andlise pretendemos sintetizar a evidéncia
cientifica disponivel, relativa a relacdo entre os valores obtidos para o SAE e o
estadio de DRC, analisando o seu impacto diagndéstico e preditivo, procurando
simultaneamente responder a seguinte questao: Ser4 que o SAE se correlaciona

com o estadio da DRC?

Metodologia: Realizamos uma meta-andlise de estudos realizados em doentes
renais, com idade superior a 18 anos, que realizaram ecocardiograma transtoracico
bidimensional, com avaliacdo de SAE por speckle tracking. A identificacdo de
estudos foi realizada com recurso as bases de dados PubMed, Web of Science e
Google Scholar, até 15 de agosto de 2024. A qualidade dos estudos foi avaliada
pelas ferramentas da Escala Newcastle-Otawa e da National Institute of Health. A
analise estatistica foi realizada pelo software IBM SPSS Statistics versdo 30. Os
estadios de DRC foram agrupados da seguinte forma: 1 e 2 (grupo 1), 3a e 3b
(grupo 2) e 4 e 5 (grupo 3). As diferencas médias entre casos e controlos foram
expressas como effect size (ES) (diferencas médias ndo padronizadas - DMNP),
com intervalos de confianca (ICF) de 95%. Tendo em conta a estratificacdo de
estadios, foi realizada uma meta-analise por subgrupos. Adicionalmente, foi
conduzida uma meta-regressao, de forma a investigar o impacto dos parametros

avaliados nas diferencas observadas entre os estudos.

Resultados: Foram incluidos 14 estudos, com 4341 doentes renais. OS N0ssos
resultados estatisticos demonstram, de forma consistente, que independentemente
do estadio da DRC, os doentes renais apresentam valores reduzidos de sAE
reservatorio (sAEr) (ES: -12,139, ICF 95%: -14,494 a -9,785, p < 0,001), e de SAE
conduto (sAEcd) (ES: -10,682, ICF 95%: -15,503 a -5,861, p < 0,001). A
estratificacdo por subgrupos revelou que nos estadios 1 e 2 da DRC, os Unicos
parametros ecocardiograficos associados a DRC foram o sAEr, com valores

significativamente menores nos doentes renais vs. controlos (ES: -7,972, IC 95%: -



13,412 a -2,533, p = 0,004), e a velocidade maxima da onda A do fluxo transmitral,
com valores significativamente mais elevados nos doentes renais vs. controlos (ES:
61,169, IC 95%: 50,554 a -71,785, p < 0,001). Nos estadios 3a e 3b da DRC, todas
as variaveis analisadas, a excecdo da fracdo de ejecdo (Fej.) do ventriculo
esquerdo (VE), apresentaram diferencas estatisticamente significativas
relativamente aos grupos de controlo. Nos estadios 4 e 5 da DRC, todas as
varidveis analisadas, a excecdo da velocidade maxima da onda E do fluxo
transmitral, apresentaram diferengas estatisticamente significativas, relativamente
aos grupos de controlo. A meta-regressdo identificou fatores associados a
variabilidade do sAEr entre estudos. A heterogeneidade residual demonstrou que
as variaveis moderadoras selecionadas explicaram 77,4% da respetiva

variabilidade entre os estudos.

Discusséo: O sAEr foi a Unica variavel ecocardiogréafica, independente do ritmo
cardiaco, alterada desde o estadio inicial da doenca, emergindo como um potencial
preditor de disfuncdo diastélica, de eventos adversos cardiovasculares major,
mortalidade e de declinio da taxa de filtracdo glomerular. A sua integracdo em
algoritmos de estratificacdo pode ser determinante no progndéstico de doentes
renais. Doentes renais crénicos apresentam menores valores de SAEr e de sAEcd,
quando comparados com os controlos. No entanto, ndo podemos deixar de referir
que, apesar de aplicarmos estratégias analiticas para reduzir a heterogeneidade
nos estudos, a mesma nédo foi totalmente eliminada. Também alguns estudos
revelaram escassez de resultados estatisticos, essenciais para alguns modelos

meta-analiticos, bem como tamanhos de amostras relativamente diferentes.

Palavras-Chave:

Strain da auricula esquerda; Doenca renal cronica; Disfuncéo diastélica; Declinio

da funcao renal; Meta-analise.



Abstract

Background: Despite the promising clinical applications of left atrial strain (LAS)
parameters, few studies have validated their role in chronic kidney disease (CKD).
This meta-analysis aims to synthesize the available scientific evidence regarding
the relationship between LAS values and CKD stage, assessing their diagnostic and
predictive impact. Additionally, we seek to answer the following question: Does LAS

correlate with CKD stage?

Methods: We conducted a meta-analysis of studies involving adult kidney disease
patients (>18 vyears old) who underwent two-dimensional transthoracic
echocardiography with LAS assessment via speckle tracking. Study identification
was performed using the PubMed, Web of Science, and Google Scholar databases
until August 15, 2024. Study quality was assessed using the Newcastle-Ottawa
Scale and the National Institute of Health tools. Statistical analysis was performed
using IBM SPSS Statistics version 30. CKD stages were grouped as follows: stages
1 and 2 (group 1), stages 3a and 3b (group 2), and stages 4 and 5 (group 3). Mean
differences between cases and controls were expressed as effect size (ES) -
unstandardized mean differences - with 95% confidence intervals (CI). A subgroup
meta-analysis was conducted based on CKD stratification. Additionally, meta-
regression was performed to investigate the impact of evaluated parameters on the

differences observed between studies.

Results: Fourteen studies were included, comprising 4,341 renal patients. Our
statistical results consistently demonstrate that, regardless of CKD stage, renal
patients exhibit reduced reservoir LAS (LASr) (ES: -12.139, 95% CI: -14.494 to -
9.785, p < 0.001) and conduit LAS (LAScd) (ES: -10.682, 95% CI: -15.503 to -5.861,
p < 0.001). Subgroup stratification revealed that in CKD stages 1 and 2, the only
echocardiographic parameters associated with CKD were LASr, which was
significantly lower in renal patients compared to controls (ES: -7.972, 95% CI: -
13.412t0-2.533, p = 0.004), and the peak velocity of the mitral inflow A wave, which
was significantly higher in renal patients compared to controls (ES: 61.169, 95% CI:
50.554 to 71.785, p < 0.001). In CKD stages 3a and 3b, all analyzed variables,



except for left ventricular ejection fraction (LVEF), showed statistically significant
differences compared to control groups. In CKD stages 4 and 5, all analyzed
variables, except for the peak velocity of the mitral inflow E wave, exhibited
statistically significant differences compared to control groups. Meta-regression
identified factors associated with LASr variability across studies. Residual
heterogeneity analysis demonstrated that the selected moderator variables

explained 77.4% of the variability between studies.

Conclusion: LASr was the only echocardiographic variable altered from the early
stage of the disease, regardless of heart rhythm, emerging as a potential predictor
of diastolic dysfunction, major adverse cardiovascular events, mortality, and
glomerular filtration rate decline. Its integration into stratification algorithms may be
crucial for the prognosis of renal patients. CKD patients exhibit lower LASr and
LAScd values compared to controls. However, despite applying analytical strategies
to reduce study heterogeneity, it was not completely eliminated. Additionally, some
studies lacked essential statistical results for certain meta-analytical models and had

relatively different sample sizes.

Keywords: Left atrial strain; Chronic kidney disease; Diastolic dysfunction; Renal

function decline; Meta-analysis.
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Introducdo

A doenca renal cronica (DRC) afeta mais de 10% da populacdo mundial, sendo as
doencas cardiovasculares (DCV) as principais responsaveis pela morbilidade e
mortalidade nestes doentes (Kovesdy, 2022). A identificacdo precoce do
envolvimento cardiovascular (CV) em doentes renais podera ser determinante no
seu prognostico a longo prazo (Gan et al., 2021a). Contudo, os algoritmos de
estratificacdo de risco atualmente disponiveis ndo incluem a avaliacdo de
marcadores renais — subestimando o risco de desenvolvimento de eventos CV na
DRC e enaltecendo a necessidade de novos marcadores preditivos (Mandoli et al.,
2020; Tanasa et al., 2021a).

Dentro das DCVs, a cardiopatia isquémica e a insuficiéncia cardiaca (IC) estao
associadas ao aumento da mortalidade dos doentes com insuficiéncia renal (IR),
além disso, a fibrilhacdo auricular (FA) é cerca de 2 a 3 vezes mais frequente nesta
populacao, contribuindo com um risco de mortalidade acrescido em 23% (Tanasa
et al., 2021a).

Disturbios cardiacos conduzem a lesGes no sistema renal e vice-versa — desta
interdependéncia surge o termo ubiquo ‘sindrome cardiorrenal’ (SCR), onde estao
envolvidos multiplos processos fisiopatolégicos complexos que conduzem a
alteracbes de volémia, pressdo arterial (PA) e de débito cardiaco (DC),
aterosclerose acelerada, remodeling cardiaco e progressdo de doenca renal
(Bongartz et al., 2005; Kang et al., 2022).

A DRC associa-se a presenca de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e de
fibrose, que por sua vez se relacionam a alteracbes no relaxamento ventricular
(Cho, 2013). Comparativamente a disfungéo sistolica, a disfuncdo diastélica (DD)
associa-se a maior taxa de mortalidade (TM) e de morbilidade, podendo ser
considerada precursora no desenvolvimento de IC (Rebi¢ & Rasi¢, 2014; Dal Canto
et al., 2022).

A IC com fracao de ejecao preservada (ICFejP) acomete cerca de 56% dos doentes
com IC, e a sua prevaléncia aumenta de dia para dia (Dal Canto et al., 2022).
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Define-se pela presenca de sinais e/ou sintomas de IC, com uma fracdo de ejecao
(Fej) superior a 50%, niveis de peptideos natriuréticos (PN) aumentados e
evidéncia de disfuncdo morfofuncional subjacente (Dal Canto et al., 2022). As
alteragdes estruturais incluem o aumento do volume da auricula esquerda indexado

(VAEI) e as funcionais envolvem principalmente a DD (Dal Canto et al., 2022).

A DD pode ser avaliada de forma invasiva por cateterismo cardiaco direito ou de
forma nao invasiva por ecocardiografia (Dal Canto et al., 2022). N&o existe um Unico
pardmetro de avaliacdo ecocardiografica de DD, mas antes um conjunto deles,
recomendados pela Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) (Tanasa et al.,
2021a; Dal Canto et al., 2022). Contudo, os algoritmos desenvolvidos para a sua
categorizacao, perdem sensibilidade em multiplas circunstancias e os doentes com
ICFejP tém frequentemente funcdo diastélica (FD) normal ou indeterminada
(Mandoli et al., 2020; Dal Canto et al., 2022).

Recentemente, o strain da auricula esquerda (SAE) tem demonstrado correlacéo
significativa, quer a nivel clinico, quer com avaliagdo invasiva das pressdes de
enchimento do ventriculo esquerdo (VE), podendo ter capacidade de melhorar o
diagnoéstico desta populacdo (Dal Canto et al., 2022). Ensaios clinicos tém
demonstrado a superioridade do sAE na avaliacdo da DD em comparagdo aos
parametros ecocardiograficos tradicionalmente utilizados, podendo mesmo

preceder a alteragdes no volume auricular (Gan et al., 2021a; Tanasa et al., 2021b).

Os doentes renais desenvolvem com maior frequéncia ICFejP, sendo o seu
diagnéstico mais dificil, dada a sintomatologia inespecifica e a utilidade limitada dos
PN, que estdo ja& usualmente acima dos niveis de normalidade nesta patologia
(Nardi et al., 2019). O sAE, enquanto marcador de DD precoce, pode ser
determinante na gestdo da SCR (Mandoli et al., 2020).

Apesar das aplicacbes clinicas promissoras dos parametros de SAE, poucos

estudos tém validado o seu papel na DRC (Tanasa et al., 2021a).

Com esta meta-analise pretendemos sintetizar a evidéncia cientifica disponivel
relativa a relacdo entre os valores obtidos para o SAE e o estadio de DRC,
analisando o seu impacto diagnéstico e preditivo, procurando simultaneamente
responder a seguinte questao: Sera que o SAE se correlaciona com o estadio da
DRC?



Parte | - Enquadramento tedrico

1. Doencga Renal Crénica: Definicao e Epidemiologia

A disfuncao renal (DR) é definida como um estado de compromisso da funcéo renal
(agudo ou cronico), causado por quaisquer condicbes que se manifestem por
retencdo de metabolitos, disturbios eletroliticos ou sintomas sistémicos
prolongados que conduzam em ultima instancia a IR terminal, diélise ou transplante
renal (Zhang et al., 2023).

A definicdo e classificacdo de DRC foi realizada em 2005 pela Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), com o objetivo de padronizar o conceito,
facilitando o desenvolvimento de praticas clinicas e de investigacao,
internacionalmente reconhecidas, permitindo uma abordagem transversal no

entendimento desta entidade patoldgica (Levey, et al., 2005).

De acordo com as diretrizes da KDIGO, a DRC ¢é caracterizada pela presenca de
lesdo renal (estrutural ou funcional), que persiste por um periodo minimo de 3
meses, 0 que a distingue de episodios de DR aguda (Levey, et al., 2005; Kovesdy,
2022; KDIGO CKD Work Group, 2024). A avaliacdo de leséo estrutural pode ser
realizada através de diversos marcadores, como: (1) presenca de albumindria
(definida como racio albumina/ creatinina = 30 mg/g ou taxa de excregao de
albumina = 30 mg em 24h); (2) anomalias no sedimento da urina; (3) anomalias
eletroliticas (ou outras) consequentes a distlrbios nos tubulos renais; (4) anomalias
detetadas em exames histopatolégicos ou de imagem; e (5) histérico de transplante
renal. J4 a lesdo funcional € determinada pela diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular! (TFG) (Levey, et al., 2005; KDIGO, 2024; Kampmann et al., 2023).

1 A TFG corresponde a medida da depuragcdo de uma substancia que é livremente filtrada pelos
glomérulos, sem sofrer reabsor¢céo ou secrec¢do tubular. Pode ser estimada através de equacdes,
como a do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e a Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Brito, et al, 2016).
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A classificacdo de DRC e fundamentada na TFG, sendo subdividida em 5 estadios
— 0s estadios 1 e 2 requerem a presenca de lesdo renal, enquanto os estadios 3 e
4 indicam uma perda de pelo menos 50% da funcéo renal, representando um ‘ponto
de corte’ no entendimento de DRC clinicamente significativa (tabela 1) (KDIGO,
2024).

Tabela 1: Classificacao de DRC pela TFG

Classificacdo de DRC pela TFG

Estadio TFG (mL/min/1,73m2) Descricao de fungéo renal
Gl > 90 Normal ou elevada
G2 60-89 IR ligeira
G3a 45-59 IR ligeira a moderada
G3b 30-44 IR moderada a grave
G4 15-29 IR grave
G5 <15 IR terminal

Abreviaturas: DRC — Doencga Renal Cronica; IR — Insuficiéncia Renal; TFG — Taxa de Filtragdo
Glomerular.

Adaptada de KDIGO CKD Work Group (2013).

As guidelines KDIGO mais recentes categorizam ainda a presenca de albuminuria
na DRC, onde a sua presenca até 30 mg/g é definida como normal (Al) e acima de
300 mg/g é definida como severamente aumentada (A3) (tabela 2) (Kampmann et
al., 2023; KDIGO, 2024).

A DRC é responsavel por um dos maiores desafios atuais no setor da saude,
afetando mais de 10% da populacdo mundial — o que equivale a cerca de 843,6
milhdes de pessoas — tendo um impacto significativo na reducéo da sua esperanca
média de vida (Kovesdy, 2022).

Em 2017 aproximadamente 1,2 milh6es de pessoas morreram por IR, e mais 1,4
milhdes de pessoas por DCV secundéaria a DRC — o que tornou a DRC na 122
principal causa de morte no mundo, contribuindo com 4,6% de vitimas (Vida et al.,
2023). De acordo com o Global Burden Disease (GBD) a TM global para todas as
idades por DRC aumentou 41,5% entre 1990 e 2017, tendo-se tornado na 192

principal causa de anos de vida potencialmente perdidos? (era a 362 causa em

2 Numero de anos que teoricamente uma determinada populacdo deixa de viver se morrer
prematuramente (Instituto Nacional de Estatistica, 2015).
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1990) (Kovesdy, 2022). Apesar de representar uma das principais doencgas nao
transmissiveis associadas a mau progndostico clinico, com elevado peso nos
servicos de saude, a maioria dos doentes com DRC (aproximadamente 79%) é
diagnosticada apenas em fases avancadas da doencga, mantendo-se a sua baixa
conscientizacdo entre a comunidade (Kampmann et al., 2023; Lopez et al., 2023).
O envelhecimento da populacédo, a par com o aumento de fatores de risco (FR)
(hipertenséo arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidade e DCV), dificultam o
tratamento adequado destes doentes, tornando expectavel que a carga associada
a DRC continue a crescer, prevendo-se que atinja fatalmente cerca de 2,2 a 4
milhdes pessoas em 2040, podendo tornar-se na 5% maior causa de morte a nivel
mundial (the Global Burden of Disease Chronic Kidney Disease Collaboration
[GBDCKDc], 2020; Santos-Araujo et al., 2022; Kampmann, 2023; Lopez et al.,
2023).

Tabela 2: Prognéstico de DRC consoante categorizagdo pela TFG e albumindria

Prognéstico de DRC consoante Albumindria
categorizacédo pela TFG e Albuminuria Al A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeiramente aumentada aumentada
aumentada
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
Gl Normal ou =90
elevada
€ G2 | r ligeira 60-89
R G3a | IR ligeira a 4559
:C' moderada
s G3b | |R moderada a 30-44
E grave
Nt 4 _
) G IR grave 15-29
o
= G5 _ <15
IR terminal

Abreviaturas: DRC — Doenca Renal Cronica; IR — Insuficiéncia Renal; TFG — Taxa de Filtragao
Glomerular

Adaptada de KDIGO CKD Work Group (2013).

O conhecimento relativamente a prevaléncia de DRC é essencial para a gestéo e
prevencdo da doenga, no entanto, até a data, os estudos internacionais tém
reportado valores muito distintos entre si (Bruck et al., 2016; Kovesdy, 2022;

Santos-Araujo et al.,, 2022; Vida et al., 2023) Brick et al. (2016), estimaram a
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prevaléncia de DRC na Europa, obtendo valores desde 3,3% na Noruega a 17,3%
no nordeste da Alemanha. Esta disparidade pode ser justificada pela existéncia de
heterogeneidade populacional, diferentes hébitos dietéticos, presenca de
comorbilidades (HTA, DM, DCV, doencas autoimunes), niveis socioeconémicos,
politicas de saude (nomeadamente no acesso a servicos e cuidados de saude),
fatores genéticos e utilizacdo de diferentes métodos laboratoriais na determinacéo
da creatinina, assim como diferentes férmulas de calculo para a TFG (Bruck et al.,
2016; Santos-Araujo et al., 2022; Kampmann et al., 2023; Vida et al., 2023). Hill et
al. (2016) determinaram uma prevaléncia global de DRC de 13,4% nos estadios 1
a5 e de 10,6% para os estadios 3 a 5 (Kovesdy, 2022). Além disso, a literatura
atual aponta para que a prevaléncia de DRC seja superior em mulheres, no entanto
a mortalidade por IR é superior em homens, sugerindo uma maior progressao da
doenca neste género (GBDCKDc, 2020; Santos-Araujo et al., 2022).

Dados relativos a fase inicial da DRC, assim como o seu impacto na morbilidade e
mortalidade, sdo escassos ou inexistentes em muitos paises. Isso condiciona a
existéncia de estudos que avaliem a progresséo da doenca — possivelmente porque
a maioria utiliza a TFG na sua detecéo — limitando-se a avaliacdo dos estadios 3 a
5 (Kovesdy, 2022; Santos-Araujo et al., 2022).

O numero de pessoas que recebe terapia de substituicdo de funcdo renal (TSFR)
excede os 2,5 milhdes, e é expectavel que duplique em 2030. Esse crescimento
deve-se a trés principais fatores: (1) envelhecimento da populagéo (inclusive de
doentes cronicos); (2) diminuicdo de érgdos disponiveis para transplante; e (3)
fatores ndo demograficos, como o aumento dos custos associados a nhova
tecnologia em saude e medicacao, além do impacto econémico para o doente (que
inclui perda de produtividade, desemprego e auséncias laborais do proprio ou do
cuidador) (GBDCKDc, 2020). Em muitos paises, a possibilidade de acesso a TSFR
€ minima, e estima-se que cerca de 2,3 a 7,1 milhdes de adultos morram de forma
prematura por auséncia de tratamento adequado (GBDCKDc, 2020). Na Africa
subsariana, as taxas de adesédo sdo baixas, mesmo que os individuos iniciem
tratamento, cerca de 85% sao forcados a abandoné-lo pela incapacidade de manter
0s pagamentos da dialise (GBDCKDc, 2020).



Apesar da maioria dos custos estar associada a TSFR, também os estadios iniciais
da doenca geram custos financeiros, principalmente pela inducdo de eventos
cardiovasculares (CVs) (Vanholder et al.,, 2017). Iniciativas de prevencédo de
desenvolvimento e progressdo de DRC, bem como de complicagbes a si
associadas, sdo escassas, inadequadas e incongruentes — apesar do seu enorme

potencial na reducao de custos socioeconomicos (Vanholder et al., 2017).

A DRC tem recebido investimento governamental dirigido maioritariamente para o
seu tratamento (> 95%), sendo a sua prevenc¢ao negligenciada quando comparada
a outras patologias: de 1990 a 2017 a TM por DCV diminuiu de 30% para 4%; por
cancro diminuiu de 14% para 9%; por doenca pulmonar obstrutiva diminuiu de 41%
para 3% e por DRC aumentou de 2% para 8% (Vanholder et al., 2017; GBDCKDc,
2020). Este crescimento, associado ao facto da maioria dos doentes renais
morrerem por causas CV, pode vir a neutralizar os esforcos que tém sido feitos até

agora relativamente ao prognostico desfavoravel associado as DCV (Vinhas, 2020).

A detecédo precoce de DRC assume um papel fundamental na viabilizacdo de
intervencdes preventivas oportunas e apropriadas (Yeo et al., 2023). No entanto,
constata-se uma significativa falta de consciéncia pela maioria dos doentes em
relacdo a sua condi¢do: nos Estados Unidos da América (EUA), 9 em cada 10
adultos com DRC e 1 em cada 3 adultos no estadio 4 da doenca, desconhecem o
seu diagnostico (Centers for Disease Control and Prevention [CDCP], 2023).
Paralelamente, um estudo realizado na Alemanha evidenciou que 80% dos doentes
nos estadios 1 e 2, e 30% dos doentes no estadio 4, ndo estdo cientes da sua

condicao médica (Stolpe et al., 2021).

Torna-se evidente a necessidade de acdes tais como, rastreios estruturais que
permitam a detecdo precoce da doenca e programas educacionais que promovam
0 autocuidado e a prevencgao de FR (Vinhas, 2020). As recomendacdes relativas
aos rastreios populacionais permanecem dispares devido a incerteza da sua
relacdo custo-efetividade (Yeo et al., 2023). A reviséo de Yeo et al. (2023) aponta
para que o rastreio de DRC em individuos de alto-risco (com DM, HTA ou
pertencentes a etnias de risco) tenha uma relacdo custo-efetividade positiva.
Quanto a populacdo em geral, a evidéncia cientifica disponivel é mais limitada, e
0s estudos existentes apontam para que nao seja economicamente viavel — no
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entanto, ndo tém sido consideradas as potenciais vantagens de autotestes (em
detrimento de rastreios em unidades de saude primarias), os beneficios relativos
ao prognostico CV ou a aplicacédo de terapéutica protetora cardiorrenal (Van Mil et
al., 2023).

Quanto a Portugal, os valores de prevaléncia reportados por diferentes estudos
também tém sido bastante variaveis entre si — em 2011 o estudo PREVADIAB
demonstrou uma prevaléncia de 6,1% nos estadios 3 a 5 (Vida et al., 2023); 10
anos depois o estudo RENA revelou uma prevaléncia de 20,9% nos estadios 1 a 5
(Vinhas, 2020); em 2022, um estudo limitado a Unidade Local de Saude de
Matosinhos determinou um valor de prevaléncia de 9,8% nos estadios 1 a 5 —
sobreponivel aos valores reportados na Europa (Santos-Araujo et al., 2022); e em
2023, resultados preliminares de um estudo na populacdo madeirense apontam

para uma prevaléncia de 20% (Vida et al., 2023).

No ambito do Plano Nacional de Saude (PNS) 2021-2030, a Sociedade Portuguesa
de Nefrologia (SPN) (2022), manifestou a sua preocupacgéao “pelo facto de a doenga
renal crénica praticamente ndo ser contemplada enquanto objetivo de cuidado em
Saude em Portugal na préxima década”. De acordo com o registo da European
Renal Association, Portugal € o pais europeu com maior prevaléncia de doenca
renal com necessidade de TSFR, e 0 8° numa escala mundial (SPN, 2023). Cerca
de 0,1 a 0,2% da populacdo geral € submetida a algum tipo de TSFR, consumindo
cerca de 2 a 3% do orcamento de Estado para a saude, estimando-se uma carga
financeira de 80,000 € por doente anualmente (SPN, 2022; Yeo et al., 2023).

Em dezembro de 2023, o governo portugués através do Despacho n.° 12635/2023,
reconhece a DRC como epidemia, bem como a sua carga nos sistemas de saude,
criando a Comissdo de Implementacdo da Estratégia Nacional para a Doenca
Renal Crénica, e aprovando a Estratégia Nacional para a Promoc¢do da Saude
Renal e Cuidados Integrados na Doenca Renal Cronica 2023-2026, que tem como
objetivos “servir as pessoas que padecem de DRC e, mais amplamente, as pessoas
que pertencem a populacdes vulneraveis e com risco de desenvolver DRC, com
vista a equidade de acesso, seguranca e qualidade na prestacdo de cuidados
preventivos e terapéuticos”, implementando assim ‘planos de cuidados preventivos

e terapéuticos (...) alinhados com uma visdo de servigo centrada no cidadéo”.
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Relativamente ao modelo de gestao preventiva e de promocao da saude renal, séo
estabelecidas metas para rastreio de DR em individuos com diagnostico de HTA
e/ou DM (Ministério da Saude — Gabinete da Secretaria de Estado da Promocé&o da
Saude, 2023).

2. Sindrome Cardiorrenal: Definicdo e Mecanismos
Fisiopatoldgicos

2.1 Contextualizacdo Historica

A relacao de interdependéncia entre coracao e rins foi estabelecida pela primeira
vez em 1836, quando Robert Bright observou uma prevaléncia de doenca cardiaca
estrutural em doentes renais com presenca de albumindria (Dai, 2021; Junho et al.,
2023). Em 1913, Thomas Lewis utiliza pela primeira vez o termo ‘cardiorrenal’ ao
descrever as suas observacOes relativamente ao desenvolvimento frequente de
dispneia em doentes com IR terminal (Wang et al., 2020). Blake & Wegria (1949)
estudaram o impacto da hipertenséo venosa renal na perfusao dos rins e excrecao
de sodio e 4gua (Prastaro et al., 2022). Na década de 50, o fisiologista Arthur
Guyton, desafiou o paradigma cientifico vigente, que atribuia o débito cardiaco (DC)
como resultado exclusivo da funcdo cardiaca — descrevendo extensivamente a
relagdo fisioldgica entre a manutencgéo do volume extracelular, através do controlo
da pressao arterial (PA), e da regulacdo renal de agua e de sbédio — a sua
contribuicdo cientifica € de inestimavel importancia no entendimento atual da
complexa e dindmica relacéo entre coracao e rins (Bongartz et al., 2005; Guerra &
Simabukuro, 2009).

Apesar de quase 200 anos de investigacdo, s6 em 2004 é feita a primeira tentativa
para definir o termo ‘Sindrome Cardiorrenal’ (SCR) pelo National Heart, Lung and
Blood Institute como “o resultado de interacbes entre os rins e sistema
cardiovascular que levam ao aumento de volémia, exacerbando sintomas de IC e

a progressao da doenga renal” (Prastaro et al., 2022; Dutta et al., 2023).



2.2 Modelos Explicativos de Fisiopatologia

Ao se focar no rim e no sistema renina angiotensina (SRA), Guyton conseguiu
explicar as alteragBes nos niveis de volémia, PA e DC na SCR. No entanto, as
manifestacbes de aterosclerose acelerada, remodeling cardiaco e progressao de
doenca renal observadas nestes doentes, permaneceram sem justificacao.
Bongartz et al (2005) propuseram assim uma extensdo ao modelo de Guyton: a

conexao cardiorrenal (figura 1) (Bongartz et al., 2005).

Controlo Hemodindmico (Guyton)

Aumento de volémia
Aumento de débito cardiaco
Aumento de resisténcia periférica
Aumento de pressdo arterial

Interagbes de pressdo natriurética

() I
Insuficiéncia * Insuficiéncia
_ | - . <
renal - Conexdo Cardiorrenal cardiaca
Equilibrio Sistema
entre ERO e - Nervoso
ON Simpatico
A
! ¥ !
Sistema
Renina- -— Inflamagdo
Angiotensina
v

Lesdo Cardiovascular

Figura 1: Conexao Cardiorrenal
Adaptada de: Bongartz LG et al (2005).

Abreviaturas: ERO — Espécies Reativas de Oxigénio; ON — Oxido Nitrico

Na disseccao de eventos fisiopatolégicos na SCR identificaram quatro conetores
responsaveis pela progressao da doenca, nomeadamente o SRA, o equilibrio entre
oxido nitrico (ON) e espécies reativas de oxigénio (ERO), o sistema nervoso

simpatico (SNS) e a inflamacgdo, teorizando que uma alteracdo num destes
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conetores conduz a um circulo vicioso que afeta os restantes, dada a sua interacéo
sinérgica — resultando em altera¢cdes morfofuncionais ao nivel renal e cardiaco, com

consequente perpetuacao da doenca (Bongartz et al., 2005).

2.3 Mecanismos Fisiopatologicos
2.3.1 Sistema Renina-Angiotensina

O SRA é ubiquo, envolvendo mdltiplos sistemas de 6rgdos, com particular impacto
ao nivel dos rins, pulmdes, vasculatura sistémica, cortex suprarrenal e cérebro
(Fountain et al., 2023). E um mediador crucial em processos fisiologicos CV e
renais, através da regulacdo do ténus vascular e equilibrio entre agua e sédio
(Fountain et al., 2023). E ativado em quaisquer condi¢cbes que culminem na
hipoperfuséo renal e em baixas concentra¢gfes de sodio no tubulo contorcido distal
- como por exemplo em casos de hemorragia, onde € ativado como mecanismo
compensatoério (Carvalho, 2011; Ma et al., 2022; Fountain et al., 2023). A baixa
perfusdo no rim é detetada por mecanorecetores nas arteriolas aferentes, que
estimulam a libertacéo sistémica de renina pelas células justa glomerulares (Ma et
al., 2022; Fountain et al., 2023). A renina converte o angiotensinogénio® no peptideo
angiotensina |, que por sua vez é convertido em angiotensina Il (Ang Il) por acao
da enzima conversora de angiotensina* (VanPutte et al., 2016; Fountain et al.,
2023).

