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RESUMO

Introducio: Gordura epicardica (GE) é um depésito de gordura visceral, cuja medida
obtida por ecocardiografia vem sendo proposta como um exame para identificar
individuos de alto risco de desenvolver doenca cardiometabdlica. Varios estudos, em
geral em amostras com critérios de sele¢do e tamanho restritos, relataram associagdes,

frequentemente grandes, de GE com diversos fatores de risco cardiovasculares.

Objetivo: Descrever a distribuicdio de GE determinada por ecocardiografia e

caracterizar sua associacdo com desfechos cardiometabdlicos.

Método: Estudo transversal em 991 participantes selecionados aleatoriamente do estudo
ELSA-Brasil, uma coorte brasileira de servidores publicos, com idade entre 35 e 74
anos. Medimos espessura da GE (expressa como média das mensuragdes nas janelas
paraesternal longitudinal e transversal), no final da sistole e da didstole; e determinamos
sindrome metabdlica (SM), hipertensdo e diabetes mellitus a partir de dados e exames

clinicos e laboratoriais.

Resultados: A mediana (intervalo interquartilico) da espessura da GE foi 1,35(0-
2,33)mm e 0(0-0O)mm respectivamente, na sistole e na didstole. GE foi mais
frequentemente presente em mulheres, menos comum para cor de pele preta e aumentou
com a idade e a obesidade (p<0,01). Idade apresentou a maior correlacio com GE
sistélica (r=0,38; p<0,001) e diastdlica (r=0,33; p<0,001). Gordura epicardica no quartil
superior (2,63mm na sistole e > Omm na GE didstole) demonstrou associacdes com SM
(RP=1,28; 1C95%: 1,01-1,63 para a medida diastélica) e com hipertensao (RP=1,28;
IC95%: 1,08-1,51; e RP=1,34; 1C95%: 1,14-1,57, para medidas sistélica e diastélica,
respectivamente) ajustando para idade, sexo e cor de pele. Ndo houve associagdo com

diabetes.
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Conclusao: A presenca de GE foi menor e menos frequente nesta amostra de uma
coorte ocupacional do que geralmente relatado na literatura. Suas associacdes com
hipertensdo e sindrome metabdlica, também foram menores do que as descritas em
estudos com amostras restritas a individuos com maior risco cardiometabdlico. Nossos
dados sugerem que a medida da GE por ecocardiografia é de utilidade incerta para

estratifica¢do de risco cardiovascular em pacientes em geral.
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ABSTRACT

Background: Epicardial fat (EF) is a visceral fat depot for which measurements
obtained by echocardiography have been proposed to identify individuals at high risk to
develop cardiometabolic disease. Several studies, in general in samples with restricted
selection criteria and size, report associations, often large, between EF and diverse

cardiovascular risk factors.

Objective: To describe the distribution of echocardiographically determined EF and its

association with cardiometabolic outcomes.

Methods: Cross-sectional study in 991 randomly selected participants of the ELSA-
Brasil study, a cohort of public sector employees aged between 35 and 74 years. We
measured epicardial fat thickness (expressed as the average of parasternal long- and
short-axis view determinations) during end systole and end diastole, and ascertained the
presence of the metabolic syndrome (MS), hypertension and diabetes mellitus based on

clinical and laboratory examinations.

Results: Median (interquartile range) GE thickness was 1.35(0-2.33)mm and 0(0-0)mm
for systolic and diastolic measures, respectively. Detectable EF thickness in was more
prevalent in women, less common in black skin color and increased with age and
obesity (all with P<0.01). Age had the highest correlation with systolic (p=0.38;
p<0.001) and diastolic (p=0.33; p<0.001) EF. Upper quartile (2,63mm in systole and
>0mm in diastole) epicardial fat showed small associations with the metabolic
syndrome (PR=1.28; 95%CI 1.01-1.63 for the diastolic measure) and with hypertension
(PR=1.28; 95%CI: 1.08-1.51; and PR=1.34; 95%CI: 1.14-1.57, for systolic and diastolic
measures, respectively) adjusting for age, sex and skin color. There was no association

with diabetes.
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Conclusion: EF was much less frequent and, when present, in much smaller quantity
than reported in previous accounts based on selected samples. Its associations with
hypertension and the metabolic syndrome, were also smaller than those described in
samples restricted to those with greater cardiometabolic risk. Our data suggest that GE
measured by echocardiography is unclear utility in the stratification of cardiovascular

risk of general patient.
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Gordura Epicardica
Mensurada por Ecocardiografia: Distribui¢do e Associacdo com Sindrome Metabdlica,
Diabetes Mellitus e Hipertensdo”, apresentada ao Programa de Pés-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 19 de marco de
2012. O trabalho € apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducao, Revisdo da Literatura e Objetivos;
2. Dois artigos: original e de revisdo;
3. Conclusdes e Consideragdes finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2 INTODUCAO

Dados clinicos e epidemioldgicos tém demonstrado associacdo de gordura
epicardica (GE) com diversos fatores de risco cardiovasculares, dentre eles, diabetes
mellitus (DM) (Iacobellis et al., 2008), hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (Teijeira-
Fernadez et al., 2008) e sindrome metabdlica (SM) (Iacobellis et al., 2003; Dei et al.,
2010). Porém, a maior parte desses estudos utilizou a ecocardiografia para medir a
gordura epicdrdica em amostras ndo representativas da populacdo, tais como, obesos,
idosos, pacientes em ambiente hospitalar, com cardiopatias, dentre outros. Outros
métodos de imagem tém sido empregados na mensuracio da gordura epicardica, como
ressonancia magnética e tomografia computadorizada - este dltimo em algumas
amostras representativas, mostrando associagdes varidveis com marcadores de risco
cardiometabdlicos (Rosito et al., 2008; Cheng et al., 2010; Doesch et al., 2010).

Utilizamos como base para nossas investigacdes o estudo ELSA-Brasil (Estudo
Longitudinal da Satide do Adulto), uma coorte brasileira de base ocupacional. Estudos
de base populacional t€ém sido cada vez mais empregados, pois permitem melhor avaliar
a simultaneidade dos divesos processos envolvidos e a magnitude deles fora do
ambiente experimental acelerando a consolida¢do do conhecimento cientifico.

Esta dissertacio de mestrado constitui-se de uma colaboragdo original,
abordando a distribuicio de gordura epicédrdica (descrita mais recentemente como
importante local de acimulo de gordura visceral) numa amostra ndo restrita a fatores de
risco cardiometabdlico ou busca por atendimento médico e sua associagdo com o0s
componentes da sindrome metabdlica. Revisamos também o conhecimento atual sobre
gordura epicdrdica, incluindo seus determinantes, aspectos anatOmicos e

fisiopatoldgicos, métodos de mensuracdo e algumas correlacdes clinicas. Desta forma,

15



além dos topicos abordados nos artigos, sdo descritos outros aspectos relevantes ao
estudo, tais como, doencas crdnicas nao transmissiveis, tecido adiposo e métodos

estatisticos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS (DCNTs)

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTs), que incluem doengas
cardiovasculares, doencgas respiratdrias cronicas, diabetes, cancer e outras, incluindo as
doengas renais, sdo atualmente os maiores geradores de carga de doenca no mundo. A
carga dessas doengas recai especialmente sobre paises de baixa e média renda (WHO,
2011), o que inclui o Brasil, um grande pais de renda média (Schmidt et al., 2011). As
DCNTs foram estimadas como causa de mais do que 60% (35 milhdes) de todas as
mortes no mundo em 2005, sendo que cerca de 80% dessas mortes ocorreram em paises
de média e baixa renda. As principais causas s@o as doencas cardiovasculares e o
diabetes mellitus (32%). Em termos de carga da doenca, medidas em DALY's (disability
adjusted life years), que sdo anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, as
DCNTs foram responsaveis por 49% da carga mundial total de doencas em 2005 e 46%
da carga da doenca em paises de média e baixa renda. Doengas cardiovasculares
(incluindo DAC e AVC) e diabetes mellitus foram responsaveis por 12% da carga total
de doenca (Abegunde et al., 2007).

Apesar da atual pratica mundial de politicas de preven¢do em um contexto de
desenvolvimento ecocOmico e social marcado por avangos sociais e resolugdo de
problemas de saide, a prevaléncia de diabetes e de hipertensdo estd aumentando
mundialmente, paralelamente & prevaléncia de excesso de peso; esses aumentos estdo

associados a mudangas desfavoraveis na dieta e na atividade fisica (WHO, 2011).
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3.1.1 Obesidade

Dados da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) revelam que o sobrepeso e a
obesidade sdao considerados a quinta causa de morte global, causando no minimo 2,8
milhdes de mortes em adultos a cada ano; como consequencia, 44% da carga de
diabetes e 23% da carga de doenga cardiaca isquémica. A principal causa de obesidade
e sobrepeso € um desequilibrio de energia entre calorias consumidas e gastas,
geralmente por dois principais fatores: (1) consumo elevado de alimentos altamente
caléricos, com altos niveis de gordura, sal e agicar e com baixas quantidades de
vitaminas, minerais e outros micronutrientes; e (2) diminuicio da atividade fisica devido
ao surgimento de cada vez mais formas de trabalho de natureza sedentdria, alteracdes
dos meios de transporte e aumento da urbanizagdo (WHO, 2011).

Dados do Brasil mostram que a taxa de brasileiros obesos cresceu 370% e de
brasileiras 450%, desde 1974. Apenas em 4 anos, de 2006 a 2009, as taxas de obesidade
relatadas nos capitais brasileiras aumentaram 21% em homens e 26% em mulheres
(Ministério da Satde, 2009). Em decorréncia dessa epidemia, estimativa mais recente
nacional indica que metade dos adultos, mais especificamente 48% das mulheres e 50%
dos homens, estdo atualmente com peso considerado excessivo (IBGE, 2010). Além
disso, foi observado que juntamente com este aumento do peso corporal houve uma
modifica¢@o na distribuicdo socioecondmica de obesidade ao longo do tempo, com cada
vez mais o excesso de peso sendo um problema dos menos favorecidos da sociedade

(Schmidt et al., 2011).
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3.1.2 Diabetes Mellitus (DM)

Estimativas da OMS de 2011 referem que 346 milhdes de pessoas no mundo tem
diabetes. Em 2004, cerca de 3,4 milhdes de pessoas morreram de consequencias de altos
nives de actcar no sangue, € mais do que 80% dessas mortes ocorrem em paises de
média e baixa renda. Estes altos niimeros s@o resultado de hdbitos alimentares ndo
sauddveis, inatividade fisica, peso corporal elevado e tabagismo (WHO, 2011). No
Brasil, por exemplo, dados nacionais representativos de brasileiros com 20 anos de
idade ou mais mostraram um aumento do diabetes mellitus de 3,3% (IC95%: 3,1-3,5)
em 1998 para 5,3% (IC95%: 5,2-5,4) em 2008. A atual epidemia de obesidade e o
maior acesso a testes diagnosticos explicam grande parte deste aumento (Schmidt et al.,

2011).

3.1.3 Inflamacio branda e cronica na etiologia das doencas cardiovasculares
e do diabetes

O papel da inflamagdo como causa das doengas cronicas vem mudando
substancialmente o entendimento dessas doengas, especialmente das doencas
cardiovasculares e do diabetes (Ziegler et al., 2005). Nesse processo, o sistema imune
vem ganhando importéncia, particularmente, o sistema imune inato (Schmidt e Duncan,
2003).

Ao longo da histéria evolutiva, o sistema imune inato foi fundamental na
sobrevivéncia. Ao contrario do sistema imune adquirido, que € filogeneticamente mais
recente e age de forma especifica, como por meio de anticorpos, o sistema imune inato é
primitivo e inespecifico. Ativado por microorganismos, pela ingestdo de certos
alimentos e por muitos outros fatores relacionados a interacdo organismo-ambiente, o

sistema imune inato promove mudangas comportamentais, fisioldgicas, bioquimicas e
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nutricionais, fornecendo uma resposta imediata de defesa. Dessa forma, além de agdes
imunoldgicas, apresenta a¢des metabdlicas, cuja funcdo é adequar o metabolismo as
ameacas do organismo a cada momento (Pickup, 2004).

Alguns causadores de doenga aterosclerdtica e de diabetes sdo ativadores do
sistema imune inato (idade, tabagismo, determinados componentes alimentares, estresse
psicoldgico, baixo peso ao nascer, estresse oxidativo e dcidos graxos trans). Outros sdo
mediadores moleculares (proteina C reativa, interleucina-6, proteina sérica amil6ide A)
ou ainda, sdo o resultado final de sua ativagdo (moléculas de adesdao como ICAM, além
de metaloproteinases e vasoconstricdo) (Schmidt e Duncan, 2003; Pickup, 2004).

E importante destacar que as acdes das citocinas podem resultar diretamente na
atenuacdo da acdo insulinica, na mobiliza¢do de gorduras e na ativacdo endotelial com
vasoconstri¢do. E que essas agdes, tteis na inflama¢do aguda, podem cronicamente se
traduzir em resisténcia a insulina, dislipidemia e disfunc@o endotelial (Yudkin et al.,
2005). A oposicao entre as acdes dos elementos pro-inflamatérios da imunidade inata,
por um lado, e as a¢des da insulina, por outro, é fundamental na fisiopatologia do solo
comum de causalidade (Pickup, 2004). A insulina é um dos reguladores mestres do
metabolismo na auséncia de ameacas 2 integridade do organismo. E responsével pelo
crescimento, desenvolvimento e preparacdo do organismo para periodos futuros de
dificuldades. Distirbios cronicos na regulacio homeostitica do organismo a defesa,
com hiperativacdo do sistema pré-inflamatério e impedimento do sistema anti-
inflamatdrio, sdo chave nos processos causais de muitas doengas cronicas (Schmidt e

Duncam, 2003) e intimamente associados a obesidade e aos tecidos adiposos.

20



3.2 GORDURA CORPORAL

3.2.3 Depositos de gordura corporal

O principal depdsito de gordura corporal é o tecido adiposo subcutineo, a
gordura periférica, considerada a gordura “boa” em relagdo ao risco de doengas cronicas
(Gastaldelli e Basta, 2010). A gordura visceral € aquela presente ao redor de 6rgdos e
visceras, que pode estar depositada em excesso e possui grande capacidade para liberar
dcidos graxos livres (AGLs) na circulacdo sanguinea, que quando em excesso sdo
removidos e convertidos em triglicerideos por células que normalmente possuem
pequenas quantidades de gordura, tais como: cardiomidcitos, hepatdcitos, midcitos
esqueléticos e células B-pancredticas (Sacks e Fain, 2007; Gastaldelli e Basta, 2010).
Este acimulo de triglicerideos pode levar ao depdsito ectépico de gordura dentro de
células de tecido ndo adiposo levando a lipotoxicidade (toxicidade causada pelo
aumento nos niveis de lipidios), geralmente ndo limitado a um Unico 6rgdo. Estes
depdsitos ectdpicos de gordura prejudicam o processo metabdlico insulino dependente
levando a hipersinsulinemia, intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia, baixos niveis
plasméticos de HDL (lacobellis et al, 2005; Mookadam et al., 2010), distirbios na

homeostase vascular (Cheng et al., 2008).