A Ang I, considerada o efetor mais importante do SRA, atua seletivamente nos

recetores de angiotensina tipo (RAT) 1, resultando em (Silva et al., 2008):

e efeitos renais: a Ang Il estimula a retencao renal de sédio e de agua,
permitindo a expansao do volume plasmatico pela menor formacao de urina
(VanPutte et al., 2016). Adicionalmente, promove a secrecdo de
vasopressina® (que reduz a formacéo de urina) e de aldosterona® (que induz
a reabsorcao de sodio através da ativacao do recetor mineralocorticoide no
nefrénio distal) (VanPutte et al., 2016; Nishiyama & Kobori, 2018);

8 segregado pelo figado.
4 sintetizada nas células endoteliais dos vasos sanguineos, em especial, nos pulmdes.
5 por neurénios hipotalamicos, que detetam o aumento na osmolaridade plasmatica.
6 por ativacdo dos RAT 1 nas glandulas suprarrenais.
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e ativacdo do SNS. A interagcdo entre o SRA e o SNS ainda néo é
completamente compreendida, teorizando-se sobre a facilitagdo pré-
sinaptica de libertacdo de neurotransmissores simpaticos no sistema
nervoso central (Tsuda, 2012). A Ang Il ao atuar nos RAT1’, promove a
neurotransmissao simpatica de diversas formas:

o estimula a libertacéo pré-sinaptica de noradrenalina e de adrenalina®;
o facilita a transmisséo ganglionar simpética;
o inibe a recaptacédo de noradrenalina nos terminais nervosos;

o aumenta a densidade da inervagao simpatica nos érgaos terminais CV;

(@]

aprimora a resposta vasoconstritora a noradrenalina (VanPutte et al.,

2016; Miller & Arnold, 2019).

o efeitos vasculares: a vasoconstricdo arteriolar, mediada pelo SNS e pela
vasopressina, resulta num aumento de resisténcia vascular periférica (RVP)
e de retorno venoso ao coragdo, com consequente aumento da PA
(VanPutte et al., 2016).

A distensao auricular, secundaria a sobrecarga de volume, estimula a libertacao de
peptideos natriuréticos auriculares (PNAs), que atuam diretamente sob os rins
promovendo a formacé&o de urina, contribuindo para a reducéo de volémia e de RVP
— tendo um papel fundamental na homeostase eletrolitica e hemodinamica
(VanPutte et al., 2016; Diez, 2017). No entanto, se a sua ativacao € inicialmente
compensatoria e apropriada, caso realizada de forma sustentada, pode tornar-se
decrementaria, conduzindo progressivamente a disfuncao cardiorrenal (Bongartz et
al., 2005; Silva, 2013).

Em doentes com IC a hiperativacdo do SRA pode ser dramatica (Bongartz et al.,
2005). A medida que a doenca progride, a ativag&o cronica do SRA pode sobrepujar
os efeitos dos PNAs, diminuindo a sensibilidade dos seus recetores — contribuindo
para o aumento de PNAs circulantes ndo processados e pouco ativos (Silva et al.,
2008; Diez, 2017; Vinnakota & Chen, 2020). Na tentativa de restaurar a perfusao
tecidular, as acdes da Ang Il promovem retencdo de volume e vasoconstricao

excessivas, podendo resultar, respetivamente, num quadro clinico de congestao

7 abundantes ao nivel das transmissdes sinapticas do sistema nervoso autbnomo (tais como
neurénios pré - ganglionares, ganglios nervosos ou terminagcdes nervosas).
8 neurotransmissores vasoconstritores.
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cardiaca e em lesdo miocardica, por apoptose de células endoteliais coronarias ou
de midcitos (Bongartz et al., 2005; Kumar et al., 2019; Junho et al., 2023).

Além das consequéncias associadas a (des)regulacdo de volume de liquido
extracelular e de vasoconstricdo, o SRA medeia:

e stress oxidativo: a circulagdo excessiva de Ang Il e de aldosterona pode
ativar o complexo enzimatico NADPH-oxidase (Nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato) nas células endoteliais do musculo liso, tubulares
renais e nos cardiomiécitos, promovendo ERO e stress oxidativo, que por
sua vez contribuem para a aterosclerose e fibrose cardiaca, induzindo leséo
vascular e a secre¢do de citoquinas pré-inflamatérias (Ma et al., 2022).

e sobrecarga urémica: a constricdo das arteriolas aferentes glomerulares, ao
agravar a isquémia renal, diminui a TFG, permitindo a acumulagdo de
toxinas urémicas e diminuindo o numero de nefrénios funcionais (Ma et al.,
2022).

e producdo de dimetilarginina assimétrica (ADMA) — inibidor endégeno de ON:
a ativacdo excessiva do SRA pode reduzir a expressdo das enzimas
dimetilarginina dimetilaminohidrolase humana e da arginina metiltransferase,
resultando numa acumulacdo de ADMA e de menor biodisponibilidade de
ON (Ma et al., 2022).

2.3.2 Oxido Nitrico e Espécies Reativas de Oxigénio

O ON tem um papel fundamental ao modular a resposta renal as alteracdes de PA
e de volume sanguineo, induzindo a vasodilatacdo e natriurese (Bongartz et al.,
2005). Ja as ERO, em condic@es fisioldgicas, sdo essenciais no funcionamento
celular (Dutta et al., 2023). A menor disponibilidade de ON, pela sua interacdo com
radicais livres de oxigénio e pela presenca de elevados niveis de ADMA, associada
ao aumento de niveis de ERO, resultam num estado de stress oxidativo — ja referido
como iniciador major de resposta inflamatoria, contribuindo para a leséo celular,
disfuncéo endotelial e progressao de aterosclerose (Bongartz et al., 2005; Kumar
et al., 2019). A menor disponibilidade sistémica de ON promove a vasoconstri¢ao,

gue por sua vez pode aumentar a atividade do SNS (Dutta et al., 2023). Além disso,
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0 seu impacto a nivel renal, nomeadamente na lesdo de células tubulares e

intersticiais renais, estimula o SRA (Bongartz et al., 2005; Silva, 2013).

2.3.3 Sistema Nervoso Simpdtico

Em situagBes de hipotenséo arterial, o0 SNS é ativado via barorecetores (no seio
carotideo e arco adrtico), acionando o mecanismo medular das glandulas
suprarrenais. Consequentemente temos um aumento da secrecéao e libertacao de
noradrenalina e de adrenalina na corrente sanguinea, que além da vasoconstri¢ao,
aumentam a frequéncia cardiaca (FC) e o volume de ejecao (VanPutte et al., 2016).
Dada a intensa inervacdo simpatica renal, temos constricdo a este nivel, sendo
ativado o SRA (Silva, 2013).

Numa fase inicial de IC, a ativagcdo do SNS é fundamental enquanto suporte
inotrépico e para a manutencdo do DC, no entanto, a longo prazo, resulta em
dessensibilizacdo de beta-adrenorecetores, comprometendo a capacidade
funcional dos reflexos barorecetores e contribuindo para menor variabilidade da FC
e maior suscetibilidade a arritmias (Bongartz et al., 2005). A vasoconstricdo
prolongada estimula o desenvolvimento do neuropeptideo Y, promotor de
crescimento vascular, contribuindo para a formacdo de neo-intima e induzindo
apoptose e hipertrofia de cardiomiécitos (Bongartz et al., 2005; Hadjiphilippou &
Kon, 2016). Além da inervacao simpatica renal direta, 0 aumento de espessamento
dos vasos sanguineos intra-renais também promove a libertacdo de renina,
ativando o SRA (Bongartz et al., 2005; Silva, 2013). A noradrenalina, reconhecida
enquanto potencial agente pro-inflamatdério, encontra-se em excesso dada a
ativacao crénica do SNS, podendo induzir a producdo de ERO e modular células
do sistema imunoldgico, para a libertacdo de citoquinas inflamatérias (Ming et al.,
2015).

2.3.4 Inflamacéo

A inflamacao ocorre como resposta a qualquer alteracdo da integridade tecidular,
com o objetivo de restaurar a homeostase atravées da inducdo de mecanismos de
reparacao. Caracteriza-se, numa fase aguda, pela vasodilatacdo local,

14



extravasamento de leucocitos e libertacdo de multiplos componentes plasmaticos
(Lugrin et al.,, 2014). No entanto, quando o agente promotor da lesdo nao é
eficazmente eliminado, tal como na DRC e IC, estamos perante um estado de
inflamacgéo cronica, que desencadeia libertacdo de ERO (pela acumulagédo de
leucdcitos, em particular de leucdcitos polimorfonucleares), estimulacédo de renina
(secundaria a inflamacéo tubulointersticial e subsequente resposta hemodinamica
glomerular) e de noradrenalina (mediada pela libertacdo de citoquinas
inflamatorias) (Kristal et al., 1998; Bongartz et al., 2005; Burman et al., 2005;
Pongratz & Straub, 2014).

2.3.5 Congestdo Venosa

Nas ultimas décadas a literatura cientifica tem colocado sob escrutinio o papel da
congestado venosa (CoV), como fator responsavel pelo desenvolvimento da SCR
(Tabucanon & Tang, 2020). O registo ADHERE (Acute Decompensated Heart
Failure National Registry) demonstrou a mesma taxa de incidéncia de DR na ICFejP
versus (vs.) reduzida, contrariando o paradigma da hipoperfuséo arterial enquanto
principal entidade contributaria para a progressédo da lesdo renal (Tabucanon &
Tang, 2020). A relacao entre PA, DC e RVP é baseada no conceito da lei de
Pouseille: o fluxo cardiaco esta dependente de um gradiente de presséao suficiente,
capaz de atravessar a rede de capilares do corpo humano, sendo representado
pela diferenca entre a PA média e a pressédo venosa central (PVC) (Bock & Gottlieb,
2010; F Gnanaraj et al., 2013).

Na IC a PVC aumenta de forma a assegurar o gradiente de pressao necessario a
perfuséo tecidular (Kumar et al., 2019). No entanto, o aumento da PVC resulta num
fluxo lentificado, causando congestao, disfuncéo glomerular e baixo débito urinario
(Kumar et al., 2019). Além disso, a presenca de edema visceral, ascite e edema da
parede abdominal, frequentes nestes doentes, podem aumentar a pressao intra-
abdominal (PIA), o que contribui indiretamente para o aumento da PVC e
diretamente para a ‘compressao’ dos rins e sua hipoperfusédo (F Gnanaraj et al.,
2013). Sequente ao aumento da PVC, as vénulas renais podem distender-se,
comprimindo os tdbulos renais e aumentando a pressao intersticial hidrostatica

circundante, dificultando a passagem de fluxo sanguineo e obstruindo o fluxo
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urinario, resultando num estado de hipoxia do parénquima renal e em DR
(Tabucanon & Tang, 2020).

2.3.6 Anemia

Mais recentemente tem existido um interesse crescente no papel patogénico da
anemia na SCR (Macdougall et al., 2012). A anemia tem sido reportada como
preditor independente de mortalidade nestes doentes, estando associada a pior
prognéstico (Palazzuoli et al., 2011; Kumar et al., 2019). Inicialmente como resposta
compensatéria ao estado anémico, temos reducdo da RVP com consequente
hipotensdo arterial sistémica, detetada por barorecetores através da ativacao
neurohormonal. O aumento da atividade do SNS e do SRA, contribuem para a
vasoconstricao periférica, reducdo de fluxo renal e menor TFG, retencédo de agua
e de so6dio com subsequente expansao do volume plasmatico extracelular — a longo
prazo contribuindo para a perpetuacao do ciclo fisiopatolégico da SCR (Palazzuoli
et al., 2015; McCullough, 2021)

Os mecanismos da anemia sdo multifatoriais, no entanto a progressiva reducao da
hormona eritropoietina (EPO), responsavel pela eritropoiese, tem um papel
proeminente (Portolés et al., 2021). Doentes com SCR podem ter menores niveis
de EPO, dado que é produzida principalmente pelo rim, comprometendo o
transporte de oxigénio a 6rgaos ja sob stress, e promovendo a hipoxia tecidual e
apoptose celular (Kumar et al., 2019; McCullough, 2021). Além disso, os glébulos
vermelhos sdo ricos em antioxidantes, e o estado paradoxal da anemia pode
contribuir para o stress oxidativo (Kumar et al., 2019). Também as citoquinas proé-
inflamatérias, induzidas pela SCR, podem suprimir a secrecéo renal de EPO e ter
efeitos negativos nos seus recetores ao nivel da medula 6ssea, com resisténcia
endoégena de EPO (McCullough, 2021).
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Figura 2: Diagrama esquematico de mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na Sindrome
Cardiorrenal

Adaptada de: McCullough P. A. (2021).

Abreviaturas: DC — Débito Cardiaco; DR — Doenca Renal;, EPO — Eritropoietina; FSR — Fluxo
Sanguineo Renal; IC — Insuficiéncia Cardiaca; Na+ - S6dio; PA — Pressédo Arterial; SNS — Sistema
Nervoso Simpético; SRA — Sistema Renina Angiotensina; TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular;

2.4 Sistema de Classificacao da Sindrome Cardiorrenal

Reconhecendo um espectro mais amplo da SCR, em 2008 a Acute Dialysis Quality
Iniative (ADQI) redefiniu o termo como “disturbios cardiacos e renais, onde uma
disfuncéo aguda ou crénica num 6rgao pode induzir disfuncao aguda ou crénica no
outro 6rgao”, propondo um modelo de classificacdo da SCR em 5 subcategorias,
de acordo com o principal érgdo envolvido (coracdo, rins ou outro) e no tipo de
lesdo (aguda ou cronica), refletindo assim a natureza bidirecional entre os dois
sistemas (Ronco et al., 2010; Hadjiphilippou & Kon, 2016; Wang et al., 2020;
Prastaro et al., 2022; Dutta et al., 2023; Junho et al., 2023).

Segundo Ronco et al (2010), a SCR tipo 1 e 2 correspondem a disfungéo primaria
cardiaca que desencadeia lesdo ou DR, aguda e cronica, respetivamente. Jda SCR

tipo 3 e 4, correspondem a disfungcédo primaria renal que desencadeia lesédo ou
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disfuncédo cardiaca, aguda e cronica, respetivamente — podendo denominar-se
sindrome reno-cardiaca (SRC). Por ultimo, a SCR tipo 5 refere-se a disfuncéo
concomitante de ambos os 6rgaos por doencga sistémica, aguda ou cronica, como
por exemplo, em casos de DM, lUpus eritematoso, sépsis, amiloidose, intoxicacao
medicamentosa ou outras condi¢des cronicas inflamatérias (Ronco et al., 2010;
Wang et al., 2020).

No entanto, na pratica clinica, estabelecer uma relacdo causal pode ser desafiante
pela existéncia de mdultiplas vias complexas e interconectadas que afetam em
paralelo o funcionamento de ambos os 6érgéaos, tais como DM, HTA, aterosclerose,
disfuncéo endotelial, inflamacédo crénica, anemia e distarbios de metabolismo de
ferro — frequentemente sem uma evolucdo temporal definida, dificultando a

abordagem terapéutica (Cortesi et al., 2017; Kumar et al., 2019; Junho et al., 2023).

Assim, Hatamizadeh et al (2013) propuseram um sistema de classificacdo
alternativo para a SCR, subdividindo-a em sete categorias distintas, de acordo com
0 seu mecanismo fisiopatologico: (1) hemodinamica; (2) urémica; (3) vascular; (4)
neuro-humoral; (5) por alteragcbes de metabolismo de ferro e/ou anemia; (6) por
alteracdes de metabolismo mineral e (7) por desnutricdo e caquexia (Cortesi et al.,
2017; Rangaswami et al., 2019; Wang et al., 2020). Contudo, a sua implementacéo
clinica tem sido mais complexa quando comparada ao sistema de classificacédo

proposto pela ADQI, tornando-o0 menos utilizado (Prastaro et al., 2022).
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3. Estratificacdo Cardiovascular na Doenca Renal Crénica: O
Valor Preditivo do Ecocardiograma Transtoracico

Apesar das DCV representarem a principal causa de morbimortalidade na DRC, os
doentes renais sdo habitualmente excluidos de ensaios clinicos, sendo
insuficientes para a formacéo de guidelines, resultando numa escassez de estudos
publicados (Gan et al., 2021a).

A identificacdo precoce do envolvimento CV na DRC podera ser determinante no
seu progndstico a longo prazo, no entanto, o risco de desenvolvimento de eventos
CVs nestes doentes € subestimado pelos algoritmos de estratificacdo de risco
disponiveis, jA que, nem o score de Framinghan, nem as equacgdes de coorte
desenvolvidas pela Sociedade Americana de Cardiologia (SAC), incluem
marcadores de funcéo renal, tais como a TFG ou a albumindria (Pena et al., 2017,
Gan et al., 2021a; Tanasa et al., 2021a; Tanasa et al., 2021b).

No ambito das DCVs, a cardiopatia isquémica e a IC sdo as que mais contribuem
para o aumento da mortalidade entre os doentes com IR. Além disso, a FA é cerca
de 2 a 3 vezes mais frequente na DRC — contribuindo para o aumento do risco de

mortalidade nesta populacdo em 23% (Tanasa et al., 2021a).

O remodeling cardiaco € frequentemente identificado em doentes renais. Pode ser
definido como alteracdo ao nivel da expressdo molecular, celular, intersticial e
gendmica, manifestando-se através de hipertrofia de midcitos, fibrose intracardiaca
e diminuicdo da densidade capilar (Rebi¢ & Rasi¢, 2014). Desenvolve-se como
resposta ao stress miocardico prolongado, envolvendo adaptacdo no tamanho,
forma e funcéo cardiaca (Rebi¢ & Rasi¢, 2014). A presenca de fibrose difusa e de
HVE desencadeiam eventualmente rigidez ventricular e comprometimento do
relaxamento diastélico (Cho, 2013). Assim, um pequeno aumento da pré-carga,
condicionado pelo aumento de retorno venoso, dado o estado hipervolémico nestes
doentes, pode ter um impacto significativo nas pressdes da auricula esquerda (AE)

e das veias pulmonares (VPs) (Cho, 2013).

Os doentes renais desenvolvem com maior frequéncia ICFejP — sendo o seu

diagnoéstico mais dificil quando comparado ao de IC com Fej reduzida, baseando-
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se, principalmente, em critérios de exclusdo (Nardi et al., 2019). Na populacéo
renal, além da manifestacéo clinica inespecifica, acresce ao desafio diagnostico a
utilidade limitada dos PN (comumente ja acima do limite da normalidade) (Nardi et
al., 2019). Comparativamente a disfuncéo sistdlica, a DD associa-se a maior TM,
podendo ser considerada precursora no desenvolvimento de IC — assim, a sua
identificacdo € crucial para a realizacdo de um diagnostico adequado, podendo
contribuir para a identificacdo de doentes de alto risco de IC, mesmo na auséncia
de sintomatologia (Rebi¢ & Rasi¢, 2014; Nardi et al., 2019).

A ecocardiografia representa um meio de diagnostico ndo invasivo e com auséncia
de efeitos nefrotdxicos, que permite a avaliacdo da geometria e funcao cardiaca
(Liu et al., 2015). Apesar de operador-dependente, nos Ultimos anos as medicdes
ecocardiograficas tém sido comprovadamente bem correlacionadas com achados
histopatoldgicos e validadas por estudos epidemioldgicos, podendo constituir-se

como ferramentas fundamentais na gestdo de risco da SCR (Liu et al., 2015).

O ecocardiograma transtoracico (ETT) é considerado o método preferencial de
avaliacdo ndo invasiva da FD (Mandoli et al., 2020). Segundo as ultimas guidelines,
publicadas em 2016 pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) e pela
Associacdo Europeia de Imagiologia Cardiovascular (EACVI), esta é categorizada
em 4 grupos: grau |, grau I, grau Il e grau indeterminado — a partir da avaliagéo de
parametros como a velocidade do fluxo transmitral, as velocidades e’ do anel da
valvula mitral (VM), o racio E/e’, o pico de velocidade do jato de regurgitacdo
tricispide e o volume maximo da AE indexado (VAEI) a area de superficie corporal
(ASC) (Nagueh et al., 2016; Fernandes et al., 2019; Mandoli et al., 2020).

Contudo, os algoritmos desenvolvidos para a categorizagdo da FD perdem
sensibilidade em mdltiplas circunstancias, nomeadamente: regurgitagdo mitral
(pelo menos de grau moderado), estenose mitral, presenca de protese valvular
mitral, calcificacdo do anel mitral (CAM) (pelo menos de grau moderado),
cardiomiopatia hipertréfica, pericardite constritiva, FA/ flutter auricular (FLa),
bloqueio completo do ramo esquerdo do feixe de His e presenca de pacemaker ou
de dispositivos de assisténcia ventricular. Além disso, o racio E/e’ tem uma ‘zona
cinzenta’ significativa, nao permitindo a estimativa das pressdes telediastdlicas do
VE (PTDVE) de 8 a 15 (Mandoli et al., 2020).
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3.1 Avaliacdo ecocardiografica da auricula esquerda: o papel da
deformacdo miocardica.

A AE é essencial na modulagéo do enchimento do VE (Kessler Iglesias et al., 2019;
Mandoli et al., 2020). A sua funcéo é complexa, sendo articulada em 3 fases durante
o ciclo cardiaco: fase de reservatorio (durante a sistole), fase de conduto (durante
a didstole precoce) e fase contratil (durante a didstole tardia), existindo interaces
entre a AE e o VE em cada fase (Mandoli et al., 2020; Kessler Iglesias et al., 2019).
A fase de reservatoério da AE representa o seu relaxamento e compliance (Kessler
Iglesias et al., 2019). E modulada pelas PTDVE e pelo movimento descendente do
anel da VM e da base da AE, condicionados pela funcédo sistélica do VE (Kessler
Iglesias et al., 2019). A AE age como ‘reservatério’ de energia potencial, que &
libertada depois da abertura da VM, contribuindo assim para a manutencdo do
volume sistolico do VE (Mandoli et al., 2020; Jain et al., 2021).

Apoés a abertura das valvulas auriculoventriculares na diastole inicial, a AE atua
como ‘conduto’, permitindo a passagem de sangue para o VE (Jain et al., 2021).
Esta fase assenta na compliance e pressoées diastolicas do VE, sendo refletida pela
forca de succao dependente da rigidez e relaxamento ativo do VE (Kessler Iglesias
et al., 2019).

Por fim, na diastole tardia, a AE contrai, assumindo uma funcdo ‘bomba’,
contribuindo para o enchimento ventricular em cerca de 20 a 25% (Kessler Iglesias
et al., 2019). Esta fase baseia-se na contratilidade intrinseca da AE, compliance,
rigidez e PTDVE (Jain et al., 2021).

Em suma, o desempenho da AE é essencial para a manutencdo do DC (Tanasa et
al., 2021b).

O tamanho da AE reflete o efeito das PTDVE ao longo do tempo, tendo-se tornado
num marcador precoce de avaliagcao de doenca ventricular, nomeadamente de DD
(Kessler Iglesias et al., 2019). Por muito tempo era avaliado pela estimativa do seu
diametro antero-posterior, adquirido por ETT bidimensional e modo M (Kessler
Iglesias et al., 2019; Jain et al., 2021). No entanto, dado o formato irregular desta
cavidade cardiaca, a obtencdo de uma Unica avaliagdo linear, ndo seria
representativa do seu verdadeiro tamanho (Kessler Iglesias et al., 2019).

Atualmente o método preferencial para a sua caracterizagcdo dimensional é a
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estimativa do VAEi (Kessler Iglesias et al., 2019). Contudo, dadas as suposi¢coes
geométricas relativas a AE e ao seu possivel encurtamento pela aquisicdo de
imagem nos planos apicais (pelo distanciamento desta estrutura relativamente a
sonda cardiaca), o VAEi pode ser subestimado pelo ETT (Kessler Iglesias et al.,
2019).

A dilatacdo da AE é reconhecida como marcador prognostico de eventos adversos
CV e de mortalidade por todas as causas, contudo, além das altera¢des funcionais
precederem alteracdes morfoldgicas, reflete apenas um aspeto de performance da
AE, ndo capturando todas as nuances inerentes a sua fungéo, reconhecidas ao
longo das varias fases do ciclo cardiaco (Kessler Iglesias et al., 2019). Assim, nos
altimos anos, tem-se dado énfase crescente a caracterizacdo das diferentes fases
da funcdo da AE, correlacionando-as a possiveis eventos adversos (Kessler
Iglesias et al., 2019).

O doppler pulsado também é capaz de fornecer informacdes importantes do fluxo
transmitral e ao nivel das VPs, assim como das PTDVE, auxiliando na
determinacdo da funcdo da AE (Gan et al., 2018; Kessler Iglesias et al., 2019).
Indiretamente, o pico de velocidade da onda A, a velocidade integrada do fluxo
transmitral e a Fej da AE, permitem avaliar a funcédo da AE, no entanto, requerem
a existéncia de ritmo sinusal — por esse motivo, foi desenvolvido um parametro de
avaliacdo independente do ritmo cardiaco: o indice de funcédo da AE (iFAE), que
incorpora a fase de reservatério, o DC e o VAEi (Gan et al., 2018; Kessler Iglesias
et al., 2019; Jain et al., 2021).

Adicionalmente, outros parametros de avaliacdo volumeétrica das diferentes fases
da funcdo da AE tém sido desenvolvidos (tabela 3) (Jain et al., 2021). Os volumes
fasicos da AE incluem o volume méaximo da AE (Vmax AE), representativo da fase
de reservatorio, o volume da AE precedente a contracdo auricular (VAEpreA),
representativo da fase de conduto e o volume minimo da AE (Vmin AE),
representante da funcao contratil da AE (Jain et al., 2021). No entanto, a sua
utilizagéo é limitada por elevado ‘time consuming’, janelas acusticas subodtimas e
possibilidade de erros de calculo inerentes a assuncdo geomeétrica da AE (Jain et
al., 2021). A ecocardiografia tridimensional apesar de ser capaz de ultrapassar

alguns destes problemas, ainda é parca na pratica clinica (Jain et al., 2021).
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Tabela 3: Parametros ecocardiograficos de avaliacdo volumétrica e fracional da AE

Parametros ecocardiograficos de avaliacao Representacédo equacional
volumétrica e fracional da AE
indice de funcdo da AE Fej AE x YIICSVE
VAEIi

Fracéo de ejecédo da AE Vméx AE — Vmin AE
Vmax AE

Funcéo de reservatorio Vmax AE — Vmin AE
Vmin AE

Funcéo de conduto Vmax AE — VAEpreA
Vmax AE

Funcéo contratil VAEpreA — Vmin AE
VAEpreA

Abreviaturas: AE — Auricula Esquerda; Fej AE — Fragéo de Ejecdo da Auricula Esquerda; VTI
CSVE - Velocidade de Tempo Integrada na Camara de Saida do Ventriculo Esquerdo; VAEi
— Volume da Auricula Esquerda Indexado; Vmax AE — Volume Maximo da Auricula Esquerda;
Vmin AE — Volume Minimo da Auricula Esquerda; VAEpreA — Volume da Auricula Esquerda
precedente a contracdo auricular

Adaptada de: ‘Kessler Iglesias et al (2023).

Mais recentemente, o strain tem sido utilizado como parametro de avaliacdo da
funcdo da AE (Gan et al., 2018).

A deformacéo miocardica representa um método de diagnéstico imagiolégico da
funcdo miocéardica regional e global (Shah & Solomon, 2012). Permite uma
avaliacao direta do encurtamento ou alongamento do miocéardio durante o ciclo
cardiaco, através da avaliacdo do strain miocardico regional e de strain rate (Shah
& Solomon, 2012). O strain corresponde a quantidade de deformacédo de um
segmento miocéardico em relacdo ao seu estado de repouso, sendo expresso em
percentagem (Shah & Solomon, 2012; Shinzato et al., 2024). J4 o strain rate avalia
a velocidade a que acontece essa deformacédo (Fontes-Carvalho et al., 2018).
Embora inicialmente a sua aplicacdo tenha sido dirigida para avaliagdo da fungéo
do VE, tem sido redirecionada para a AE, permitindo a analise da sua natureza
trifasica ao longo do ciclo cardiaco, distinguindo envolvimento miocardico passivo
de ativo (Jain et al.,, 2021). Os parametros de strain sdo relativamente
independentes de efeitos de tethering e menos influenciaveis por variacées de
pressdo, quando comparados aos parametros de avaliacao tradicionais (Gan et al.,
2018). O strain da AE (sAE) pode ser avaliado por doppler tecidular ou por speckle

tracking ecocardiografico (STE) bidimensional (Jain et al., 2021). Na auséncia de
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software dedicado a analise da AE, o software de strain do VE pode ser utilizado
pOs aquisicdo de imagens, contudo, existem ja disponiveis alguns softwares
especificos, como o EchoPac da GE HealthCare e softwares independentes de
fornecedores, como o Velocity Vector Imaging (VVI) da Siemens Healthineers, nédo
existindo ainda guidelines de consenso quanto a variabilidade presente na analise
de strain entre diferentes plataformas de software (Jain et al., 2021). N&o obstante,
Wang et al relataram valores menores de strain com a utilizacdo de softwares

independentes de fornecedores (Jain et al., 2021).

Apesar da sua baixa resolucdo temporal, a técnica por STE, que rastreia a
deformacéo tecidular por pontos miocardicos especificos, tem sido a mais
recomendada na estimativa do SAE, dada a sua reprodutibilidade e baixa
sensibilidade ao angulo de insonacao do ultrassom (Fontes-Carvalho et al., 2018;
Shinzato et al., 2024).

Similar ao VE, a andlise do SAE deve iniciar-se com a planimetria pelo contorno
endocardico, desde uma extremidade do anel da VM até ao seu lado oposto,
excluindo as VPs e o apéndice auricular esquerdo (AAE) (Badano et al., 2018). E
recomendada a sua avaliacdo em plano apical de 4 camaras, sendo opcional a
avaliacao biplanar (Badano et al., 2018). A regido de interesse miocardica é definida
pelos contornos epicardicos e endocardicos e na imposicao da sua definicdo pelo
software, é recomendada uma largura de 3 mm, devendo estar ajustada de forma
a incluir a espessura da parede da AE, excluindo o pericardio (Badano et al., 2018).
Dada a menor espessura da AE e a variacdo de interpolacao entre os orificios das
VPs e AAE, nao esta recomendada a avaliacdo segmentar (Badano et al., 2018).
Deve apenas ser utilizado o sAE longitudinal, derivado da deformacdo de
comprimento do contorno da AE adquirido (Badano et al., 2018). Existem duas
opcbes quanto ao estabelecimento de referéncia temporal para inicio de analise
pelo software de strain, condicionando a possibilidade de duas curvas de strain
distintas entre si (Badano et al., 2018). O ponto de referéncia pode ser
telediastolico, ao nivel do complexo QRS ou no inicio da contracéo auricular, ao
nivel da onda P (Badano et al., 2018). E recomendada a utilizacdo do complexo

QRS, independente do ritmo intrinseco e facilitador na avaliagdo da funcéo de
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reservatorio — uma vez que sera equivalente ao pico sistolico identificado na curva

de strain adquirida (figura 3) (Badano et al., 2018).

60 p= 60 p=-
Diastole
3 r F precoce
= — z PSAL < sAEcd
; Diastole ; e
7} PSAL precoce 7 —
SAEr sAEcd Diastole
< tardia
0 \ 0 - sAEct
Diastole
tardia
20 b sAEct 20 W
P QRS T P QRS
QRS T P

Figura 3: Curvas de strain da auricula esquerda distintas pela sincronizacéo eletrocardiogréfica.

A esquerda o ponto de referéncia zero utilizado € a onda P e a direita € utilizado o complexo de
QRS

Adaptada a partir de Gan, G et al (2018).

Abreviaturas: PSAL — Pico Sistélico Auricular Longitudinal; sAEr — strain da AE ‘reservatério’;
SAEcd — strain da AE ‘conduto’; sAEct — strain da AE ‘contratil’.

O estudo EACVI NORRE (Normal Reference Ranges for Echocardiography pela
European Association of Cardiovascular Imaging), com 371 individuos saudaveis,
obteve como valores absolutos normais e limite inferior da normalidade expectavel:
42,5% e 26,1% para o sAEr, 25,7% e 12% para o sAEcd, 16,3% e 7,7% para o
SAEct (Shinzato et al., 2024).

Ja Nyberg et al., em 1329 individuos saudaveis, obtiveram como valores de limite
da normalidade 17% para o SAEr, 3% para o SAEcd e 7% para o sAEct (Shinzato
et al., 2024).

Dada a variabilidade nos valores de referéncia para o SAE, devem ser tomadas
precaucdes na sua inclusdo na tomada de deciséo do clinico (Shinzato et al., 2024).
O sAE acarreta desafios Unicos quando comparado com o VE, nomeadamente a
menor espessura de parede, o movimento complexo da AE durante o ciclo
cardiaco, diferencas regionais de contracdo (tendo sido observados maiores

valores de deformacéo nas regifes adjacentes ao anel da VM), maior interferéncia
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por estruturas circundantes e maior atenuacdo de ultrassom, dado o maior

distanciamento desta estrutura em relacdo a sonda cardiaca (Jain et al., 2021).

Vérios tém sido os estudos a demonstrar a fiabilidade e reprodutibilidade de anélise
do sAE por STE, tendo surgido nos ultimos anos como importante ferramenta, tanto
no diagnaostico, quanto na estratificacéo prognostica de doentes na populacao geral
(Fontes-Carvalho et al., 2018; Tanasa et al., 2021b).

Ensaios clinicos demonstraram a superioridade do sAE na avaliacdo de DD em
comparacao aos parametros ecocardiogréficos tradicionalmente utilizados - tendo
inclusive sido demonstrado que alteragcbes nos parametros do SAE
(nomeadamente, na fase de reservatério) podem preceder a alteracées no volume
auricular (Gan et al., 2021a; Tanasa et al., 2021b). Num estudo com 517 individuos
com presenca de FR para DD, o pico sistdlico auricular longitudinal (PSAL) < 23%,
demonstrou uma sensibilidade de 73% e especificidade de 76% na identificacdo de

DD, estando o PSAL alterado duas vezes mais do que o VAEi (Mandoli et al., 2020).

Tanasa et al (2021b) destacam a capacidade do sAE na detecdo de DD em doentes
com ICFejP. Além disso, o PSAL é enfatizado como indicador prognostico
independente de eventos adversos na IC com Fej reduzida, possibilitando avaliacdo
isolada de PTDVE (Tanasa et al., 2021b).

O PSAL representa um marcador de DD precoce, tendo ja sido proposta a sua
inclusdo nos algoritmos de quantificacdo da DD e de diagndstico de ICFejP dada a
possibilidade de reclassificacdo de cerca de 20 a 25% dos doentes que atualmente

recaem na ‘zona cinzenta’ (Mandoli et al., 2020).

Apesar das aplicagBes clinicas promissoras dos parametros de SAE, poucos
estudos tém validado o seu papel na DRC (Tanasa et al., 2021a).

Kadappu et al (2016) avaliaram prospectivamente 86 doentes renais no estadio 3,
tendo demonstrado a utilidade do strain global longitudinal da AE (sGLAE) na
detecdo de eventos adversos tardios, mesmo numa fase mais inicial da doenca
(Tanasa et al., 2021a).

Gan G et al (2021a) avaliaram cerca de 243 individuos com DRC nos estadios 3 e
4, sem antecedentes pessoais de DCV, relacionando os valores de sAEr com

desfechos CV a longo prazo. Neste estudo, o SAEr foi o Unico preditor de morte CV
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e de eventos adversos CV major, tendo assim um valor progndéstico
significativamente  superior quando comparado a outros parametros
ecocardiograficos (como a relagéo E/e’, o strain do VE e o VAEI) e a scores de risco

clinico (Gan et al., 2021a; Tanasa et al., 2021a).

Uma revisdo sistematica publicada em 2021 (Tanasa et al) concluiu que o SAE
representa um marcador auspicioso na predicdo de eventos CV e na avaliacdo de
risco na DRC — podendo ser crucial na identificacdo de doentes de alto risco e no
planeamento de estratégias de follow-up e terapéutica individualizada (Tanasa et
al.,, 2021a). Existe ainda evidéncia cientifica que respalda a sua capacidade
preditiva no que se refere ao desenvolvimento de FA — individuos com menor valor
de PSAL tém maior risco de desenvolvimento de arritmia (Tanasa et al., 2021a).
Valores de sAE diminuidos foram associados a aumento de eventos trombdticos e
a cardioversdes elétricas de FA ou de FLa ineficazes, podendo ter implicacbes
clinicas significativas, nomeadamente quanto a adocao de terapia anticoagulante
(Tanasa et al., 2021a).

Em 2022, um estudo multicéntrico prospetivo associou o aumento do racio E/e’ ao
risco aumentado de progressao de DRC (Kang et al., 2022) — levando a intrigante
possibilidade do sAE poder oferecer uma alternativa promissora e mais sensivel na

previsao da progressao da doencga — superando as limita¢des atuais do racio E/e’.

E importante reconhecer que, embora existam evidéncias promissoras em relacéo
ao sSAE, sdo necessarios mais estudos prospetivos capazes de o fortalecer
enquanto ferramenta a poder ser incluida na pratica clinica (Jain et al., 2021,

Tanasa et al., 2021a).
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Parte Il - Metodologia

1. Protocolo

A presente meta-andlise foi realizada de acordo com a Declaracdo dos Principais
Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA) (Liberati et al.,
2009; Page et al., 2021).

2. Critérios de Elegibilidade

Relativamente aos critérios de inclusdo, foram considerados estudos realizados em
doentes renais, com uma amostra minima de 10 participantes, com idade superior
a 18 anos e que tenham realizado ETT bidimensional com avaliagdo do SAE por
STE. Foram incluidos artigos que descrevessem estudos observacionais,
priorizando-se estudos transversais e analiticos de coorte prospetivos. Nao foram

colocadas limitac@es relativas a data de publicacéo dos estudos.

Foram excluidos estudos que incluiram amostras com diagndstico maioritario de
FA — tendo sido definida uma proporgao aceitavel quando < a 30%. Em estudos
gue apresentavam dados para subgrupos populacionais distintos, a elegibilidade
foi avaliada separadamente para cada subgrupo. Outros critérios de excluséo
foram: (1) estudos n&o publicados em portugués ou inglés, justificados pela
capacidade linguistica da equipa de investigacdo e pela dominancia da lingua
inglesa em publicacdes cientificas (Meneghini & Packer, 2007); (2) impossibilidade
de extracdo de dados; (3) experimentos realizados em modelos animais ou
celulares e (4) publicagbes como cartas ao editor, editoriais, atas de conferéncia,

casos clinicos ou revisdes da literatura.

A pesquisa foi realizada de forma exclusivamente eletrénica, sendo selecionadas
apenas fontes do tipo ‘primario’. Para a realizagdo desta meta-andlise, foram

consideradas relevantes um conjunto de revistas cientificas, devidamente
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identificadas na tabela 4, onde estdo também respetivamente indicados o fator de

impacto, o indicador calculado pela SCImago Journal Rank (SJR) e o indice H.

Tabela 4: Revistas cientificas utilizadas, respetivos fatores de impacto e indice H

REVISTA DE PUBLICAGAO PAis O bl SJR lze
IMPACTO H
e AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY Estados Unidos da América 1,85 0,95 237
e ECHOCARDIOGRAPHY Estados Unidos da América 1,04 0,384 71
e EUROPEAN HEART JOURNAL OPEN Reino Unido 2,87 1,397 11
e FRONTIERS IN CARDIOVASCULAR Suica 276 0,863 69
MEDICINE
e EUROPEAN JOURNAL OF HEART FAILURE Estados Unidos da América 6,57 5,919 171
© UBURUAL ©F i AUIERE Bl Estados Unidos da América 4,53 2126 | 135
ASSOCIATION
* JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF Estados Unidos da América 2,98 2,041 151
ECHOCARDIOGRAPHY
e KIDNEY360 Estados Unidos da América 2,06 0,835 22
e MAYO CLINIC PROCEEDINGS Reino Unido 3,27 1,783 214
e INTERNATIONAL JOURNAL OF Pafses Baixos 1,59 0.694 68

CARDIOVASCULAR IMAGING
Abreviaturas e descri¢do: Fator de Impacto —média com que 0s artigos de uma revista sao citados em dois anos;
SJR - Indicador de influéncia cientifica baseado nas citacbes médias por artigos nos Ultimos trés anos; indice
H — Numero de artigos (h) que receberam pelo menos h cita¢des.

Informag&o retirada de “Quartiero, E & Vargas, V (2016) e do website Resurchify.

3. Fontes de informacgado e estratégia de pesquisa

A pesquisa foi efetuada com recurso as bases de dados eletronicas PubMed, Web
of Science e Google Scholar, até 15 de agosto de 2024. As referéncias

bibliogréficas de artigos relevantes foram também analisadas.

O recurso a PubMed prendeu-se pelo facto de ser a ferramenta de pesquisa mais
utilizada, dedicada a literatura biomédica e das ciéncias da vida (Khare et al., 2014).
JA a Web of Science tem dominado o campo das referéncias académicas,
associando-se a jornais de elevada qualidade em diversas areas, onde se inclui o
campo das ciéncias biomédicas (Khare et al., 2014). Por fim, o Google Scholar
reine uma ampla gama de literatura académica e cinzenta, destacando-se como
um complemento as bases de dados ja referidas, gracas a sua capacidade de

identificacdo de publicacbes ndo convencionais (Haddaway et al., 2015).

Os termos de pesquisa incluiram os termos MeSH (Medical Subject Headings)
‘global longitudinal strain’, ‘renal insufficiency, chronic’, ‘Ventricular Dysfunction,
Left” ‘Atrial Function, Left’ e ‘disease progression’, bem como as palavras-chave

30



‘Left ventricular diastolic dysfunction’; ‘chronic kidney disease’; ‘left atrial strain’ e
‘renal function decline’, assim como variantes das mesmas. Os detalhes dos termos
MeSH podem ser consultados na tabela 5. Foram utilizados os operadores
boleanos “AND” e “OR” de forma a combinar os termos. Uma descricdo completa

da estratégia de pesquisa pode ser consultada no anexo A.

Tabela 5: Detalhes de termos MeSH utilizados em estratégia de pesquisa

TERMO MESH

(INGLES) DEFINIGAO CopIGO HIERARQUICO
Global Medida da fungdo ventricular derivada de imagens | G09.330.380.375
Longitudinal ecocardiograficas bidimensionais, quantificando a
Strain variacao relativa entre a telediastole e telessistole. E

utilizada na prevengdo cardiovascular tendo sido
proposta como melhor medida de disfungdo cardiaca
do que a fragéo de ejecdo ventricular.
Renal Afecdes onde os rins apresentam uma atividade | C12.050.351.968.419.780.750
Insufficiency, reduzida por, pelo menos, trés meses. E classificada
Chronic em cinco estadios de acordo com o declinio da taxa de giggggﬂ;%g;ggwo
filtracdo glomerular e pelo grau de lesdo do rim C23.550.291.500'906
(avaliado pelo nivel de proteindria). A forma mais grave Dt
€ a insuficiéncia renal terminal.
Ventricular Afecdo onde o ventriculo esquerdo se encontra | C14.280.945.900

Dysfunction,
Left

funcionalmente prejudicado. Esta situacdo conduz a
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, entre

outras complicacdes cardiovasculares. O diagndstico é
realizado pela redugdo da fracdo de ejecéo e nivel de
motilidade das paredes do ventriculo esquerdo.

Atrial Function, (G09.330.040.100

Left

Acdo hemodindmica e eletrofisioldgica da auricula
esquerda.

Disease C23.550.291.656

Progression

Piora e progressao de doenca ao longo do tempo.
Conceito utilizado com frequéncia em doencas
cronicas, onde o estadio da doenga € um determinante
importante na terapéutica e progndstico.

Informacéo retirada do website DeCS/ MeSH Descritores em Ciéncias da Saude.

4. Processo de sele¢ado

Apos eliminacao de artigos duplicados, a triagem inicial de titulos e de resumos dos
artigos remanescentes, foi realizada de forma sistematica e independente por dois
revisores, com auxilio do software Rayyan. Os artigos potencialmente relevantes
foram lidos na integra, de forma a avaliar o cumprimento dos critérios de inclusédo
previamente definidos. Discordancias existentes foram resolvidas por consenso. O
fluxograma de tomada de decisdo na selecdo e exclusao de artigos pesquisados

até a decisao final, pode ser consultado na figura 4.
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Termos de pesquisa

Termos MeSH: ‘global longitudinal strain’, ‘renal
insufficiency, chronic’, ‘Ventricular Dysfunction, Leff
‘Atrial Function, Left e ‘disease progression’,
Palavras-Chave: ‘Left ventricular diastolic
dysfunction’; ‘chronic kidney disease’, ‘left atrial
strain’ e ‘renal function decline’.

y

Condigoes

Escritos em inglés ou portugués;
Estudos em humanos;

Artigos cientificos originais;

Amostra minima de 10 participantes.

y

Obtencdo dos artigos (pesquisa em base de
dados)

PubMed;
Web of Science;
Google Scholar.

y

Critérios de inclusao

Populacéo adulta;
Estudos em doentes renais;

Realizacdo de ETT bidimensional com avaliacéo de
SAE por STE. Critérios de exclusédo

Populacdo n&o adulta (criancas e adolescentes);
Diagnéstico maioritério de FA com proporcéo > 30%;
Impossibilidade de extracéo de dados;

\ Estudos em modelos celulares ou animais;

Artigos incluidos na revisao Avaliacdo de sAE por doppler tecidular.

y

Figura 4: Fluxograma de procedimentos.

Abreviaturas: ETT — Ecocardiograma transtoracico; FA — Fibrilhacdo auricular; MeSH — Medical
Subject Headings; sAEr— strain da auricula esquerda; STE — Speckle tracking ecocardiografico.

A gestdo de referéncias bibliograficas foi realizada de forma manual. Todos os
artigos foram consultados em formato PDF (Portable Document Format).

5. Extracao de dados

A extragdo de dados foi realizada de forma independente pelos investigadores

principais, manualmente, com auxilio do software Microsoft Excel.
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Foram retirados os seguintes dados dos artigos incluidos: (1) informacé&o basica do
estudo: autores principais, ano de publicacéo, local de publicacdo, pais e tipo de
estudo; (2) caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes: tamanho da
amostra, idade, género, estadio de DRC e/ou valores de TFG, indice de massa
corporal (IMC), FR (nomeadamente, percentagem de doentes com HTA e DM),
valores de PA sistdlica (PAs) e de creatinina sérica; (3) parametros
ecocardiograficos: sAE (sAEr, sAEcd e sAEct), parametros de avaliagdo de FD do
VE (VAEi, E/e’, €', onda E e onda A), indice de massa do VE (imVE), didmetro e
volume telediastolico do VE (dTDVE e vTDVE, respetivamente) e parametros de
avaliacao de funcéo sistolica do VE (Fej e GLS (Global longitudinal strain) do VE);
(4) quando disponiveis, duracéo de follow-up e eventos de desfecho e (5) dados
estatisticos, nomeadamente média (M), desvio padrdo (DP), intervalos de
confianca (ICF) e p-value. Quando disponibilizados pelos estudos originais,
também foram recolhidos odds ratio (OR), risco relativo (RR), hazard ratio (HR),
area under the curve (AUC), coeficiente de correlagéo de Pearson (r) e coeficiente

de regressao ().

Outras variaveis relevantes na avaliacdo da FD do VE foram inicialmente
consideradas, nomeadamente o racio E/A e a velocidade da regurgitacao tricispide
— tendo sido posteriormente excluidas por auséncia de informa¢édo na maioria dos
estudos. Pelo mesmo motivo, resultados estatisticos relativos a FR como
dislipidemia, habitos tabagicos, histérico de doenca coronéria ou de FA, nao foram

incluidos.

Os valores foram representados em forma de percentagem e de M. Em dois dos
estudos incluidos, alguns valores estavam apresentados em mediana, em
substituicdo da M: Gan et al. (2021c), nos dados relativos a PAs, e Nguyen et al.
(2023) para os dados da Fej do VE, imVE, onda E e onda A. Para uniformizar a
andlise, estes valores foram convertidos na M estatistica, utilizando a férmula
proposta por Wan et al. (2014) para distribuicdes aproximadamente simétricas,
considerando o valor da mediana e os limites inferior e superior do intervalo
interquartil. O DP foi ajustado conforme os valores convertidos. Os valores da
creatinina sérica foram apresentados em pmol/L, tendo sido convertidos sempre

gue necessario. Na auséncia de valores de TFG, o estadio de DRC foi determinado
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pelo préprio estudo. Por outro lado, na auséncia de uma defini¢cao prévia do estadio
de DRC, a categorizacao foi realizada com base nos valores de TFG média da

amostra apresentada, de acordo com as guidelines KDIGO.

Os dados extraidos foram posteriormente transferidos para o software IBM SPSS

Statistics versao 30.

6. Avaliagao do risco de viés

A avaliacdo qualitativa dos estudos foi realizada de forma sistematica e
independente por dois investigadores. Em estudos ndo randomizados foi utilizada
a Escala Newcastle-Otawa (NOS), uma ferramenta que se baseia num ‘sistema de
estrelas’, permitindo a avaliagdo de trés dominios principais: selegéo (inclui 4 itens,
com possibilidade de atribuicdo de 1 estrela por item), comparabilidade (onde
podem ser atribuidas até 2 estrelas) e exposi¢ao/ desfecho (inclui 3 itens, com
possibilidade de 1 estrela por item). A qualidade do estudo estara de acordo com o
namero total de estrelas obtido (Stang, 2010). A avaliacdo detalhada dos estudos
pela NOS pode ser consultada na tabela 6.

Tabela 6: Avaliacdo qualitativa através da ferramenta da Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para
estudos ndo randomizados

Callejaet  Kadappu et Li et Li et Mehtaet = Unger et

al., 2016 al., 2016 al., al., al.,, 2024  al., 2016
2019 2024
Selecéao
A definicdo de caso é adequada? * * * * * *
Representatividade de casos * * * * *
Selec¢éo de controlos * * *
Definicdo de controlos * * * * * *
Comparabilidade
Comparabilidade de casos e * ** * ** *x *x
controlos com base no desenho ou
andlise
Exposicao/Desfecho
Verificagdo da exposicao * * * * * *
Mesmo método de verificagédo para * * * * 2 2
casos e controlos
Taxa de ndo resposta
Total 7 7 7 7 7 8
Qualidade Boa Boa Boa Boa Boa Boa

Descricdo: Qualidade boa - 3 ou 4 estrelas no dominio da selecdo E 1 ou 2 estrelas no dominio da
comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio da exposi¢do; Qualidade média - 2 estrelas no dominio da
selecdo E 1 ou 2 estrelas no dominio da comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio da exposi¢ao;
Qualidade pobre - 0 ou 1 estrela no dominio da selecéo OU 0 estrelas no dominio da comparabilidade OU
0 ou 1 estrela no dominio da exposigao.

Adaptada de: Wells et al (2021).
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Nos estudos com inexisténcia de grupo de controlo, a qualidade metodolégica foi avaliada com uma ferramenta desenvolvida pela
National Institute of Health (NIH), composta por 14 questdes que abrangem diferentes aspetos do estudo (Ma et al., 2020). A analise

dos estudos avaliados pela NIH encontra-se na tabela 7.

Tabela 7: Avaliagcao qualitativa através da ferramenta da National Institute of Health (NIH) para estudos observacionais

Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Qualidade
Papadopoulos et al., 2018 S S S S NR S S NA S N S NR S Boa
Gan et al., 2021a S S S S NR S S NA NR N S NR S Média
Gan et al., 2021b S S N S NR S S S S N S NR S Boa
Gan et al., 2021c S S N S NR S NA S S N S NR NA S Média
lwama et al., 2021 S S S N NR S NA S S N S NR NA S Média
Kakiouzi et al., 2022 S S S NR N S S S S N S NR S S Média
Nguyen et al., 2023 S S S S NR S NA S S N S S NA S Boa
Wang et al., 2024 S S NR S NR S S N S N S NR NR S Média

Abreviaturas e descricdo: S — sim; N — ndo; NA — ndo aplicavel; NR — ndo reportado. 1- A questao de pesquisa ou objetivo do estudo foram claramente declarados? 2 — A
populacéo do estudo foi claramente especificada e definida? 3 — A taxa de participagdo de pessoas elegiveis foi, de pelo menos, 50%7? 4 — Todos 0s sujeitos foram
selecionados ou recrutados da mesma populacéo ou de populagfes semelhantes entre si (incluindo o mesmo periodo temporal)? Os critérios de incluséo e de exclusédo foram
pré-definidos e aplicados de forma uniforme a todos os participantes? 5 — Foi fornecida justificacdo relativa ao tamanho da amostra, poténcia estatistica ou estimativas de
variancia e efeito? 6 — Para a andlise no artigo, as variaveis de interesse foram medidas antes das variaveis de desfecho? 7 — O periodo de follow-up foi suficiente para que
seja justificativamente expetavel a existéncia de associacéo entre variaveis de exposicdo e de desfecho, caso exista? 8 — Para exposi¢des que possam variar em quantidade
ou nivel, o estudo examinou diferentes niveis de exposi¢cdo em relagéo ao desfecho (por exemplo, categorias de exposi¢éo ou exposi¢do medida enquanto variavel continua)?
9 — As variaveis de exposi¢céo (independentes) foram claramente definidas, vélidas, confidveis e implementadas de forma consistente em todos os participantes? 10 — A
exposi¢do foi avaliada mais de uma vez ao longo do tempo; 11 — As medidas de desfecho (variaveis dependentes) foram claramente definidas, vélidas, confiaveis e
implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo? 12 — Os avaliadores de exposigdo estavam ‘cegos’ para o estado de exposigdo dos participantes?
13 — A perda de follow-up ap6s avaliagdo baseline foi de 20% ou menos? 14 — As principais variaveis de confusdo (confounders) foram medidas e ajustadas estatisticamente
pelo seu impacto na relagdo entre exposicdes e desfechos

Adaptada do website NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute).
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7. Anadlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo software IBM SPSS Statistics versao 30. Para
esta meta-analise foi adotado um modelo de efeitos aleatorios, dada a elevada
heterogeneidade esperada, resultante de diferencas metodolégicas e de

caracteristicas populacionais, nomeadamente, de diferentes estadios de DRC.

Pelo mesmo motivo, e tendo em conta o nimero sensivelmente reduzido de
estudos incluidos, os estadios de DRC foram agrupados da seguinte forma: 1 e 2

(grupo 1), 3a e 3b (grupo 2) e 4 e 5 (grupo 3).

As diferencas entre casos e controlos foram expressas como diferenca média nao
padronizada (DMNP), com ICF de 95%. A medida de efeito foi estimada pela

diferenca de médias ndo padronizada, considerando a desigualdade de variancias.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada através do teste Q de
Cochran e do indice I12. Valores de |12 de 0% indicam auséncia de heterogeneidade,
de 25% baixa, de 25 a 50% moderada e quando superior a 50% indicam elevada

heterogeneidade (Deeks & Higgins, 2022).
Foram gerados graficos de floresta (forest plots) e de funil para todas as variaveis.

Tendo em conta a inclusdo de participantes em multiplos estadios de DRC, foi
realizada uma analise de subgrupos nas varidveis com amostra representativa,
permitindo uma interpretacao estratificada dos resultados em funcéo da gravidade

da doenca.

Adicionalmente, foi conduzida uma meta-regressdo para investigar se as
covariaveis demograficas (idade, género feminino), clinicas (IMC, DM, PAs, TFG)
ou ecocardiograficas (Fej e GLS do VE), poderiam justificar uma possivel fonte de
heterogeneidade entre os estudos e ainda, explorar os efeitos de moderacédo a luz
das covariaveis previamente descritas. Foram implementados modelos de meta-
regresséao, considerando as diferengas na variavel dependente (y) e as covariaveis
previamente mencionadas como variaveis independentes (x). Como variaveis
dependentes foram testados o sAEr, o VAEI, o racio E/e’ e a TFG. Foram gerados

‘bubble plot’s’ para todos os modelos de meta-regressao.
Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.
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Parte |ll - Resultados

1. Selegao dos estudos

Foram identificados 247 artigos através da estratégia de pesquisa previamente
definida, dos quais 132 artigos duplicados foram excluidos. Apos leitura de titulo
elou de abstract foram excluidos 100 artigos por incumprimento dos critérios de
inclusdo. Apés a leitura integral dos artigos, por utilizacdo de técnica de andlise de
deformacdo cardiaca por doppler tecidular, excluimos mais um artigo. Os
remanescentes 14 artigos foram incluidos na nossa meta-analise. A metodologia

de selecéo dos artigos encontra-se representada na figura 5.

[ Identificac8o dos estudos através de bases de dados e registos ]
)
s (I?:gstos identificados através Rlegistos removidos antes da
o _ . triagem:
8 Bases d(? dados (n = 247): Duplicados (n = 132)
i PubMed: 151 > PubMed*: 93
€ Google Schoolar: 91 Google S.choolar' 34
g Web of Science: 5 ! !
=2 Web of Science: 5
~—
) v
] . _ Registos excluidos apés leitura
Reglsto§ em triagem (n = 115) o| de titulo e/ou abstract (n = 100)
PubMed: 58 > PubMed: 43
Google Schoolar: 57 Google Schoolar: 57
: I
()
[o)) . . z .
g publicacs liad 1 artigo excluido apds leitura na
= Iu _|l§_e|1_§o§s avaliadas para integra, por diferente técnica de
e e_g'lg' ade »| analise de deformagéo
(n = 15) miocardica
—
\ 4
 \
] . .
I Total de estudos incluidos na
=} X —
= revisdo (n = 14)
=
—

Figura 5: Fluxograma baseado no modelo PRISMA, com os resultados da sele¢&o dos artigos.

Adaptado de Page, M. J.,et al. (2021). Descri¢ao: * Duplicados excluidos de forma automéatica pela aplicagao
web Rayyan, disponibilizada na sua forma gratuita.

37



Os estudos incluidos na presente meta-analise podem ser consultados na tabela 8,

tendo sido identificados através de titulo.

Tabela 8: Identificagédo de estudos incluidos na meta-analise, através de titulo

TiTULO DE ARTIGO

The Prognostic Value of Speckle Tracking Echocardiography in Patients with End Stage Renal
Disease on Dialysis
2 | Cardiac Mechanics and Kidney Function Decline in the Cardiovascular Health Study

Left Atrial Strain Associated with Alterations in Cardiac Diastolic Function in Patients with End-Stage

3 Renal Disease

4 Left Atrial Strain Is the Best Predictor of Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients with Chronic
Kidney Disease

5 Early Impact of Albuminuria on Cardiac Function in Patients with Chronic Kidney Disease: a
Prospective Study

6 Progressive Alterations in Left Atrial and Ventricular Volume and Strain Across Chronic Kidney

Disease Stages: A Speckle Tracking Echocardiography Study
7 | Chronic Kidney Disease and Subclinical Abnormalities of Left Heart Mechanics in the Community

Independent Echocardiographic Markers of Cardiovascular Involvement in Chronic Kidney Disease:

8 the Value of Left Atrial Function and Volume

9 Association of Chronic Kidney Disease with Abnormal Cardiac Mechanics and Adverse Outcomes in
Patients with Heart Failure and Preserved Ejection Fraction

10 Left Atrial and Ventricular Systolic and Diastolic Myocardial Mechanics in Patients with End-Stage
Renal Disease

1 Usefulness of Left Atrial Strain to Predict End Stage Renal Failure in Patients with Chronic Kidney

Disease
12 | Association of Left Atrial Function with Incident Chronic Kidney Disease in Older Adults

Left Atrial Deformation as a Potent Predictor for Paroxysmal Atrial Fibrillation in Patient with End-
Stage Renal Disease

Left Atrial Reservoir Strain by Speckle Tracking Echocardiography: Association with Exercise
Capacity in Chronic Kidney Disease

13

14

2. Risco de Viés

A avaliagao de qualidade utilizando as ferramentas da NOS e da NIH para estudos
observacionais esta presente nas tabelas 6 e 7, ja referidas previamente.
Globalmente, a qualidade dos artigos incluidos foi considerada média a boa. Com
excecdo de Nguyen et al. (2023), nenhum dos estudos assegurou que 0S
investigadores desconheciam o estadio de doenca dos participantes. Além disso,
nunca foi fornecida justificagdo relativamente ao tamanho das amostras
populacionais analisadas. Nos estudos com grupos de controlo, a taxa de nao

resposta foi omissa ou diferiu entre os individuos com e sem doenca.

3. Caracteristicas dos estudos

Quatro dos estudos incluidos foram realizados na Australia (Gan et al., 2021a;
Kadappu et al., 2016; Gan et al., 2021b e Gan et al., 2021c), trés nos EUA (Unger
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et al., 2016; Mehta et al., 2023 e Wang et al., 2024) dois na China (Li et al., 2019
e Li et al., 2024) e Grécia (Kakiouzi et al., 2022 e Papadopulos et al. 2018), e um
no Canada (Calleja et al., 2016), Japao (lwama et al., 2021) e Vietnam (Nguyen et
al., 2023).

Com excecao de Nguyen et. al (2023), que utilizaram a onda P, todos os restantes
estudos utilizaram o complexo QRS como referéncia temporal para o inicio da
analise pelo software de strain.

Os desfechos de interesse variaram entre estudos, tendo a maioria avaliado a
associacdo de parametros ecocardiograficos com a prevaléncia de DRC e/ou com
declinio de funcéo renal. Uma minoria investigou desfechos distintos, como eventos
adversos CV major (MACE) e mortalidade (Kakiouzi et al., 2022; Gan et al., 2021a),
FA (Papadoupolos et al., 2018) e capacidade de exercicio (Gan et al., 2021c).

Os estudos incluidos abrangem uma variedade de estadios da DRC, com alguns a
incluirem exclusivamente doentes em estadios especificos, como a IR terminal
(Callejaetal., 2016; Kakiouzi et al., 2022; Li et al., 2019; Papadopoulos et al., 2018),
o estadio 2 (Wang et al., 2024) e o estadio 3 da DRC (Kadappu et al., 2016; Mehta
et al.,, 2023). A tabela 9, onde estdo sintetizadas as caracteristicas gerais dos

estudos, pode ser consultada para mais detalhes.
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Tabela 9: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na meta-anélise

TE

oP

OoP

oT

OoP

oT

@)

—

oT

oT

Autores e
ano

Kakiouzi V.,
et al. (2022)

Mehta R., et
al. (2023)

LiC., etal.
(2019)

Gan G, etal.
(2021)

LiY. etal,
(2024)

Nguyen H., et
al. (2023)

lwama K., et
al. (2021)

Kadappu K.,
et al. (2016)

amostra (n)

67

1040 DRC
2476 controlo

16 DRC 5 sem DD
23DRC5comDD |
20DRC5comDD Il
30 controlos

189 DRC sem MACE
54 DRC com MACE

55 DRC 1-2 com albumindria
95 DRC 3 com albumindria
32 DRC 3 sem albuminuria
50 controlos

21DRC1
28 DRC 2
27 DRC 3
22DRC 4
71DRC5

112DRC 1
818 DRC 2
191 DRC 3a
37 DRC 3b-5

74 DRC 3
76 controlo com FR
76 controlo

Idade M+DP

62,33 +11,88

75+ 6 DRC
71 + 5 controlo

36,36 + 9,9 DRC 5 sem DD
46,67 £ 12,67 com DD |
44,41 + 16,28 com DD I
40,55 + 11,40 controlo

64,9 + 12,1 DRC sem MACE
68,3 + 11,8 com MACE

49,62 + 12,57 DRC 1-2 com albuminuria

51,20 + 11,74 DRC 3 com albumindria
56,38 + 9,89 DRC 3 sem albuminuria

52 + 9,6 controlos

42,1+20,7DRC 1
48,6 £18,7 DRC 2
58,8 + 18,3 DRC 3
55,3+ 10,6 DRC 4
49,6 +17,5 DRC 5

55+ 13DRC 1
61+ 11 DRC 2
69+9

DRC 3a
74+9

DRC 3b-5

65,5+ 16 DRC 3
65,3 + 10 controlo com FR
61,7 + 8 controlo

Populagao de
estudo

DRC 5 sem
histérico de DCV

Adultos com idade =
65 anos com FR
CV, sem histérico
deIC

DRC 5 com Fej >
50%

DRC 3 e 4, sem
histérico de doenca
cardiaca

DRC 1-3, sem
histérico de doenga
cardiaca

DRC sem histérico
de doenga cardiaca

DRC sem historico
de doenca cardiaca

DRC 3 sem
histérico de doenga
cardiaca

Objetivos do estudo

Determinar o significado
prognéstico da deformacgéo
miocardica na IR terminal
Correlacionar indices de
mecanismo cardiaco com a
prevaléncia de DRC e
alterag6es na funcao renal
ao longo do tempo

Determinar a associacdo
do sAE com alteragbes da
funcéo diastélica na DRC
5.