3.2.2 Fungoes do tecido adiposo

O papel fisiolégico do tecido adiposo € tradicionalmente reconhecido como
deposito armazenador de gordura como energia (Sacks e Fain, 2007). Além disso,
possui outras funcdes, tais como isolamento térmico e barreira fisica ao trauma.
Atualmente tem sido reconhecido também como um 6rgdo enddcrino, pela descoberta

da secrecdo de uma ampla variedade de hormdnios e proteinas (tais como, adiponectina,
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visfatina, omentina e cartonectina); e imunologicamente ativo para combater
microorganismos invasores, particularmente por meio do sistema imune inato, devido a
sintese e secre¢do do fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a ativagdo de proteinas anti-
inflamatérias (Schiffler e Schélmerich, 2010).

Os lipidios, por serem hidrofébicos, podem ser armazenados em grandes
quantidades dispensando a participacdo da dgua como solvente, e contém, por unidade
de massa, mais do que o dobro de energia armazenada em comparagdo com OS
carboidratos, fornecendo mais energia metabdlica quando oxidados (Fonseca-Alaniz et
al., 2006).

Assim, a capacidade de armazenamento energético do tecido adiposo é grande e
resulta do aumento das reservas de cada adipdcito (favorecimento da lipogénese em
relacdo a lipdlise) e da replicacdo e diferenciacdo de pré-adipdcitos, representando uma
vantagem adaptativa a curto prazo, mas uma desvantagem a longo prazo, traduzida em
acumulo excessivo de gordura, especialmente quando acontece em depdsitos viscerais
com consequente disfuncdo enddcrina/metabdlica (Costa e Duarte, 2006).

O tecido adiposo apresenta vdrias particularidades como 6rgio secretor, sendo
uma fonte importante de adipocinas e outras moléculas pré-inflamatérias. Encontra-se
disperso pelo organismo, em varios depdsitos sem ligacdo fisica entre si, cuja atividade
secretora € regulada por mecanismos humorais e hormonais. Nesses depdsitos
individuais, encontram-se varios tipos celulares (p.ex. macréfagos, fibroblastos, pré-
adipdcitos e adipdcitos) com atividade secretora varidvel. As adipocinas sao um grande
e diverso grupo de substancias (hormonios, citocinas, quimiocinas e dcidos graxos) com
funcdes enddcrinas ou pardcrinas, secretadas pelos adipdcitos, mas que também podem

ser secretadas pelos macréfagos, células-tronco e outras células dentro do tecido
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adiposo, além de poder ser produzidas por outros tecidos (Costa e Duarte, 2006; Meijer

etal, 2011).

3.2.3 Diferencas entre gordura central e periférica

Na gordura central, também chamada de distribuicdo andréide ou em forma de
“macd”, ha o predominio de acimulo de gordura na regido abdominal. E na gordura
periférica, denominada de distribuicdo ginecdide ou em forma de “pera” o predominio
de gordura é nos membros, principalmente nos quadris e nas coxas (Geer e Shen, 2009).

Na regido abdominal existe a gordura visceral e a gordura subcutinea, que
diferem anatomicamente, histologicamente e metabolicamente, o que € importante em
relacdo ao risco metabdlico e cardiovascular. A gordura visceral abdominal, localizada
mais profundamente, possui maior liberagdo de glicose e de dcidos graxos livres, além
de maior atividade lipolitica do que a gordura subcutanea (Wajchenberg, 2000). Assim,
aumento no tecido adiposo visceral contribui para dislipidemia e resisténcia a insulina
(Geer e Shen, 2009).

O aumento da massa adiposa em tecidos ndo adiposos, pode levar a resisténcia
insulinica em obesos (Schmidt e Duncan, 2003). Yudkin et al. (2005) referem que o
acumulo de gordura hepatocelular estd associado com resisténcia a insulina hepatica e
que no musculo esquético a resisténcia a insulina surge com o acimulo de triglicerideos
intramiocelular, através da produgdo local de dcidos graxos ndo esterificados, ou por
meio do aumento da expressdo de citocinas, sem o sinal circulatério permanente
derivado do tecido adiposo.

Os mesmos autores propdem que o aumento da massa adiposa também gera
sinais da citocina para os vasos sanguineos por meio da gordura perivascular (tecido

adiposo visceral entorno das veias), que também acumula de forma exagerada na
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obesidade. Os adipdcitos perivasculares do organismo agem como um 6rgdo integrado
responsdvel pela sinalizacdo vasdcrina e pardcrina, que por sua vez contribui para

resisténcia a insulina.
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4 OBJETIVOS

Justificativa

Diversos estudos tém encontrado forte associacdo de gordura epicardica medida
por ecocardiografia com fatores de risco e desfechos cardiovasculares, porém a maioria
destes estudos € composta por amostras selecionadas por buscar atendimento clinico
especializado, e ndo por amostras da comunidade.

Frente a alta prevaléncia de doencas cardiovasculares buscam-se métodos mais
praticos e vélidos para estratificacdo de risco cardiovascular. O presente estudo tem
como objetivo verificar a distribui¢do da gordura epicardica medida por ecocardiografia
em uma amostra ocupacional representativa da populacdo brasileira e suas associagdes
com desfechos cardiometabdlicos, verificando se as associacdes sdo de tamanho

suficiente para investigar seu uso como teste em estratificacdo de risco.

Objetivo
Caracterizar a distribuicdo de gordura epicdrdica, determinada por
ecocardiografia, e sua associagdo com a sindrome metabdlica, o diabetes mellitus e a

hipertensdo em amostra de base ocupacional.
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RESUMO

Gordura epicardica (GE), localizada ao redor do corag¢do dentro do pericardio, ¢ um
depdsito de gordura visceral que compartilha muitas das propriedades fisiopatoldgicas
dos demais depositos de gordura. Seus efeitos locais diretos influenciam potencialmente
os processos inflamatodrio e aterosclerdtico coronariano. Em uma revisdo sistemdtica da
literatura encontramos associagdes da gordura epicdrdica com sindrome metabdlica e
com doenga arterial coronariana, apesar da grande heterogeneidade existente tanto nos
métodos como nas caracteristicas das populagdes estudadas, na maior parte de sujeitos
com alto risco para doenca cardiovascular. Entretanto, como a GE estd associada com
outros fatores de risco, tais como, obesidade, diabetes mellitus, idade e hipertensdo, sua
capacidade independente para predizer desfechos clinicamente importantes ndo estd
clara. Ecocardiografia, tomografia computadorizada e ressondncia magnética tém sido
utilizadas para mensurar a gordura epicdrdica, mas ainda n3o hd consenso na
padronizacdo destas técnicas. Resolugdo das imagens e reprodutibilidade sdo fatores
limitantes adicionais para determinagdes ecocardiograficas. Ressonincia magnética
permite uma melhor definicdo anatdmica, mas ndo é amplamente disponivel. A medida
da GE pela tomografia computadorizada em pacientes submetidos a angiografia ou
avaliag@o do cdlcio coronariano também pode ser ttil ao adicionar uma varidvel de risco
metabdlico. Apesar da descricdo de valores de referéncia para estes métodos existir,
ainda ndo € possivel propor seu uso rotineiro para avaliacdo do risco metabdlico. Mais
estudos sdo necessarios, particularmente em populagdes ndo selecionadas por suas
condi¢des médicas, para definir valores normais e niveis de risco, bem como esclarecer
a utilidade da medida dentro do contexto de outros critérios atualmente em uso para

avaliacdo de risco cardiovascular e metabdlico.
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ABSTRACT

Epicardial fat (EF), located around the heart within the pericardium, is a visceral fat
depot that shares many of the pathophysiological properties of other such depots. Its
direct local effects potentially influence coronary inflammatory and atherosclerotic
processes. In a systematic review of the literature, we found epicardial fat was
associated with the metabolic syndrome and coronary artery disease, although large
heterogeneity existed both with respect to methods and to characteristics of sampled
groups, most of these being composed of individuals at high risk for cardiovascular
disease. As epicardial fat is associated with other risk factors such as obesity, diabetes
mellitus, older age and hypertension, its independent capacity to predict clinically
important outcomes is not clear. Echocardiography, computerized tomography and
magnetic resonance imaging have been used to measure epicardial fat, but consensus in
terms of the standardization of methods for these techniques has not yet been reached.
Image resolution and reproducibility are additional limiting factors for
echocardiographic determinations. Magnetic resonance allows better anatomic
definition, but is not widely available. The measurement of EF by computerized
tomography in patients undergoing angiography or evaluation of coronary calcium
appears to be a useful method, associating metabolic risk information to tests which
combine high spatial resolution and information on the degree of coronary artery
disease. Although the description of reference values exists for these methods, we still
cannot suggest their routine use to evaluate metabolic risk. Further study is needed,
particularly in free living populations not selected as a result of their medical condition,
in order to define normal values and levels of risk, as well as to clarify the utility of the
measurement within the context of other criteria currently in use in cardiovascular and

metabolic risk assessment.
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INTRODUCAO

Novos métodos diagndsticos e medidas tém sido propostos na predi¢do de risco
cardiovascular, como a mensuragdo da gordura epicardica, identificada por diferentes
métodos de imagem. Nesta revisdo apresentamos as caracteristicas anatOmicas e
fisiopatoldgicas da gordura epicardica, os métodos de mensuracdo e seus principais
fatores determinantes. Foi também realizada uma revisdo sistemdtica da literatura em
busca de artigos descrevendo as associacdes entre gordura epicardica os dois principais

desfechos relacionados: sindrome metabdlica e doenga arterial coronariana.

ANATOMIA E NOMENCLATURA

A gordura epicardica (GE) € o tecido adiposo localizado no entorno do coracgio
entre o miocardio o pericardio (Verhagen e Visseren, 2010). O pericardio consiste de
uma camada externa fibrosa e uma interna serosa, formando um espago preenchido por
uma pequena quantidade de liquido pericirdico. O pericirdio seroso apresenta uma
camada parietal externa, em contato com o pericardio fibroso e uma camada visceral
interna intimamente relacionada ao coracdo, vasos epicardicos e gordura epicédrdica.
Nao hd estrutura ou féascia que separe a gordura epicardica do miocdrdio. A GE ¢é
encontrada principalmente nos sulcos atrioventricular, interventricular € em menor
quantidade na parede livre dos dtrios e ao redor dos apéndices atriais e dos ventriculos;
¢ mais proeminente no lado direito do coragdo, principalmente sobre a parede lateral do
ventriculo direito (Rabkin, 2007). Também pode ocorrer infiltracio de adipdcitos no
miocdrdio que, em casos extremos, é chamado adipositas cordis (Rowin et al., 2010) e
acimulo de triglicerideos no préprio midcito, fendmeno identificado como esteatose

cardiaca (Iozzo, 2011).
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Também existem depdsitos de gordura na parte externa do pericardio fibroso
(Quadro 1). Esta gordura é chamada de intratoracica (Sacks e Fain, 2007), paracardica
(Nelson et al., 2011), mediastinal (Verhagen e Visseren, 2010) e, por alguns, de gordura
pericdrdica (lacobellis e Willens, 2009). As duas camadas de gordura, epicdrdica e
paracérdica, sdo delimitadas pelo pericdrdio parietal, normalmente visto nos exames de
imagem como uma fina densidade linear em volta do coracdo (Wang et al., 2003), cuja
visualizagdo € as vezes limitada, principalmente sobre o ventriculo esquerdo, onde a
espessura usualmente ¢ menor do que 2mm (Oyama et al., 2004). Devido a esta
limitacdo, alguns autores ndo delimitam os depdsitos de gordura utilizando o pericdrdio
parietal, estes autores chamam de gordura pericardica a soma dos depdsitos de gordura
epicardica com a paracérdica (Ding et al., 2008, 2009; Mahabadi et al., 2009; McAuley
et al., 2011). Os depésitos de tecido adiposo epicardico e paracdrdico sdo supridos por
sistemas vasculares diferentes, o epicdrdico pelas artérias corondrias e o paracdrdico
pela artéria pericardica frénica, um ramo da artéria torcica interna (lacobellis e
Willens, 2009; Verhagen e Visseren, 2010). Tecido adiposo perivascular (TAP) € o
termo usado para o tecido adiposo circundando as artérias e arteriolas, independente da
localizagdo, e apresenta funcdes paricrinas especificas (Meijer et al., 2011). No
coragdo, a gordura epicdrdica pode ser considerada o TAP que circunda as artérias
corondrias (Yudkin et al., 2005; lozzo et al., 2011; Verhagen e Visseren, 2011).

Com o objetivo de minimizar as ambiguidades na nomenclatura desses depdsitos
de gordura utilizadas pelos diversos autores, padronizamos uma denominagdo comum

de acordo com o Quadro 1 e a empregamos de forma sistemadtica nos artigos revisados.
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FISIOLOGIA

O papel fisiolégico do tecido adiposo € tradicionalmente reconhecido como
depdsito armazenador de gordura como energia (Sacks e Fain, 2007). Além disso,
possui outras fungdes, tais como isolamento térmico e barreira fisica ao trauma (Sacks
et al., 2009). Atualmente tem sido reconhecido também como um érgio enddcrino, pela
descoberta da secrecdo de uma ampla variedade de hormdnios e proteinas (tais como,
adiponectina, PAI-1, MCP-1 e ANG-II); e imunologicamente ativo para combater
microorganismos invasores, particularmente por meio do sistema imune inato, devido a
sintese e secre¢do do fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a ativagdo de proteinas anti-
inflamatérias (Schiffler e Schélmerich, 2010).

Pequenos depdsitos de gordura sdo naturalmente encontrados fora do tecido
adiposo subcutineo, entre eles a gordura epicédrdica (Sacks e Fain, 2007). A GE tem a
mesma origem embrioldgica dos tecidos adiposos omental e mesentérico e € capaz de
produzir um padrdo compardvel de citocinas como a do tecido adiposo abdominal
visceral (Baker, 2006; Verhagen e Visseren, 2010).

O depésito de gordura epicardica tem um papel fisiolégico na regulacido e
distribuicdo do fluxo sanguineo através da sinalizacdo vascular regional de fora para
dentro — mecanismos vasdcrinos (Yudkin et al., 2005). Além disso, pode atuar como
um tecido imunolégico, protegendo o miocérdio e as artérias corondrias de substincias
inflamatérias e patogénicas (Sacks et al., 2011). Outras funcdes atribuidas a este
depésito incluem mecanismos de protecio mecanica das artérias corondrias contra
torcoes e tensdes provocadas pela contragdo cardiaca (Keegan et al., 2004; Sacks et al.,
2009), prover espago para a expansdo da parede arterial nas fases iniciais das placas

aterosclerdticas (Sacks et al., 2011) e ser fonte local de dcidos graxos para o misculo
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cardiaco em momentos de alta demanda, por meio da microcirculagdo coronariana
(Marchington e Pond, 1990).

Entre outros efeitos estudados, cuja relevancia ndo estd definida,q estd a suposta
funcdo termogénica da GE de humanos a partir da oxidacdo aumentada dos 4cidos
graxos (Yao et al., 2011), compreendendo caracteristicas do tecido adiposo marrom
(Sacks et al., 2009) cujos efeitos potencialmente benéficos ainda sdo controversos

(Enerbick, 2010).