Avaliar o papel prognéstico
de parametros
ecocardiograficos no
prognéstico de DRC.

Analisar a funcao cardiaca
em diferentes estadios de
DRC, correlacionando a
funcéo bi-ventricular

Avaliar  alteracbes de
deformagao miocérdica do
VE e AE na redugdo da

funcéo renal,
correlacionando
parametros
ecocardiogréaficos com

declinio da TFG.

Avaliar a associagdo da
funcéo renal com
pardmetros de deformagéo
miocérdica do VE e da AE

Investigar o valor do VAEi e
SAE na detecdo de
envolvimento  miocardico
na DRC com coexisténcia
de HTA e/ou DM

Software

Qlab, Philips

TomTec v4.5
Imaging
Systems

Qlab 10,
Philips

EchoPAC
BT13, GE
Healthcare

Qlab, Philips

EchoPAC
204, GE
Healthcare

TomTec
Imaging
Systems

EchoPAC,
GE
Healthcare

Principais resultados

O sAEcd, a Fej do VE e 0 GLS do
VE apresentam valor preditivo
para MACE na DRC 5

O GLS do VE, o strain da parede
livre do VD e o €’ associam-se a
prevaléncia de doenca renal.

O sAEr associa-se ao declinio da
TFG em pelo menos 30%

O sAE, em conjunto com o VAEi e
o imVE, associam-se de forma
independente ao declinio da
fungéo diastélica na DRC 5

O sAEr é um marcador
independente de prognostico para
MACE em doentes com DRC 3 e 4

Todos os estadios de DRC
apresentam disfuncdo cardiaca,
com alteragdes ao nivel do GLS do
VE e sAE. O impacto foi superior
no grupo de DRC 3 sem
albuminuria

A severidade da DRC associa-se
ao GLS do VE, sAE e VAEi. O
imVE, Fej VE e sAEr associam-se
ao declinio da TFG.

A severidade da DRC associa-se
ao declinio do GLS do VE, sAEr e
sAEcd. Existe uma associacédo
independente entre TFG e o SAE

Na DRC o sAE e o VAEi estéo
alterados antes dos parametros de
avaliacéo do VE (Fej, GLS). O sAE
demonstrou valor na detecao

Follow-
Up

7 anos

7 anos

NA

3,9+2,7
anos

NA

NA

NA

NA
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precoce de
miocardico na DRC

envolvimento

Tabela 9: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na meta-andlise (Continuagéo)

10

11

12

13

14

TE

OoP

oT

OoP

OoP

OoP

oT

Autores e
ano

Unger E., et
al. (2016)

Calleja A., et
al. (2016)

Gan G, etal.
(2021)

Wang W., et
al. (2024)

Papadopoulo
sC., etal.
(2018)

Gan G, etal.
(2021)

amostra (n)

145 ICFejP e DRC 3
154 ICFejP

53 DRC5
85 controlo

56 DRC com progressao
224 DRC sem progresséo

598 DRC
3404 controlo

55 (sem episédios de FA
paroxistica)

218

Idade M+DP

69,3+12,1
60,9 +12,3

46 + 16 DRC 5
46 + 13 controlo

60,5 + 13,3 DRC com progresséo
67,1 + 13,3 DRC sem progresséo

75,5+ 5DRC
74,7 + 4,8controlo

52+ 14 DRC 5

63,9+ 11,7

Populagao de
estudo

ICFejP

DRC 5 sem

histérico de doenga
cardiaca

DRC 3 e 4 sem
histérico de doenga
cardiaca

Comunidade com
risco aterosclerético

DRC5

DRC 3 e 4 sem
doenca cardiaca

Objetivos do estudo

Caracterizar a associacdo entre
DRC e altera¢@es morfofuncionais
na ICFejP

Caracterizar o0 espetro de
alteragcles sisto-diastolicas na
DRC terminal, demonstrando o
possivel beneficio em avaliar a
interacdo auriculoventricular por
mecanismos miocardicos

Avaliar a associacéo entre o SAEr
com a progressao para IR terminal
em doentes com DRC 3 e 4
estavel

Avaliar a  associacdo de
parametros ecocardiogréaficos
relativos a funcdo da AE e
incidéncia de DRC

Investigar o papel de indices
ecocardiograficos como o sAE e o
SRAE, na predicdo de episédios
de FA paroxistica na IR terminal
Comparar a utilidade dos
parametros ecocardiograficos em
repouso com o E/e” em exercicio,
tendo em conta a sua associagao
a capacidade de exercicio
reduzida

Software

TomTec v4.5
Imaging
Systems

eSie VVI,
Siemens
Medical
Systems

EchoPAC
BT13, GE
Healthcare

Qlab 13,
Philips

EchoPAC
113, GE
Healthcare

EchoPAC
BT13, GE
Healthcare

Principais resultados

Na ICFejP, a DRC associa-se de
forma independente a pior
mecanismo cardiaco (SAEr, GLS
do VE e VD)

Na IR terminal os doentes
apresentam alteracdes na Fej do
VE, GLS do VE e mecanismos
diastolicos (VAEI, sAEr, sAEcd e
SAEct)

O sAEr foi o Unico parametro
ecocardiografico com valor
preditivo de progressdo da DRC
independente de FR clinicos
estabelecidos

Parametros de avaliacdao de
funcdo auricular melhoram a
predicdo de desenvolvimento de
DRC. Baixos niveis de SAEr,
sAEcd e sAEct associam-se a
maior risco de DRC

O sAE e o strain rate da AE
associam-se a episodios de FA
paroxistica na DRC 5

O sAEr, sAEct e Ele
demonstraram  valor  preditivo
relativamente a capacidade de
exercicio.

Follow-
Up

14
meses

NA

3,9+2,7
anos

7,2
anos

1645
meses

NA

Abreviaturas: TE — Tipo de Estudo; OP — Estudo Observacional Prospetivo; OT — Estudo Observacional Transversal. NR — N&o respondido; NA — N&o aplicavel. Abreviaturas: AE — Auricula Esquerda; CV —
Cardiovascular; DCV — Doenga Cardiovascular; DD — Disfuncdo Diastdlica; DP — Desvio Padrao; DRC — Doenc¢a Renal Crénica; FA — Fibrilhagcdo Auricular; Fej — Frac8o de ejecdo; FR — Fatores de Risco; GLS —
Global Longitudinal Strain; IC — Insuficiéncia cardiaca; ICFejP — Insuficiéncia Cardiaca com Fej do VE preservada; imVE — indice de massa do Ventriculo Esquerdo; IR — Insuficiéncia Renal; MACE — Eventos adversos
cardiovasculares major; sAE — Strain da Auricula Esquerda; sAEcd — Strain da Auricula Esquerda ‘conduto’; sAEct — Strain da Auricula Esquerda ‘contratil’; sSAEr — Strain da Auricula Esquerda ‘reservatério’; vVAEi —
Volume da Auricula Esquerda indexado; TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular; VD — Ventriculo direito; VE — Ventriculo Esquerdo; VVI — Velocity Vector Imaging
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4. Resultados individuais dos estudos

Kakiouzi et al. (2022) avaliaram o valor preditivo dos parametros ecocardiogréaficos
de deformacdo miocardica em doentes com IR terminal, sob dialise, sem
diagnoéstico prévio de DCV. Constatou-se que 70% dos doentes que tinham
alteracdées no GLS do VE (M de 14,35%, com DP de 4,49). Relativamente aos
pardmetros do sAE, os valores médios e DP do sAEr, sAEcd e sAEct foram de,
respetivamente, 24,11 (- 12,61), 10,56 (= 5,88) e de 13,60 (+ 9,15), com cerca de
metade da amostra a apresentar valores reduzidos. Durante o periodo de follow-
up, a taxa de sobrevivéncia cumulativa livre de eventos (mortalidade, MACE ou
hospitalizagbes por MACE) foi de 58,2%, no entanto, 30% destes eventos
registaram-se nos primeiros dois anos apds inicio do estudo. Quanto aos
parametros ecocardiogréaficos de avaliacdo da FD, o VAEI, racio E/A e a velocidade
da onda A do fluxo transmitral, associaram-se significativamente ao progndstico
total. A analise de regresséo logistica demonstrou forte associacdo das variaveis
independentes (Fej do VE, GLS do VE e do sAEcd) com o prognostico (OR 0,465,
p =0,040; OR 8,725; p=0,037 e OR 0,464, p = 0,031, respetivamente). ApOs ajuste
para a idade, o SAEcd demonstrou maior associa¢ao com o prognostico (OR =0,77,
p = 0,04).

Mehta et al. (2023) investigaram a relacdo entre os indices de STE e a prevaléncia
de DRC numa comunidade de adultos com idade igual ou superior a 65 anos,
analisando posteriormente a progresséao da funcéo renal ao longo de 7 anos. Uma
andlise transversal, realizada ap6s 2 anos de seguimento, incluiu 3516
participantes, dos quais 1040 apresentavam DRC. No inicio do estudo,
comparativamente aqueles sem DRC, estes tinham maior percentagem de doenca
coronaria, HTA, média de idades e valor de PAs. Também todos os indices de STE
apresentaram alteracdes mais pronunciadas neste grupo. Apés ajuste multivariado,
os parametros de disfuncdo sisto-diastolica do VE e de disfuncdo do VD
mantiveram uma associacao significativa com a prevaléncia de DRC. Durante o
periodo de follow-up, 211 de 2135 individuos, desenvolveram declinio da TFG em
pelo menos 30%. De forma multivariada, o SAEr e o strain rate diastolico precoce

do VE foram identificados como preditores independentes deste declinio (RR de
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1,18, com ICF de 95% de 1,01-1,38; e RR de 1,21, com ICF de 95% de 1,04-1,41,
respetivamente).

Li et al. (2019) estudaram a relacdo do sAE com a FD do VE na DRC 5. Os 59
doentes incluidos no estudo foram divididos em 3 grupos, de acordo com a sua FD:
grupo A, sem DD (n = 16); grupo B, com DD de grau | (n = 23) e grupo C, com DD
de grau Il (n = 20). Participaram ainda 30 controlos. Comparativamente ao grupo
de controlo, registou-se um aumento continuo dos parametros ecocardiograficos,
nomeadamente ao nivel dos diametros da AE (dAE), VE (telediastélico e
telessistolico), parede septal e posterior, e do VAEiI e imVE (p < 0,001). O dAE
(28,81 + 3,22 vs. 31 + 3,61 vs. 37,17 + 3,38 vs. 42,87 + 3,89), VAEI (14,57 + 6,92 vs.
20,15 + 6,21 vs. 30,49 = 10,66 vs. 42,99 + 18,77), imVE (77,64 = 12,60 vs. 103,83 +
15,90 vs 155,01 + 36,92 vs. 178,34 = 44,47) e indice de resisténcia da AE® (irAE)
(0,12 +0,05vs. 0,22 + 0,06 vs. 0,35+ 0,10 vs. 0,67 + 0,48) estavam significativamente
aumentados, a par com o declinio da FD, na DRC 5 (p < 0,001). Foi observada uma
reducdo incremental do SAEr nos individuos com PTDVE normal, DD tipo | e Il e
menores valores de sAEr no grupo com DRC 5 (p < 0,05). Com recurso a regressao
linear multipla, a TFG e o VAEI foram identificados como preditores independentes
do sAEr (p = 0,084, p= 0,046 e p = -0,191, p= 0,047). Além disso, o VAEI foi um
preditor independente de irAE (f = 0,011, p= 0,001).

Gan et al. (2021a) avaliaram o papel prognéstico de parametros ecocardiogréficos,
em particular do sAEr, em individuos com DRC em estadios 3 e 4, durante 5 anos
(n = 243). 54 participantes atingiram o desfecho priméario (8 por morte CV e 46 por
MACE) — apresentando valores superiores de imVE (p < 0,01), volumes
telediastolico e telessistolico do VE (p = 0,04 e de 0,02, respetivamente), e valores
menores de Fej (p= 0,03) e de GLS do VE (p < 0,01). A DD foi mais comum neste
grupo, com menores valores de €’ e de sAE, e com valores aumentados de E/e’ e
de VAE (p <0,01). O sAEr foi a Unica variavel independentemente associada a morte
CV e MACE, ap06s ajuste a fatores clinicos e ecocardiograficos. Adicionalmente, em
11 mortes por causas ndo CV, os parametros e’, E/e’, vVAEi e GLS do VE também
estiveram associados ao desfecho (p <0,01), no entanto, o0 SAEr permaneceu como
Gnica variavel independente (HR de 0,86, com IC 95% 0,82-0,90 e p < 0,01). O SAE

% calculado pelo racio SEA% (Porpaczy et al., 2019).
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destacou-se como o parametro com maior valor prognéstico para morte CV e
MACE (AUC = 0,84; ICF 95% 0,76-0,90 e p < 0,01).

Li etal., 2024 formularam a hip6tese de que a fungéo cardiaca em diferentes grupos
de DRC estaria reduzida, em funcao de alteracdes na TFG e de presenca de
albumindria. O respetivo estudo envolveu 182 participantes com DRC (55 em
estadio 1 e 2, com albuminuria; 95 em estadio 3, com albuminuria e 32 em estadio
3, sem albuminuria) e 50 controlos saudaveis. Comparativamente ao grupo de
controlo, os grupos com DRC apresentaram valores inferiores de strain ao nivel do
VE (-20,84 + 1,73 vs. -17,10 + 1,76 vs. -16,26 + 2,61 vs. -16,32 + 1,34, p < 0,05) e
da AE, nomeadamente do sAEr (49,73 + 11,92 vs. 35,08 + 6,66 vs. 33,49 + 10,87
vs. 36,62 + 10,92, com p < 0,05) e do sAEcd (-33,69 + 11,74 vs. -20,39 + 4,37 vs. -
20,57 £ 7,58 vs. -20,07 + 3,59, com p < 0,05). Entre os parametros de funcéo sisto-
diastolica do VE, observou-se um decréscimo gradual da FD nos grupos de DRC
1-2, DRC 3 sem albuminaria e DRC 3 com albumindria, respetivamente.
Relativamente a avaliacdo da funcao auricular, o SAE foi a principal manifestacéao
no grupo DRC 1-2, enquanto nos grupos com DRC 3, se destacaram o VAE e o
SAE. Através do modelo de regressdo mduiltipla, 0 mesmo demonstrou que varios
indicadores clinicos apresentaram associa¢do independente com o GLS. O sAEr e
sAEcd foram preditores independentes da FD do VE nos participantes com DRC 3,
com e sem albuminuria. O GLS do VE determinou parcialmente a funcédo da AE e
do VD no grupo de DRC 3 com albuminuria. No grupo de DRC 1-2 e de DRC 3
sem albumindria, a funcéo ventricular e auricular foram independentes entre si.
Nguyen et al. (2023) estudaram alteracfes de deformacao miocardica do VE e AE
na reducdo da funcao renal, correlacionando parametros ecocardiograficos com o
declinio da TFG. Demonstraram uma reducao progressiva do strain da AE e do VE,
assim como aumento do VAE, em funcdo do estadio de DRC. A IR terminal
associou-se aumento dos didmetros telediastolico e telessistolico do VE, imVE,
racio E/e’ e VIDVE (p < 0,05). Dos parametros ecocardiogréficos avaliados, a
analise de regressdo multivariada determinou de forma significativa a Fej. do VE, o
imVE e o sAEr a reducéo da TFG (B = 0,068, p= 0,022; p =0,112, p=0,001 e B =-
0,077, p= 0,034, respetivamente).

Iwama et al. (2021) avaliaram a associacao entre a fungdo renal e o strain do VE e

AE. O GLS do VE diminuiu significativamente na DRC 3a — ao contrario da Fej do
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VE, que se manteve similar entre os diferentes estadios da doenca. Em termos da
AE, o sAEr e sAEcd apresentaram valores significativamente menores no estadio
2 da DRC, enquanto o VAEi aumentou na DRC 3b. A analise de regresséo
multivariada demonstrou que o GLS do VE, sAEr e o sAEcd foram preditores
significativos da reducéo da TFG (p = -0,068, p=0,019; 3 =0,117,p<0,001 e B =
0,130, p < 0,001, respetivamente). Esta associacdo permaneceu significativa
mesmo apos o ajuste para FR CV, biomarcadores, alteracfes estruturais ou DD do
VE.

Kadappu et al. (2016) formularam a hipétese de que a disfuncéo auricular na DRC
pode ser detetada precocemente, com consequente envolvimento miocardico,
independentemente da presenca de HTA e de DM. O estudo incluiu 74 doentes
com DRC em estadio 3, 76 participantes sem DRC, mas com FR associados (HTA
e/ou DM) e 76 controlos saudaveis. No grupo com DRC, observou-se uma reducéo
significativa do sAEr (20,9 £ 6,3 vs. 27,4 + 7,9 vs. 36,8 £ 9) e aumento significativo
do VAEI (38,5 + 10,3 vs. 31,2 + 8,6 vs. 22,3 + 4,5), comparativamente aos grupos
com FR e de controlo, respetivamente. A andlise de regresséo logistica identificou
o SAEr como o preditor independente mais sensivel para DRC, seguido do VAEi.
Adicionalmente, o VAEiI aumentado e o GLS do VE reduzido demonstraram ser
preditores para reducéo do sAEr. Paralelamente, a presenca de DRC, a par com o
aumento do imVE e o racio E/e’, foram associados ao aumento do VAEi.

A hipotese de que a DRC estaria associada de forma independente a maiores
alteracdes de deformacdo miocardica na ICFejP, foi estudada por Unger et al.
(2016). Foram estratificados 299 individuos com ICFej em 2 grupos, baseado na
presenca de DRC. Doentes renais apresentaram valores significativamente
maiores de imVE (p < 0,001), do racio E/e’ (p < 0,001) e valores menores de GLS
do VE (p < 0,005), sAEr, sAEcd e sAEct (todos com p < 0,001). Todos os
parametros de deformacdo miocardica permaneceram significativamente alterados
no grupo de DRC, mesmo apods ajuste multivariado (por cada decréscimo no valor
de DP da TFG, no modelo totalmente ajustado, o GLS do VE desce cerca de 0,53%
unidades (p = 0,0037) e o sAEr 3,52% unidades (p < 0,0001)). No espaco de 14
meses, 22% dos doentes tiveram episédios de internamento hospitalar por IC, 31%
de internamento hospitalar por doenca CV, 12% morreram e 38% experienciaram

episédio combinado de internamento CV ou morte. Os doentes com menor valor de
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TFG foram associados a maior numero de eventos combinados (HR de 1,28; ICF
95% de 1,01-1,61; p = 0,039).

Calleja et al. (2016) caracterizaram o espetro de alteracdes sisto-diastdlicas na
DRC terminal, demonstrando o possivel beneficio da sua avaliagcao por parametros
de deformacédo miocardica, numa populacédo de doentes renais em estadio 5, sem
diagnoéstico de DCV. A Fej do VE, apesar de estar dentro da normalidade, foi
significativamente menor no grupo de DRC (61 +5vs. 58 + 6, p =0,001) em relacéo
ao grupo de controlo. Relativamente aos parametros da AE, o VAEi esteve
significativamente superior (33,3 + 9,3 vs. 43,9 + 16,5, p < 0,001) e o SAEr e sAEct
significativamente inferiores (44,8 + 11,5 vs. 35,1 + 14,8, p<0,001; e 14,1 £ 6,3 vs.
11,4 £5,3, p = 0,02, respetivamente) naqueles com insuficiéncia renal.

Com o objetivo de avaliar a associa¢ao do SAEr com a progresséao da doenca renal,
Gan et al. (2021b) recrutaram 280 doentes renais em estadio 3 e 4, sem histérico
de doenca cardiaca. Apos cerca de 5 anos de follow-up, 56 participantes atingiram
o desfecho primario (morte por IR, TFG < 15 ou inicio de TSFR e/ou duplicacéo dos
niveis de creatinina sérica). O grupo de doentes que experienciaram eventos
manifestaram niveis mais elevados de imVE (p <0,01) e de VAEi (35,8 + 8,3% vs.
32,4 +10,5%; p < 0,01), menores niveis de GLS do VE (p = 0,02) e de sAEr (19,4
+ 5,6% vs. 23 + 7,2%; p < 0,01) e maior prevaléncia de DD, com maior grau de
disfuncédo (p <0,01). A regressao de Cox confirmou o sAEr como preditor de
progressdo de DRC (HR 2,51, IC 95% de 1,19-5,30, p < 0,02).

De forma a avaliar qual a associacao entre parametros ecocardiograficos de fungéo
auricular e a incidéncia de DRC, Wang et al. (2024) analisaram dados de 4002
participantes sem IR, do estudo de coorte comunitario de longa duracao
‘Atherosclerosis Risk in Communities Study’. Durante 7,2 anos de follow-up,
registaram-se 598 casos de DRC (incidéncia de 2,29 por 100 pessoas/ano). A
estratificacdo das medidas de sAE (reservatorio, conduto e contratil) em quintis,
revelou que o quintil com menor funcdo auricular, apresentou maior incidéncia
cumulativa de DRC, com associagoes significativas (HR 1,94 com ICF 95% de 1,42-
2,64 para o sAEr; HR de 1,62 com ICF 95% de 1,19-2,20 para o sAEcd e HR de
1,49 com ICF 95% de 1,12-1,99 para o sAEct). A adicdo dos parametros de sAE

melhorou a capacidade preditiva de risco para DRC, com o maior aumento do
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indice C registado com o sAEr (alteracdo de 0,026, com ICF 95% 0,005-0,051 em
doentes sem DM; e de 0,031 com ICF 95% 0,006-0,058 em doentes com DM).
Papadopoulos et al. (2018) exploraram a relagéo existente entre o SAEr e o risco
de desenvolvimento de episodios paroxisticos de FA em 70 individuos com DRC
em estadio 5. Apds um follow-up de 16 + 5 meses, 15 participantes tiveram registo
de, pelo menos, um episédio de FA paroxistica. O sAEr (p = 0,003), o VAEI (p =
0,05), o racio E/e’ (p = 0,005) e o imVE (p = 0,005), foram associados a um risco
acrescido de FA paroxistica. Os dados quantitativos referentes as caracteristicas
de base do subgrupo com eventos arritmicos néo foram incluidos na presente meta-
andlise por auséncia de cumprimento dos critérios de elegibilidade previamente
definidos (histérico de FA > 15%).

Gan et al. (2021c) exploraram a utilidade de parametros ecocardiograficos
(nomeadamente, do SAE) na avaliacdo da capacidade de exercicio em doentes
com DRC 3, sem histérico prévio de DCV. Nos doentes com capacidade reduzida
de exercicio, foram observadas maiores taxas de DD (p < 0,01), maior valor de
racio E/e’ (p < 0,01) e menores valores de sAEr, sAEcd e sAEct (p <0,01). O sAEr
foi o Unico preditor independente dos equivalentes metabdlicos atingidos (r = 0,70;
p <0,01). A performance diagnéstica do sAEr (AUC de 0,83, com ICF 95% de 0,78-
0,88; p < 0,01) foi similar, contudo superior, a do racio E/e” em exercicio (AUC de
0,79, com ICF 95% de -0,02-0,12; p = 0,20).

Os resultados reportados nos estudos incluidos na presente meta-analise estdo
sumarizados na tabela 10.
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Tabela 10: Principais resultados reportados nos estudos incluidos na presente meta-analise

Parametro

Desfecho principal . aF Resultados
ecocardiografico
1 Valor preditivo da deformac&o miocardica para MACE Fej VE OR 0,465 p = 0,040
na DRC 5 GLS VE OR 8,725 p =0,037
OR 0,464 =0,031
sAEcd . s P
OR 0,766 (ajustado a idade) p = 0,042
2 Associagdo de parametros ecocardiograficos a GLS VE RR 1,07 (IC 95% 1,01 — 1,14) p =0,02
prevaléncia de doenca renal E RR 1,08 (IC 95% 1,02 — 1,14) p=0,01
Associacdo de parametros ecocardiograficos ao sAFEr RR 1,06 (IC 95% 1,00 — 1,12) p=0,05
declinio da funcéo renal SAET RR 1,18 (IC 95% 1,01 — 1,38) p = 0,04
Correlag_ao ] _de funcdo renal com parametro SAET B 0,084 (IC 95% 0,002 — 0,166) p = 0,046
ecocardiografico
SAET 51,75 + 5,82 (controlo) vs. 40,23 + 12,72 (DRC sem DD) vs. 36,37 + 8,59 (DRC com DD I) vs. 33,33 <0.001
+9,30 (DRC com DD II) P=5
3 VAEi 14,57 + 6,92 (controlo) vs. 20,15 + 6,21 (DRC sem DD) vs. 30,49 + 10,66 (DRC com DD I) vs. 42,99 <0.001
Associacdo de parametros ecocardiograficos ao + 18,77 (DRC com DD 1) S
declinio da fungé&o diastdlica na DRC 5 imVE 77,64 + 12,60 (controlo) vs. 103,83 + 15,90 (DRC sem DD) vs. 155,01 + 36,92 (DRC com DD I) vs. <0001
178,34 + 44,47 (DRC com DD ) P<5
. 0,12 + 0,05 (controlo) vs. 0,22 + 0,06 (DRC sem DD) vs. 0,35 + 0,10 (DRC com DD I) vs.0,67 + 0,48
iIrAE p <0,001
(DRC com DD II)
4 Morte por causa CV e MACE SAEr HR 0,87 (IC 95% 0,82-0,92) p<0,01
Morte por todas as causas e MACE SAEr HR 0,86 (IC 95% 0,82-0,90) p<0,01
GLS VE -20,84 + 1,73 (controlo) vs. -17,10 + 1,76 (DRC 1-2 com albuminaria) vs. -16,26 + 2,61(DRC 3 com <0.001
albuminuria) vs. -16,32 + 1,34 (DRC 3 sem albumindria) P<5
49,73 + 11,92 (controlo) vs. 35,08 + 6,66 (DRC 1-2 com albuminuria) vs. 33,49 + 10,87 (DRC 3 com
SAEr s S p <0,001
5 Alteragdes cardiacas morfo-funcionais na DRC albuminuria) vs. 36,62 + 10,92(DRC 3 sem albuminuria)
SAECd -33,69 + 11,74 (controlo) vs. -20,39 + 4,37 (DRC 1-2 com albumindria) vs. -20,57 + 7,58 (DRC 3 com <0.001
albumindria) vs. -21,80 + 5,80 (DRC 3 sem albuminuria) P<5
VAEi 36,98 £ 4,92 (controlo) vs. 42,85 + 10,21 (DRC 1-2 com albumindria) vs. 49,76 + 13,21 (DRC 3 com <0.001
albumindria) vs. 47,40 + 13,64 (DRC 3 sem albuminuria) P=5
L . o SAEr B -0,077 p = 0,034
6 Asscl>c_|agao de~ pardmetros ecocardiograficos ao imVE 80,112 p = 0,001
declinio da funcéo renal
Fej VE 3 0,068 p = 0,022
o N o SAEr 30,117 (IC 95% 0,028 — 0,074) p < 0,001
7 ans;;cg:cl)ar%iglde parametros de deformagao miocardica a SAECd B 0,130 (IC 95% 0,025 — 0,074) b < 0,001
GLS VE 3 - 0,068 (IC 95% -0,034 —-0,078) p =0,019
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Tabela 10: Principais resultados reportados nos estudos incluidos na presente meta-analise (continuacéo)

Parametro

Desfecho principal ecocardiografico Resultados
SAEr 20,9 £ 6,3 (DRC) vs. 27,4 + 7,9 (ajustado a FR) vs. 36,8 + 9 (controlo) p < 0,001
) o, VAEi 38,5 +10,3 (DRC) vs. 31,2 18,6 (ajustado a FR) vs. 22,3 + 4,5 (controlo) p <0,001
8  Envolvimento miocardico na DRC .
Fej VE 65,8 £ 6,5 (DRC) vs. 60 £ 5 (controlo) p < 0,001
GLS VE 15,6 + 3,7 (DRC) vs. 16,8 + 3,6 (ajustado a FR) p =0,05
g Associacdo de alteragdes morfofuncionais SAET B-3,52(IC 95% - 5,23 - -1,81) p < 0,0001
por DRC em doentes com ICFejP GLS VE B -0,53 (IC 95% -1,03 —-0,03) p = 0,037
imVE 69,5 +11,6 (controlo) vs. 101,8 + 37 (DRC) p <0,001
Fej VE 61 5 (controlo) vs. 58 + 6 (DRC) p = 0,001
GLS VE -19,9 + 2,3 (controlo) vs. — 16,6 + 3 (DRC) p < 0,001
10 Alterag0es sisto-diastélicas na DRC 5 VAEi 33,3 + 9,3 (controlo) vs. 43,9 + 16,5 (DRC) p < 0,001
SAEr 44,8 +11,5 (controlo) vs. 35,1 +14,8 (DRC) p < 0,001
Strain rate de sAEcd -1,40+ 6,3 (controlo) vs. -1,04 + 0,61 (DRC) p < 0,0004
SAEct 14,1 + 6,3 (controlo) vs. 11,4 + 5,3 (DRC) p <0,02
11 Progressao de DRC para estadio terminal ~ SAEr HR 2,51 (IC 95% 1,19-5,30) p =0,02
SAEr HR 1,94 (IC 95% 1,42-2,64) (comparando quintil menor com maior) p <0,05
12 Incidéncia de DRC sAEcd HR 1,62 (IC 95% 1,19-2,20) (comparando quintil menor com maior) p <0,05
SAEct HR 1,49 (IC 95% 1,12-1,99) (comparando quintil menor com maior) p <0,05
VAEI OR 1,049 (IC 95% 1,000 — 1,101) p =0,05
o Ele’ OR 1,524 (IC 95% 1,138 — 2,043) p = 0,005
13  FA paroxistica
SAEr OR 0,847 (IC 95% 0,760 — 0,944) p = 0,003
imVE OR 1,031 (IC 95% 1,009 — 1,053) p = 0,005
VAEi r=-0,18 p < 0,01
) " ) E/e’ (repouso) r=-0,41, AUC 0,67 (IC 95% 0,60 — 0,73) p<0,01
14 Capacidade de exercicio reduzida
SAEr r=0,70, AUC 0,83 (IC 95% 0,78 — 0,88) p<0,01
SAEct r =-0,38, AUC 0,66 (IC 95% 0,59 — 0,72) p <0,01

Abreviaturas: 3 — Coeficiente de regressdo; AUC — Area Under the Curve; CV — Cardiovascular; DD — Disfun¢éo Diastélica; DRC — Doenga Renal Crénica; FA — Fibrilha¢éo Auricular; Fej — Fragao de ejec¢éo;
FR — Fatores de Risco; GLS — Global Longitudinal Strain; HR — Hazard Ratio; imVE — indice de massa do Ventriculo Esquerdo; IC — Intervalo de Confianga; MACE — Eventos adversos cardiovasculares major;
OR — Odds Ratio; p — p-value; r — Coeficiente de correlacdo de Pearson; RR — Risco Relativo; sAE — Strain da Auricula Esquerda; sAEcd — Strain da Auricula Esquerda ‘conduto’; sAEct — Strain da Auricula
Esquerda ‘contratil’; sSAEr — Strain da Auricula Esquerda ‘reservatério’; VAEi — Volume da Auricula Esquerda indexado; VE — Ventriculo Esquerdo.
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5. Meta-analise — Resultados principais

5.1. Meta-Andlise Global: Casos vs. Controlos

Como se pode observar na tabela 11, numa primeira fase realizdamos uma meta-
analise comparando os casos (doentes com DRC) com os controlos (participantes

com funcéo renal normal).

Tabela 11: Sintese de resultados de meta-analise, comparando DRC vs. controlos

Variaveis ESt(L;]‘;'OS Effect size  EP IC de 95% z p-value
SAET 27 -12,139 1201  -14,494 9,785  -10,105  <0,001
SAEC 9 -10,682 2459  -15,503 5861  -4343  <0,001
SAECt 11 0,017 0700  -1,355 1,389 0,024 0,981
VAEi 26 7,957 0715 4,926 10,089 5144  <0,001
RAcio E/e’ 27 2,294 0392 1,52 3,062 5852  <0,001
onda e 24 2,124 0332 2,776 1472 6382  <0,001
onda E 13 -0,884 2676 0,741 6,129 0330 0,741
onda A 15 21,13 0873 15375 26,886 7,195  <0,001
Fej VE 26 -1,348 0718  -2,755 0059  -1,878 0,06
JTDVE 7 34 1,772 -0,075 6,874 1,018 0,055
VTDVE 8 4,697 7218  -9,451 18,845 0,651 0,515
GLS VE 13 2,47 0,499 -3,45 -1,49 4941  <0,001
iMVE 25 19,373 5,436 8,717 30,03 3563  <0,001
PA sistélica 23 11,297 2333 6723 15,872 4841  <0,001
TEG 17 -52,188 8,503 -68,554 -35,821 -6,250 <0,001
Creatinina sérica 6 429,494 2454 86,535 772,454 2,454 0,014

Descrigdo: Effect Size — Diferenca média ndo padronizada. Abreviaturas: dTD — diametro
telediastolico; EP — Erro padrao; Fej — Fragéo de ejecdo; GLS — Global Longitudinal Strain; imVE —
indice de massa do Ventriculo Esquerdo; IC — Intervalo de Confianga; PA — Press&o arterial; SAEcd
— Strain da Auricula Esquerda ‘conduto’; sAEct — Strain da Auricula Esquerda ‘contratil’; SAEr —
Strain da Auricula Esquerda ‘reservatério’; TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular; VAEi — Volume da
Auricula Esquerda indexado; VE — Ventriculo Esquerdo; vTD — volume telediastdlico.

Segundo os resultados meta-analiticos apresentados na tabela 11, pudemos
constatar que a maioria dos parametros ecocardiograficos avaliados nos estudos
originais demonstraram, de forma significativa, uma forte associacdo a DRC,
nomeadamente: valores de PAs e de creatinina sérica mais elevados (p = 0,001 e

p = 0,014, respetivamente), maior amplitude de onda A, aumento do VAEI, do racio
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E/e’ e do imVE, assim como valores menores de sAEr (grafico 1), sAEcd, TFG,
onda e” e GLS do VE (p < 0,001).
Outros parametros ecocardiograficos, como o sAEct, dTD, vTD e Fej. do VE néo

apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os casos e 0s

controlos.

Os graficos de floresta obtidos podem ser detalhadamente consultados no anexo

B.

Todos os resultados apresentaram um elevado grau de heterogeneidade (I 2 >

50%).
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Gréfico 1: Gréfico de floresta — meta-analise de diferengas médias ndo estandardizadas do strain
da auricula esquerda reservatério, entre casos e controlos
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5.2. Meta-Analise por subgrupos (Estadio da Doenca)

Numa fase seguinte, foi realizada uma meta-analise com estratificacdo por estadio
da DRC, avaliando o comportamento das variaveis estudadas em funcédo da
gravidade da doenca.

Tabela 12: Resultados da magnitude do efeito estratificados por estadio da doenca nos varios
pardmetros ecocardiogréficos entre casos e controlos.

Pargmetros Setacle n Effect size = IC de 95% Z p-value
clinicos
DRC 1-2 6 -7,972 2,775 -13,412 -2,533 -2,873 0,004
SAEr DRC 3 12 -12,162 1,781 -15,652 -8,671 -6,829 <0,001
DRC 4-5 9 -14,975 1,469 -17,855 -12,095 -10,192 <0,001
DRC 1-2 6 4,534 4,435 -4,158 13,226 0,307 0,564
VAEI DRC 3 11 6,941 1,514 3,972 9,909 4,583 <0,001
DRC 4-5 9 11,918 2,752 6,526 17,311 4,332 <0,001
DRC 1-2 6 0,644 0,330 -0,003 1,291 1,949 0,051
Récio E/e' DRC 3 12 2,802 0,582 1,662 3,942 4,818 <0,001
DRC 4-5 9 2,909 0,785 1,371 4,448 3,706 <0,001
DRC 1-2 5 -0,843 0,586 -1,991 0,304 -1,440 0,150
ondae' DRC 3 11 -2,171 0,358 -2,872 -1,469 -6,067 <0,001
DRC 4-5 8 -2,834 0,752 -4,309 -1,359 -3,766 <0,001
DRC 1-2 4 -1,821 1,533 -4,825 1,183 -2,526 0,235
onda E DRC 3 3 -9,443 3,738 -16,768 -2,117 -2,526 0,012
DRC 4-5 6 4,631 4,899 -4,971 14,233 0,945 0,345
DRC 1-2 3 61,169 5,416 50,554 71,785 11,294 <0,001
onda A DRC 3 5 65,225 4,417 56,568 73,881 14,768 <0,001
DRC 4-5 6 70,365 6,677 57,279 83,451 10,539 <0,001
DRC 1-2 6 -1,448 1,544 -4,474 1,578 -0,938 0,348
Fej VE DRC 3 11 0,093 0,759 -1,395 1,581 0,122 0,903
DRC 4-5 9 -3,305 1,499 -6,245 -0,366 -2,204 0,028
DRC 1-2 2 -1,396 2,350 -6,002 3,210 -0,594 0,552
GLS VE DRC 3 6 -2,601 0,845 -4,256 -0,946 -3,080 0,002
DRC 4-5 5 -2,840 2,350 -3,488 -2,192 -0,594 <0,001
DRC 1-2 6 2,528 4,535 -6,360 11,416 0,558 0,577
imVE DRC 3 11 9,981 3,232 3,646 16,316 3,088 0,002
DRC 4-5 8 45,797 12,663 20,978 70,615 3,617 <0,001
DRC 1-2 5 4,289 3,234 -2,060 10,638 1,324 0,186
PA sistélica DRC 3 12 9,575 5,244 4,976 14,173 4,081 <0,001
DRC 4-5 5 24,653 5,244 14,374 34,932 4,701 <0,001
DRC 1-2 5 -14,495 6,859 -27,94 -1,05 -2,113 0,035
TFG DRC 3 7 -51,232 6,229 -63,44 -39,024 -8,225 <0,001
DRC 4-5 5 -90,730 9,815 -109,967 -71,493 -9,244 <0,001

Legenda: Effect Size — Diferenca média n&do padronizada. Abreviaturas: Fej — Fragdo de eje¢do; EP — Erro
padréo; GLS — Global Longitudinal Strain; imVE — Indice de massa do Ventriculo Esquerdo; IC — Intervalo de
Confianga; PA — Presséo arterial; SAEr — Strain da Auricula Esquerda ‘reservatério’; TFG — Taxa de Filtracéo
Glomerular; VAEi — Volume da Auricula Esquerda indexado; VE — Ventriculo Esquerdo.

Segundo os resultados apresentados na tabela 12, referentes aos effect size (ES)
resultantes da meta-analise para os parametros ecocardiograficos, pode-se
constatar: que o parametro “Strain da AEr” (SAEr), de forma global (ES =-12,199;
Z=-10,368; p<0,001) apresentou diferencas entre os grupos contrastados (casos e

controlos). Quando estratificamos o parametro “sAEr” por estadio 0 mesmo revelou
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estimativas de ES estatisticamente significativas (p<0,05). De forma meta-analitica,
os estudos demonstraram que o grupo de doentes apresentou um padrao negativo
(valores mais reduzidos de sAEr) cada vez mais elevado quando a severidade da

doenca aumentava. Vejamos o grafico 2 de apoio:

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral ~ — ~ Valor do tamanho do efeito geral

Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianca geral
-12098
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Nguyen et al 2023 .
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Iwvama et al 2021 .

Wang et al 2024 _._
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DRC 3a e 3b Mehta et al 2023 _._

Iwvama et al 2021 =

Gan et al 202la +
Kadappu et al Z0lé .

Ivama et al Z0Z1 "
Unger et al 2018 .

Gan et al Z0Zlb

Gan et al Z0Zla

Li et al 2024 .

Li et al 2024 =
Nguyen et al Z0I3 .

Gan et al Z02lc

Subgrupo geral

DRC 4 e & NHguyen et al Z0I3 P

Hguyen et al 2023 .

Gan et al Z0Zlb .

Kakiouzi et al Z0Z1 .

Li et al Z01% =

Li et al Z01%S .

Li et al 2019 =

Calleja et al Z0lé .
Papadoulos et al Z017 .

Subgrupo geral = \
Geral " .

Gréfico 2: Grafico de floresta — meta-anadlise por subgrupos de diferencas médias né&o
estandardizadas do strain da auricula esquerda reservatorio, entre casos e controlos.

Ja quanto ao pardmetro do “Volume da Auricula Esquerda indexado” (VAEiI),
constatou-se, de forma geral e significativa, que nos diferentes estudos o grupo de
doentes expressou valores superiores do parametro em analise, comparativamente
ao grupo de ndo doentes (ESgiobal = 7,523; Z=3,996; p<0,001). Neste ambito e de
forma estratificada, os valores meta-analiticos (ES) revelaram estimativas
significativas (p<0,05) entre os grupos nos estadios de doenca DRC 3 e DRC 4-5.

Pode-se ainda acrescentar a presenca de uma relacdo dose-resposta entre o
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aumento do volume, e a gravidade da doenca em doentes face ao controlo,

segundo os resultados estimados da magnitude do efeito (tabela 12).

Perfil semelhante também se observou no parametro ecocardiografico “Racio E/e”
(ESgiobal = 2,294; Z=5,852; p<0,001), onde os valores estimados revelaram ser mais
elevados nos doentes (casos) comparativamente ao grupo de controlo. Ao
estratificar-se os estudos pela severidade da doenca, os resultados da magnitude
do efeito foram estatisticamente significativos apenas nos estadios de DRC nos
estadios 3 e 4-5 (p<0,05). Nos estadios 1 e 2 da DRC, o valor de p foi de 0,051,
ligeiramente superior ao limiar de significancia. Esta variacdo, conforme
apresentado na tabela 12, revelou uma relacdo diretamente proporcional entre a

severidade e os valores meta-analiticos obtidos.

Ja quanto ao parametro ecocardiografico “Onda e”, de forma global, observaram-
se diferencas deste indicador clinico entre os estudos no que diz respeito aos
grupos - doentes e controlos (ES = -2,124; Z=-6,382; p<0,001). Contudo, segundo
os resultados estimados de ES por estadio da doenca, os mesmos s6 foram
significativamente diferentes e com maior impacto entre 0S grupos (casos e
controlos) que se encontravam em fases da doenca 3 e 4-5 (p<0,05). Segundo as
estimativas meta-analiticas (tabela 12), os estudos com doentes no estadio 3
apresentaram valores ecocardiograficos mais baixos comparativamente ao grupo
de controlo. O mesmo ocorreu no estadio 4-5. Ja quanto ao estadio da doenca 1-
2, os estudos revelaram que nao ocorrerem diferengas significativas de “onda e”

entre os grupos (p>0,05).

Quanto ao indicador ecocardiografico “Onda E” n&o se registou um efeito
significativo, a nivel global (sem estratificacdo) entre os estudos (ES = -0,884; Z=-
0,330; p=0,741). Segundo os resultados meta-analiticos observados na tabela 12,
os estudos onde os doentes se encontravam no estadio 3 apresentaram valores do
parametro em estudo significativamente menores comparativamente ao grupo de

controlo (p<0,05).

Perante o parametro “Onda A”, de forma global (ES =21,130; Z=7,195; p<0,001)
apresentou diferengas entre os grupos (casos e controlos). Ao proporcionarmos a
avaliacdo da magnitude do efeito por estadio (estratificacao) o respetivo parametro

revelou estimativas estatisticamente significativas (p<0,05) em todos eles (tabela
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12). Nesse sentido, os estudos demonstraram que quanto maior a severidade da

doenca, maior a velocidade maxima da “Onda A” observada.

N&o se registou um efeito global significativo entre o grupo de doentes e o grupo
de controlo ao nivel da “Fracéo de ejecdo do Ventriculo Esquerdo” (ESrej ve=-
1,348; Z=-1,878; p = 0,06). Segundo a estimativa meta-analitica observada na
tabela 12, s6 os estudos com doentes no estadio 4-5 demonstraram valores mais
reduzidos do parametro ecocardiografico, de forma significativa, comparativamente
ao grupo de controlo (p<0,05). Porém, quanto aos estudos que tiveram em conta o
parametro ecocardiografico “Global Longitudinal Strain” (GLS VE), pudemos
constatar que se registaram, em geral, tamanhos de efeitos estatisticamente
significativos em doentes renais cronicos (ESgioba=-2,470; Z=-4,941; p<0,001). J&
de forma estratificada, a excecéo dos doentes que se encontravam no estadio 1-2,
os estadios 3 e 4-5 revelaram estatisticas meta-analiticas significativas (tabela 12)
entre os doentes renais cronicos face aos ndo doentes (p<0,05). Os doentes nestes
estadios revelaram significativamente valores mais reduzidos de GLS VE
comparativamente ao grupo de ndo doentes. Vejamos o gréfico 3 com esta

estratégia de analise do GLS VE:

B Tamanho do efeito de cada estudo I Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
-2.47234
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Gan et al 2021b _"_
Li et al 2024
Li et al 2024
Nguyen et al 2023 —
Subgrupo geral ‘

DRC 4 e § HNguyen et al 2023 _-_
Hguyen et al 2023 _._
Gan et al 2021b =
Calleja et al 201& .
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Geral . = .
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Gréfico 3: Gréafico de floresta — meta-andlise por subgrupos de diferencas médias nao
estandardizadas do GLS do ventriculo esquerdo, entre casos e controlos
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Quanto aos parametros ecocardiograficos “indice de massa do Ventriculo
Esquerdo” (ESimve=19,373; Z=3,563; p<0,001) e “Presséo Arterial Sistolica” (ES
PA sistslica=11,297; Z=4,841; p<0,001) os estudos analisados demonstraram efeitos
globais estatisticamente significativos tendo em atencao os grupos (doentes e nao
doentes). Perante os diferentes estadios, segundo a tabela 12, pudemos observar
um agravar destes indicadores ecocardiograficos por parte dos doentes
comparativamente aos controlos, sendo essas diferencas significativas ao nivel dos
estadios 3 e 4-5 da doenca. De forma complementar, observou-se uma relagcéo
dose-resposta positiva (agravamento) entre os parametros “imVE” e “PA sistdlica”
e o estadio da DRC.

Por fim, quanto ao parametro analitico “Taxa de Filtracdo Glomerular” (TFG), os
doentes comparativamente ao controlo, de forma geral, demonstraram diferencas
estatisticamente significativas (ES gioba=-52,188; Z=-6,250; p<0,001). Perante a
estratificacdo da doenca, segundo a tabela 12, constatou-se que a magnitude do
efeito aumenta com a gravidade do DRC, isto €, as estimativas meta-analiticas
revelaram ser significativamente negativas (p<0,05), o que permitiu compreender
gue o parametro analitico tende a agravar-se (diminuicdo da TFG) em todos os

grupos de DRC.

Os gréficos de floresta obtidos podem ser detalhadamente consultados no anexo
C.
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5.3. Meta-Regressao: Analise de heterogeneidade e de fatores
modificadores

Na tentativa de identificar os fatores associados a heterogeneidade encontrada
entre os estudos, assim como, de avaliar potenciais moderadores entre 0s
diferentes parametros estudados, recorreu-se a modelos de meta-regressao com

efeito moderador.

Procurou-se avaliar o impacto das covariaveis “IMC”, “Idade” e “PAs”, “Género”
“‘GLS VE” “Fej VE” e “DM” dos doentes renais crénicos que melhor pudessem
predizer os valores do ES dos estudos quanto ao parametro ecocardiografico

“sAEr”. Vejamos a tabela seguinte:

Tabela 13: Preditores da magnitude dos estudos referentes ao par@metro ecocardiografico Strain

Parametro A ~ IC de 95%

©) 2 2
Ecocardiogréfico* et b % t(P) [LI; LS] Iy Ry,
-4,824
IMC -1,368 ,2835 (<0,001) -1,975 -0,760 83,1 77,4
Idade 0,353 0,0977 3,608 (0,003) 0,143 0,562
-3,165
SAEr - ’ - N
PAS 0,275 0,0870 (0,007) 0,462 -0,089
Sexof 0,215 0,0812 2,652 (0,019) 0,041 0,390

Intercept 31,562 14,9234 2,115 (0,053) -0,446 -63,57

* Variavel dependente; 1 - Covariaveis 1 - Feminino

Abreviaturas: LI — Limite inferior; LS — Limite superior.

Quanto a avaliagdo do modelo global parcimonioso em andlise (y& g4 =
53,297; gl = 4;p < 0,001), constatou-se que o mesmo foi ajustado, 0 que nos
permitiu compreender que pelo menos uma das covariaveis selecionadas revelou
um efeito moderador sobre as estimativas meta-analiticas da variavel
ecocardiografica em estudo. Podemos também constatar que heterogeneidade
residual demonstrou que as variaveis moderadoras selecionadas explicaram 77,4%

da respetiva variabilidade entre os estudos.

Nesse sentido, e segundo a tabela 13, a totalidade das covariaveis dos estudos
analisados revelaram uma influéncia estatisticamente significativa no tamanho do
efeito de “Strain da AE ‘reservatério” (p<0,05). No entanto, as covariaveis “GLS
VE”, “Fej VE” e “DM”, revelaram nao ter qualquer efeito moderador nos estudos

guanto as estimativas meta-analiticas do parametro ecocardiografico em estudo.
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No que diz respeito a covariavel “IMC”, observou-se que estudos com este

parametro antropométrico mais elevado, revelaram estimativas meta-analiticas de

“sAEr” mais reduzidas.

Esta proposta pode
ser apoiada pelo
grafico 4.
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Gréfico 4: Meta-regressao de sAEr com efeito
moderador da média de IMC.

Ja quanto ao moderador “Idade”, este, segundo a tabela 13, também expressou

impacto nas respetivas meta-analiticas dos estudos com “sAEr” (p<0,05) — isto €,

nos estudos originais analisados, revelou que o preditor em analise tera um efeito,

quanto a magnitude, positivo nos estudos com o respetivo parametro “sAEr”.

O gréfico 5 revelou esta

tendéncia média da
idade face as
estimativas meta-
analiticas de “SAEr”.

Através do  grafico,
podemos ainda
constatar que 0S

estadios da DRC 4 e 5
se associam a menor

média de idade.
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Gréfico 5: Meta-regresséo de sAEr com efeito moderador
da média de IMC.
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Ja quanto a covariavel “PAs” (tabela 13), a mesma quando controlada nos estudos

primarios, veio a revelar um efeito negativo nas estimativas estatisticas de ES dos

estudos com o parédmetro ecocardiografico “sAEr” (p<0,05).

Os estudos onde
identificaram resultados
mais elevados da PAs,

de
meta-
“sAEr”

Esta

foram preditores
estimativas
analiticas de
reduzidas.

ser

proposta  pode

apoiada pelo grafico 6.
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Grafico 6: Meta-regressao de sAEr com efeito
moderador da média de PAS.

Por fim, constatou-se que o efeito moderador “Género feminino” (tabela 13) veio a

revelar um efeito positivo nas estimativas estatisticas de ES dos estudos primarios

com o parametro ecocardiografico em estudo (p<0,05).

Os estudos onde
identificaram resultados
elevados,
do
grupo feminino, também

de
meta-
“SAEr”

Esta

mais
proporcionalmente
foram preditores
estimativas

de

elevadas.

analiticas
mais
ser

proposta  pode

apoiada pelo grafico 7.
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Gréfico 7: Meta-regresséo de sAEr com efeito moderador

do género feminino (%).
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Numa segunda etapa também se procurou compreender como o comportamento
das estimativas meta-analiticas do parametro “racio E/e”
pelas covariaveis “IMC”, “Idade”, “PAs”, “Género” “GLS VE” “Fej VE” e “DM” dos

doentes renais cronicos em estudo. Vejamos a tabela seguinte:

poderiam ser explicadas

Tabela 14: Preditores da magnitude dos estudos referentes ao pardmetro ecocardiografico racio
E/e’

Ecoi:;girgg:gf)ico* Sl B % t®) IC[I?I?I_QSS](% 15 RS
IMC 0,093 0,1557 0,599 (0,559) -0,241 0,427 88,0 60,2
Diabetest 0,059 0,0203 2,919 (0,011) 0,016 0,103
Racio E/e’ Idade -0,086 0,0440 -1,962(0,07) -0,181 0,008
PAS 0,102 0,0386 2,650 (0,019) 0,019 0,185
-1,423

Intercept  -9,480 6,6632 -23,771 4,811

(0,177)

* Variavel dependente; 1 - Covariaveis 1 - presenca (%)
Abreviaturas: LI — Limite inferior; LS — Limite superior.

Segundo o0s resultados expressos ha tabela anterior, enquanto modelo
parcimonioso, 0 mesmo revelou ser ajustado (xiqq = 25,414; gl = 4;p < 0,001).
Ja quanto ao grau de heterogeneidade residual o respetivo modelo demonstrou que
as variaveis moderadoras selecionadas explicaram 60,2% da respetiva
variabilidade entre os estudos. No entanto, as covariaveis “Género” “GLS VE” e “Fej
VE” nao tiveram qualquer impacto nas estimativas meta-analiticas do parametro
ecocardiografico “racio E/e”” (p>0,05).

Constatou-se, de forma significativa (p<0,05), que os estudos primarios com o

controlo da doencga endocrinologica DM, revelaram que a maior frequéncia

de casos com esta @ Primary studies DRC 388 36
8 — Meta-regression predictio 5 ¢
. L195% confidence intervals
patologia, demonstrou ter
i . . DRC4eS
um impacto nas estimativas s *Bredes
. . ﬁ DE“ES DR .aﬁé/:«;; DRC 3a e 30
da magnitude do efeito 2 ,/5
A e 4 7____,..-»-"""-’ DRC4fe 5
quanto ao parametl’o @ —  DRC3aedb EEE
. , g 5”: DRE 3a e 3b & DRC 3ae 3b
ecocardiografico em 2 - o
. u DEC’M/{-- DRC 3a e 3b CD)RC "
analise. Segundo 0 ez TG e, ©
diagrama seguinte (Bubble ’ '
Plot) podemos constatar
. " i 20 40 60
esse mesmo referido Diabetes Mellitus (%)
impacto (gréfico 8): Gréfico 8: Meta-regresséo do racio E/e’ com efeito moderador

da Diabetes Mellitus (%).
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Também podemos constatar um efeito marginalmente significativo da caracteristica

inata “idade”, observada nos estudos originais nas respetivas estimativas meta-

analiticas, referentes ao parametro “racio E/e” (p=0,07).

Segundo 0
diagrama seguinte
podemos constatar
esse mesmo

impacto (grafico 9).

Verificamos ainda
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Grafico 9: Meta-regressao de racio E/e’ com efeito moderador

da idade.

Quanto ao parametro clinico PAs, este revelou um efeito estatisticamente

significativo na magnitude do efeito do “racio E/e

(p<0,05).

Segundo o diagrama
seguinte podemos
constatar que 0S

estudos com resultados
de PAs mais elevada
impactam positivamente
da

as

(agravamento
condicdo clinica)
estimativas analiticas do

racio E/e’ (grafico 10).
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Grafico 10: Meta-regressao de racio E/e’ com efeito moderador
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Por fim, o moderador “IMC” revelou ndo ter um efeito significativo nas estimativas

meta-analiticas do “racio E/e”” (p>0,05), porém, a introducdo deste moderador no

modelo veio permitir um incremento relevante no aumento da estimativa residual.

Também se procurou avaliar a presenca de possiveis moderadores, que
permitissem reduzir a heterogeneidade entre os estudos, relativamente as
estimativas meta-analiticas do parametro ecocardiografico “vAEi”. Neste sentido,
foram estudadas as covariaveis “IMC”, “Idade”, “PAS”, “Género” “GLS VE”, “Fej

VE”, “Diabetes” e “TFG” descritas nos estudos originais. Vejamos a tabela seguinte:

Tabela 15: Preditores da magnitude dos estudos referentes ao parametro ecocardiografico vAE.

Parametro IC de 95%

" 3 5 . 5

Ecocardiograficor OV B 9 t(p) [LI; LS] Ly, Ry,
-2,634

GLS -1,891 0,717 ' -3,394 -0,389 96,7 24,3
VAE (0,016)

Intercept 40,629 12,941 3,139 (0,005) 13,542 67,716

* Variavel dependente; 1 - Covariaveis 1 - presenca (%)
Abreviaturas: LI — Limite inferior; LS — Limite superior.

No estudo dos moderadores inicialmente delineados para avaliar o impacto dos
mesmos, na explicacdo da magnitude do efeito dos resultados da “vAE”, viemos a
constatar, de forma parcimoniosa, que a covariavel GLS foi a Unica que expressou
relevancia no modelo estimado ajustado (yZ,,4 = 6,939; gl = 1;p = 0,008). Ja
gquanto ao grau de heterogeneidade residual, o modelo demonstrou pouca

expressividade (24,3%).

Segundo os valores de
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Gréfico 11: Meta-regressao de vVAEi com efeito moderador
da GLS do VE.
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Conforme podemos constatar no grafico 11, valores mais elevados de GLS do VE
tenderam a predizer resultados meta-analiticos mais reduzidos do parametro
ecocardiografico do VAEi nos estudos analisados.

Por fim, também se procurou avaliar a presenca de possiveis moderadores que
permitissem reduzir a heterogeneidade entre os estudos, relativamente a
estimativas meta-analiticas do parametro clinico “TFG”. Neste sentido, foram
estudadas as covariaveis “IMC”, “ldade”, “PAS”, “Género” “GLS VE” “Fej VE’,

“Diabetes” e “TFG” descritas nos estudos originais. Vejamos a tabela seguinte:

Tabela 16: Preditores da magnitude dos estudos referentes ao pardmetro clinico TFG

Parametro A ~ IC de 95%
) 2 2
Clinico*  “% B % t(P) [LI; LS] o R
PAS -2,580  0,5277 -4,889(<0,001) -3,705 -1,455 99,6 59,3
TFG

Intercept 299,039 72,0306 4,152 (<0,001) 145,509 452,568

* Variavel dependente; 1 - Covariaveis 1
Abreviaturas: LI — Limite inferior; LS — Limite superior.

No estudo dos moderadores inicialmente delineados para avaliar o impacto dos
mesmos na predicdo da magnitude do efeito dos resultados da “TFG”, viemos a
constatar, de forma parcimoniosa, que a covariavel PAs foi a Unica que expressou
relevancia no modelo estimado ajustado (x344 = 23,903; gl = 1;p < 0,001). Ja
guanto ao grau de heterogeneidade residual, o modelo demonstrou que a variavel
moderadora ‘PAs’ explicou 59,3% da variabilidade entre estudos. Porém, as
covariaveis “IMC”, “Idade”, “Género”, “GLS VE” e “Fej VE” ndo apresentaram
qualquer impacto nas estimativas meta-analiticas do parametro clinico “TFG”
(p>0,05).
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Parte IV - Discussao

1. Sumario da evidéncia

Na presente meta-analise, investigamos parametros de sAE em participantes com
DRC e em controlos com funcédo renal normal. Ao nosso conhecimento, esta é a

primeira meta-analise que estuda sistematicamente esta relacéo.

Os nossos resultados estatisticos demonstram, de forma consistente, que
independentemente do estadio da DRC, estes doentes apresentam valores
reduzidos de sAEr e de sAEcd, quando comparados aos participantes com funcao
renal normal. Relativamente aos parametros ecocardiogréficos tradicionais de
avaliacdo da FD, os doentes renais tém valores mais elevados de VAEiI, do racio
E/e’ e do pico de velocidade da onda A. O GLS do VE é menor nestes doentes,

enquanto o iIMVE é superior.
A estratificacdo por subgrupos revelou que:

e Nos estadios 1 e 2 da DRC, as Unicas variaveis alteradas foram o sAEr e o

pico de velocidade da onda A.

¢ Nos estadios 3a e 3b da DRC, todas as variaveis analisadas, a excecéo da

Fej do VE, estavam alteradas.

¢ Nos estadios 4 e 5 da DRC, todas as variaveis analisadas, a excecao da
onda E, estavam alteradas. Foi o Unico subgrupo analisado com valores
reduzidos de Fej do VE.

Estes achados estdo de acordo com a literatura cientifica, que tem demonstrado
que a funcdo CV é afetada de forma progressiva pela DRC, com alteracdes nos
mecanismos cardiacos desde os estadios iniciais da doenga (Angelantonio et al.,
2010; Evans et al., 2022).

Nos ultimos anos, a avaliagdo da estrutura e funcdo da AE tem ganho relevancia

cientifica, pelo seu potencial na detecdo precoce de alteragcbes ao nivel do
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miocardio, e no impacto prognostico dos doentes (Tanasa et al., 2021a). A dilatacao
da AE ja é reconhecida como um biomarcador preditivo para DCV (Gan et al.,
2021a). Mas, com o desenvolvimento do STE, varios estudos demonstraram a
superioridade da avaliacdo da deformacdo miocardica, na detecdo de disfuncéo
cardiaca, quando comparado a parametros ecocardiograficos tradicionais. No
entanto, a validacdo do papel do sAE na DRC ainda é limitada (Tanasa et al.,
2021a).

1.1. Strain da Auricula Esquerda

Os resultados desta meta-andlise demonstram uma associacdo entre valores
reduzidos de sAEr e de sAEcd com a DRC — o mesmo néo acontece ao nivel do
sAEct. Quanto a estratificacdo por subgrupos, o sAEcd e o sAEct ndo foram
avaliados, dada a sua presenca limitada entre os estudos incluidos. No entanto, os
valores de sAEr apresentaram-se significativamente menores na DRC, desde o

estadio inicial da doenca.