PROPRIEDADES FISIOPATOLOGICAS

O depésito de gordura epicdrdica pode aumentar consideravelmente nos estados
de balango energético positivo (Britton e Fox, 2011). Uma das explicacdes é que a
sobrecarga energética e a atividade hiperlipolitica induzem a liberacdo de dcidos graxos
livres (AGLs) no sangue que sdo convertidos em triglicerideos e acumulados, ndo
somente em adipdcitos, como também no tecido ndo adiposo, tais como, cardiomidcitos,
hepatdcitos, midcitos esqueléticos e célula B-pancredticas, quando extrapola a
capacidade de estocagem pelo tecido adiposo e a capacidade de metabolizagdo das
células (ndo adiposas) (Sacks e Fain, 2007; Gastaldelli e Basta, 2010). Ja foi
demonstrado por ressondncia magnética e espectroscopia a forte correlacdo (r=0,79;
p<0,01) entre o volume de gordura epicdrdica e a concentracdo de triglicerides no
miocardio (Malavazos et al., 2010). Este actimulo acaba prejudicando o processo
metabdlico insulino-dependente, levando a hiperinsulinemia, intolerancia a glicose,
hipertrigliceridemia, baixos niveis plasmdticos de HDL (lacobellis et al, 2005;
Mookadam et al., 2010) e distirbios na homeostase vascular (Cheng et al., 2008).

Neste contexto, cada vez mais tem sido destacado o papel da gordura em excesso

no metabolismo lipidico e na inflamacao relacionada ao risco cardiovascular (Schmidt e
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Duncan, 2003; Britton e Fox, 2011), cuja produc@o de citocinas apresenta propriedades
tanto pré quanto anti-inflamatérias (Baker et al., 20006).

Uma func¢do primdria das citocinas pré-inflamatdrias € o recrutamento de células
inflamatérias e a modulacdo da liberacdo das demais citocinas, além de atuar
juntamente com as adipocinas na regulagdo das funcdes dos depdsitos adiposos. A
leptina regula o consumo de comida e o gasto de energia agindo no hipotdlamo,
permitindo, frente a estoques adequados de energia, o aumento na producdo de citocinas
pré-inflamatdrias, fator de necrose tumoral o (TNF-a), interleucina-6 e interleucina-12,
aumento na fagocitose dos macréfagos e ativacdo, proliferacdo e migracdo de mondcitos
(Rajsheker et al., 2010). Sua elevacdo estd associada com eventos cardiovasculares
(Wallace et al., 2001; Baker et al., 2006), acidente vascular cerebral (Kim et al., 2011)
e esteatose hepdtica (Lemoine et al., 2009). Em particular, o TNF-a, uma citocina
pluripotente, ¢ um mediador chave da resposta na fase aguda da inflamacdo e também
afeta o metabolismo do 4cido graxo nao-esterificado (NEFA) e a contratilidade
miocardica (Baker et al., 20006).

A resistina, outra adipocina pré-inflamatdria, € secretada por adipdcitos e
macréfagos, com papel na promogéo da resisténcia a insulina e da aterosclerose (Jung et
al., 2006) e também estd relacionada com gordura epicardica (Wang et al., 2009). O
tecido adiposo também produz o inibidor 1 de ativador de plasminogénio (PAI-1) e a
angiotensina II, importante em ambas vias fibrinolitica e trombolitica, com potencial
implicacdo na doenca arterial coronariana (Baker et al., 2006) e na hipertensao (Sironi
et al., 2008).

A proteina adiponectina € a citocina com propriedades anti-inflamatdrias.

Aumenta a sensibilidade a insulina resultando em reducdo dos niveis de dcidos graxos

livres (AGLs) circulantes e do conteddo de triglicerideo intracelular no figado e no
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musculo. Além disso, suprime a sintese de TNF-a e de interferon-g (IFNg), induzindo a
produgdo de citocinas anti-inflamatdrias, tais como interleucina-10 e receptor do
antagonista de interleucina-1 (Sacks e Fain, 2007; Rajsheker et al,, 2010). Niveis de
adiponectina circulantes sdo menores em individuos obesos (Baker et al, 2006;
Montonen et al., 2011), com hipertensdao arterial (Teijeira-Fernadez et al., 2008),
diabetes mellitus tipo 2 (Duncan et al., 2004), doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) (Bianchi et al., 2011) e doenga arterial coronariana (Iacobellis et al., 2005) e
estdo inversamente relacionados com depdsitos de gordura visceral abdominal,
epicdrdica e intratoracica (Jain et al., 2009).

O equilibrio entre citocinas pré e anti-inflamatdrias controla a extensdo total da
inflamacdo tanto nos depdsitos adiposos (Rajsheker er al., 2010) como no sistema
imune (Pickup, 2004). Neste contexto, a gordura epicirdica teria a capacidade de
modular os efeitos inflamatérios de forma semelhante aos demais depdsitos de gordura
visceral.

Além desses efeitos sist€micos comuns aos demais depésitos de gordura
visceral, é possivel que a gordura epicdrdica tenha efeitos pardcrinos importantes,
através dos efeitos locais da liberagdo de citocinas e de 4cidos graxos no coragdo e nas
corondrias (Verhagen e Visseren, 2010; Meijer et al, 2011). A curta distancia e a
auséncia de uma barreira anatdmica entre a GE e a parede arterial e a possibilidade de
difusdo das citocinas no espacgo pericérdico, visto que o depdsito de gordura epicardica
possui maior concentracdo de citocinas inflamatérias do que a gordura subcutinea
(Hirata et al., 2011), podem ser suficientes para sinalizagdo e difusdo direta de citocinas.
Além disso, a microcirculacdo através da vasa vasorum, que se prolifera durante a les@o
e a inflamagdo vascular, pode levar mediadores liberados pelo tecido adiposo

perivascular para a parede dos vasos (Virmani et al., 2005; Yudkin et al, 2005). A
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presenca desses mediadores inflamatdrios nas artérias coronarianas epicardicas pode
promover alteracdes nos tecidos perivasculares, causando disfuncdo endotelial,
proliferagc@o local das células musculares lisas (Rajsheker er al., 2010), calcificacdo e
aumento do estresse oxidativo (leptina), instabilidade da placa via apoptose (TNF-a) e
neovascularizacio (MCP-1) (Mazurek et al., 2003), o que pode acelerar localmente o
processo aterosclerético (Meijer et al., 2011). Estudo recente investigando as corondrias
com tomografia de coeréncia Gtica encontrou associacdo entre a quantidade de gordura
pericoronariana e instabilidade das placas (Ito et al., 2012).

Desta forma, o excesso de mediadores pré-inflamatérios circulantes oriundos de
gordura epicardica poderia levar a efeitos sistémicos como hipertensdo e aterosclerose, e
através da constricdo dos vasos que nutrem os muisculos no periodo pés-prandial, levar a
resisténcia a acdo da insulina, hiperglicemia e diabetes. J4 os efeitos pardcrinos
poderiam atuar localmente nas corondrias levando a aterosclerose e remodelamento

cardiaco.

MENSURACAO E METODOS DE IMAGEM

A ecocardiografia permite a adequada avaliagdo do espago pericdrdico na maior
parte das situacdes de tomada de decisdes clinicas, sendo consequentemente o exame
mais utilizado para a avaliacdo da gordura epicardica. Em 2003, Iacobellis ef al. (2003a)
iniciaram as publicacdes sobre a medida da GE por ecocardiografia como um novo
método para predizer o tecido adiposo visceral, validando estes achados com
ressonancia magnética. A tomografia computadorizada (TC) e a ressondncia magnética
(RM) tém sido tradicionalmente usadas como adjuvantes da ecocardiografia. Entretanto,
a resolucdo espacial e a possibilidade de avaliacdo volumétrica da TC e RM sdo

particularmente tteis na avaliacdo do pericardio, pois permitem além das medidas de
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espessura tradicionalmente avaliadas na ecocardiografia, medir o volume e a drea total

da gordura epicardica.

Ecocardiografia bidimensional

Mesmo que ndo exista até o0 momento um consenso para sua utilizag¢do na prética
clinica, algumas recomendag¢des sdo sugeridas para a medida da gordura epicardica por
ecocardiografia (Iabobellis e Willens, 2009). A avaliacdo da GE ¢ realizada através da
medida de sua espessura na parede livre do ventriculo direito (VD), em pelo menos dois
pontos, sendo recomendado a medida na janela paraesternal longitudinal e na janela
transversal basal (Iacobellis et al., 2003a) (Figura 1). Estas medidas demonstram boa
correlacio com os valores encontrados na RM (r=0,91; p=0,001) (lacobellis et
al.,2003b). A gordura epicardica é visualizada como um espaco hipoecdico
imediatamente anterior a parede do ventriculo direito, sendo sua espessura medida entre
os folhetos visceral e parietal do pericirdio (Henein et al., 2012), identificado pelo
deslizamento entre camadas. A gordura paracdrdica estd em uma posi¢do proxima ao
pericéardio parietal, sendo de dificil delimitacdo pela ecocardiografia. Ocasionalmente a
GE pode ser confundida com derrame pericardico, tanto quando a gordura é extrema
(Kanna et al., 2006), ou quando existe uma quantidade minima de liquido pericérdico na
auséncia de gordura.

Alguns pontos sdo criticos na medida da gordura epicardica. Na janela
paraesternal a variacdo da posi¢do anatdomica cardiaca pode limitar a reprodutibilidade
das medidas, particularmente junto aos vasos da base, onde pode surgir um espaco de
aspecto triangular entre o ventriculo direito e a inflexao do pericardio e em outro local,
na por¢ao mais apical, quando ocorre a exposicao obliqua do sulco interventricular

anterior. Na medida do eixo transversal, a definicdo do local do corte e o correto

39



alinhamento do eixo transversal sdo fundamentais para garantir a confiabilidade das
medidas. Natale et al. (2009), objetivando melhor reprodutibilidade da técnica,
implementaram a medida perpendicular ao anulo aértico como referéncia anatémica na
medida da gordura epicardica.

Ha controvérsias quanto ao melhor momento do ciclo cardiaco para medir a
espessura da gordura epicdrdica na ecocardiografia. Os autores que optaram pela
medida sistlica, defendem seu uso para evitar uma possivel deformagdo por
compressdo da GE durante a didstole (Iacobellis et al., 2008a, 2008b, 2008c) e aqueles
que escolheram a diastdlica, referem coeréncia com outros exames de imagem (TC e
RM) (Mookadam et al., 2010; Nelson et al., 2011) e que a deformidade da GE também
pode existir na sistole (Sicari et al., 2011). Outra recomendag¢do € a mensuracdo de 2 ou
mais ciclos cardiacos consecutivos, utilizando a média como valor final (Iacobellis et
al., 2003a; Jeong et al., 2007).

Entre os estudos avaliando a espessura da gordura epicardica durante a sistole,
Iacobellis et al. (2008a) encontraram valor médio de 6,8mm (1,1-22,6mm) na parede
livre do ventriculo direito ao buscar valores limites associados a fatores de risco
cardiovasculares; em pacientes que realizaram ecocardiografia transtordcica para
indicacdes clinicas padrdes lacobellis et al. (2004) encontraram espessura média de
7,0mm em homens e 6,5mm em mulheres; j4 em um estudo com pacientes com
sobrepeso e obesos, lacobellis et al. (2008b) encontraram valores de 9,5mm para
homens e de 7,5mm para mulheres. Em outro estudo onde foi considerada a glicose de
jejum, os valores encontrados em sujeitos com glicose de jejum normal foram 7,1+4mm
em homens e 5,843mm em mulheres (Iacobellis et al., 2008c). Quando medida na
didstole, Jeong et al. (2007) encontraram um valor médio de 6,3mm em mais de 200

individuos que se submeteram a angiografia coronariana; Natale et al. (2009) definiram
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o limite superior normal em 7,0mm embasados no valor médio de distribui¢ao em 50
voluntdrios normais; Nelson ef al. (2011) em 356 pacientes assintomaticos em cuidados
cardiovasculares preventivos encontraram espessura média de 4,7+1,5mm e espera-se
valores ainda menores em populagdes de baixo risco. Considerando-se estes dados e as
variacOes individuais, parece que medidas acima de um algum valor entre 5,0 e §,0mm
representam um ponto de corte relevante para definicdo de gordura epicdrdica
aumentada, devendo este ponto ser melhor definido em amostras representativas da

populacao geral.

Ressondncia Magnética

Ressonéncia magnética € considerada o padrido-ouro para avaliacdo de gordura
corporal total e é referéncia estabelecida para andlise de volumes ventriculares e massa
ventricular (Ross et al., 1993; Machann et al., 2005), tornando-se uma escolha natural
para deteccdo e quantificagdo da gordura epicérdica (Iacobellis et al., 2003a, 2003b).

A sequéncia de avaliagdo da gordura epicardica por ressonancia magnética deve
incluir avaliacdo estrutural e funcional ventricular, através de imagens de eixo longo e
curto (sequéncias de steady-state free precession cine images), além de sequéncias
ponderadas em T1 ou T2 (fast ou turbo spin echo) para caracterizacdo da gordura
epicirdica e mensuracdo da sua espessura (Kramer et al., 2008, Doesch et al., 2010)
(Figura 2).

A espessura maxima da gordura epicardica na parede livre do ventriculo direito
pode ser medida no eixo longo quatro camaras e em diversos eixos curtos. A média dos
valores encontrados pode ser utilizada como resultado final. Flutcher et al. (2007)
avaliaram a espessura da gordura epicédrdica por ressonincia magnética em diferentes

pontos na parede livre do ventriculo direito e encontram valores médios comparaveis
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aos encontrados por Schejbal ef al. (1989) em estudo histoldgico que incluiu autdpsias
de amostra nao selecionada (espessura média 4,12 £1,4 mm).

A avaliacdo do volume total pode ser realizada utilizando o método dos discos
modificado de Simpson, onde o tecido epicardico € contornado em cada eixo curto ao
final da didstole. Em termos de variabilidade, a reprodutibilidade interobservador da
medida do volume de GE parece ser superior a mensura¢do da espessura de GE
(coeficiente de variabilidade 5,9% para o método volumétrico e 13,6% para a espessura
da GE no eixo-longo) (Fliitcher et al., 2007) .

Os estudos de ressonancia magnética e gordura epicdrdica publicados até o
momento avaliam pequenas amostras de pacientes com caracteristicas distintas, como
pacientes com insufici€éncia cardiaca. Em recente estudo de Malavazos et al. (2010),
analisando volume de GE por ressonincia magnética e espessura da GE por
ecocardiografia, o volume de gordura epicdrdica por ressonancia variou de 4,5 a 43ml
em pacientes com sindrome metabdlica. N@o estdo descritos valores de referéncia para

GE por RM em amostras representativas da populacio.

Tomografia Computadorizada

A medida de gordura epicdrdica por tomografia computadorizada pode ser
realizada de forma acurada com tomégrafos de 16 ou mais detectores, tanto em exames
para avaliacdo de escore de célcio coronariano como em exames de angiotomografia
coronariana (Abbara et al., 2006).

Em exames de escore de cdlcio coronariano, as imagens sao coletadas

prospectivamente utilizando o tracado eletrocardiografico. A exposicdo a radiacdo

ocorre em fase predeterminada do ciclo cardiaco (65 a 85% do intervalo R-R). Nao ha
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necessidade do uso de contraste. As imagens adquiridas sdo reconstruidas em cortes de
espessura de 2 a 3mm (de Vos et al., 2008; Dey et al., 2010) (Figura 3).

Nos exames de angiotomografia a frequéncia cardiaca e sua variabilidade durante
o periodo de apnéia inspiratdria sdo essenciais para a qualidade das imagens obtidas no
exame e minimizacdo do uso de radiacdo. As imagens adquiridas também sdo
reconstruidas na estagdo de trabalho e geram cortes de espessura menor que lmm
geralmente (Budoff e Shinbane, 2010).

A tomografia computadorizada tem sido utilizada de forma mais intensiva do que
a ressonancia magnética para a mensuracio da gordura epicardica por produzir imagens
tridimensionais de alta resolucdo e ao mesmo tempo avaliar a presenca de placas
ateroscleréticas em apenas um exame. A TC permite diferenciar a gordura epicardica da
pericardica, além de fornecer medidas acuradas de espessura, volume e drea total. Nos
estudos envolvendo tomografia, existe grande discrepdncia da nomenclatura do tecido
adiposo ao redor do coracdo. Alguns estudos definiriam gordura pericirdica como o
depdsito conjunto de gordura situado dentro do saco pericirdico (GE) e fora do
pericardio (gordura pericardica) (Ding et al., 2009), ou como apenas a gordura dentro
do saco pericardico (GE) (Rosito et al., 2008; Fox et al., 2009, Mahabadi et al., 2009).

Importantes estudos demonstraram a associagdo independente entre gordura
pericardica e fatores de risco cardiovasculares, calcificacdo coronariana e presenga de
doenga arterial coronariana (Taguchi et al., 2001; Wheeler et al., 2005; Ding et al.,
2009). Como estes estudos ndo diferenciam a gordura epicdrdica da pericdrdica, ainda
existem duvidas sobre o verdadeiro papel da gordura paracirdica ou intratoricica,
principalmente porque as propriedades bioquimicas e moleculares da gordura epicdrdica
j& foram descritas na literatura, fato ainda ndo ocorrido para a gordura paracdrdica.

Mesmo com propriedades diferentes, tem-se proposto a medida da gordura pericdrdica
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com marcador substituto da GE, usando-se como justificativa a forte correlagdo entre as
duas medidas, como descrita por Ding et al. (2009) em estudo com tomografia
computadorizada (coeficiente correlagdo de Spearman 0,92, p<0.0001). A decisdo para
uso da gordura pericdrdica ao invés da epicardica estaria na dificuldade de identificacdo
do pericirdio em pacientes magros, podendo superestimar ou subestimar o volume de
GE. Ja Sicari et al. (2011), em estudo utilizando ressondncia magnética, ndo
conseguiram reproduzir o mesmo achado de Ding et al. (2009). Porém os achados de
Sicari et al. (2011) poderiam ser atribuidos a pequena amostra estudada e ao método

que utilizaram para afericdo por RM.

Espessura de gordura epicdrdica por tomografia computadorizada

A espessura da GE pode ser aferida na parede livre do ventriculo direito e ao redor
das principais artérias corondrias (de Vos et al., 2008, Gorter et al., 2008a; Wang et al.,
2009), a tltima limitada pela espessura dos cortes, usualmente maiores nos exames de
avaliagdo de escore de célcio coronariano. A medida da gordura pericoronariana é
realizada em cortes axiais perpendiculares a superficie do coragdo, ao nivel das trés
principais artérias coronarianas (direita, descendente anterior e circunflexa). A
espessura média de gordura pericoronariana encontrada em amostra de pacientes
encaminhados a angiografia coronariana por suspeita de angina foi de 10,9+1,9mm
(Gorter et al., 2008a). A espessura da gordura também pode ser aferida em diferentes
regides da superficie cardiaca, como a parede livre do ventriculo direito e sulcos inter e
atrio-ventriculares. Abbara et al. (2006) em série de 59 pacientes adultos para
mapeamento de gordura epicdrdica, encontrou uma média de espessura de GE de
5,3+1,6mm. Wang et al. (2009) estudaram diversas medidas de gordura por tomografia

computadorizada em 148 chineses com angina estdvel. Neste estudo, as espessuras
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médias da GE foram de 4,3+1,8mm na parede livre do ventriculo direito, 6,9+2,5mm no
sulco interventricular e 10,1+2mm a média de todos os pontos medidos nos sulcos
cardiacos, sendo o sulco atrioventricular direito o local com gordura mais espessa, de

13,9+4,0mm.

Volume de gordura epicdrdica por tomografia computadorizada

Assim como a ecocardiografia, a avaliacio da espessura por tomografia
computadorizada parece estar mais susceptivel a variabilidade interobservador, fato que
parece ser minimizado ao realizar-se a medida do volume total de GE (coeficiente de
correlacdo interclasse = 0,95) (Gorter et al., 2008a; Fox et al., 2009). Diversos estudos
foram publicados utilizando a técnica de mensuragdo semi-automdtica do volume de GE
(Abbara et al., 2006; Djaberi et al., 2008; Gorter et al., 2008*, 2008b; Alexopoulos et
al., 2010). Esta técnica necessita de ferramenta prépria na estacdo de trabalho para
determina¢do do volume de gordura. A regido do térax onde € visualizada a GE deve ser
delimitada pelo operador, incluindo cortes lcm acima da emergéncia do tronco da
corondria esquerda até o dpice cardiaco. O pericirdio deve ser contornado manualmente
pelo operador em cada corte transversal, determinando-se assim a drea de interesse. Em
individuos magros, pode existir dificuldade na visualizacdo do pericardio (Ding et al.,
2009). Os estudos que avaliam a gordura pericirdica (epicdrdica e paracardica)
consideram como limite anterior a parede tordcica e como limite posterior a aorta e os
bronquios, sem delimitacdo do pericirdio. Ao final, o software reconhece na drea
delimitada o contetido com densidade entre -30 a -200 HU, caracteristico do tecido
gorduroso. A soma do volume de todos os cortes fornece o volume de GE total. Mais
recentemente o software Qfat vem sendo utilizado na andlise da gordura epicardica,

tornando a mensuragdo ainda mais automatizada. (Dey et al., 2008)
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O volume médio de GE encontrado em estudos de base populacional varia entre
68+34ml e 124+50ml (Ding et al., 2008, Mahabadi et al., 2009). Em estudo incluindo
pacientes da coorte de Framingham, o volume médio de GE foi de 110+41ml em
mulheres e 137£53 ml em homens (Rosito er al, 2008). Em 2011, Shmilovich et al.
(2011) publicaram estudo que objetivava determinar o limite superior da normalidade
de volume de gordura epicdrdica por tomografia em uma populagdo de baixo risco
cardiovascular. Nesta coorte de 226 pacientes, o percentil 95 de volume de GE indexada

para superficie corporal foi 68,1 ml/m?2.

DETERMINANTES DA GORDURA EPICARDICA
Além de fatores metodolégicos, ocorre uma grande variagdo individual na
quantidade e distribuicio da GE, atribuiveis as suas caracteristicas clinicas e

demogrificas.

Obesidade

A GE parece estar diretamente associada com a obesidade. Gorter et al. (2008b),
em uma amostra de 60 pacientes, encontraram relacdo entre gordura epicédrdica e
pericoronariana medidas por TC com obesidade (IMC >30kg/m2) (B=1,24; IC95% 0,66-
1,81). Tacobellis et al. (2008a), medindo a espessura da GE por ecocardiografia, em 246
individuos, identificaram um aumento nos obesos em relagdo aos individuos com peso
normal (6,6mm [5-10,5mm] vs. 4,0mm [1,1-5mm]; p<0,01), porém sem diferencas
entre pessoas com sobrepeso e obesos. Willens et al. (2007) mediram a gordura
epicdrdica por ecocardigrafia em pacientes submetidos a cirurgia baridtrica. A reducdo
média de 40+14kg do peso corporal foi acompanhada pela diminuicdo da espessura da

GE de 5,32, 4mm para 4,0+1,6mm (p<0,001). Por outro lado, Duflou et al. (1995)
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medindo exclusivamente a espessura da gordura epicdrdica em uma série de 39
autdpsias em adultos, ndo encontraram diferencas entre os grupos compostos por 22
obesos (IMC=57+12,8 Kg/mz) com morte subita, 6 obesos (IMC=45+3.,4 Kg/m2) que
morreram de causas ndo naturais e 11 ndo obesos (IMC=27+3,9 Kg/mz). Wang et al.
(2009) investigaram as associagdes entre o volume de gordura epicdrdica por
tomografia computadorizada e diversos indicadores de obesidade encontrando
correlagdes moderadas com IMC (r=0,40), circunferéncia da cintura (r=0,53) e relacao

cintura-altura (r=0,40), mas ndo com a relacdo cintura-IMC (r=0,08).

Idade

A gordura epicdrdica parece aumentar com a idade. Abbara et al. (2005)
utilizando tomografia computadorizada encontraram que a gordura epicardica foi 22%
maior em pacientes com mais de 65 anos de idade. Tansey et a/.(2005) em um estudo de
autépsia também encontraram um aumento da GE com o avango da idade, com
diferengas significativas entre sujeitos com intervalos de idade de 0-19 anos, 20-39 anos
e 40 anos ou mais. Outros estudos também demonstraram esta relagc@o positiva (Silaghi
et al., 2008; Fox et al., 2009; Alexopoulos et al., 2010; Karadag et al., 2011).
Contrariamente, alguns estudos nas quais a entrada no estudo foi determinada por
condicdo clinica, ndo encontraram relacdo entre idade e quantidade de gordura
epicardica (lacobellis et al., 2003b, 2004). No processo de envelhecimento ocorrem
modificagdes da estrutura corporal, incluindo diminui¢do da massa magra e aumento da
massa gorda com redistribui¢do do tecido adiposo para o tronco e para as visceras (Dey
et al., 1999). Estas alteracdes parecem ocorrer em ritmo e intensidade diferentes entre
homens ¢ mulheres. Perissinotto et al. (2002) em um estudo em idosos derivado do

Italian Longitudinal Study on Ageing (ILSA), encontraram em idosos uma maior
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redistribuicdo de gordura em tecidos ndo adiposos nas mulheres, fendmeno reproduzido

em modelo animal experimental (Fei et al., 2010).

Género

Na literatura ndo hd uniformidade de opinides sobre o impacto do género na
quantidade de gordura epicdrdica. Estudos utilizando a mesma populacdo, como a
coorte de Framingham, encontraram diferencas em relacdo ao género. Em dois estudos
os valores de gordura epicdrdica ndo foram afetados pelo género (Mahabadi et al., 2009;
Shmilovich et al., 2011), mas um estudo encontrou interacao do sexo com a quantidade
de gordura epicérdica, sugerindo que a GE estd associada de forma mais desfavoravel
com fatores de risco em mulheres do que em homens (Rosito et al., 2008). Tendo estes
aspectos em consideragdo, ndo é possivel afirmar se as diferencas descritas entre
homens e mulheres estdo relacionadas propriamente ao género ou a outras

caracteristicas simultaneamente presentes.

Etnia (genética)

A etnia também pode ter uma contribui¢cdo na quantidade de GE. De forma
geral, diversos estudos encontraram diferengas étnicas na distribuicdo corporal da
gordura. Pessoas negras possuem menor distribuigcdo de gordura central do que as
brancas, apesar de ser mais insulino resistentes (Duncan et al., 1995). Ou seja, parece
que os negros possuem uma adiposidade com natureza mais diabetogénica do que
aterogénica, mecanismos ainda ndo bem compreendidos (Ferris e Crowther, 2011).

Existem poucos dados sobre etnia e gordura epicdrdica, mas estes s@o
consistentes com os encontrados para a gordura visceral. Alexopoulos et al. (2010), por

exemplo, encontraram maiores volumes de gordura epicidrdica em caucasianos
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(96+44ml), seguido pelos asidticos (71+32ml), negros (56£28ml) e hispanicos
(54+17ml). Willens et al. (2008) em um estudo piloto utilizando ecocardiografia,
encontraram maiores quantidades de GE em brancos ndo-hispanicos do que em Afro-

americanos na parede ventricular direita medial (2,2+1,6mm vs 1,3+1,2mm; p<0,001).

ASSOCIACOES CLINICAS

Revisdo sistemdtica de Sindrome Metabdlica e Doenga Arterial Coronariana

Ja foram investigadas as associagdes de gordura epicdrdica com diversos
desfechos clinicos e intermediarios de relevancia cardiovascular, descritos
posteriormente. Destes, enfatizamos as associagcdes mais investigadas que foram com
sindrome metabdlica e doenca arterial coronariana. Para isto, realizamos uma revisao
sistemadtica da literatura detalhada no Apéndice 1, cuja heterogeneidade dos métodos e
populacdes empregados impediu a sumarizagdo dos resultados. Os achados principais

estdo descritos na tabela 1 (SM) e na tabela 2 (DAC).

Descrigdo narrativa das associacoes

Sindrome metabolica

Sindrome metabdlica (SM) € um conjunto de anormalidades inter-relacionadas
incluindo: obesidade visceral, intolerancia a glicose, hipertensao, triglicerideos elevados
e HDL baixo (SBC, 2005). Vérios estudos (Iacobellis et al., 2003b, 2008a; Rosito et al.,
2008; Ahn et al., 2008; Okyay et al., 2008; Eroglu et al., 2009; Wang et al., 2009;
Yorgun et al., 2011) encontraram maior quantidade de gordura epicdrdica em pessoas

com SM, aumentando progressivamente com o aumento do nimero de componentes da
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SM (Ahn et al., 2008; Yorgun et al., 2011), apesar das diversas caracteristicas clinicas
dos pacientes e prevaléncia de sindrome metabdlica nos estudos (Tabela 1).

Alteracdes inflamatdrias (Mazurek et al., 2003; Iacobellis et al., 2005; Teijeira-
Fernandez et al., 2008; Wang et al., 2009; Sacks e Fain, 2009) e da sensibilidade
insulinica (Iacobellis ez al., 2003b; Sironi et al., 2008) associadas a sindrome metabdlica
descritas na gordura visceral abdominal j4 foram reproduzidas na gordura epicdrdica. A
GE também estd associada com hipertensdo arterial (Eroglu et al., 2009; Alexopoulos et
al., 2010; Nakazato et al., 2011), outro fator presente na SM. De uma forma geral
observa-se uma associacdo moderada entre gordura epicérdica e sindrome metabdlica,
mas grande parte desses efeitos pode ser explicada pela obesidade.

Outros estudos ndo encontraram associagdes entre gordura epicardica e sindrome
metabdlica. Bettencourt ef al. (2011), investigando 215 pacientes sem doencga arterial
coronariana conhecida, ndo encontraram aumento estatisticamente significativo na
prevaléncia de sindrome metabdlica entre os quartis de volume de GE (p=0,077). No
estudo de Wang et al. (2009), a dnica medida da GE significativamente correlacionada
com trés componentes da SM (pressdo sanguinea, lipidios e componentes da glicose) foi
no sulco étrio-ventricular esquerdo, porém com correlacdes fracas (r entre 0,19 e 0,29).
E ndo houve associacdo entre a espessura da GE na parede livre do ventriculo direito e
SM, achado que também foi observado no estudo de Gorter er al. (2008b) (§ 0,30;

IC95% -0,24 a 0,85).