O sAEct, que reflete a funcdo contratil da AE, é avaliado durante a telediastole,
sendo influenciavel pela funcéo sistolica auricular e pela pds-carga, refletindo as
PTDVE (Man et al., 2025). Assim, tipicamente, alteracdes no relaxamento do VE
com manutencao de pressdes na AE, correspondem a valores de sAEcd reduzidos
e de sAEct aumentados — apesar da investigacao nesta area ser limitada (Man et
al., 2025). Dependendo da preservacao da Fej do VE, o SAEct comportar-se-a de
forma dispar. Na ICFejP, a dilatacdo e fibrose da AE, resultantes do aumento
cronico das PTDVE, aumentam a rigidez da cavidade auricular e reduzem a funcao
de reservatério. Numa fase inicial da DD, os valores de sAEct aumentam, como
efeito compensatério - apesar de, com a progressao da doenca, ficar também ele
comprometido. J& em casos de IC com Fej reduzida, a dilatagdo da AE resulta da
disfuncéo sistélica do VE e de sobrecarga volémica, que afetam o remodeling e a
contratilidade auricular (Man et al., 2025). Esta adaptacdo a DD, dependente da
Fej, pode justificar os resultados controversos de diferentes estudos relativamente

ao SAEct em doentes renais.
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Ohara et al. (2013) estudaram 20 individuos com DRC, sem dilatacdo da AE.
Apesar de terem encontrado valores significativamente menores de SAEr e de

SAEcd no grupo de doentes renais, 0 mesmo n&o aconteceu com o sAEct.

Iwama et al. (2021), Nguyen et al. (2023) e Elsheikh et al. (2025) também avaliaram
0 SAEr, sAEcd e sAEct em doentes renais, do primeiro ao quinto estadio da doenca.
A severidade da DRC foi associada a menores valores de SAEr e de sAEcd — mas

0 SAEct ndo apresentou alteracdes estatisticamente significativas.

Por outro lado, estudos que incluiram apenas doentes renais terminais, logo, com
maior grau de DD, como os de Calleja et al. (2016) e Li et al. (2024b), associaram
de forma estatisticamente significativa, valores reduzidos de sAEct ao estadio 5 da
DRC. Inclusive, Li et al. (2024b) demonstraram o valor preditivo do sAEct para
mortalidade por todas as causas e MACE.

A literatura disponivel parece assim apontar, para uma associacdo entre valores
mais reduzidos de sAEct a estadios mais avancados da DRC - relacionados a

maior aumento das PTDVE.

No nossa meta-analise, além de termos avaliado todos os estadios da DRC, os
estudos incluidos apresentaram uma Fej média > 50%, a excepcédo de Kakiouzi et
al., (2022) - que apesar de terem excluido participantes com historico prévio de
DCV, como de IC, obtiveram uma Fej média de 49,17% (= 10,41). Estes fatos, em
conjugagcdo com a disponibilidade limitada de resultados de sAEct, poder&o
justificar a auséncia de associa¢ao estatisticamente significativa deste parametro

com o grupo de DRC.

Dos estudos que analisamos, identificAmos 2 que correlacionaram o sAEr com
MACE, em doentes com DRC, e 3 estudos que associaram o SAE ao declinio da
TFG. Kakiouzi et al. (2022), associaram o VAEI, o racio E/A, velocidade maxima da
onda A e o0 sAEcd, a MACE, internamento hospitalar por MACE ou mortalidade, em
doentes com IR terminal (follow-up médio de 7 anos) — o sAEcd foi a variavel com
maior associacdo ao prognoéstico. Gan et al. (2021a), relacionaram parametros
ecocardiograficos e MACE (3,9 + 2,7 anos), em doentes com DRC nos estadios 3 e
4. O sAEr foi a Unica variavel ecocardiografica associada ao desfecho primario. O
imVE, GLS do VE e VAEI ndo atingiram significancia estatistica. Wang et al (2024)

avaliaram a incidéncia de DRC com o sAE, verificando que todos os parametros de
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SAE (reservatorio, conduto e contratil) melhoraram a capacidade preditiva de risco
para DRC, sendo o sAEr o mais relevante. Mehta et al (2023) associaram o0 SAEr a
TFG ao longo de 7 anos, tendo demonstrado que valores reduzidos do SAEr se
correlacionavam ao declinio da TFG, em pelo menos 30%. Outro estudo avaliou a
relacdo entre parametros ecocardiograficos e a progressao de DRC (3,9 + 2,7
anos), em doentes com DRC nos estadios 3 e 4. Os doentes que atingiram o
desfecho primario apresentavam maiores valores de imVE e de VAEi, bem como
menores valores de GLS do VE e de sAEr. Contudo, o sAEr foi o Unico preditor do

progndstico, apos ajuste para FR clinicos estabelecidos (Gan et al. 2021b).

1.1. Pardmetros ecocardiogrdficos tradicionais de avaliagdo de
funcéo diastolica do VE

Relativamente aos parametros ecocardiograficos atualmente recomendados pela
ASE e pela EACVI para avaliacdo da FD e, que incluimos no nosso estudo — o VAEI
e o racio E/e’ — estes sO se apresentaram alterados a partir dos estadios 3a e 3b
da DRC.

Estes dados estdo em concordancia com a literatura atualmente disponivel.
Elsheikh et al. (2025) concluiram que o sAEcd e o SAEr sdo marcadores
independentes, que representam uma abordagem superior € mais sensivel, do que
o VAEI e do que o doppler tecidular, na avaliagdo da FD na DRC. Além disso, sdo
varios os estudos que sugerem que alteracdes no SAE precedem alteracdes
estruturais (O’'Neill et al., 2024).

Quanto ao racio E/e’, a sua utilidade parece estar limitada ao prognéstico de

doentes renais, em estadios mais avancados da doenga.

Kim et al. (2013) concluiram sobre o potencial preditivo do racio E/e’ na mortalidade

e eventos CV nos estadios 3 e 4 da DRC.

Hannsrivijit et al. (2021) publicaram uma revisao sistematica, com o objetivo de
demonstrar fatores preditivos de mortalidade em doentes renais crénicos. A maioria
dos estudos incluidos, tinha participantes com DRC terminal. O racio E/e’
demonstrou ser um excelente preditor de mortalidade na DRC, no entanto néao
foram analisados estudos com doentes no estadio inicial da DRC.
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Kaddappu et al. (2016) compararam doentes no estadio 3 da DRC a participantes
emparelhados por idade, género e FR (HTA e/ou DM), mas com funcao renal
normal. O racio E/e’ ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas

entre 0s 2 grupos.

No estudo de Elsheikh et al. (2025), o racio E/e’ ndo apresentou diferencas

estatisticamente significativas nos estadios iniciais da DRC.

A aparente discrepancia entre estudos pode ser justificada pelos diferentes
estadios de DRC avaliados. A severidade da DRC é por si, preditora independente
de PTDVE aumentadas (Franczyk-Skoéra et al.,, 2014). Com as alteracbes de
relaxamento miocardico, a amplitude da onda €’ reduz, enquanto a onda E, com a
progresséo da DD e aumento de pressao na AE, pode aumentar (Kim et al., 2013).
O racio E/e’ reflete com acuracia as PTDVE (com excegao de quando se encontra
entre os valores 8 e 15) e Kim et al. (2013) demonstraram que quando superior a
15, se associa a incidéncia de mortalidade e DCV na DRC - reforcando a sua
importancia como ferramenta progndéstica em doentes renais com DD avancada
(Kim et al., 2013; Fan et al., 2020).

No entanto, 0s nossos resultados mostram que, apesar do pico de velocidade da
onda A do fluxo transmitral, ndo estar incluido nos algoritmos de categorizacao de
DD atualmente disponiveis, este foi o Unico parametro, a par com o SAEr, que
apresentou diferencas significativas entre DRC vs. controlos, desde os estadios
iniciais da doenca. Curiosamente, verificamos uma tendéncia de aumento
progressivo da velocidade da onda A com o avan¢co da DRC — com valores mais

elevados nos estadios mais avangados.

Classicamente, o comportamento expectavel da amplitude da onda A com o
agravamento da DD é que diminua, dado o aumento da resisténcia ao enchimento
ventricular e & disfuncéo progressiva da contragédo auricular (Robinson et al., 2024).
Na nossa meta-analise isso ndo se verificou, o que sugere que a amplitude da onda

A possa ser influenciada por fatores especificos desta populagéo.

A CAM pode aumentar a velocidade do fluxo transmitral, dada a restricdo de
movimento do anel, que condiciona reducdo da area do anel mitral (Klein & Ho,
2017). A velocidade da onda A correlaciona-se inversamente com a area da VM e

diretamente com a CAM (Soeki et al., 2002).
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A maioria dos estudos que incluimos estabeleceu como critério de exclusdo a
existéncia de historico prévio de DCV, referindo-se essencialmente a quadros de
IC, doencga coronaria ou de arritmias. Alguns especificaram a exclusdo de doentes
com valvulopatia severa e/ou com CAM superior a ligeira. No entanto, esta

classificacéo é frequentemente subjetiva (Toufan et al., 2012).

Tendo em conta a prevaléncia de CAM na DRC, especialmente na DRC terminal,
e ndo tendo sido possivel o seu controlo nesta meta-analise, ndo podemos excluir

a sua possivel influéncia na onda A (Hensen et al., 2018).

Além da CAM, a interpretacdo da onda A no contexto da DRC terminal, deve
considerar o impacto de fatores hemodinamicos, como a sobrecarga volémica,
prevalente na SCR, resultante do desequilibrio hidroeletrolitico caracteristico
destes doentes (La Porta et al., 2021). Avaliacdes de fluxo por ETT, onde se inclui
a onda A, sao fortemente influenciadas por condi¢cdes de carga, assim como pela
idade e FC — nos estudos que incluimos, a FC nao foi controlada (de Simone &
Mancusi, 2023).

A sobrecarga de volémia é caracterizada pelo aumento de volume sistélico e de
DC. Entre os principais determinantes do estado hipervolémico e hiperdindmico na
IR terminal, encontram-se a anemia e a presenca de fistulas arteriovenosas (Meeus
et al., 2000). A presenca de anemia nédo foi controlada nos estudos que incluimos,
no entanto é um estado comum em doentes renais (Hashmi et al., 2024). Ambas
as condicdes, ao propiciarem uma circulacdo hiperdinamica, podem contribuir para
o aumento de velocidades do fluxo transmitral (Kagaya Y., 2015; Popovi¢ et al.,
2018). Assim, hipotetizamos que estados hiperdindmicos na DRC terminal possam
mascarar a reducao esperada da onda A.

1.2. Fungdo sistolica do VE e imVE

Quanto a avaliacdo da fungédo sistélica do VE, sdo varios os estudos que reportaram
uma reducao significativa no GLS, mas ndo na Fej em doentes renais cronicos
(Krishnasamy et al., 2015; Panoulas et al., 2015; Sulemane et al., 2017; Stokke et
al., 2017; Tarlekar & Kane, 2023).
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Stokke et al. (2017), concluiram que a reducdo da deformacdo, apesar da Fej
mantida, se deve a fatores geométricos, sendo o strain um melhor refletor da funcéo

sistdlica, em doentes com Fej preservada.

A DRC é um FR significativo para remodeling cardiaco. Modelos animais
demonstram alteracbes precoces no subendocardio na disfuncdo renal vs.
controlos (Krishnasamy et al., 2015). Apesar da elevada prevaléncia de DCV e de
sintomas progressivos de IC, a Fej esta preservada na maioria dos doentes com
DRC. Isto pode estar relacionado com o fato de a DD afetar mais provavelmente a
funcdo subendocardica, conservando a epicardica (Krishnasamy et al.,, 2015;
Sulemane et al., 2017).

Apesar da correlacdo entre o GLS e a Fej do VE, estes parametros avaliam
diferentes aspetos da fung¢do miocardica. A Fej quantifica sobretudo a contracao
radial, enquanto o GLS representa a funcdo das fibras longitudinais
subendocardicas, mais sensiveis a baixa perfusdo corondria e aumento de stress
mural. O GLS reflete alteragcbes no intersticio do miocérdio, como a fibrose
(Krishnasamy et al., 2015).

Os nossos resultados estdo em concordancia com a literatura, uma vez que a Fej
s6 se revelou significativamente reduzida nos estadios mais avancados da DRC,
enquanto o GLS apresentou alteracdes desde o estadio 3. A manutencao da Fej
nas fases inicias da doenca suporta também o fato dos doentes renais
desenvolverem com maior frequéncia ICFejP (Nardia el al., 2019). A prevaléncia de
IC aumenta com a severidade da doenca renal, sendo a sua forma mais comum a
ICFejP, secundéria a rigidez miocardica e HVE, que conduzem ao aumento das
PTDVE (Naing et al., 2019; Mark et al., 2022).

Alguns estudos associaram o GLS do VE a mortalidade e MACE em doentes renais,
sobretudo nos estadios avangados de DRC (Krishnasamy et al., 2015; Tarlekar &
Kane, 2023). Sulemane et al. (2017), ao realizarem uma analise por subgrupos, de
forma a avaliar o valor preditivo do GLS nos estadios 1 a 3 da DRC, néo

encontraram diferengas estatisticamente significativas.

Numa populagédo de doentes com DRC nos estadios 3 e 4, Gan et al. (2021a)
associaram tanto o GLS do VE, como o sAEr, a MACE e mortalidade por DCV. No

entanto, o SAE foi o Unico preditor independente, demonstrando ser uma ferramenta
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mais sensivel. De facto, os resultados da nossa meta-analise ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas no GLS nos estadios 1 e 2 da DRC, em
relagdo aos controlos, ao contrario do SAEr, que se apresentou significativamente

reduzido em todos os estadios da DRC.

A AE é altamente sensivel a alteracdes hemodinamicas subtis do VE, e as suas
alteracdes estruturais e funcionais podem preceder a disfuncao ventricular, sendo
a sua detecao essencial no diagnostico de ICFejP (Raisi-Estabragh et al., 2022). O
porqué da AE ser afetada antes do VE, pode estar relacionado com a sua menor
massa miocardica, que a torna na primeira cavidade suscetivel a miopatia (Gan et
al., 2021a). Esta interpretacdo também esta de acordo com 0s nossos resultados
relativos ao imVE, que s6 demonstrou altera¢des significativas a partir do estadio 3
da DRC.

Apesar de na nossa meta-analise ndo termos discriminado o estadio 1 do 2 na
DRC, Pluta et al. (2015), analisaram o remodeling do VE em doentes com DRC do
estadio 1 ao 3 vs. um grupo de controlo e concluiram que o ImMVE s6 se apresentou
significativamente reduzido a partir do estadio 2 da DRC.

Doentes renais tém uma elevada prevaléncia de HVE (Nardi et al., 2021). Nesta
meta-analise incluimos 2 estudos, Li et al. (2019) e Nguyen et al. (2023), que
demonstraram que o imVE quando combinado com outras variaveis, se associa ao

declinio da FD no estadio 5 da DRC, e ao declinio da TFG, respetivamente.

Tal como nés, Tripedi et al. (2021), ndo encontraram evidéncias de que, como

ferramenta isolada, o imVE tenha valor prognéstico na DRC.

72



2. Heterogeneidade

Dada a elevada heterogeneidade encontrada nos nossos resultados, investigamos
o potencial impacto de fatores clinico-demogréficos e ecocardiograficos em

variaveis de interesse, através de modelos de meta-regressao.

VerificAmos que o efeito do SAEr € em grande parte modulado pela idade, IMC,

PAs e género feminino.

A idade é um determinante na rigidez auricular, independente de envolvimento
cardiaco, sendo expetavel que a funcéo auricular seja sensivel ao envelhecimento
(Hoit et al., 2022; Benfari et al., 2022). Na nossa meta-regressao observou-se uma
tendéncia de valores mais elevados de sAEr com o aumento da idade. Esta
discrepancia face a literatura, pode estar relacionada com o facto de a maioria dos
estudos que incluiram doentes nos estadios 1 a 3 da DRC, apresentarem uma
média de idade superior, em comparac¢ao com aqueles que analisaram doentes nos

estadios 4 e 5, onde a média de idade era inferior

A obesidade, devido a inflamacéo sistémica, a expansao de tecido adiposo
epicardico e a sobrecarga crénica de volume, promove o desenvolvimento de DD.
Aga et al. (2022), observaram valores de SAEr significativamente menores em

doentes obesos, quando comparados a um grupo de controlo.

A HTA predispbe a alteracBes estruturais e funcionais, nomeadamente ao nivel
auricular. Stefani et al. (2024), demonstraram o desenvolvimento de alteracGes
funcionais na AE (reducédo de sAEr e de sAEcd) antes do desenvolvimento de

alteracOes estruturais auriculoventriculares.

Hoit (2022) refere também que a funcéo auricular € sensivel ao género. Na nossa
meta-analise, observamos uma tendéncia estatisticamente significativa de valores
superiores de sAEr em estudos com maior propor¢cdo de doentes do género
feminino. De facto, Hoit (2014), demonstrou que mulheres com menos de 50 anos

apresentavam valores de sAEr superiores aos dos homens.

Quanto aos resultados dos valores do VAEI, a covariavel GLS do VE foi a Gnica com
impacto no seu efeito. Bendiab & Meaziane-Tani (2019), reportaram um decréscimo

significativo de valores de GLS de VE a aumento de PTDVE. No inicio desta meta-
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analise ja exploramos o impacto das pressdes de enchimento do VE no aumento
do volume da AE (Dal Canto et al., 2022).

Quanto ao racio E/e’, a variabilidade dos valores entre os estudos pode ser
justificada pelas covariaveis IMC, PAs, idade e DM.J& estabelecemos
anteriormente que, qualquer uma destas variaveis € capaz de afetar a FD,
influenciando assim o racio E/e’. De facto, a literatura também aponta nesse
sentido. Com o envelhecimento, quer a onda E, quer a onda e’ decrescem, no
entanto, a diminuicdo da onda e’ é mais acentuada, condicionando um aumento
progressivo do racio E/e’ com a idade (Robinson, S., et al. 2024). Russo et al. (2010)
estabeleceram que o IMC é um preditor independente do racio E/e’. J& Komori et
al. (2014) observaram valores mais elevados do racio E/e’ em doentes com HTA
ndo controlada, em comparacdo com aqueles com HTA controlada. Por ultimo,
Fontes-Carvalho et al. (2015) concluiram que a DD se associa a estados de

resisténcia a insulina, podendo anteceder a doenca da DM.

Relativamente a TFG, o seu efeito €, em grande parte, modulado pela PAs. AHTA
€ considerada um FR reconhecido para a progressdo de DRC. Apesar dos
mecanismos subjacentes ndo estarem completamente entendidos, sera
parcialmente explicado pelo aumento das pressdes intraglomerulares, pela
aterosclerose progressiva e pela retencdo de agua e sodio. Yu et al. (2019)
associaram um declinio mais rapido da funcdo renal & presenca de HTA, num

follow-up de 30 anos.
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3. Limitagdes

Esta meta-analise apresenta algumas limitagdes. A maioria dos estudos incluidos
tem amostras reduzidas, nomeadamente aqueles que incluem amostras de DRC
nos estadios 1 e 2. Os dados relativos & DRC em fases iniciais sdo escassos e,
apesar do crescente interesse no papel do sAE na DRC nos ultimos anos, poucos
estudos validaram a sua relevancia, a maioria limitando-se a investigacdo dos
estadios 3 a 5 (Tanasa et al., 2021b; Kovedsdy, 2022; Santos-Araujo et al., 2022).

A disponibilidade limitada de estudos, levou-nos a agrupar diferentes classes de
DRC, de forma a obter um numero suficiente de dados comparaveis. Esta
estratégia permitiu-nos uma analise mais robusta, mas, restringiu a avaliacdo
individualizada do comportamento das variaveis, em fungéo do estadio. Ademais,
0 SAEcd e o sAEct, por estarem ausentes na maioria dos estudos, ndo puderam

ser analisados por subgrupos.

Também foram poucos os estudos a explorarem a relacdo entre o SAEr e o

prognostico da DRC — por esse motivo, limitAmo-nos a uma analise descritiva.

Adicionalmente, embora esta meta-analise conte com 14 estudos, apenas 7
dispunham de grupos de controlo. Para possibilitar a avaliacdo entre doentes com
DRC e individuos com funcédo renal normal, realizamos um emparelhamento,
atribuindo controlos a estudos que inicialmente ndo os incluiam. Este processo teve
em consideracdo a idade média e o tamanho da amostra. No entanto, pode ter
introduzido viés, uma vez que 0s grupos emparelhados nédo resultam de

comparacoes diretas, dentro dos estudos originais.

Além disso, uma minoria dos estudos incluidos ndo especificou o estadio da DRC
dos participantes. Nesses casos, a classificacéo foi realizada com base na TFG

média da populacao.

Por fim, apesar de termos conseguido justificar grande parte da heterogeneidade
encontrada, ndo podemos excluir a influéncia de alguns fatores, tais como: (1) o
agrupamento de diferentes classes de TFG; (2) o recurso a diferentes softwares
para andlise de strain; e (3) a utilizacéo de diferentes equacgdes para estimar a TFG

e de diferentes métodos laboratoriais na determinacéo da creatinina.
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4. ImplicacBes de resultados

Os resultados desta meta-analise suportam a utilidade da avaliagdo do SAE em

doentes renais, em particular da funcéo reservatorio, na pratica clinica.

Observamos que o SAEr se associou a DRC desde os estadios iniciais da doenca,
emergindo como um potencial preditor de DD, de MACE, mortalidade e de declinio
da TFG. Embora outras variaveis também tenham demonstrado associacdo com a
DRC, o sAEr foi a Unica variavel independente do ritmo cardiaco, que se apresentou

alterada nos estadios 1 e 2 da DRC, com decremento progressivo.

A integracdo do SAE em algoritmos de estratificacdo de risco, pode ser
determinante tanto na identificacdo precoce do envolvimento CV na DRC, como na
detecdo de doentes com maior risco de progresséo para IR terminal (Gan et al.,
2021a; Gan et al., 2021b). No entanto, sdo necessarios mais estudos que avaliem

0 seu impacto desde as fases iniciais da DRC.

A detecédo precoce de DD pode facilitar o diagndstico ecocardiogréfico de ICFejP
nestes doentes, ultrapassando as limitacbes dos parametros tradicionais de
avaliacdo. Além disso pode contribuir na otimizacdo da estratégia terapéutica,

possivelmente reduzindo internamentos hospitalares.

A avaliagdo do sAE pode aumentar a vigilancia de doentes renais, a otimizagao da
gestdo de FR e a implementacao de alteracdes no estilo de vida terminal (Gan et
al., 2021a; Gan et al., 2021b). Adicionalmente, permite identificar doentes de alto
risco, antecipando a discussédo sobre as melhores opcfes de TSFR (Gan et al.,
2021b).

Outra potencial aplicacdo do sAE, € o seu uso como ferramenta de monitorizacao
da resposta ao tratamento da SCR (Gan et al., 2021a). A utilizacdo de inibidores do
SRA tem sido estudada em diferentes populacées de DRC. Patel et al. (2023)
encontraram evidéncia clinica de melhoria de desfecho clinico em doentes com
TFG < 30 mL/min/1,73 m2 e Fej reduzida (< a 40%). Ja Tsujimoto & Kajio, (2020),
estudaram a sua eficacia numa populacdo com DRC ligeira a moderada, com
ICFejP, associando o0 seu uso a menor risco de desenvolvimento de eventos CV.

Estudos prévios demonstraram que valores de sAEr melhoram com a utilizagédo
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precoce de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, enquanto outros
parametros ecocardiograficos permanecem inalterados (Kokubu et al., 2007;
Dimitroula et al., 2010; Peraza-Zaldivar et al, 2023).

Nesta meta-andlise ndo avalidmos a associacao entre sAE, DRC e FA. No entanto,
a FA e a DRC séo condicdes que partilham FR, com uma relac&o bidirecional — a
DRC aumenta o risco de incidéncia de FA e, a FA associa-se ao declinio da TFG
(Ding et al., 2021). Papadopoulos et al. (2018) associaram o SAEr a episddios de
FA paroxistica. Tanasa et al. (2021a), numa revisao sistematica, questiona sobre 0
papel da avaliacdo da deformacédo da AE na terapéutica anticoagulante destes

doentes.

Sao necessarios estudos longitudinais prospetivos de larga escala, que incluam
doentes renais desde os estadios iniciais da doenca, capazes de avaliar todas as
funcbes da AE (reservatorio, conduto e contratil) por STE, comparando com
parametros ecocardiograficos tradicionais para avaliacdo de DD, com periodos de
follow-up adequados. Entendemos ainda a necessidade de aumentar a
representatividade dos estadios 1 e 2 da DRC na investigacéo clinica, de forma a
maximizar a identificacdo e gestdo do envolvimento CV nas fases inicias da DR.
Consequentemente, consideramos crucial a realizacdo de estudos capazes de
avaliar a relacdo custo-eficiéncia da implementacdo de rastreios de DRC,

particularmente em individuos com FR associados.
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Anexo A: Estratégias de pesquisa

Base de
dados

Pubmed

Estratégias de pesquisa

(left ventricular diastolic dysfunction[All Fields] OR abnormal diastolic function [All Fields] OR diastolic heart failure [All Fields] OR diastolic
dysfunction[All Fields] OR impairment left ventricular relaxation[All Fields] OR abnormal left ventricular filling[All Fields] OR ventricular
dysfunction, left [MeSH Terms]) AND (chronic renal disease [All Fields] OR cardiorenal syndrome [All Fields] OR renal insufficiency [All
Fields] cardiorrenal syndrome [All Fields] OR kidney failure [All Fields] OR renal insufficiency, chronic [MeSH Terms]) AND (left atrial
strain [All Fields] OR left atrial longitudinal speckle tracking [All Fields] OR atrial function, left [MeSH Terms] OR global longitudinal strain
[MeSH Terms])

((left ventricular diastolic dysfunction) OR (abnormal diastolic function) OR (diastolic heart failure) OR (diastolic dysfunction) OR
(impairment left ventricular relaxation) OR (abnormal left ventricular filling)) AND ((chronic renal disease) OR (cardiorenal syndrome) OR
(renal insuficiency) OR (cardiorrenal syndrome)) AND ((left atrial strain) OR (left atrial longitudinal speckle tracking))

(left ventricular diastolic dysfunction OR abnormal diastolic function OR diastolic heart failure OR diastolic dysfunction OR impairment left
ventricular relaxation OR abnormal left ventricular filling) AND (chronic renal disease OR cardiorenal syndrome OR renal insuficiency OR
cardiorrenal syndrome) AND (left atrial strain OR left atrial longitudinal speckle tracking) AND (double creatinine OR decrease glomerular
filtration OR worst kidney function OR progression of kidney disease OR renal function decline)

(chronic kidney disease OR chronic renal insufficiency OR chronic kidney failure OR kidney failure OR cardiorenal syndrome OR
cardiorrenal syndrome OR renal insufficiency) AND (left atrial strain OR left atrial longitudinal speckle tracking OR atrial function OR (left
atria AND speckle tracking)) AND (worse kidney function OR predictive value OR clinical outcome OR predictive value of tests OR renal
function decline) AND diastolic dysfunction

(left ventricular diastolic dysfunction OR abnormal diastolic function OR diastolic heart failure OR diastolic dysfunction OR impairment left
ventricular relaxation OR abnormal left ventricular filling) AND (chronic renal disease OR cardiorenal syndrome OR renal insuficiency OR
cardiorrenal syndrome) AND (left atrial strain OR left atrial longitudinal speckle tracking) AND (double creatinine OR decrease glomerular
filtration OR worst kidney function OR progression of kidney disease OR renal function decline)

chronic kidney disease + left atrial strain +diastolic function
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((left ventricular diastolic dysfunction) OR (abnormal diastolic function) OR (diastolic heart failure) OR (diastolic dysfunction) OR
(impairment left ventricular relaxation) OR (abnormal left ventricular filling)) AND ((chronic renal disease) OR (cardiorenal syndrome) OR
(renal insuficiency) OR (cardiorrenal syndrome)) AND ((left atrial strain) OR (left atrial longitudinal speckle tracking))

((((global longitudinal strain[MeSH Terms]) OR (speckle tracking echocardiography) OR (left atrial strain) OR (left atrial longitudinal
speckle tracking) OR (atrial function, leftfMeSH Terms])) AND ((left ventricular dysfunction[MeSH Terms]) OR (left ventricular diastolic
dysfunction) OR (diastolic dysfunction) OR (abnormal diastolic function) OR (diastolic heart failure) OR (impairment left ventricular
relaxation) OR (increased left-sided filling pressures))) AND ((cardiorenal syndrome) OR (cardiorrenal syndrome) OR (kidney failure) OR
(renal insufficiencies[MeSH Terms]) OR (chronic renal insufficiency[MeSH Terms]) OR (chronic kidney failure[MeSH Terms]) OR (kidney
failure[MeSH Terms]))) AND ((assessment, outcome health care[MeSH Terms]) OR (predictive value of testsjMeSH Terms]) OR
(prognosis[MeSH Terms]) OR (renal function decline) OR (worse kidney function) OR (predictive value) OR (clinical outcomes))

((((global longitudinal strainfMeSH Terms]) OR (speckle tracking echocardiography) OR (left atrial strain) OR (left atrial longitudinal
speckle tracking) OR (atrial function, leftfMeSH Terms])) AND ((left ventricular dysfunction[MeSH Terms]) OR (left ventricular diastolic
dysfunction) OR (diastolic dysfunction) OR (abnormal diastolic function) OR (diastolic heart failure) OR (impairment left ventricular
relaxation) OR (increased left-sided filling pressures) OR (diastolic heart dysfunction) OR (diastolic heart failure) OR (diastolic dysfunction)
OR (abnormal left ventricular filling))) AND ( (chronic renal disease) OR (renal insufficiency) (cardiorenal syndrome) OR (cardiorrenal
syndrome) OR (kidney failure) OR (renal insufficiencies[MeSH Terms]) OR (chronic renal insufficiency[MeSH Terms]) OR (chronic kidney
failure[MeSH Terms]) OR (kidney failure[MeSH Terms]))) AND ((assessment, outcome health care [MeSH Terms]) OR (predictive value
of tests [MeSH Terms]) OR (prognosis [MeSH Terms]) OR (renal function decline) OR (worse kidney function) OR (predictive value) OR
(clinical outcomes) OR (early predictor) OR (decreased renal function) OR (renal outcomes) OR (renal events) OR (renal survival) OR
double creatinine OR decrease glomerular filtration OR worst kidney function OR progression of kidney disease OR renal function decline
OR Doubling of serum creatinine)

"strain auricular esquerdo” OR "left atrial strain” OR "LA strain" AND ("doenc¢a renal cronica” OR "Chronic Kidney Disease") AND
("preditivo" OR "progndstico” OR "desfechos clinicos" OR "predictive value" OR "prognosis" OR "clinical outcomes")

(((((("Chronic Kidney Disease"[MeSH Terms]) OR ("Kidney Failure, Chronic"[MeSH Terms]) OR ("Renal Insufficiency, Chronic"[MeSH
Terms]) OR ("doenca renal cronica") OR (“insuficiéncia renal cronica") OR ("DRC") OR ("IRC"))) AND (("left atrial strain") OR ("left atrial
longitudinal strain") OR ("left atrial speckle tracking") OR ("speckle tracking echocardiography") OR ("strain auricular esquerdo”) OR
("strain da auricula esquerda™) OR (“funcao atrial, esquerda'[MeSH Terms]))) AND (("Echocardiography"[MeSH Terms]) OR ("Doppler
echocardiography") OR ("ecocardiografia doppler") OR ("ecocardiografia®) OR ("funcdo diastdlica”) OR ("disfuncéo diastélica”) OR
("diastolic dysfunction™) OR ("left ventricular diastolic dysfunction") OR ("diastolic function))) AND (("Predictive Value of Tests"[MeSH
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Web of
Science