Diabetes Mellitus
Tem sido encontrada maior quantidade de gordura epicdrdica em diabéticos do
que em ndo diabéticos, concomitantemente com outros fatores de risco, como

obesidade. lacobellis et al. (2008c) encontraram uma correlacio moderada dos niveis de
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glicose em jejum com a espessura da GE (r=0,60), sendo maior naqueles com glicose de
jejum alterada (100-126mg/dL; N=65) tanto em homens quanto em mulheres,
respectivamente (83 vs 6x2mm; 7,1+4 vs 5,8+3mm;p<0,001). Bettencourt et al. (2011)
estratificaram a amostra por quartis de GE e encontraram um aumento progressivo na
proporcdo de DM (11%, 20%, 22% e 30%, respectivamente do 1° ao 4° quartil de GE;
p=0,018). Alexopoulos et al. (2010) ndo encontraram diferencas estatisticamente

significativas da GE entre diabéticos e ndo diabéticos (8643 mL vs. 77+41mL).

Doenca arterial coronariana

Considerando-se o racional descrito e a forte relagdo anatdmica entre as artérias
corondrias e a gordura epicirdica (lacobellis et al., 2005; Gastaldelli e Basta, 2010;
Verhagen e Visseren, 2010), diversos estudos observacionais investigaram as
associacOes entre gordura epicdrdica e aterosclerose em amostras de pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia. Na maior parte destes estudos identificaram-se
quantidades mais elevadas de GE nos pacientes com doenca aterosclerdtica e/ou
naqueles com maior acometimento das artérias epicdrdicas. O tamanho da associagdo é
bastante varidvel entre os estudos, fendmeno relacionado as diferentes caracteristicas
das amostras de cada estudo, incluindo gravidade da DAC, presenga de comorbidades e
métodos utilizados. J4 Chaowalit et al. (2006) ndo encontraram associacdo entre
gordura epicdrdica e o nimero de lesdes coronarianas. Neste estudo, tanto a gravidade
das estenoses consideradas (maiores que 20% de estenose) como a espessura da GE
(mediana menor que 1,5mm) sugerem que os pacientes eram de relativamente menor
risco. Nelson et al. (2011) em pacientes encaminhados para avaliacio de risco
cardiovascular também ndo encontraram correlagdo entre GE e escore de célcio

coronariano (r=0,01; p=0,873) (Tabela 2).
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Dois estudos investigaram a associacdo de gordura epicardica com desfechos
clinicos e encontraram associagdes moderadas. Cheng et al. (2010), em um estudo de
caso-controle de casos incidentes utilizando o registro EISNER (Early Identification of
Subclinical Atherosclerosis Using Noninvasive Imaging Research), compararam 58
pacientes com evento cardiaco adverso maior (ECAM: morte cardiaca, infarto
miocdrdico, acidente vascular cerebral, revascularizacdo tardia) que ocorreram no
periodo de 4 anos com 174 controles livres de eventos pareados por sexo € por um
escore de propensdo de risco que inclui idade, fatores de risco para doenga
cardiovascular e escore de cdlcio coronariano. Os pesquisadores encontraram maior
risco de eventos (OR:1,74; IC95%: 1,03-2,95) com duplicacio do volume de GE
(Tabela 2). Ding et al. (2009) conduziram na coorte do MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) um estudo de caso-coorte investigando uma amostra aleatéria de 998
participantes e os 147 individuos que desenvolveram eventos coronarianos. A gordura
epicdrdica foi um fator independentemente associado com doenca arterial coronariana
(RR para aumento de 1 desvio padrdo em GE=1,26; IC 95%: 1,01-1,59) mesmo apds
ajuste para fatores de risco cardiovasculares (Tabela 2). A utilizagdo crescente da
calcificacdo arterial coronariana (CAC) em amostras representativas da populacao
permite melhor identificacdo das associagdes com aterosclerose subclinica. Tanto o
estudo de Framingham (Rosito et al, 2008) como o MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) (Ding et al., 2008), que utilizaram o escore de célcio coronariano,

encontraram associacdes moderadas com gordura epicardica (Tabela 2).

Outras associagoes
Especula-se que o aumento da gordura epicdrdica pode acarretar outros efeitos

deletérios, tais como, interferir no relaxamento ventricular e no enchimento diastélico
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ou aumentar o risco de ruptura durante um infarto agudo do miocérdico. A infiltracdo
intramiocédrdica de gordura junto ao septo interarial e interventricular poderia afetar o
sistema de condugdo cardiaco, e predispor ao desenvolvimento de arritmias ou
bloqueios de conduc¢do (Tansey et al., 2005). Wong et al. (2011) encontrou associagdes
de GE com fibrilagdo atrial mesmo apds ajustes para fatores de risco e obesidade (OR=
13,28; 1C95%: 2,23-79,98). Devido a proximidade anatomica, efeitos deletérios locais
das citocinas como ativadoras de fibroblastos com deposi¢cdo de matriz extracelular e
fibrose, podem causar remodelamento eletroanatdmico e contribuir para a ocorréncia de
fibrilacdo atrial (Nguyen et al., 2009).

Mookadam et al. (2010) relataram que gordura epicdrdica maior do que Smm foi
associada com menor fracdo de ejecao (56,7 vs. 61,8%; p=0,024) e com massa
ventricular esquerda aumentada (110 vs. 92g/m* p=0,01). Associacdes semelhantes
foram encontradas por Liu et al (2011) no Jackson Heart Study, em 1414 Afro-
americanos, tanto para GE como para gordura visceral abdominal. Além disso, a
gordura epicardica pode ser uma manifestacdo de lipodistrofia, como nos pacientes com
HIV, principalmente apds a introdugdo da terapia anti-retroviral (TARV) de alta
atividade (Barbaro, 2010). Iacobellis et al. (2007) encontraram nos pacientes infectados
por HIV com sindrome metabdlica e uso de TARV de alta atividade maiores espessuras
de GE naqueles com lipodistrofia do que naqueles sem lipodistrofia (8 vs. 6,5mm;
p<0,01). Guaraldi et al. (2011) analisanado as asssocia¢des de gordura epicardica com
escore de célcio coronariano, HIV, TARYV e lipodistrofia encontraram como fatores
independentes associados com volume de GE: CD4" atual (f=0,6; IC 0,1-1,2 por 50
células) e exposicdo acumulada a TARV (meses) ($=0,05; CI 0,0-0,11). Também
relataram que GE (>10cm3) foi associada com score de célcio coronariano maior do que

100 (OR=1,1; IC95%: 1,02-1,19) apds ajustes para idade, sexo e diabetes.
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CONCLUSOES

A gordura epicirdica é um depdsito de gordura visceral sistémica que
compartilha seus efeitos metabdlicos e inflamatérios sist€micos. Além disso, ha
justificativa tedrica para um papel da gordura epicdrdica no processo aterosclerdtico
através de um efeito local na parede das artérias coronarianas. A GE estd associada de
forma consistente com SM e DAC, apesar da magnitude das associagdes ser
provavelmente menor do que a previamente esperada. Ainda hd inconsisténcias na
nomenclatura e nos métodos de mensuragdo dificultando a compreensido do seu papel
assim como o seu emprego rotineiro. Entretanto espessura maior que Smm ou volume
maior que 125ml ou 68ml/m? parece representar valores anormais de gordura
epicardica. Apesar da disponibilidade de diferentes métodos para avaliar sua espessura
ou volume, a indica¢@o primdria de exames para a sua mensuragdo nao parece ser util ou
relevante. Um potencial cendrio de emprego pragmdtico a curto prazo seria a
sinaliza¢do dos pacientes com quantidade abundante de GE identificadas durante a
realizacdo de exames de imagem por outras indicagdes clinicas, utilizando esta

informag¢@o como um critério auxiliar no julgamento clinico.
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APENDICE 1

Revisdo Sistemética

Estratégia de Busca: Realizada por 2 revisores na base de dados PubMed, além
da busca manual das referéncias citadas nos artigos selecionados ndo identificados pela
estratégia de busca. Foram utilizados os unitermos (epicardial or pericardial or
subepicardial) AND (fat or adipose) para titulo e resumo do artigo, delimitados aos
artigos em lingua portuguesa e inglesa publicados entre janeiro de 1990 e abril de 2012.

Selecdo de artigos: Inicialmente foram encontrados 771 artigos. Foram excluidas
revisdes (51), editoriais e correspondéncias (31), meta-andlises (1) e consensos de
sociedades (1), além de artigos em modelos experimentais ou que avaliavam
exclusivamente varidveis laboratoriais. Nova delimitacdo foi realizada incluindo os
unitermos metabolic syndrome , coronary artery disease, coronary calcium score. Ao
final, foram encontrados 37 artigos originais descrevendo a relagdo da medida gordura
epicdrdica/pericardica e SM ou DAC.

Extracdo dos dados: Os dois revisores extrairam os seguintes dados dos artigos:
tamanho da amostra, caracteristicas demograficas da populagdo (sexo, idade, indice de
massa corporal, risco cardiovascular) critério de inclusdo no estudo (amostra de
conveniéncia ou estudo populacional), fator em exposi¢cdo com método empregado (TC
ecocardiografia), medida avaliada (espessura ou volume), desfecho de interesse
(sindrome metabdlica, doencga arterial coronariana, escore de célcio) e valores médios e

medidas de associag¢io entre os grupos.
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Quadro 1 — Nomenclatura dos depdsitos de gordura corporal

Gordura epicardica Gordura visceral intrapericdrdica, em contiguidade
com a superficie do miocardio

Gordura paracardica Depésitos de gordura no mediastino externamente
ao pericardio parietal, também chamada de gordura
intratoricica

Gordura pericardica A soma dos depdsitos de gordura epicérdica e
paracdrdica

Gordura perivascular Tecido adiposo com caracteristicas diferenciadas

ao redor dos vasos, com potencial atividade
parécrina vascular, sem delimitacdo anatdmica

Gordura ectépica Depésito de triglicerideos em células de tecido ndo
adiposo, tais como: hepatdcitos e midcitos

Gordura visceral Tecido adiposo das visceras e dos 6rgaos

Figura 1 — Medida da espessura da gordura epicdrdica por ecocardiografia. Imagem da esquerda com
gordura epicdrdica espessa (linha amarela) e imagem da direita sem gordura epicdrdica (retangulo
vermelho).
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Figura2 — Caracterizacdo do pericdrdio (seta branca), gordura epicdrdica (asterisco) e gordura
paracdrdica (estrela) em exame de Ressondncia Magnética Cardiaca (sequéncia SSFP cine images),
no eixo-longo 4 camaras e eixo-curto basal ao final da didstole.

B 5 . &1 b B4 ms=
- - -

Figura 3 — Medida do volume de gordura epicirdica por Tomografia Computadorizada. Na
figura sdo utilizados cortes adquiridos para avaliacdo de escore de célcio coronariano (espessura
3 mm). A drea de interesse é definida através da delimitacio manual do pericirdio e o
volume calculado de forma semi-automatica por software especifico.



Tabela 1 — Investigacdes

das Associa¢des de Gordura Epicardica (GE) e Sindrome

Metabdlica (SM)
Origem dos Prevalénc Valores Associacio ou
Autor N Caracteristicas n . Medida GE Médios de P
Pacientes ia SM GE Média
Iacobellis et Referidos para IMC entre 22 e | 72 Nio GE na sistole | H: Homens com SM
al., 2003b ecocardiografia 47kg/m2 informado 7,6%3,6mm 9,9+2 6mm
transtoracica M: Homens sem SM
por indicacdo 6,943, 7mm 4,1+1,7mm
clinica Mulheres com SM
7,6+3,0mm
Mulheres sem SM
3,1+1,9mm
(p<0,01)
Ahn et al., Referidos para Suspeita de 527 23% Mediana GE 3,242, 5mm r=0,32
2008 CAT angina na didstole (p<0,001);
(Coreia) (ponto de Com SM
< corte = 3,5mm
T 3,0mm) Sem SM
é 1,6 mm
6] (p<0,001)
% Okyay et al., Referidos para Portadores de 246 Caso- GE na Nio Com SM
% 2008 ecocardiografia SM e controles controle diastole informado 5,1 #1,7mm
) 1:1 Sem SM
8 3,4 +1,6mm
m (p<0,001)
% t=3,019 (p=
9 0,001)
% lacobellis et Referidos para IMC médio de 246 58% Mediana GE H: 7,0mm Com SM
m | al.,2008a ecocardiografia 32 kg/m2 sistole M: 6,5mm H: 9,5mm
2 M: 7,5mm
I~ Area ROC=0,79
a Lai etal., 2011 | Referidos para Assintomaticos 359 23% Espessura da | 7,6+1,4mm OR=3,65 (IC95%
A uma avaliagio GE 2,62-5,09)*
& de satde (ponto de Area ROC=0,80
M cardiovascular corte = 8,0
mm)
Momesso et Pacientes Mulheres com 45 45% GE na Niao Com SM
al., 2011 ambulatoriais DM Tipol diastole informado 6,1+0,4mm
com DM Tipol (Idade média 37 Sem SM
anos) 4,940,3mm
(p=0,006)
Pierdo- Referidos para Caucasianos 174 12% GE na Nio Com SM
menico et al., ecocardiografia hipertensos diastole informado 4,0+0,8mm
2011 Sem SM
2,5+0,9mm
(p<0,01)*
) Wang et al., Referidos para Angina estavel 148 Nio Espessura Sulco AV Area ROC=0,80
= | 2009 TC e CAT informado | GE no sulco esquerdo (p=0,004)*
% AV esquerdo | =12,7+3,2m
A > 12, 4mm m
) VD=4,3+
m 1,8mm
a
é Yorgun et al., Referidos para Suspeita de 83 48% Espessura Nio Com SM
a 2011 TC DAC GE informado 8,5+1,4mm
@ Sem SM
% 7,422, 1mm
= (p<0.,001)*
Rosito et al., Amostra Participantes do 115 ~30% Aumento de H: 137+53ml | H: OR=1,85 (1,49-
v | 2008 populacional Framingham 5 1 DP no M: 2,29)*
= Offspring Study volume de 110+41ml M: OR=2,13
§ livres de DCV GE (1,74-2,61)*
% Gorter et al., Referidos para Angina 60 37% Volume GE Niao 0,70 DP (IC95%:
E 2008b angiografia instavel ou informado 0,18-1,23)
) coronariana angina estdvel
% Dey et al., Referidos para Fatores de risco 201 30% Volume de 87,3443, 7ml Com SM 111ml
8 2010 TC coronariano, GE Sem SM 77ml
> mas sem DAC (p<0,001)
conhecida OR=6,1; p<0,01
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AV: édtrio-ventricular; CAT: cateterismo; DAC: doenca arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; DP: desvio
padrao; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; IMC: indice de massa corporal; ROC: Receiver Operating Characteristic; TC:
tomogratia computadorizda; VD: ventriclo direito; H: homens; M: mulheres.

* Medidas de estimativa de risco estdo ajustadas para idade, sexo e peso corporal (indice de massa corporal, circunferéncia
da cintura) e outras varidveis de confusao.

Grifo cinza: Estudo em amostra ndo restrita (ndo escolhida em fungdo de busca por assisténcia médica).
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Tabela 2 — Investigacdes das Associa¢des Gordura Epicardica (GE) e Doenga Arterial

Coronariana (DAC)
Autor Origem dos Caracteristicas n Exposicio Desfecho Associacao ou
Participantes (ponto de corte (ponto de Média ou
quando corte quando Mediana
presente) presente)
Chaowalit er | Referidos para Nao informado 139 Pontos de corte | DAC Medianas GE:
al., 2006 ecocardiografia e espessura GE: (estenose >20% (p=0,84)
angiografia O-Ilmme >Imm | >20% e >50%) | O-1lmm:5
coronariana >lmm:5
>50%(p=0,86)
0-lmm:1,5
>lmm:1
Jeong et al., Referidos para Pacientes admitidos 203 Espessura GE> | DAC OR:10,53
2007 CAT com diagnéstico de 7,6mm na (estenose (IC95%: 2,2—
IAM, angina didstole >50%) 51,2)*
instdvel ou estavel
=
5 Ahnet al., Referidos para Suspeita de angina 527 Espessura GE> | DAC OR: 3,36
&~ 2008 CAT 3mm na (estenose (IC95%: 2,2—
S digstole >50%) 52)
=
@ Eroglu et al., | Referidos para Suspeita de angina 150 Espessura GE> | DAC OR: 4,57
5 2009 CAT 5,3mm na (estenose (IC95%: 2,7—
8 didstole >20%) 7,8)*
z Yun et al., Referidos para Avaliagdo dor 153 Espessura GE> | DAC OR: 11,53
g 2009 CAT toracica 2,6mm na (estenose (IC95%: 3.61-
= didstole >50%) 36.84)* (p
o <0,001)
=
a
é Nelson et al., | Referidos para Baixa probabilidade 356 Espessura GE > | Escore de r: 0,01 (p
a 2011 avaliagdo de pré-teste para DAC Smm na calcio =0,873)
E risco didstole coronariano
A cardiovascular
7
=
Mustelier et Referidos para Suspeita de angina 250 Espessura GE DAC OR: 1,27
al., 2011 CAT >5,2mm na (estenose (IC95%:1,1-
sistole >50%) 1,5)*
(p =0,009)
Shemirani er | Referidos para Angina instdvel ou 315 Espessura GE Presenca de 5,4£1,9 mm vs.
al., 2012 CATe angina estdvel DAC vs. 4,4+1,8 mm*
posteriormente Auséncia de (p=0,001)
ecocardiografia DAC
Gorter et al., | Referidos para Angina instdvel ou 128 Volume GE Escore de 108+7cm’ vs.
E & | 2008a angiografia angina estdvel cdlcio 69+10 cm’
=) E coronariano (p =0,01)
R = % (severo vs.
f o Zero ou
n = L
<E=) minimo)
Djaberi et Referidos para Suspeita de angina 190 Volume GE > Presenca de OR: 1,03
o | al., 2008 angiotomografia 75ml placa 1C95%: 1,01-
> coronariana para coronariana 1,05)*
=] P
o) diagnéstico de
5 DAC
v | Uenoetal., Referidos para Suspeita de angina 71 Volume GE Oclusao OR: 4,64
= 2009 TC e CAT indexado para coronariana (IC95%: 1,21-
S SCT > cronica 17,72)%
= 50cm’/m’
3 Alexopoulos | Referidos para Suspeita de angina 214 Volume GE > Presenca de OR: 3,9
=] etal., 2010 TC 7lem’ placa (IC95%: 1,1-
> coronariana 13,8)*
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Tabela 2 — Investiga¢des das Associagdes Gordura Epicardica (GE) e Doenca Arterial
Coronariana (DAC) [continuagdo]

VOLUME DE GE POR TC

Autor Origem dos Caracteristicas n Exposicio Desfecho Associacao ou
Participantes (ponto de corte (ponto de Média ou
quando corte quando Mediana
presente) presente)
Sarin et al., Referidos para Baixa probabilidade 151 Volume de GE Escore de ECC: 216 £ 39
2008 TC pré-teste para DAC >100ml calcio vs. 67 £155
coronariano (p=0,03)
Rosito et al., Amostra Participantes do 1155 Aumento de 1 Escore de OR: 1,21
2008 populacional Framingham DP de volume cdlcio (IC95%:
Offspring Study de GE coronariano 1,005-1,46)*
livres de DCV
Ding et al., Amostra Participantes da 398 Aumento de 1 Placa OR:1,38
2008 populacional coorte de base DP de volume coronariana (IC95%: 1,04-
comunitdria MESA de GE calcificada por 1,84)*
TC
Ding et al., Amostra Participantes da 998 Aumento de 1 DAC incidente | HR: 1,26
2009 populacional coorte de base DP de volume (IC95%: 1,01-
comunitdaria MESA de GE 1,6)*
Mahabadi ez | Estudo Participantes do 1267 | Aumento de 1 Presenca de OR: 1,92
al., 2009 populacional Framingham DP de volume DAC (IC95%: 1,23-
Offspring Study de GE 3,02)*
livres de DCV
Cheng et al., | Referidos para Baixa probabilidade 232 Volume de GE Evento OR: 1,74
2010 TC pré-teste para DAC >125cm’ cardfaco 1C95%: 1,03—
adverso maior 2,95)*
em 4 anos
Iwasaki et Referidos para Suspeita de angina 197 Volume de GE DAC 40,2% vs.
al.,, 2011 TC > 100 ml vs. < (estenose 22.7%;
100 ml >50%) (p =0,008)
Oka et al., Referidos para Suspeita de DAC 357 Volume de GE Presenca de OR: 2,56
2011 TC > 100 ml placas com (IC95%: 1,38-
baixa 4,85)*
densidade e (p =0,003)
remodelamento
positivo na TC
(componentes
de placas
vulneraveis)
Bettencourt Referidos para Sem diagndstico 215 Volume de GE Escore de Aumento de
etal., 2011 TC prévio de DAC célcio 3,7% de ECC
coronariano por adicdo de
10ml de GE*
Harada et al., | Hospitalizados 1AM com ou sem 80 Volume de GE Presenca de OR: 2,8
2011 por suspeita de supradesnivelament casos | >100ml sindrome 1C95%:
sindrome o do segmento ST 90 coronariana 1,2-6,9)*
coronariana con- aguda
aguda troles
Shmilovich Pacientes Pacientes com 232 Volume de GE Evento OR: 2,8
etal. 2011 referidos ECC (casos) e sem indexado para cardiaco (IC95%: 1,3-
(controles) evento superficie adverso maior 6,4)*
cardiaco adverso corporal total em 4 anos

maior

>68,1cm’/m’
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Tabela 2 — Investiga¢des das Associagdes Gordura Epicardica (GE) e Doenca Arterial
Coronariana (DAC) [continuagdo]

VOLUME DE GE POR TC

placa
coronariana

Autor Origem dos Caracteristicas n Exposicio Desfecho Associacao ou
Participantes (ponto de corte (ponto de Média ou
quando corte quando Mediana
presente) presente)
Yerramasu et | Estratificacdo de Pacientes diabéticos 333 Volume de GE Escore de 85,8 vs. 69,3
al., 2011 risco para DAC tipo II calcio em’
coronariano (p <0,001)
(presenga vs. OR: 1,13
auséncia) (IC95%: 1,04-
1,22)8
(p=0,04)
Schlett ef al., | Referidos para Pacientes atendidos 358 Volume de GE Presenca de 151,9 (109-
2012 TC em emergéncia com placa 179,4) cm®
dor toracica coronariana de vs. 74,8 (58,2—
alto risco vs. 111,7) cm’ *
Auséncia de (p <0,0001)

CAT: cateterismo; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenca cardiovascular; IAM: infarto agudo do miocdrdio; DP: desvio
padrao; ECC: escore de célcio coronariano; MESA: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis HR: hazard ratio; OR: odds ratio; 1:

correlagdo (Pearson ou Spearman); TC: tomografia computadorizada.

* Medidas de estimativa de risco estdo ajustadas para idade, sexo, medidas de peso corporal (indice de massa corporal,
circunferéncia da cintura) e outras varidaveis de confusao.
Grifo cinza: Estudos em amostra ndo restrita (ndo escolhida em fungdo de busca por assisténcia médica).
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RESUMO

Introducdo: Gordura epicardica (GE) € um depdsito de gordura visceral, cuja medida
obtida por ecocardiografia vem sendo proposta como um exame para identificar
individuos de alto risco de desenvolver doenca cardiometabdlica. Varios estudos, em
geral em amostras com critérios de sele¢do e tamanho restritos, relataram associagdes,

frequentemente grandes, de GE com diversos fatores de risco cardiovasculares.

Objetivo: Descrever a distribuicdo de GE determinada por ecocardiografia e caracterizar

sua associagdo com desfechos cardiometabdlicos.

Meétodo: Estudo transversal em 991 participantes selecionados aleatoriamente do estudo
ELSA-Brasil, uma coorte brasileira de servidores publicos, com idade entre 35 e 74
anos. Medimos espessura da GE (expressa como média das mensuracdes nas janelas
paraesternal longitudinal e transversal), no final da sistole e da didstole; e determinamos
sindrome metabdlica (SM), hipertensdo e diabetes mellitus a partir de dados e exames

clinicos e laboratoriais.

Resultados: A mediana (intervalo interquartilico) da espessura da GE foi 1,35 (0-
233)mm e 0 (0-O)mm respectivamente, na sistole e na didstole. GE foi mais
frequentemente presente em mulheres, menos comum para cor de pele preta e aumentou
com a idade e a obesidade (p<0,01). Idade apresentou a maior correlacio com GE
sistélica (r=0,38; p<0,001) e diastdlica (r=0,33; p<0,001). Gordura epicardica no quartil
superior (2,63mm na sistole e > Omm na GE didstole) demonstrou associa¢cdes com SM
(RP=1,28; 1C95%: 1,01-1,63 para a medida diastélica) e com hipertensao (RP=1,28;
IC95%: 1,08-1,51; e RP=1,34; 1C95%: 1,14-1,57, para medidas sistélica e diastélica,
respectivamente) ajustando para idade, sexo e cor de pele. Ndo houve associagdo com

diabetes.
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Conclusdo: A presenga de GE foi menor e menos frequente nesta amostra de uma coorte
ocupacional do que geralmente relatado na literatura. Suas associagdes com hipertensio
e sindrome metabdlica, também foram menores do que as descritas em estudos com
amostras restritas a individuos com maior risco cardiometabdlico. Nossos dados
sugerem que a medida da GE por ecocardiografia ¢ de utilidade incerta para

estratifica¢do de risco cardiovascular em pacientes em geral.
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ABSTRACT

Background: Epicardial fat (EF) is a visceral fat depot for which measurements
obtained by echocardiography have been proposed to identify individuals at high risk to
develop cardiometabolic disease. Several studies, in general in samples with restricted
selection criteria and size, report associations, often large, between EF and diverse

cardiovascular risk factors.

Objective: To describe the distribution of echocardiographically determined EF and its

association with cardiometabolic outcomes.

Methods: Cross-sectional study in 991 randomly selected participants of the Brazilian
ELSA-Brasil study, a cohort of public sector employees aged between 35 and 74 years.
We measured epicardial fat thickness (expressed as the average of parasternal long- and
short-axis view determinations) during end systole and end diastole, and ascertained the
presence of the metabolic syndrome (MS), hypertension and diabetes mellitus based on

clinical and laboratory examinations.

Results: Median (interquartile range) GE thickness was 1.35 (0-2.33)mm and O (O-
0)mm for systolic and diastolic measures, respectively. Detectable EF thickness in was
more prevalent in women, less common in black skin color and increased with age and
obesity (all with P<0.01). Age had the highest correlation with systolic (p=0.38;
p<0.001) and diastolic (p=0.33; p<0.001) EF. Upper quartile (2,63mm in systole and
>0mm in diastole) epicardial fat showed small associations with the metabolic
syndrome (PR=1.28; 95%CI 1.01-1.63 for the diastolic measure) and with hypertension
(PR=1.28; 95%CI: 1.08-1.51; and PR=1.34; 95%CI: 1.14-1.57, for systolic and diastolic
measures, respectively) adjusting for age, sex and skin color. There was no association

with diabetes.
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Conclusion: EF was much less frequent and, when present, in much smaller quantity
than reported in previous accounts based on selected samples. Its associations with
hypertension and the metabolic syndrome, were also smaller than those described in
samples restricted to those with greater cardiometabolic risk. Our data suggest that GE
measured by echocardiography is unclear utility in the stratification of cardiovascular

risk of general patient.
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INTRODUCAO

Diversos estudos tém encontrado associa¢do de gordura epicirdica com fatores
de risco cardiovasculares, porém a maioria destes estudos ndo possui amostra de base
populacional. A gordura epicardica ¢ um depdsito de gordura visceral (lacobellis e
Willens, 2009) e como tal estd relacionado com a liberacdo de citocinas e hormdnios
pré-inflamatdrios criando um estado inflamatério cronico com disfun¢@o endotelial e
progressao da aterosclerose (Sack e Fain, 2007; Ahn, et al., 2008; Verhagen e Visseren,
2010). Além dos efeitos sistémicos, é possivel que a gordura epicirdica exerca também
fungdes pardcrinas no coracdo e nas corondrias devido a sua proximidade anatdomica
(Yudkin et al., 2005; Meijer et al., 2011).

No cendrio clinico, a gordura visceral € tipicamente mensurada por marcadores
substitutos, tais como medidas antropométricas. Ressonancia magnética e tomografia
computadorizada obtém medidas precisas deste depdsito, mas sdo de maior custo, risco
ou de acesso restrito, limitando sua proposi¢do para fins de rastreamento. Por isso, a
mensuracdo da gordura epicardica por meio de ecocardiografia transtordcica tem sido
proposta como uma forma prética de avaliar o risco metabdlico durante a investigacdo
cardiovascular (Iacobellis et al., 2003, 2008c; Mookadam et al., 2010).

Frente a alta prevaléncia de diabetes e de doencas cardiovasculares e o desejo de
aprimorar a estratifica¢do de risco de desenvolver essas doencas, o presente estudo tem
como objetivo descrever a distribuicdo da gordura epicirdica medida por
ecocardiografia em uma amostra ocupacional, ndo selecionada por ter buscado
atendimento médico, verificando se suas associacdes sdo de tamanho suficiente para
investigar seu uso como teste de rastreamento em estratificagdo de risco

cardiometabolico.
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METODOS E PROCEDIMENTOS

Sujeitos

O Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil) arrolou 15.105
voluntérios, homens e mulheres, funciondrios de institui¢cdes ptiblicas de ensino superior
e pesquisa no Brasil, com idade entre 35 e 74 anos, entre 2008 e 2010. Aspectos do
delineamento, objetivos e medidas realizadas no ELSA foram publicados previamente
(Aquino et al., 2012). A leitura ecocardiogréfica da gordura epicédrdica foi feita em uma
amostra aleatdria da coorte pré-definida. O ELSA foi aprovado pelos comités de ética
das seis instituicdes envolvidas; todos os participantes assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido.