Terms]) OR ("Outcome Assessment (Health Care)"[MeSH Terms]) OR ("prognosis"[MeSH Terms]) OR ("valor preditivo") OR ("desfechos
clinicos") OR ("declinio da funcédo renal") OR ("progresséo da doenca renal") OR ("resultados clinicos")))

(("Chronic Kidney Disease"[MeSH Terms] OR "Kidney Failure, Chronic"[MeSH Terms] OR "Renal Insufficiency, Chronic"[MeSH Terms]
OR "doenca renal créonica" OR "insuficiéncia renal crénica" OR "DRC" OR "IRC") AND ("left atrial strain" OR "left atrial longitudinal strain"
OR "left atrial speckle tracking" OR "strain auricular esquerdo” OR "strain da auricula esquerda" OR "speckle tracking echocardiography")
AND ("Diastole"[MeSH Terms] OR "Diastolic Dysfunction"[MeSH Terms] OR "left ventricular dysfunction” OR "left ventricular diastolic
dysfunction" OR "diastolic function" OR "fungéo diastélica" OR "disfuncdo diastélica”) AND ("Echocardiography"[MeSH Terms] OR
"Doppler echocardiography" OR "ecocardiografia doppler" OR "ecocardiografia"))

(("Chronic Kidney Disease"[MeSH Terms] OR "Kidney Failure, Chronic"[MeSH Terms] OR "Renal Insufficiency, Chronic"[MeSH Terms]
OR "doenca renal cronica" OR "insuficiéncia renal cronica” OR "DRC" OR "IRC") AND ("left atrial strain” OR "left atrial longitudinal strain"
OR "left atrial speckle tracking" OR "strain auricular esquerdo” OR "strain da auricula esquerda” OR "speckle tracking echocardiography")
AND ("Predictive Value of Tests"[MeSH Terms] OR "Outcome Assessment (Health Care)"[MeSH Terms] OR "prognosis"[MeSH Terms]
OR "valor preditivo" OR "desfechos clinicos" OR "declinio da fung&o renal" OR "progresséo da doenca renal" OR "resultados clinicos"
OR "pior prognéstico"))

"strain auricular esquerdo" OR "left atrial strain” OR "LA strain" AND ("doenca renal cronica” OR "Chronic Kidney Disease") AND
("preditivo" OR "progndstico” OR "desfechos clinicos" OR "predictive value" OR "prognosis" OR "clinical outcomes")

("doenca renal cronica" OR "insuficiéncia renal cronica” OR "DRC" OR "IRC" OR "Chronic Kidney Disease" OR "Kidney Failure, Chronic"
OR "Renal Insufficiency, Chronic") AND ("strain auricular esquerdo” OR "strain da auricula esquerda” OR "left atrial strain" OR "LA strain"
OR "Left Atrial Function") AND (“funcao diastdlica” OR "disfuncéo diastolica" OR "diastolic function" OR "diastolic dysfunction" OR
"Diastole" OR "Diastolic Dysfunction” OR "Ventricular Function, Left" OR "Ventricular Dysfunction, Left")

(chronic kidney disease OR chronic renal insufficiency OR chronic kidney failure OR kidney failure OR cardiorenal syndrome OR
cardiorrenal syndrome OR renal insufficiency) AND (left atrial strain OR left atrial longitudinal speckle tracking OR atrial function OR (left
atria AND speckle tracking)) AND (worse kidney function OR predictive value OR clinical outcome OR predictive value of tests OR renal
function decline) AND diastolic dysfunction

chronic kidney disease + left atrial strain

ALL=(left atrial strain kidney function decline)
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TS=((("global longitudinal strain" OR "speckle tracking echocardiography” OR "left atrial strain" OR "left atrial longitudinal speckle tracking"
OR "atrial function, left") AND ("ventricular dysfunction, left" OR "left ventricular diastolic dysfunction" OR "abnormal diastolic function”
OR "diastolic heart failure" OR "diastolic dysfunction" OR "impairment left ventricular relaxation" OR "abnormal left ventricular filling")
AND ("renal insufficiency, chronic" OR "chronic renal disease" OR "cardiorenal syndrome" OR "renal insufficiency" OR "chronic kidney
disease" OR "kidney failure™) AND ("disease progression” OR "renal function decline" OR "double creatinine" OR "decrease glomerular
filtration" OR "worse kidney function" OR "progression of kidney disease")))

("left atrial strain" OR "left atrial longitudinal speckle tracking” OR " Left atrial deformation” OR "Left Atrial Reservoir Strain")AND ("kidney
function decline" OR "kidney disease progression"” OR "Doubling of serum creatinine" OR “decrease glomerular filtration”)

("left atrial strain" OR "left atrial longitudinal speckle tracking" OR " Left atrial deformation" ) AND (“chronic kidney disease” OR “chronic
renal disease” OR “cardiorenal syndrome” OR “cardiorenal syndrome” OR “chronic kidney failure”) AND ("kidney function decline" OR
"kidney disease progression" OR "Doubling of serum creatinine” OR “decrease glomerular filtration” OR “worst kidney function” OR
“progression of kidney disease” OR “decreased renal function” OR “renal outcomes” OR “renal events” OR “renal survival”)
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Anexo B: Meta-Analise Global — graficos de floresta

Grafico de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<« Estimativa de tamanho do efeito geral — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
11.2974

hs:} Diferenga média Erro Dadr3c Inferior Superior valor p Ponderagis Peso (%)
1i et al 2024 17.67 2.4l 12,95 22,38 0.00 0.01 4.7 —.—
Nguyen et al 2023 0.&5 3.84 -5.88 8.18 0.87 0.01 4.1 =
Nguyen et al 2023 8.95 4.31 0.49 17.41 0.04 0.01 4.04 =
Twama et al 2071 -4.00 1.47 -6.89 -1.11 0,01 0.01 4.61 —.—
Twama et al 2021 -0.82 1.80 -3.85 2.31 0.&1 0.01 4.55 —.—
Vang et al 2024 4.30 0.80 2.74 5.86 0.00 0.01 4.87 -.—
Mehta et al 2023 4.00 0.80 2.43 5.57 0.00 0.01 4.87 —.—
Iwama et al 2021 3.00 3.46 -3.79 5.79 0.35 0.01 — 5

Gan et al I0Zla 14.00 2.97 a.19 ls.81 0.00 0.01 4.36 —.—
Kadappu et al 2016 4.00 2.50 -0.91 8.91 0.11 0.01 4.45 —.—

Iwama et al 2021 -1.00 1.75 -4.44 2.44 0.57 0.01 4.57 —.—

Unger et al Z01E 3.70 2.358 -0.50 8.320 0.11 0.01 4.48 +

21b 540 1.98 557 13.23 0.00 0.01 4.54 +

1.83 4.61 11.79 0.00 0.01 4.56 +

Can et al

Gan et al 2071a

Li et al 2024 28.04 2,25 2362 32.46 0.00 0.01 4.50 —B—

1i et al 2024 18.18 4.20 9.95 26,41 0.00 0.01 4.07 =
Nguyen et al 2023 18.28 4.11 10.23 26.33 0.00 0.01 4.10 =
Gan et al 2021c 8.00 1.52 5.02 10.98 0.00 0.01 4.80 +

Nguyen et al 2023 24.78 5.08 12,91 36.65 0.00 0.01 3.57

Gan et al 2021h 8.30 z.01 z.40 14.20 0.01 0.01 4.35 —.—

1i et al 2018 20.37 4.77 11.01 25.73 0.00 0.01 3.92 =
1i et al 2019 30.51 3.62 23,42 37.60 0.00 0.01

1i et al 2019 39.17 3.43 32,45 45.89 0.00 0.01 4.6

Geral 11.30 223 £.72 15.87 0.00 ——

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

PAs casos vs. controlos
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W Tamanho do efeito de cada estudo
@ Cstimativa de tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

I Intervalo de confianga do tamanho do efeito

= = WValor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

pes) Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior walor p Ponderagdo Peso (%)
Li et al Z0Z4 -10.18 2.8 -le.&0 -32.76 .00 .00 .87
Neguyen et al 2022 -£.320 4.88 -15.886 .00 .8l
Neguyen et al 2022 2.83 -49.71 -34.E€9 .00 .00 .88
Iwama et al Z0IL1 -9.01 Z.4€ -12.84 -4.18 .00 .00 .89
Wang et al 2024 -5.40 0.45% -6.38 -4.44 .00 .00 .az
Mehta et al -27.00 0.2e -27.70 -ZE.320 .00 .00 .az
Iwama et al -42.10 l.8s8 -45.72 -38.47 .00 .00 .91
Unger et al Z0le -4&6.320 l.8e -49.95 .00 .00 .91
Gan et al -41.00 1.70 -44.32 -37.87 .00 .00 .91
Li et al Z0Z4 -68.79 2.41 -73.51 -£4.07 .00 .00 .89
Li et al Z0Z4 -67.17 2.87 -72.80 -£1.54 .00 .00 .eg
Neguyen et al 2022 -67.41 2.72 -72.73 -62.09 .00 .00 .89
Hguyen et al 2023 -89.81 2.45 -94.42 -84.80 .00 .00 .89
Gan et al Z0Z1b -53.80 .11 —57.94 —49.66 .00 .00 =l
Li et al Z0L1% -1l02.50 2.64 -110.&4 -96.36 .00 .00 .BE
Li et al Z0L1% -l02.09 2.8 -110 -95.92 .00 .00 .BE
Li et al Z0L1% -l04.81 2.6 -111.91 -97.71 .00 .00 .BE
Geral -52.19 B8.35 -EB.55 -35.82 .00

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

TFG casos vs. controlos

-52.1876

Grafico de floresta
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B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Valor sem efeito

i

Neuyen et al 2023

Neuyen et al 2023

Unger et al 2018

Li et al 20159

Li et al 2019

Li et al 2018

Geral

I Intervalo de confianga do tamanho do efeito

= = Walor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

média Erro Padrio Inferior

-3.65

lB.&g5
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B7B.15

714.78

BES. 45

429,49

Modelo: modelo de efeitos alzatdrios
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15.48

&67.03

8l.04

TE. 38
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-1Z.50

15.27

g3.38

T4E.EE

555.94

q18.72

BE. 54

Creatinina sérica casos vs. controlos
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B Tamanho do efeito de cada estuds
A Cstimativa de tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

1D Diferenga média Erre Padrac Inferior Superior valor p Ponderagdo Peso
Li =t al Z0Z4 -14.85 1.91 -18.39 -10.91 0.00 0.03
Nguyen =t al Z0I3 -10.78 2.27 -15.23 —6.33 0.00 0.0z
Nguyen et al 2023 -14.68 2.33 -19.26 -10.10 0.0o 0.0z
Twama =t al 2021 2.50 1.08 0.43 4.57 0.0oz2 0.03
Iwama =t al ZI0Z1 -7.83 L.7g -11.3Z2 -4.34 0.00 0.03
Wang =t al Z0Z4 -3.70 0.48 -4.64 -2.7€ 0.00 0.03
Mehta =t al Z0Z3 -£.20 0.57 -7.33 -5.07 0.00 0.03
Iwama =t al Z0Z1 -7.10 L.85 -10.33 -3.87 0.00 0.03
Gan et al Z0Zla -15.70 1.31 -22.26 -17.14 0.0o 0.03
Kadappu =t al 2016 -15.80 L.z27 -18.38 -13.42 0.00 0.03
Iwama =t al ZI0Z1 -D.10 L.13 -2.31 Z.11 0.93 0.03
Unger et al I0LlE -7.80 L.80 -11.44 -4.3€ 0.00 0.03
Gan et al Z0Z1b -13.70 1.40 -1l€.44 -10.9¢ 0.00 0.03
Gan =t al Z0Zla -12.30 1.14 -14.53 -10.07 0.00 0.03
Li =t al 2024 -16.24 z.0z2 -20.z20 -1z.z28 0.00 0.03
Li =t al 2024 -13.11 2.56 -18.13 -8.08 0.00 0.0z
Nguyen =t al Z0ZI3 -II.13 Z.00 -Z€.05 -15.21 0.00 0.03
Gan =t al Z0Zlc -12.70 1.15 -14.98 -10.44 0.00 0.03
Nguyen =t al 2023 -18.33 2.28 -22.80 -13.8¢€ 0.00 0.0z
Nguyen =t al 2023 -16.70 1.58 -18.76 -13.64 0.00 0.03
Gan =t al Z0Zlb -17.30 1.51 -I0.Z§8 -14.34 0.00 0.03
Kakiouzi et al DIl -12.89 1.85 -1lg.32 -5.0& 0.00 0.03
Li =t al Z018 -10.24 2.77 -15.6€ -4.82 0.00 0.0z
Li =t al Z0L19 -10.87 2.30 -15.18 —-B.le 0.00 0.0z
Li =t al Z0O19 -1l6.12 2.685 -21.32 -10.92 0.0o 0.0z
Calleja =t al 2016 -8.70 2.39 -14.37 -5.03 0.00 0.0z
Papadoulos =t al I017 -Z2.73 z.08 -Z€.80 -18.€€ 0.00 0.03
Geral -12.14 L.zo -14.49 -8.78 0.00

Maodelo: modelo de efeitos aleatdrios

SAEr — casos vs. controlos

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
= ~Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral
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I Tamanho do efeito de cada estudo
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

D

Li et al 2024

Iwama et al Z0ZL

Vang et al 2024

Iwama et al Z0ZL1

Unger =t al 2016

Li et al 2024

Li et al ZDZ4

Nguyen et al 2022

Hguyen et al 2023

Ceral

-13_30

-11.&8

-1.40

-1.40

-13.12

-11.8%

-10.&8

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

sAEcd — casos vs. controlos

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito

= ~Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

1

TE

-16.75

-l5.20

-1l.88

-2.83

-£.02

-1l6.71

-15.71

-ZE.E1

-21.71

-1l5.50

-5_85

-B.1e

-0.94

0.03

-2.37

-59.53

-8.07

-18.97

-14.07

-5.8&

o

Diferenga média Erro Padrlo Inferior Superior valor p Ponderagdo

oz

Peso (%)

10_98

1l0.%€&

11.&83

11.52

11.45

10.93

10.84

l0.88

10.84

Grafico de floresta

-10.6821
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B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito

— = Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

o Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior walor p Ponderagio Peso (%)
Li et al 2024 l.8g 0.8z 0.0e 2.EE 0.04 .18 8.14
Iwama et al Z0Z1 2.z29 0.72 0.75 3.83 0.00 .13 9.54
Wang et al 2074 -1_80 0_30 -2_38 o_oo 22 10_63
Iwama et al Z0Z1 2.40 o.gg l.65 £.18 0.oo .18 8.21
Unger et al Z01& 0.94 -5.04 -1.38 0.00 .13 5.08
Li et al Z0DZ4 0.58 0.83 -1.07 Z.13 0.50 .13 .40
Li et al 2024 2.4E 0.20 0.g9 4.22 0.0L .19 g.18
Hguyen et al 2023 -l.11 l.42 -3.590 l.e8 0.44 .15 7.42
HNguyen et al Z0Z3 -Z.11 1.15 -4.37 0.15 0.07 .17 B8.37
Neguyen et al Z0I2 0.94 -l.64 .04 o.g2 .18 8.08
Calleja et al Z01& -z.70 l.00 -4.E6 -0.74 0.0L .18 B.88
Geral 0.oz o.70 -1l.32e 1.39 0.5g

Modelo: modelo de efeitos aleatérios

sAEct — casos vs. controlos
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Grafico de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanhao do efeito
@ Estimativa de tamanho do sfeito geral  — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
7.88712
|
- N - N - |
D Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior wvalor p Ponderagao Peso (%) |
Li et al 2024 1.€3 0.83 0.00 3.26 0.0% 0.0z 3.99 -.- |
Nguyen =t al 2023 14.53 1.82 10.96 18.10 0.00 0.0z 3.8z : —.—
Nguyen =t al 2023 18.&88 2.20 14.38 22.98 0.00 0.0z 3.73 ! —.—
Iwama et al 2021 2.20 0.57 1.08 3.32 0.00 0.0z 4.01 . :
Iwama =t al 2021 -12.28 0.93  -14.10 -10.4& 0.00 0.0z 3.97 —.— !
VWang =t al 2024 3.10 0.43 z.25 3.95 0.00 0.0z 4.02 . :
Iwama et al 2021 3.30 1.83 -0.29 £.88 0.07 0.0z 3.82 + [
Gan =t al Z0Zla 13.70 1.€7 10.4:2 16.98 0.00 0.0z 3.85 : —.—
Kadappu et al 2016 1€.20 1.30 13.64 18.76 0.00 0.0z 3.92 [ —.—
Iwama et al 2021 2.80 0.78 1.08 4,12 0.00 0.0z 3.99 -.- :
Unger =t al 201E 4.00 1.80 0.86 7.14 0.0l 0.0z 3.87 —.—'
Gan =t al Z0zlb -0.10 1.18 -2.44 z.24 0.93 0.0z 3.94 —I-I— :
Gan =t al Z0Zla 5.90 0.83 8.27 11.53 0.00 0.0z 3.99 '-.-
Li et al 2024 5.13 0.8¢ 3.44 £.82 0.00 0.0z 3.98 -.— :
Li et al 2024 3.68 1.28 1.18 £.18 0.00 0.0z 3.92 —.— :
Nguyen =t al 2023 9.13 1.84 5.53 12.73 0.00 0.0z 3.82 —r.—
Gan =t al zDzle g.00 0.7¢ 7.45 10.55 0.00 0.0z .99 -.-
Nguyen =t al 2023 1€.53 2.z24 12.15 z0.91 0.00 0.0z 3.72 | +
Nguyen =t al 2023 14.80 1.85 11.17 18.43 0.00 0.0z 3.81 : +
Gan =t al 20Z1b 3.30 1.47 0.4z £.18 0.0z 0.0z 3.89 —.— |
Kakiouzi et al 2021 13.87 1.31 12,31 17.43  0.00 0.0z 3.92 | —
Li et al 2019 5.58 2.00 1.66 9.50 0.0l 0.0z 3.78 —.—0—
Li et al 2018 15.92 2.5 10.91  20.93  0.00 0.02 3.83 : —B——
Li et al 2018 28.42 4.38 19.83 37.01 0.00 0.0l 3.05 | =
Calleja =t al 2016 10.¢60 .38 5.74 15.46  0.00 0.02 3.65 —:.—
Papadoulos et al 2017 -0.27 1.28 -2.79 2.25 0.83 0.0z 3.92 —.-I— |
|
|
Geral 7.96 1.55 4,93 10,99 0.00 ey
|
|
1
-20 -10 o 10 20 30 40
Modelo: modelo de efeitos aleatdrios
VAEi- casos vs. controlos
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Grafico de floresta

B Tamanha do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
@ Estimativa de tamanho do efeita geral ~~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
2.24391

|
i Diferenga média Erro Padrao Inferior Superior walor p Ponderagéo Peso (%) :
Li et al 2024 0.13 D.28 -0.42 D.68 0.64 0.28 4,03 —I.— |
Noguyen =t al 2023 -0.03 0.51  -1.03 0.97  0.95 0.25 3.84 — B :
Nguyen et al 2023 0.47 0.69 -0.89 1.83 0.50 0.24 3.64 —B—
Twama =t al 2021 n.00 0.30 -0.59 0.59 1.00 0.26 4.01 —II— :
Twama =t al 2021 1.88 n.29 1.31 2.45 0.00 0.26 4.02 +
Wang =t al 2024 1.20 D.21 0.78 1.62 0.00 0.28 4,06 —.— :
Mehta st al 2023 2.00 0.54 0.93 3.07 0.00 0.25 3.81 — B
Twama =t al 2021 0.50 0.5€6 -0.€0 1.€0 0.37 0.25 3.79 e :
Gan et al 20Zla 7.80 n.93 5.98 9.62 0.00 0.22 3.34 |
Kadappu =t al 2016 3.10 0.53 2.07 4.13 0.o0 0.25 3.83 +
Twama =t al 2021 0.80 0.35 0.12 1.48 0.02 0.26 3.98 —.— |
Unger et al 201 3.00 D.89 1.27 4,73 0.00 0.22 3.40 : =
Gan et al 2021b 2.40 0.74 0.96 3.84 0.00 0.23 3.59 =
Gan =t al 20Zla 4.90 0.49 3.85 5.85 0.00 0.25 3.87 ‘ +
Li =t al 2024 2. 16 0.40 1.38 2.94 0.00 0.2¢ 3.94 —-—
Li et al 2024 1.66 0.62 0.44 2.88 0.01 0.24 3.73 +
Nguyen =t al 2023 1.28 0.47 D.35 2.21  D0.01 0.25 3.88 ——
Gan et al 20Zle 4.70 0.4 3.80 5.60 0.00 0.25 3.89 : —B
Nguyen et al 2023 1.58 0.68 0.24 2.92 0.0z 0.24 3.66 — B
Nguyen et al 2023 3.z20 0.61 2.00 4.40 0.00 D.24 3.74 +
Gan et al 2021b 3.50 n.91 1.71 5.29 0.00 0.22 3.36 ; =
Kakiouzi et al 2021 1.31 D.82 0.10 2.52 0.03 0.24 3.73 —H
Li et al 2019 5.12 1.14 2.89 7.35 0.00 0.20 3.08 | =
Li =t al 2019 £.14 1.05 1.08 8.20 0.00 0.21 3.17 :
Li et al 2019 E.11 1.32 3.53 8.69 0.00 0.18 2.81 |
Calleja =t al 201 0.70 0.55 -0.38 1.78 0.21 0.25 3.80 —— :
Papadoulos et al 2017 -0.22 0.32 -0.84 0.40 0.49 0.26 4.00 —.— |

|

|
Geral 2.29 0.39 1.53 3.06 0.00 ——

|

1

2 0 2 4

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios
Réacio E/e’ — casos vs. controlos
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B Tamanho do efeito de cada estudo

<@ Estimativa de tamanho do efeito geral

“Walor sem efeito

Li et al 2024
Hguyen et al 2023
HNguyen et al 2023
Iwama et al 2021
Iwama et al Z0T1
Mehta et al 2023
Can et al 2021a
Kadappu et al Z01&
Iwama st al 2071
Unger et al 2016
Gan et al Z0Z1b
Gan et al Z0Zla
Li et al 2024

Li et al 2074
HNguyen et al 2023
Can et al 202le
Nguyen et al 2023
Nguyen et al 2022
Can et al 2021b
Kakiouzi et al 2021
Li et al 2018

Li et al 2013

Li et al 2013

Calleja et al ZO0le

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
= ~Walor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

D Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior walor p Ponderagio Peso (%)
-0.21 0.43 -1.0& 0.&82 0.&82 0.28 4.25
-0.18 0.%6 -Z.08 1.70 0.85 0.30 3.31
-1.58 0._83 0.05 0.0& 032 3.55
0.20 0.24 -0.17 0.77 0.2z 0.40 4.47

0.32 -3.24 -1.38 0.00 0.40 4.38
0.04 -0.13 o.oo 041 457
-2.00 0.32 -3.62 -2.328 0.00 0.40 4.39
-1.70 0.30 -IZ.I8 -l.12 0.00 0.40 4.41
-0.70 0.z7 -1.22 -0.18 0.01 0.40 4.44
-1l.&80 0.43 -2.45% -0.78& 0.00 0.28 4.24
-4.10 0.38 -4.80 -3.40 0.00 0.33 4.35
-l.g8 0.00 0.40 4.44
-Z.&0 0.35 -2.28 -1.82 0.00 0.28 4.35
-2_40 0_55 -3.47 -1.33 o.oo o0.37 4.07
-3. 81 040 -4 40 -2.82 o.oo 038 4. 78
-Z.00 -l.48 0.00 0.40 4.44
-I.71 0.4Z -3.53 -1.83 0.00 0.38 4.28
-l.80 0.4z -2.83 -0.87 0.00 0.28 4.Ze
-5.10 0.42 -E.92 -4.27 0.00 0.28 4.2
0.83 0.50 -0.15 1.81 0.10 0.37 4.15
-4.08 0.8g -5.77 -I.41 0.00 0.22 2.51
-4.839 0.87 -€.21 -3.57 0.00 0.35 3.85
-4.38 0.78 -5.89 -2.83 0.00 0.33 3.85
-l.00 0.53 -2.02 0.0z 0.0 0.27 4.11
033 -2.78 -1_47 o.oo

Geral

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Onda e’ — casos vs. controlos

Grafico de floresta
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B Tamanho do efeito de cada estudo
4@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
— = Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

ID Diferenga média Erro Padric Inferior Superior wvalor p Ponderagdo Peso (%)
Li et al 2024 -2.00 .33 -7.87 1.57 0o.zo 0.01
Neguyen et al Z0I2 3.58 2.02 -I.35 9.52 0.24 0.01
Neguyen et al Z0I2 -l.1le 2.0Z -7.09 4.77 o.70 0.01
Twama et al 2071 -4_37 2.1&8 -8_E0 -0.14 0.04 0.01
Li et al 2024 -7.32 -11.20 -3.36 0.oo 0.01
Li et al 2024 -2.632 4.22 -1z.1Z2 4.8 0.40 0.01
Nguyen et al -16.327 l.g3 0.o0 0.01
Neguyen et al Z0I2 -5.327 1l1.89 -I8.E8 17.94 0.65 0.00
Nguyen et al = 4.75 2.38 -0_37 8.87 o.o7 0.01
Li et al Z0L1S E.15 -14.19 9.92 0.72 0.01
Li et al 2018 1.a88 537 -8_55 12 .31 0.7z 0.01
Li et al 2018 28_85 5.9z 40 4& o_oo 0.01
Calleja et al Z01& -1.00 3.83 -8_51 E.51 o749 0.01
Geral -0.88 Z.E8 -6.13 4.38 0.74

Modelo: modelo de efeitos aleatérios

Onda E - casos vs. controlos

Grafico de floresta
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B Tamanho do efeito de cada estudo

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito

4 Estimativa d= tamanho do efeito geral  — ~ Valor do tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

hsi)

Li et al 2024
Hguyen et al 2073
Hguyen et al 2023
Can et al 202la
Kadappu et al 2016
Gan et al Z0Zla
Li et al 2024

Li et al 2024
Hguyen et al 2073
Nguyen et al 2023
Hguyen et al 2022
Li et al 2018

Li et al 2018

Li et al 2019

Calleja et al Z0le

Geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

Diferenca média Erro Padrdc Inferior Superior valor p Ponderagdo Peso (%)

14.€0 2.55 S.&e0 19 g0 0.oo 0.01 £.85
15 84 2. 0& 11.79 15 .89 o_oo 0.01 &.97
15.84 2.45 14.04 23.64 0.00 0.01 6.87
1z.00 2.35 £.44 18. 88 0.00 0.01 &.80
10.00 .78 4.5e 15 44 0.oo 0.01 £.78
Zz.oo Z.08 17.82 ZE.08 0.00 0.01 &.37
Zp.zg 2.74 1l4.82 2E.EE 0.00 0.01 6.78
1&.98 2.2E 1D.59 22.31 0.00 0.01 E.83
23 45 1.55 041 26 49 o_oo 0.01 7.08
2s.70 z.10 25.5% 33.81 0.00 0.01 .96
2B.ZIE 2,52 23.29 22.I21 0.00 0.01 .88
14 34 3.70 7.08 21. &0 o_oo 0.01 £.48
33_88 4 18 2572 47 04 o_oo 0.01 £.31
58.E88 6.32 46.29 71.07 0.00 0.01 5.41
5.00 2.78 0.19 0.01 E.45
Zl.13 z.%4 15.37 Zg.8% 0.00

Modelo: modelo de efeitos aleatérios

Onda A - casos vs. controlos

Grafico de floresta
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Grafico de floresta

B Tamanha do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral ~ ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
-1.34788
hos) Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior valor p Ponderagio Peso (%)

Li et al Z0Z4 & 0.&8 -l.88 l.08 0.71 g.oe 3.99

Ngayen et al 2022 -E£.54 0.94 -8.38 -4.70 0.00 0.07 3.86 +

Nguyen et al 2073 -5_54 0_54 -7.38 -3.70 o_oo 0.07 3.88 +

Twama et al 2071 330 0.&1 211 449 o_oo 0.08 4.02 —.—

Iwama et al Z0ZL 1.18 0.&87 -0.1z .48 0.08 0.08 3.33 —.—

Wang et al 024 0.34 -1.87 -0.53 0.00 0.08 4.10 —.—

Iwama et al Z0ZL1 -3.&0 0.93 -5.42 -1.78 0.00 0.08 3.87 _._

-4.51 0.21 0.08 0.07 2.89 _._

Kadappu et al I0lg& 5.80 0.95 2.94 T.E6 0.00 0.07 3.86 +
Twama et al 2071 3_&0 o.71 el § 4.589 o_oo 0.08 3.87 +

;

Gan et al Z0Zla

Unger et al 201& -0_&0 0.75 0.86 0.4z 0.08 3.98 _._
Gan et al 2071b -1.30 o_&7 -2.82 0.0z 0.os 0.08 3.89 —.—

Gan et al Z0Zla 0.50 0.7z -0.350 1.50 0.45 0.08 3.97 —.—
Li et al 2024 -0.57 0.47 -l.88 -0.0g 0.04 0.08 4.07

Li et al -0.77 0.&0 -1l.88 0.41 0.zo g.oe 4.0z2

Ngayen et al 2022 0.48 0.52 -0.58 1.82 0.27 0.o08 4.04 —.—
Gan et al Z071c -0_10 o.71 -1.49 1.29 0_8s9 0.08 3.97 +
Nguyen et Z.48 0.48 1.52 3.43 0.00 0.o08 4.08

Nguyen et al 2073 2_o0 0_58 0.B8& 3.14 o_oo 0.08 4.03

Gan et al 2021k -z.10 0.27 -4.00 -0.20 0.03 0.07 3.84 _._
Kakiouzi et al 2021 -lD.83 l.40 -13.56 -B8.10 0.00 0.07 3.58 .

Li et al Z019 -6.18 1.47 -9.05 -2.21 0.o00 0.07 3.52 .

Li et al 2019 -5.82 1.87 -1.59& 0.o00 0.0& .