Meétodos

Dos 1.518 participantes da amostra aleatéria da coorte, 1.096 fizeram o exame
ecocardiogrifico em fungdo da disponibildade de ecocardiografistas no dia do exame.
Destes, 991 (90%) tinham imagens de qualidade suficiente para mensurar gordura
epiciardica, compondo a amostra do presente estudo. Os exames ecocardiograficos
seguiram o protocolo de aquisicdo do ELSA, baseado em recomendacdes das
sociedades européia e norte-americana de ecocardiografia (Lang et al., 2006; Douglas
et al., 2011). Além das aquisicdes convencionais, o protocolo indicou aquisi¢des
especificas para a mensuragdo da GE. Imagens digitais de trés batimentos cardiacos
foram gravados em DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) e
transmitidos para posterior leitura central (ComPACS Review Station 10.5, Medimatic
Solutions Srl, Italia). As imagens foram todas lidas por um mesmo leitor e, para fins de

controle de qualidade, uma subamostra de 60 exames foi relida.
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A gordura epicdrdica foi identificada a partir das imagens bidimensionais como
o espaco delimitado pelas interfaces entre o epicirdio e o pericirdio parietal. Sua
espessura foi mensurada na parede livre do ventriculo direito no final da sistole e no
final da didstole em trés ciclos cardiacos, nas janelas paraesternal longitudinal e
paraesternal transversal. A interface de medida da GE ndo incluia o pericdrdio parietal
(“trailing to leading edge”). O local para as medidas foi padronizado na janela
longitudinal como o ponto de interseccao entre a linha imagindria perpendicular ao anel
adrtico e a interface epicdrdica e na janela transversal como o corte no plano basal no
ponto mais proximo ao septo interventricular (Figura 1). A média das seis
determinagdes (trés ciclos em duas janelas) foi utilizada para anélise.

A pressdo arterial foi aferida utilizando um aparelho digital da marca Omron
(modelo HEM 705CPINT), sendo utilizada a média de trés determinacdes. Hipertensdo
foi considerada presente quando a pressdo arterial sistdlica fosse maior ou igual a
140mmHg, ou a pressdo arterial diastélica maior ou igual a 90mmHg, ou auto-relato de
uso de medica¢do anti-hipertensiva nas duas udltimas semanas (Mancia et al., 2007).
Glicemia, triglicerideos e HDL-C foram mensurados apds jejum de 8 a 14 horas. A
presenca de diabetes mellitus foi considerada quando a glicemia de jejum fosse maior
ou igual a 126 mg/dL e/ou auto-relato de DM. A defini¢do de sindrome metabdlica
seguiu os critérios da National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
111 (NCEP-ATP III) (SBC, 2005), considerando sindrome na presenca de trés ou mais
alteragdes: cintura abdominal, pressdo arterial, glicemia de jejum, HDL-C e
triglicerideos. As demais varidveis de interesse do estudo foram coletadas e

classificadas de acordo com os protocolos e manuais do ELSA (Aquino et al., 2012).
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Andlises estatisticas

A presenga de gordura epicidrdica foi definida no ponto de corte do quartil
superior (= 2,63mm e > Omm para as medidas sistdlica e diastdlica, respectivamente).

Andlise descritiva foi realizada utilizando média (desvio padrao [DP]) e mediana
(intervalo interquartil [IIQ]) para as varidveis quantitativas e n (%) para as varidveis
categoricas. Coeficientes de correlagdo de Spearman foram calculados para expressar a
associacdo entre gordura epicirdica e outras varidveis quantitativas, e também entre as
medidas sistolica e diastdlica da GE. Razdes de prevaléncia para associacdes entre
gordura epicardica e varidveis cardiometabdlicas foram estimadas por meio da regressao
de Poisson robusta, permitindo ajustes para idade, sexo e cor de pele.

A reprodutibilidade das medidas da gordura epicardica foi estimada a partir da
releitura de 60 exames e calculado o coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI) para
confiabilidade intra-observador utilizando um modelo misto com efeito aleatdrio para os
individuos (Eliasziw et al, 1994). Intervalos de confianca foram estimados pelos
percentis 2,5% e 97,5% da distribui¢do empirica obtida de 1.000 amostras bootstrap. Os
CCIs para estimar a reprodutibilidade das medidas da gordura epicardica foram 0,92
(IC95%: 0,85-0,96) e 0,97 (IC95%: 0,93-0,99) para as médias das medidas diastdlica e

sistélica, respectivamente.

RESULTADOS

Nos 991 participantes incluidos neste estudo a espessura média (DP) da GE foi
1,82mm (1,79mm) e 0,46mm (0,97mm), para as medidas sistélica e diastélica. O valor
mediano (IIQ) para a medida sistélica foi 1,50mm (0-2,63mm) e para a diastdlica foi
zero, devido a um grande nimero de participantes com valores zero, 28% na medida

sistélica e 76% na medida diastdlica. Quando verificado os participantes livres dos
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desfechos cardiometabdlicos analisados neste estudo (n=403), isto é, sem sindrome
metabdlica, sem diabetes mellitus e sem hipertensao, as medianas foram 1,34mm na
sistole e Omm na didstole.

Na Tabela 1 pode ser observado que os participantes excluidos por qualidade
inadequada das imagens (10%) eram, quando comparados aqueles incluidos no estudo,
mais jovens (49 vs. 53; p<0,001) e apresentavam um perfil de menor risco
cardiometabdlico (IMC: 24,8 vs. 26,9 Kg/mz, p<0,001; circunferéncia da cintura: 85 vs.
92 cm, p<0,001; pressdo arterial sist6lica 118 vs. 12 mmHg, p=0,01; e diastdlica 76,5
vs. 74 mmHg, p=0,028), menor prevaléncia de hipertensio (26 vs. 36%, p=0,047) e de
sindrome metabdlica (13 vs. 28%, p=0,005) e igual de diabetes (12 vs. 12%, p=1,00).
Apenas o tabagismo foi maior dentre as perdas (50% vs. 42%; p=0,046).

Dados demograficos, pardmetros clinicos e metabdlicos, bem como a
distribuicdo da gordura epicardica dos participantes incluidos no presente estudo estdo
expostos na Tabela 2. A mediana de GE sistélica e a frequéncia de GE diastdlica > 0
aumentaram com a idade, tendéncias semelhantes sendo vistas para obesidade. Além
disso, medianas de GE sistélica e a frequéncia de GE diast6lica >0 foram mais altos em
participantes com diabetes, hipertensdo e a sindrome metabdlica.

A Tabela 3 mostra a distribui¢do da gordura epicdrdica em participantes sem 0s
desfechos cardiometabdlicos analisados neste estudo. Semelhante aos dados da Tabela
2, a mediana de GE sistdlica e a frequéncia de GE diastdlica > 0 aumentaram com a
idade e com a obesidade (IMC). Também foram observados valores mais altos na
presenca de obesidade central e dentre a cor de pele branca. Os valores na GE sistélica
foram expressivamente maiores para as mulheres do que para os homens.

Houve correlagdes de 0,38 e 0,33 entre idade e GE sistdlica e diastdlica. As

correlagdes com as varidveis numéricas cardiometabdlicas avaliadas, tanto para gordura
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epicdardica mensurada na sistole quanto na didstole foram fracas, variando de O para
glicemia de jejum, triglicerideos e HDL-colesterol a 0,13 para circunferéncia da cintura
(Tabela 4). A correlacdo entre as medidas sistélica e diastdlica (Figura 2) foi moderada
(0,66; p<0,001).

A Tabela 5 mostra as razdes de prevaléncia da gordura epicdrdica com sindrome
metabdlica, diabetes mellitus e hipertensdo ajustadas pela idade, sexo e cor de pele.
Houve associacdo com sindrome metabdlica na GE diastélica (RP=1,28; I1C95%: 1,01-
1,63) e com hipertensdo em ambas as medidas (na sistole RP=1,28; IC95%: 1,08-1,51;
na didstole, RP=1,34; IC95%: 1,14-1,57). Nao houve associacdo com diabetes mellitus
para ambas as medidas de gordura epicdrdica. Modelos de regressdo logistica
identificaram associa¢des significativas nas mesmas comparagdes da GE, mas como
esperado, com razdes de chance levemente maiores do que as razdes de prevaléncia,
sendo elas 1,46 (IC95%: 1,01-2,11) na GE diastélica para sindrome metabdlica, 1,58
(IC95%: 1,14-2,19) para GE sistélica e 1,37 (IC95%: 0,99-1,92) para GE diastdlica para

hipertensao.

DISCUSSAO

Em uma amostra de servidores publicos brasileiros, entre 35 e 74 anos de idade,
foi possivel medir com precisdo a gordura epicardica por ecocardiografia. Em grande
parte dos individuos a quantidade de GE € pequena, ndo se identificando depdsitos
mensuraveis. A GE apresentou associa¢do pequena (sindrome metabdlica e hipertensao)
ou ausente (diabetes mellitus) com desfechos cardiometabdlicos (Tabela 4).

Estudos em amostras com populagdes restritas, tais como pacientes em ambiente
hospitalar tercidrio ou com cardiopatias, muitos utilizando ecocardiografia, vem

mostrando  grandes associacdes com varidveis relacionadas as doengas
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cardiometabdlicas. Avaliando a associacdo de gordura epicdrdica com a sindrome
metabdlica (SM), Lai et al. (2011), em pacientes referidos para avaliacdo
cardiovascular, encontraram um odds ratio de 3,65 (IC95%: 2,62-5,09) para cada
aumento de 1,4mm na espessura da GE medida por ecocardiografia; Dey et al. (2010),
por meio de mensuracio do volume de GE por tomografia em individuos com fatores de
risco coronariano, referiram odds ratio de 6,1 (p<0,001). Outros investigadores, ao
invés de apresentar estimativas de risco, compararam as médias de espessura da gordura
epicdardica, mensurada por ecocardiografia, encontrando valores significativamente
maiores nos pacientes com sindrome metabdlica comparado com aqueles sem a
sindrome, como Pierdomenico et al. (2011) em uma amostra de hipertensos
(4,0£0,8mm vs. 2,5+0,9mm; p<0,01), Momesso et al. (2011) em mulheres com diabetes
mellitus tipo 1 (6,120 4mm vs. 4,940,3mm; p=0,006), Iacobellis et al. (2003) em
pacientes com indicagdes clinicas para ecocardiografia (9,9+2,6 vs. 4,1+1,7mm e
7,6+3,0 vs. 3,1£1,9mm; p<0,01, respectivamente para homens e mulheres) e Ahn et al.
(2008) em pacientes referidos para angiografia (3,5mm vs. 1,6mm; p<0,001). Utilizando
espessura da GE mensurada por tomografia em pacientes com suspeita de doenga
arterial coronariana, Yorgun et al (2011) encontraram diferenca significativa
estatisticamente entre pacientes com e sem sindrome metabdlica (8,5+1,4mm vs.
7,42 1mm; p<0,001). E Gorter et al. (2008), medindo volume de GE por tomografia,
em pacientes com angina estivel ou instdvel, encontraram 90,5+13,1cm’ vs.
144,6115,6cm3 (p=0,038), entre aqueles com nenhum ou apenas um critério para SM
comparado com pacientes com 4 ou 5 critérios para sindrome metabdlica.

Em relagdo a hipertensdo arterial sistémica, Alexopoulos et al. (2010) em
amostra de pacientes referidos para angiotomografia, encontraram maior volume de

gordura epicdrdica em hipertensos do que em ndo hipertensos (84+43ml vs. 70£38ml;
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p<0,05). Eroglu et al. (2009) avaliando 150 pacientes referidos para angiotomografia
coronariana por dor no peito e/ou teste de estresse anormal, relataram que 70%
possuiam GE >5,2mm.

Entre os estudos em amostra de populagdo restrita, também hd referéncia de
maior quantidade de gordura epicardica em portadores de diabetes do que naqueles sem
diabetes, porém sem ajustar para outros fatores de risco. lacobellis et al. (2008), em 115
individuos sem diabetes conhecida referidos para ecocardiografia de rotina,
encontraram uma correlacdo moderada dos niveis de glicose de jejum com a espessura
da gordura epicardica (r=0,60; p<0,001), sendo maior naqueles com glicose de jejum
alterada (100-126 mg/dL) tanto em homens como mulheres (respectivamente, 8+3 vs.
6+2 mm; 7,14 vs. 5,843mm; p<0,001). Bettencourt et al. (2011) estratificaram uma
amostra de 215 pacientes sem DAC conhecida encaminhados para tomografia por
quartis de gordura epicardica e encontraram um aumento progressivo na propor¢ao de
diabetes mellitus (11%, 20%, 22% e 30%, respectivamente do 1° ao 4° quartil de GE;
p=0,018).

Os achados destes estudos levaram a sugestdo do uso da medida da gordura
epicdrdica como classificacdo de risco cardiometabdlico ou para rastreamento de doenga
cardiovascular (Iacobellis et al., 2003, 2008; Eroglu et al., 2009; Dey et al., 2010; Lai et
al.,2011; Momesso et al., 2011; Yorgun et al., 2011).

Investigagdo utilizando meio mais preciso de caracterizar GE em amostras de
populacdo menos restritas, achou associacdes de tamanho notavelmente menor, mais
préximas aos do nosso estudo. Foi no Framingham Offspring Study (Rosito et al.,
2008), em 1.155 individuos com média de idade de 6349 anos, livres de doenca
cardiovascular, onde o odds ratio para desenvolver sindrome metabdlica para quem teve

1 desvio padraio (DP) a mais do volume de GE determinado por tomografia
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computadorizada foi 1,85 (IC95%: 1,49-2,29) e 2,13 (IC95%: 1,74-2,61) e para diabetes
mellitus foi 1,40 (IC95%: 1,09-1,81) e 1,56 (IC95%: 1,20-2,03), respectivamente para
homens e mulheres.

Além disso, a grande diferenca na quantidade de gordura epicédrdica presente em
estudos em amostras compostas de individuos que buscaram atendimento clinico,
comparada com amostras comunitdrias, ¢ outro dado que mostra a dificuldade de
generalizar os achados nesses estudos para populagdes de risco mais baixo. Médias de
GE nos estudos com amostras de base clinica apresentaram valores frequentemente
acima de 6mm, enquanto as médias em nossa populacdo foram de 0,46mm (com 76%
dos participantes sem gordura epicdrdica mensurdvel, ou seja, espessura = zero) na
medida diastdlica e 1,82mm na medida sist6lica (28% com espessura = zero). Outro
fator que pode ter colaborado para estas diferencas nas quantidades de GE € o fato de
ndo termos incluido o pericirdio parietal na interface de medida (“trailing to leading
edge”), sendo que na maior parte dos estudos ndo hd referéncia sobre o padrido adotado
para esta leitura. Em consonancia com isso, encontramos valores baixos (medianas de
1,34mm na sistole e Omm na didstole), em participantes sem condi¢des
cardiometabdlicas.