Li et al 2019 -7.54 -2.08 0.00 0.0& =

Calleja et al Z0le -2.00 0.939 -4.92 -1.07 0.00 0.07 3.84 _._
Papadoulos et al 2017 -0_52 1.1& -2.79 1.758 0_&5 0.07 374 —.—

Geral -1.35 0.7z -2.76 0.06 0.08 —

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Fej. do VE — casos vs. controlos
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B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

ir

Neuyen et al 2023

Nguyen =t al 2023

Neuyen et al 2023

Li et al 2018

Li et al 2018

Li et al Z0L1S

Calleja et al Z01&

Geral

| Intevalo de confianga do tamanho do efeito
— = Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

Diferenca média Erro Padrido Inferior Superior valor p Ponderagdo Feso (%)

o.79

11.40

-1.70

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

-1.04

-1.15

6.23

-3.80

-D.08

11

14,

.EZ

213

.oo

.42

.40

.87

Diametro telediastdlico do VE — casos vs. controlos

o

0s

.05
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.0&
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Grafico de floresta
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Grafico de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral — — Valor do tamanho do efeito geral
Walor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
468714
ID Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior valor p Ponderagdo Peso (%)

Li et al 2024 4.51 3.15 -1.E88 10.&88 0.15 0.00 12. 58 _._

l.4¢% -4.04 1.4 0.41 0.00

Unger et al 2016

Gan et al IZ0IZ1b Z7.&80 1.33 I3.82 3l.38 0.00 0.00 12.75
Li et al 2024 8.27 2.83 3.40 12.234 0.00 0.00 12. 88 +

Li et al 2024 5.06 3.89 1.86 16.26 0.0l 0.00  12.45 —s—
Neguyen et al 2023 -31.12 3.80 -39.88 -23.66  0.00 0.00 12.42 —_—

Nguyen et al 2023 5.03 -2.97 0.01 0.00 12,11 _—
Gan et al 2021b 32,60 4.48 23,82 41.38 0.00 0.00 12,26
Geral 4.70 7.2z -5.45 18.85 0.52 -
-40 -20 o 20

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Volume telediastélico do VE — casos vs. controlos

118



Grafico de floresta

B Tamanha do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
@ Estimativa de tamanho do efeito geral — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
-2AT0M6E
|
his] Diferenga média Erro Padrio Inferior Superior walor p Ponderagio Peso (%) I
|
Li et al 2024 -3.74 0.34 -4.41 -3.07 0.00 0.31 7.86 —.— ]
|
Iwama et al 2021 0.98 0.35 0.27 1.85 0.01 0.31 7.84 |
|
Mehta et al 2023 -0.s0 0.13 -1.18 -0.64 0.00 0.3z 8.11 | —.—
Unger et al 2016 -1.40 0.47 -z.3z -0.48 0.00 0.30 7.61 ! 5=
|
Gan et al 2021 0.00 0.41 -0.81 0.81 1.00 0.21 7.72 |
|
Li et al 2074 -4.58 0.38 -3.87 0.00 0.31 7.82 —.— I
|
Li et al 2074 -4.52 0.34 -5.15 -3.85 0.00 0.31 7.88 —.— I
|
Hguyen et al 2023 0.44 -5.10 -3.38 0.00 0.31 7.87 = 1
|
Neuyen et al -3.14 0,48 -1.02 o0.00 0.21 7.64 = -
Hguyen et al -3.40 0.43 0.00 0.31 7.70 —.— :
Gan et al 2021k -1.40 0.55 -2.87 -0.13 0.02 7.18 . =
|
Calleja st al 2016 -3.30 0.48 -4.74 -2.38 0.00 0.30 7.58 = :
|
Papadoulos st al 2017 -2.44 0.56 -3.53 -1.35 0.00 0.30 7.41 =
|
|
Geral -2.47 0.50 -3.45 -1.48 0.00 #
|
L
K -4 2

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

GLS do VE - casos vs. controlos
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B Tamanho do efeito de cada estudo

@ Cstimativa de tamanho do efeito geral

Valor sem efeito

Li et al 2024
Nguyen et al 2023
Nguyen et al 2022
Twama et al 20C1
Iwama et al 2021
Wang et al 2074
Iwama et al 2021
Gan et al 2021a
Kadappu et al 2016
Iwama et al 2021
Unger et al 2016
Gan et al 2021b
Gan et al 2021a
Li et al 2024

Li et al 7074
Nguyen et al 2022
Gan et al 20Zlc
Nguyen et al 2022
Nguyen et al 2023
Gan =t al 2021b

Li et al 2019

Li et al 2019

Li et al 2019
Calleja et al 2016

Papadoulos et al 2017

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
~ ~Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

D Diferenga média Erro Padrde Inferior Superior wvalor p Ponderagdo Peso (%)
-0.72 z.8es -£.40 4.94 0.80 0.00 4.08
1ll.z28 3.32 4.85 17.87 0.00 0.00 4.04
13.38 258 830 18 47 o_oo 0.00 4.07
-14_s0 3.71 -71.70 -8.&0 o_oo 0.00 4.05
-3.80 1.37 -7.68 0.08 0.05 0.00 4.08
10.zo 1.03 a.18 12.22 o_oo 0.00 410
l.80 2.73 -3.55 7.15 0.51 0.00 4.08
24.50 5.28 14.18 34.82 0.00 0.00 3.95
1lz.00 4.88 2.48 Z1.52 0.0l 0.00 3.97
-l4.20 2.41 -20.8% -7.51 0.o00 0.00 4.04
17.20 4.59 8.20 2&.30 0.o00 0.00 3.99
1.20 2.00 -4.89 7.08 0.&g9 0.00 4.05

2.80 5.05 19.85 0.00 0.00 4.0Z
le.gs 2.58 11.92 0.00 0.00 4.07
1187 444 3.17 2057 ool 0.00 3.99
1&_70 2.7z 11.37 2703 o_oo 0.00 4 08
lz.50 3.72 5.I2 15.78 0.00 0.00 4.03
30.70 3_B80 3814 o_oo 0.00 4.02
B84.50 2.&8 79.25 85.75 0.00 0.00 4.08
l4.70 4.64 5.80 23.80 0.00 0.00 3.98
ZE.139 4.59 17.1% 35.18 0.00 0.00 3.99
77.37 8.02 El.&2 92.1C2 0.o00 0.00 3.77

0.1 B0.70 1z0.70 0.00 0.00 2.88

£.24 22.04 0.o00 0.00 2.95
Z.70 4.1Z2 -5.37 10.77 0.51 0.00 4.01
19.37 5.44 8.7z 20.023 0.00

Ceral

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

imVE - casos vs. controlos

Grafico de floresta
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Anexo C: Meta-Analise por sub-grupos — graficos de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral ~ — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral

Grupos hi] Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior valor p Ponderagio Peso (%)

DREC 1-2 Li et al 2024 17.€7 251 12,75 22.53 0.00 0.0L
Nguyen et al 2023 0.85 3.33 -5.88 7.18 0.85 0.0L
Nguyen et al 2023 8.95 4.18 0.75 17.15 0.03 0.0L
Iwama et al 2021 -4.00 -7.47 -0.83 0.0z 0.0L 4.50
Iwama et al 2021 -0.82 -5.09 3.45 0.71 0.0L 4.44
Wang et al 2024 4.30 5.78 0.00 0.0L 4.80
Subgrupo geral 4.29 10.84 0.19

DREC Za = 3b Mehta =t al 2023 4.00 0.00 0.0L 4.80
Twama et al 2071 3.00 0.8 0.0L 4.34
Gan et al 202la 14.00 0.00 0.0L 4.34
Kadappu et al 201 4.00 0.11 0.0L 4.39
Ivama et al 2021 -1.00 0.60 0.0L
Unger et al 201 3.70 0.11 0.0L
Can et al 2021b 540 0.00 0.0L 448
Can et al 2071a 8.70 0.00 0.0L 4.45
Li et al 2024 28.04 0.00 0.0L 4.30
Li et al 2024 18.18 0.00 0.0L 4.20
Nguyen et 18.28 0.00 0.0L 4.27
Gan et al Z0Zle 8.00 0.00 0.0L 4,55
Subgrupo geral 9,57 0.00

DREC 4 e & Nguyen et al 2073 24.78 16.74 32.82 0.00 0.0L 4.04
Can et al 2021b 8.30 230 14.30 0.01 0.0L 4@
Li et al 2015 20.37 12.16 27.58 0.00 0.0L 4.15
Li et al 2019 30.51 24.12 26.80 0.00 0.0L 4.2¢
Li et al 2019 39.17 32.37 14.87 0.00 0.0L 4.30
Subgrupo geral 24,65 14.37 24.93 0.00

Geral 11.44 2.34 5.86 16.02 0.00

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrado = 118.29, H-quadrado = 32.82, l-quadrado = 0.97
Homogeneidadel, G = 407 42, df= 22, valor p= 0.00

Teste de tamanho do efeito geralt z= 4.89, valor p=0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupos\ Q= 10.92, df= 2, valor p=0.00

PAs casos vs. controlos

11.4403
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B Tamanho do efeito de cada estuds

@ Estimativa de tamanho do efeito geral  — ~ Valor do tamanho do efeito geral

Walor sem efeito

Grupos hsi)
DRC 1-2 1i et al 2024 -10.18 2.30 -l6.64

Nguyen et al 2 -£.30 5.10 -16.30

Nguyen et al 2023 3.84  -48.82
Twama et al 2021 -5.01 -13.31
Vang et al 2024 -5.40 -g.38
Subgrupo geral -14.50 £.86 -27.94
DRC 3a & 3b Mehta et al 2023 -27.00 0.39 -27.76
Twama et al 2021 -42.10 1.88 -45.79
Unger et al 2016 -4E .30 188 -49.96
Gan et al 2071b -41.00 1.68 -44.30
Li et al 2024 -£8.79 .08 -72.BE
Li et al 2024 -£7.17 2.13  -72.31
Nguyen et al 2023 -67.41 3.23 -73.74
Subgrupe geral -51.23 §.23  -63.44
DRC 4 e &  Nguyen et al 2023 -85.61 3.42 -9E.31
Gan et al Z0Z1b -53.80 2.42 -58.54
Li et al 2019 -103.50 4.95 -113.70
Li et al 2019 -103.09 415 -111.71
Li et al 201S -104.81 4.47 -113.47
Subgrupo geral -50.72 s.8l -108.57

Geral

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrado =1172.14, H-quadrado = 591.42, l-quadrado = 1.00
Homogeneidadel: Q= 417610, df=16, valor p = 0.00

Teste de tamanho do efeito gerall: z=-6.25, valor p=0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupost: @ = 42.48, df= 2, valor p = 0.00

TFG casos vs. controlos
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| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
— —Walor do tamanho do efeito geral

B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanha do efeito geral

Walor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral

Grupos 1 Diferenga média Erro Padrdc Inferior Superior

DRC 1-2 Li et al 2024 -14.85 1.86 -18.30 -11.00
Nguyen et al 2023 -10.78 2,23 -15.15 -5.41
Nguyen et al 2023 -14.88 2,31 -15.21  -10.15
Twama et al 2071 2.s0 0.83 0.a7 4.13
Iwama st al 2071 -7.83 1.41  -10.59 -5.07
Wang et al 2024 -2.70 0.g4 -4.98 -2.44
Subgrupo geral -7.87 .78 -13.41 -2.83

DEC 3a e 3b Mehta et al 2023 -5.20 0.57 -5.08
Iwama et al 2071 -7.10 2,50 .18
Gan et al Z0Z1a -1s.70 1.40 -16.96
Kadappu et al 2016 -15.50 1.27  -18.39 -13.41
Twama et al 2071 -0.10 0.56 -1.99 1.79
Unger et al 2018 1.81 -4.35
Gan et al 202 1.23 -11.78
Gan et al 2021a 0.59 -10.36
Li et al 2024 1.86 -20.08 -12.38
Li et al 2024 -18.23 -7.99
Nguyen et al 2023 -2&.50
Gan et al 2021e 1.06 -14.78
Subgrupo geral 1.78  -15.65

DEC 4 e 5 HNguyen et al 2023 -18.33
Nguyen et al 2023 -1&.70
-17.30

Kakiouzi et al 2071 -12.89 1.82  -16.2§ -9.13

Li et al 2018 -10.24 -15.27 -5.71

Li et al 2018 -10.87 -15.08 -5.26

Li et al 2018 -16.12 -2l.02 -1l.22

Calleja et al 2016 -5.70 -14.11 -5.25

Papadoulos et al 2017 -18.71

Subgrupo geral -14.87 1.47 -17.85 -12.10

Geral o 10 1.20  -14.45 -9.75

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 35.41, H-quadrado = 20.74, guadrado = 0.95
Homogeneidadel: Q= 657.82, df= 26 valor p=0.00

Teste de tamanho do efeito geralt z=-10.08, valor p= 0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupost: @ = 5.31, df= 2, valorp=0.07

SAEr casos vs. controlos
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| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
— ~Walor do tamanho do efeito geral

B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanha do efeito geral

Walor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral

Grupos hs ] Diferenga média Erro Padrio Inferior Superior
DRC 1-Z2 Li et al Z0Z4 1.83 0.85 -0.04 3.30
Neuyen et al 2023 14 53 1.87 1o0.87 18.1%
Neuyen et al 2023 18.68 2.17 14 42 .94
Twama et al 2021 0.82 0.80 3.80
Twama et al 2021 1.03 -14_30 -10.Z6&
Wang et al 2024 0.41 2,31 3.89
Subgrupo geral 4.53 4.43 -4.16 13.23
DRC 2a e 3b Iwama =t al Z0Z1 3.30 l.49 0.38 8.22
Gan et al Z021a 13.70 1.47 10.81 16.5%
Eadappu et al 2016 1l6.20 1.29 13.67 18.73
Twama et al 2021 2,80 0.97 0.89 4.51
Unger et al 20L& 4.00 1.59 0.88 7.12
Gan et al 2021b -0.10 1.17 -2.38 o.18
Gan et al 2021a s.50 1.08 7.78 1z.02
Li et al 2024 5.132 l.oe 3.01 7.25
Li et al 2024 3.88 l.10 1.53 5.83
Nguyen et al 2023 9.13 1.43 £.33 11.93
Gan et al Z0Z1c a.00 1.06 £.93 11.07
Subgrupo geral g.94 1.51 3.97 5.81
DRC 4 e 5 Nguyen et al 2023 lg.53
Nguyen et al 202% la.80
Gan et al Z0Z1b 3.30
Eakiouzi la.87
Li et al I 5_58
Li et al 15.82
Li et al 28.42
Calleja et al 20L& 10.60
Papadoulos et al Z017 -0.27
Subgrupo geral 11.s2 £.53 17.31
Geral B.03 1.56 4.97 11.0%

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrado = 60.83, H-quadrado = 46.24, Fquadrado = 0.98
Homogeneidadel: Q= 804.75, df= 25 valor p=0.00

Teste de tamanho do efeito geralt z= 5.14 valor p=0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupost: @ = 3.10, df= 2 valorp=0.21

VAEIi casos vs. controlos

valor p Ponderagdo Peso
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Gréfico de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral ~ — ~ Valor do tamanho do sfeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
2.31561
I
Grupos hs ) Diferenga média Brro Padrdoc Inferior Superior walor p Ponderagdo Peso (%) I
DRC 1-2 Li et al 2024 0.13 0.28 -0.43 0.89 0.85 0.25 3.99 |
Neguyen et al 2023 -0.03 0.53 -1.07 l.01 0.9 0.24 2.80 qb :
Nguyen et al 2023 0.47 0.88 -0.87 l.81 0.459 0.z23 3.84 . |
Twama et al 2021 0.00 0.32 -0.63 0.3 1.00 0.25 3.97 _II_ |
Twama et al 2021 1.88 0.37 1.15 Z_El 0.00 0.25 3.94 +
Wang et al 2024 1.z0 0.17 0.87 1.52 0.00 0.25 4.08 —.— I
Subgrupo geral 0.84 0.33 -0.00 1.28 0.08 ——— :
DRC 3a & 3b Mehta et al 2023 Z.00 0.53 0.96 3.04 0.00 3.80 +
Twama et al 2071 0.50 0.58 -0.83 1. €3 0.39 3.75 —.— |
Gan et al 2021a 7.80 0.82 .20 5.40 0.00 3.48 I
Kadappu et al 2018 3.10 0.52 4.12 0.00 z.81 —0—.—
Twama et al 2021 0.80 0.36 0.10 1.50 0.03 3.85 —.— I
Unger et al 20L& 3.00 0.8¢8 1.28 4.74 0.00 3.39 L =
Gan et al Z0Z1b 2.40 0.70 1.03 3.77 0.00 3.82 -
Gan et al Z0Z1a 490 0.85 3.83 E.17 0.00 3.68 | —-—
Li et al 2024 0.51 1.15 3.17 0.00 3.82 —.—
Li et al 2024 1. 86 052 0.84 Z_E8 0.00 3.81 _-_‘—
Nguyen et al 2023 1.z8 0.40 0.50 2,08 0.00 3.82 —.— I
Gan et al Z0Z1c 4.70 0.83 3.46 594 0.00 - 3.70 | —.—
Subgrupe geral 0.58 1.66 3.94 0.00 »—:‘—<
I
DRC 4 e & HNguyen et al 2 0.50 0.53 0.00 0. 3.83 _H
Nguyen =t al 2 0.5¢8 =04 0.00 0. 3,74 —y—.—
Can et al 2021b 1.11 1.33 0.00 0. 3.10 - =
Kakiouzi 0.&0 0.14 0.0z 0. 2.72 —.—‘—
Li et al 2 0.93 2.320 0.00 0. 3.34 | .
Li et al 0.96 426 0.00 0. 3.30 : .
Li et al 1.1z z.91 0.00 0. 3.08 | =
Calleja et al 2018 0.55 -0.38 0.z0 0. 3.78 —.— I
Papadoulos et al Z017 0.33 -0.88 0.50 0. 3.97 + |
Subgrupe geral .81 0.78 1.37 4.45 0.00 - S -

Geral 2.32 0.40 1.53 3.10 0.00 +

Modelo: modelo de efeitos aleatérios

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 3.90, H-quadrado = 19.68, l-quadrado = 0.95
Homogeneidadel Q= 291.01, df= 26, valor p = 0.00

Teste de tamanho do efeito gerall. z= 581, valor p=0.00

Teste da homogeneidade entre subgruposy Q= 1474, df=2 valorp=0.00

Racio E/e’ casos vs. controlos
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Grafico de floresta

I Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral  — ~ Valor do tamanha do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
21119
1
Grupos 1 Diferenga média Erro Padrio Inferior Superior valor p Ponderagdo Peso (%) |
DRC 1-T Li et al 2024 -0.21 0.44 -1.08 0_E& 0.&4 0.39 4.5 ]
Hguyen et al 2023 -0.18 0.53 -z.0L 1.85 0.85 0.31 3.37 1
Nguyen et al 2023 -1.58 0.83 -3.21 0.05 0.08 0.33 3.86 -
Twama st 0.30 0.28 -0.71 0.8L 0.25 0.41 4.47 !
Iwama et -2.61 0.43 -3.45 -1.77 0.00 0.39 4.27 —.—:
Subgrupo -0.84 0.59 -1.98 0.30 0.15 |
1
DRC Za e 3b Mehta et al 2023 0.04 -0.27 -0.13 0.00 0.4z 4.59 1
Can et al 20Zla 0.32 -3.84 -2.38 0.00 0.40 4.40 + !
Kadappu et al 2016 0.30 -1.1z 0.0o0 041 443 +
Twama et al 2021 0.28 -0.13 0.01 0.41 4.47 !
Unger et al Z016 0.44 -2.46 -0.74 0.0o0 0.39 4.75 :—.—
Can et al Z071h 0.3z -a.72 -3.48 0.00 0.40 4.41 +
Gan et al Z0Cla 0.25 -2.69 -1.71 0.0o0 041 448 —-—
Li et al 2024 0.44 -3.48 -1.74 0.00 0.39 4.25
Li et al 2024 0.47 -3.32 -1.48 0.00 0.3%8 4.71 $
Hguyen et al 2022 0.38 -z.81 0.00 0.40 4.38 —.— !
Can et al 202l 0.27 -1.48 0.00 0.41 4.48 —.—
Subgrupo geral 0.38 -1.47 0.00 —_—
1
DEC 4 e 5 Nguyen et al 2073 -2.71 0.38 -3.42 -z.00 0.00 0.40 4.38 +
Neguyen et al -1.80 0.43 -2.85 -0.95 0.00 0.39 4.28 —l—.—
Gan et al -5.10 0.57 -3.98 0.00 0.37 4.04 . :
Kakiouzi et al 2021 0.82 0.48 1.78 0.08 0.38 4.18 |
Li et al 2019 -4.09 0.0 -5.85 -2.33 0.0o0 0.31 3.43 = |
Li et al 2018 -4.89 0.7z -6.30 -3.48 0.00 0.35 3.78 = \
Li et al 2019 -4.36 0.81 -5.96 -2.76 0.0o0 0.33 3.59 . 1
Calleja et al 2018 -1.00 0.52 -z.02 0.02 0.08 0.38 4.12 1
Subgrupo geral -2.83 0.75 -4.31 -1.38 0.00 = :

Geral -2.11 0.32 -2.76 -1.4¢ 0.00 +

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrado = 2.38, H-quadrado = 29.97, lquadrado = 0.97
Homogeneidadel: Q= 701.21, df= 23 valorp=0.00

Teste de tamanho do efeito geral: z=-6.39 valor p= 0.00

Teste da homogeneidads entre subgrupos\: @ = 5.33, df= 2, valor p = 0.07

Onda €’ casos vs. controlos
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B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Valor sem efeito

I Intervalo de confianga do tamanho do efeito
~ ~Walor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

8.55
8.0&
8.18
8.53

8.89
7.73
8.55

4.99
8.46
E.77
£.97
£.75
7.79

Grupos hi] Diferenga média Erro Padrdo Inferior Superior walor p Ponderagdo Peso (%)

DRC 1-Z Li et al Z0Z4 -3.00 2.34 -7.59 1.59 0.zo 0.01
Nguyen et al 202% 3.55 3.28 - 5.9 0.27 0.01
Wguyen et al 2023 -1_1& 3.08 -7.158 4.83 o.70 0.01
Iwama et al 2071 -4.37 2.39 -9.05 0.31 0.07 0.01
Subgrupo geral -l.82 1.52 -4.83 1.18 0.23

DEC 3a e 3b Li et al 2024 -7.33 2.03 —-11.31 -3.35 0.00 0.01
Li et al 2024 -3.63 3.80 -11.07 3.81 0.34 0.01
Nguyen et al 2023 -16.37 2.33 -20.94 -11.80 0.00 0.01
Subgrupo geral -5.44 3.74  -16.77 -z.1z 0.01

DRC 4 e 5 Nguyen et al 202% -5.37 g.13 -21.30 10.58 0.51 0.01
Nguyen et al 2023 4.25 -0.69 9.19 0.09 0.01
Li et al 019 -2.13 —-17 44 8.18 0.69 0.01
Li et al 019 188 -7.87 11.63 0.71 0.01
Li et al 2019 28.85 18.47 39.23 0.00 0.01
Calleja et al Z0l& -1.00 -8.27 6.27 0.79 0.01
Subgrupo geral 4.83 -4.97 14.23 0.34

Ceral -0.80 2.Es -5.08 4.47 0.77

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 79.33, H-quadrado = 9.33, l-quadrado = 0.89
Homogeneidadel: Q= 87.95, df=12, valorp=0.00

Teste de tamanho do efeito geral\. z=-0.30, valorp=0.77

Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q= 5.75, df= 2, valor p= 0.06

Onda E casos vs. controlos

Grafico de floresta
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B Tamanha do efeito de cada estudo

@ Estimativa de tamanho do efeito geral ~ = Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

Intervalo de confianga do tamanho do efeito

Grupos js:} Diferenga média Erro Padrio Inferior Superior walor p Ponderagdo Pesa (%)

DRC 1-2 Li et al 2024 56.18 8.2z 40.07 72.28 0.00 0.0L 7.02
Nguyen et al 2023 £5.50 10.18 45.52 85.48 0.00 0.0L 5.85
Nguyen et al 2023 £4.50 10.18 44.56 84,44 0.00 0.0L 5.66
Subgrupo geral £1.17 5.42 50.55 71.78 0.00

DEC 3a e 3b Gan et al ~02la £0.00 8.12 44.08 75.92 0.00 0.01 7.08
Kadappu et al 2016 &1.00 8.05 45.23 76.77 0.00 0.01 7.15
Gan et al 202la 80.00 7.91 £4.51 95.49 0.00 0.0L 7.26
Li et al 2074 54.75 8.18 38.71 70.79 0.00 0.01 7.05
Li et al 2024 57.73 8.27 41.53 73.93 0.00 0.0L £.58
Nguyen et al 2023 77.50 8.29 £1.26 93.74 0.00 0.0L £.97
Subgrupo geral §5.22 4.4z 55.57 73.88 0.00

DEC 4 & 5 Nguyen et al 2023 79.75 g8.31 £3.46 95.04 0.00 0.0L £.95
Nguyen et al 2023 83.00 7.37 £8.55 57.45 0.00 0.01 7.69
1i ev al 2019 56.13 10.z0 35.13 76.13 0.00 0.0L 5.64
Li et al 2019 70.61 10.19 50.54 s0.s58 0.00 0.01 5.65
Li et al 2019 86.39 10.19 £5.41  106.37 0.00 0.01 5.65
Calleja et al 2016 47.00 7.50 32.28 £1.71 0.00 0.0L 7.58
Subgrupo geral 70.37 6.68 57.28 83.45 0.00

Geral 66.54 3.28 £0.18 72.90 0.00

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 82.56, H-quadrado = 2.12, l-quadrado = 0.53
Homogeneidadel: Q= 29.90, df= 14, valorp=0.01

Teste de tamanho do efeito gerall z= 20.50, valor p= 0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q= 1.15, df= 2, valor p= 0.56

Onda A casos vs. controlos
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B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanha do efeito geral

Valor sem efeito

Grupos 1

DRC 1-2 Li et al 2024
Nguyen et al 2023
Nguyen et al 2023
Iwama et al 2021
Twama et al 2021
Wang et al 2024

Subgrupo geral

DEC 3a e 3b Iwama et al 20T1
Gan et al 2021a
Kadappu et al 2016
Iwama et al 2021
Unger et al 2018
Gan et al 2021b
Gan et al 2021a
Li et al 2024
Li et al 2024
Nguyen et al 2023
Gan et al 2021e

Subgrupo geral

DEC 4 e 5 HNguyen et al 2023
Nguyen et al 2023
Gan et al Z071b
Kakiouzi
Li et al 2

Li et al

Li et al
Calleja et al 2016
Papadoulos et al 2017
Subgrupo geral

Geral

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrade = 12.56, H-quadrado = 24.88, -quadrado = 0.96

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito

— ~Walor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

Diferenca média Erro Padrdc Inferior Superior

-0.2%
-6.54
-5.54

2.30

1.18
-1.20
-1.45

-3.80
-2.10
5.80
2.0
-0.&80
-1.20
0.50
-0.97
-0.77
0.48

-0.10
0.08

Homogeneidadel: Q= 333.33, df= 25 valor p=0.00
Teste de tamanho do efeito geralt z=-1.90, valor p = 0.06
Teste da homogeneidade entre subgrupost: @ = 4.34 df=2 valorp=0.11

Fej. do VE casos vs. controlos
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Grafico de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
@ Cstimativa de tamanho do efeito geral  — ~ Valor do tamanho do efsito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
-2.47234
Grupos ™ Diferenga média Erro Padrio Inferior Superior valor p Ponderagin Peso (%)
DRC 1-2 Li et al -3.74 0.34 -4.41 -3.07 0.00 0.3z 7.87 —.—
Twana et 0.56 0.42 0.15 1.77 0.02 0.31 7.73
Subgrupo -1.40 2.35 -6.00 3.71 0.55 > -

DIC 3a e 3b Mehta et -0.90 0.14 -0.63 0.00 0.33 8.12 -.-
Unger et -1.40 0.47 -0.48 0.00 0.31 7.82 _—
Gan et al 2071b 0.00 0.41 -0.81 0.81 1.00 0.31 7.74 e
Li et al 2024 -4.58 0.41 -5.38 -3.78 0.00 0.31 7.74 —8—
Li et al 2024 —a.52 0.38 -5.23 -3.81 0.00 0.3z 7.84 —.—
Nguyen et al 2023 —a.o4 0.43 -5.08 -3.40 0.00 0.31 7.71 _—
Subgrupo geral 0.84 -4.26 -0.98 0.00 <
DEC 4 & 5 IHNguyen st al 2023 0.45 —2.26 0.00 0.31 7.66 —8—
Nguyen =t al 2023 0.42 0.00 0.31 7.73 — B
Gan et al 2021b 0.83 -0.16 0.03 0.28 7.22 —_—
Calleja et al 2016 045 -4.19 0.00 031 765 — B
Papadoulos et al 2017 0.57 -3.56 -1.32 0.00 0.30 7.37 _—
Subgrupo geral 2 84 0.33 -3.49 0.00 ———
Geral -2.47 0.50 -3.45 -1.50 0.00 ——
-8 -6 -4 -2

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrado = 3.03, H-quadrado = 24 12, l-quadrado = 0.96
Homogeneidadel: Q=310.41, df=12 valorp=0.00

Teste de tamanho do efeito geral\ z=-4.97, valor p= 0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupost: @ = 0.42, df= 2, valorp=0.81

GLS do VE casos vs. controlos

130



Grafico de floresta

B Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
@ Estimativa de tamanho do efeito geral  — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
18531
|
Grupos 1 Diferenga média Erro Padric Inferior Superior valor p Ponderagioc Peso (%) |
DRC 1-2 Li et al 2024 -0.73 2.s8 -6.58 5.12 0.81 0.00 4.04 —.]— |
Nguyen et al 11.36 3.40 4.69 18.03 0.00 0.00 4.0z |
Nguyen et al 202 13.36 2,64 8.1% 18.53 0.00 o.00 4.05 I
Iwama et al 2021 -14.80 .06 -18.92  -10.88 0.00 o.00 4.06 —.— !
Twama et al 2071 -3.80 2.39 -8.48 0.88 0.11 0.00 4.08 —.— !
Wang et al 2024 10.20 0.85 8.53 11.87 0.00 0.00 4.08 . :
Subgrupo geral 2.53 4.53 -6.38 11.42 0.58 gy |
|
DEC 3a e 3b Iwama et al 2071 1.80 2.01 -4.08 7.889 0.55 0.00 4.04 —.— |
Gan et al 2021a 24.50 5.16 14.38 34.82 0.00 0.00 3.95 —s—
Radappu et al 2018 1z.00 4.85 2,50 21.50 0.01 o.00 3.96 —.—‘—
Iwama et al 2021 -14.20 .84 -15.76 -8.84 0.00 o.00 4.04 —.— :
Unger et al 2016 17.30 4.52 8.44 26.16 0.00 0.00 3.98 +
Gan et al 2021b 1.z0 3.04 -4.78 7.16 0.&5 0.00 4.04 —[I— |
Gan et al Z021a 12.50 3.88 4.50 20.10 0.00 0.00 4.01 +
Li et al ~024 16.99 1.2z 10.67 23.31 0.00 0.00 4.03 —.—
Li et al 2024 11.87 2.78 4.52 1s.22 0.00 0.00 4.01 +‘
Nguyen et al 2023 18.70 2 49 11.83 21.87 0.00 0.00 4.05 —.‘—
Gan et al 2071c 12,50 3.79 5.08 19.82 0.00 o.00 4.01 —H
Subgrupo geral 5.58 3.23 3.65 15.32 0.00 —
|
DEC 4 e 5 HNguyen et al 2023 30.70 3.06 24.71 36.89 0.00 o.00 4.04 | —-—
Nguyen et al 2023 84.50 2.56 75.48 89.52 0.00 0.00 4.05 | —.—
Gan et al Z071b 14.70 4.46 5.96 23.44 0.00 0.00 3.98 +
1i et al 2018 26.189 4.2 34.57 0.00 o.00 3.99 H—
Li et al 201% 77.37 7.22 2 0.00 0.00 3.82 | — e
Li et al 2018 100.70 8.56 §3.53  117.47 0.00 0.00 3.72 | =
Calleja et al 2016 4.31 23.85 40.75 0.00 0.00 3.95 | +
Papadoulos et al 2017 4.29 -5.70 11.10 0.53 o.00 3.98 _._ |
Subgrupo geral 45.80 70.51 0.00 ! S -
I
Geral 19.53 5.51 8.74 30.33 0.00 +
I
1
-20 0 20 40 60 80 100 120

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios

Heterogeneidadel: Tau-quadrado = 742.09, H-quadrado = 92.90, l-quadrado = 0.99
Homogeneidadel: Q= 1427.75, df= 24, valorp = 0.00

Teste de tamanho do efeito gerall: z= 3.55, valor p=0.00

Teste da homogeneidade entre subgrupost: 0= 10.57, df= 2, valorp=0.01

imVE casos vs. controlos
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