Existem controvérsias na literatura sobre o momento do ciclo cardiaco que a
gordura epicdrdica deve ser medida no exame ecocardiografico. Realizamos medidas da
GE tanto no final da sistole quanto no final da didstole. Investigadores que optaram pela
medida sistélica, defendem seu uso para evitar uma possivel deformagdo por
compressdo da GE durante a didstole (Iacobellis et al., 2008a, 2008b, 2008c). Aqueles
que escolheram a diastdlica referem coeréncia com outros exames de imagem (TC e
RM) (Mookadam et al., 2010; Nelson et al., 2011) e que a deformidade da gordura

epicdrdica também pode existir na sistole (Sicari et al., 2011). Apesar das diferentes
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quantidades encontradas entre as duas medidas, associagdes presentes com desfechos
cardiometabdlicos foram semelhantes em ambas as medidas e a correlag@o entre as duas
medidas foi moderada (0,66; p<0,001) como pode ser observado na Figura 2.

A propor¢do de perdas do nosso estudo por imagens de qualidade inapropriada
para as medidas (10%) foi menor do que em estudos anteriores com ecocardiografia. No
estudo Framingham, os autores relataram que apenas 28% das 6.148 ecocardiografias
realizadas durante os primeiros 5 meses de estudo foram consideradas aceitdveis,
evoluindo para um percentual de aceitabilidade de 74 a 81% em 2 anos (Savage et al.,
1987). No Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC), coorte que incluiu, entre
1987 e 1989, 15.792 adultos de meia idade (45 a 64 anos), a ecocardiografia foi
realizada em 2.445 individuos, sendo que somente 1.730 (70%) foram consideradas
adequados para leitura (Skelton et al., 2003). Contudo, os participantes excluidos das
nossas andlises apresentavam caracteristicas clinicas que sugerem um perfil de menor
risco cardiovascular, exceto para o tabagismo (Tabela 1). Desta forma, é factivel
ponderar que estas perdas ndo tenham levado a uma subestimativa da frequéncia de GE
mensurdvel e como eram relativamente poucas, também € improvdvel que tenham
alterado as associacdes de forma importante.

E importante salientar que o estudo ELSA recentemente completou sua linha de
base, ndo permitindo ainda avaliar a associa¢do entre gordura epicdrdica determinada
por ecocardiografia e desfechos clinicos (infarto, fibrilagdo atrial). Estudos empregando
tomografia computadorizada (Ding et al., 2009; Wong et al., 2011), j4 mostraram
associacdes com desfechos clinicos, onde os efeitos pardcrinos da GE teriam
possivelmente uma expressio maior, ndo evidenciadas nas nossas associagcdes

transversais. Se associacdes clinicamente significativas de gordura epicdrdica medida
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por ecocardiografia com esses desfechos fossem detectadas, poderiam justificar o uso da

técnica em situagdes mais especificas de classificagdo de risco.

CONCLUSAO

A presenca de gordura epicardica foi menor e menos frequente nesta amostra de
uma coorte ocupacional do que geralmente € relatado na literatura. Suas associagdes
com hipertens@o e sindrome metabdlica, apesar de estarem presentes, também foram
menores do que as descritas em estudos com amostras restritas a individuos com maior
risco cardiometabdlico. Apesar do fato que GE, quando medida por ecocardiografia,
trazer informag¢do metabdlica adicional, nossos dados surgerem uma utilidade incerta na

estratifica¢do de risco cardiovascular em pacientes em geral.
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra incluida e das perdas do estudo devido a
baixa qualidade da imagem, apresentadas como média (DP) ou n (%)

Variavel Incluidos Perdas p
(n=991) (n=105)
Idade (anos) 53 ©)] 49 ©)] <0,001%
Sexo

Masculino 467  (47%) 44 (42%)

Feminino 524 (53%) 61  (58%) 0,368
Circunferéncia da cintura (cm) 92 (13) 85 (11) <0,001%
Indice de massa corporal (Kg/ m?) 26,9 4.4 24,8 3,9 <0,001%
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 122 (16) 118 (16) 0,01%
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 76,5 (10) 74 &) 0,028%
Sindrome metabdlica 234 (28%) 12 (13%) 0,005§
Diabetes mellitus* 101 (12%) 11 (12%) 1,008
Hipertensao** 359  (36%) 27  (26%) 0,047§
Tabagismof 420  (42%) 52 (50%) 0,046§

*Glicemia de jejum >126mg/dL e/ou relato de diabetes mellitus
**Pressdo arterial sistélica >140mmHg, ou pressdo arterial diastélica >90mmHg, ou uso de medicagdo anti-hipertensiva
nas duas ultimas semanas
tFumante atual ou ex-fumante
§Comparado com teste t para amostras independentes com Corregdo de Yates
+Comparado com teste de Mann-Whitney

Tabela 2 — Distribuicdo da gordura epicdrdica em 991 homens e mulheres do Estudo
Longitudinal de Saide do Adulto conforme fatores demograficos e presenga de fatores
de risco ou doengas

Variaveis GE Sistolica GE Diastdlica
n=991 Mediana n (%) Mediana n (%)
(11Q) GE>zero (11Q) GE>zero

Sexo

Masculino 457 (47%) 1,26 (0-2,44) 305 (65%) 0 (0-0) 106 (23%)

Feminino 524 (53%) 1,69 (0,54-2,82) 403 (77%) 0 (0-0) 128 (24%)
Idade

35 — 44 anos 181 (18%) 0,53 (0-1,59) 92 (51%) 0 (0-0) 14 (8%)

45 — 54 anos 419 (42%) 1,27 (0-2,18) 287 (69%) 0 (0-0) 65 (15,5%)

55 — 64 anos 271 (28%) 2,24 (1,19-3,62) 228 (84%) 0 (0-1,50) 102 (38%)

65 — 74 anos 120 (12%) 2,44 (1,28-4,33) 101 (84%) 0 (0-1,66) 53 (44%)
Cor de pele

Preta 165 (17%) 1,11 (0-2,08) 98 (59%) 0 (0-0) 26 (16%)

Parda 279 (28%) 1,48 (0-2,78) 200 (72%) 0 (0-0) 65 (23%)

Branca 499 (51%) 1,64 (0-2,82) 373 (75%) 0 (0-0,36) 126 (25%)

Amarela+lndfgena 40 (4%) 1,60 (0,38-3,37) 31 (77,5%) 0 (0-1,50) 14 (35%)
Indice de massa corporal

<25 Kg/m2 343 (36%) 1,35 (0-2,25) 241 (71%) 0 (0-0) 53 (15,5%)

25-29,9 Kg/m2 420 (43%) 1,56 (0-0,58) 299 (72%) 0 (0-0,58) 109 (26%)

> 30 Kg/m2 201 (21%) 1,81 (0-1,37) 150 (75%) 0 (0-1,37) 64 (32%)
Obesidade central

Sim 368 (37%) 1,88 (0,57-3,55) 285 (78%) 0 (0-1,37) 119 (32%)

Nio 622 (63%) 1,35 (0-2,34) 422 (68%) 0 (0-0) 114 (18%)
Sindrome metahoélica

Sim 234 (28%) 1,82 (0-3,09) 171 (73%) 0 (0-1,19) 77 (33%)

Nio 608 (72%) 1,45 (0-2,58) 434 (72%) 0 (0-0) 126 21%)
Diabetes mellitus*

Sim 101 (12%) 1,66 (0-2,88) 429 (71%) 0 (0-0,85) 149 (25%)

Nio 744 (88%) 1,52 (0-2,69) 180 (75%) 0 (0-0) 53 (22%)
Hipertensao

Sim 359 (36%) 1,81 (0,5-3,42) 273 (76%) 0 (0-1,18) 112 31%)

Nio 631 (64%) 1,41 (0-2,39) 434 (69%) 0 (0-0) 121 (19%)

GE: gordura epicdrdica; I1Q: intervalo interquartil.

*Glicemia de jejum >126mg/dL e/ou relato de diabetes mellitus.

** Pressdo arterial sist6lica >140mmHg, ou pressao arterial diastélica >90mmHg, ou uso de medicag@o anti-hipertensiva nas duas
dltimas semanas.

" Participantes sem sindrome metabélica, sem diabetes e sem hipertensio
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Tabela 3 - Distribuicdo da gordura epicardica (GE) em participantes do Estudo
Longitudinal de Satide do Adulto sem sindrome metabdlica, sem diabetes mellitus ou

sem hipertensio

GE Sistolica GE Diastoélica
Variaveis Mediana n (%) Mediana n (%)
n=403 (11Q) GE>zero (11Q) GE>zero

Sexo

Masculino 187 (46%) 0,71 (0-1,97) 105 (56%) 0 (0-0) 26 (14%)

Feminino 216  (54%) 1,59 (0,63-2,49) 173 (80%) 0 (0-0) 39 (18%)
Idade

35 — 44 anos 104 (26%) 0 (0-1,41) 49 47%) 0 (0-0) 5 (5%)

45 — 54 anos 189 47%) 1,23 (0-2,11) 132 (70%) 0 (0-0) 20 (11%)

55 — 64 anos 83 21%) 2,30 (1,41-3,75) 73 (88%) 0 (0-1,34) 30 (36%)

65 — 74 anos 27 (6%) 2,23 (1,28-4,47) 24 (89%) 0 (0-1,36) 10 (37%)
Cor de pele

Preta 60 (15%) 0 (0-1,55) 28 47%) 0 (0-0) 5 8%)

Parda 100  (25%) 1,19 (0-2,32) 67 (68%) 0 (0-0) 14 (14%)

Branca 222 (56%) 1,45 (0-2,38) 166 (75%) 0 (0-0) 40 (18%)

Amarela+Indigena 17 (4%) 1,40  (0-3,86) 13 (76%) 0 (0-1,61) 5 (29%)
IMC

<25 Kg/m® 185 (48%) 1,18 (0-2,15) 124 (67%) 0 (0-0) 21 (11%)

25-29,9 Kg/m® 159 (41%) 1,37 (0-2,41) 111 (70%) 0 (0-0) 31 (19%)

> 30 Kg/m® 45 (11%) 1,43 (0-2,75) 32 (71%) 0 (0-0) 10 (22%)
Obesidade central*

Sim 93 (23%) 1,86  (0,86-3,82) 76 (82%) 0 (0-0,81) 25 (27%)

Nio 310 (77%) 1,16  (0-2,14) 202 (65%) 0 (0-0) 40 (13%)

* Definida por circunferéncia da cintura >88cm em mulheres e >102cm em homens

IMC = Indice de massa corporal

Tabela 4 — Correlacdes da gordura epicédrdica (GE) com idade medidas de obesidade,
pressdo arterial, glicemia, HDL colesterol e triglicerideos no Estudo Longitudinal
de Saide do Adulto, 2008-2010

GE Sistélica

GE Diastolica

r* p r* P
Idade 0,38 <0,001 0,33 <0,001
Indice de massa corporal 0,11 <0,001 0,17 <0,001
Circunferéncia da cintura 0,13 <0,001 0,19 <0,001
Pressdo arterial sistolica 0,12 <0,001 0,14 <0,001
Pressdo arterial diastdlica 0,06 0,07 0,09 0,004
Glicemia de jejum * -0,002 0,5 0,04 0,26
HDL Colesterol* -0,01 0,72 -0,05 0,17
Triglicerideos’ -0,06 0,09 0,03 0,31

* r =coeficiente de correlagdo de Spearman

¥ Dados preliminares (n=843)
* Dados preliminares (n=867)
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Tabela 5 — Associacdo* de gordura epicardica com medidas cardiometabdlicas
Estudo Longitudinal de Saide do Adulto, 2008-2010

Sindrome Metabélica  Diabetes mellitus®  Hipertensio**
Gordura Epicardica RP (IC95%) RP (IC95%) RP (IC95%)
(n=840) (n=843) (n=986)

Sistélica’
Modelo ndo ajustado
Modelo ajustado por idade

Modelo ajustado por idade,
sexo e cor de pele

1,27 (1,01-1,6)
1,05 (0,82-1,34)

1,03 (0,81-1,31)

1,18 (0,79-1,76)
1,09 (0,72-1,66)
1,27 (0,71-2,28)

1,52 (1,29-1,79)
1,20 (1,01-1,42)

1,28 (1,08-1,51)

Diastolica’
Modelo ndo ajustado
Modelo ajustado por idade

Modelo ajustado por idade,
sexo e cor de pele

1,55 (1,24-1,93)
1,3 (1,03-1,65)

1,28 (1,01-1,63)

1,34 (0,90-1,99)
1,27(0,83-1,95)
1,24 (0,69-2,22)

1,48 (1,25-1,75)
1,15 (0,97-1,37)

1,34 (1,14-1,57)

* Razao de prevaléncia (RP) estimada pelo modelo de regressao de Poisson robusto

" Gordura epicardica sistélica: ponto de corte no percentil 75 (2,63mm)

¥ Gordura epicardica diastélica: presenca (>0mm)

¥ Glicemia de jejum >126mg/dL e/ou auto-relato de diabetes mellitus

**Pressao arterial sistélica >140mmHg, ou pressdo arterial diastélica >90mmHg, ou uso de medicagdo anti-hipertensiva nas duas
dltimas semanas.
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Figura 1 — Imagem da esquerda: Janela paraesternal longitudinal. Imagem da direita: Janela paraesternal
tranversal. Linha amarela: espessura da gordura epicdrdica. Linha amarela: Espessura da gordura
epicardica; Linha cinza: Linha perpendicular ao anel adrtico e a interface epicardica.

GE=Gordura epicérdica; VD=Ventriculo direito; VE=Ventriculo esquerdo; Ao=Vdlvula adrtica.
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Figura 2 — Correlacdo de Spearman entre gordura epicardica medida na
sistole e na diéstole.
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7 CONCLUSOES E CONSIDERA COES FINAIS

z

A gordura epicardica é uma forma de avaliagdo de gordura visceral com
implicacdes especificas na doenca cardiovascular e metabdlica. Porém, seu emprego na
predicd@o de risco cardiometabdlico hoje € restrito pela sua interdependéncia com outros
fatores de risco cardiovasculares como, obesidade, obesidade central, diabetes mellitus,
idade avangada e hipertensdo, entre outros, exigindo mais estudos com controle
adequado desses potenciais fatores de confusao.

Além disso, a padroniza¢do da nomenclatura e dos métodos de mensuracio sao
ainda limitados, dificultando a compreensdo do seu papel e emprego rotineiro. Dentre os
métodos de imagens utilizados para medir a gordura epicédrdica, a ecocardiografia é
amplamente acessivel e permite obter a informa¢do com menor custo comparada com a
tomografia computadorizada e a ressondncia magnética, porém sua aplicagdo clinica
individual ¢ limitada pela precisio da medida. Também existe a limitacdo da
determinacdo de um ponto de corte clinicamente relevante para estimativa de risco,
particularmente em populagdes nao selecionadas, assim como sua real utilidade frente
aos demais critérios de avaliacdo de risco cardiovascular e metabdlico utilizados
rotineiramente.

Os relatos recentes de associagdes independentes e clinicalmente significativas
entre desfechos cardiovasculares como fibrilag@o atrial e doenca arterial coronariana sdo
com medidas mais precisas, tais como, ressondncia magnética e tomografia
computadorizada, sugerindo importantes efeitos pdracrinos das citocinas e de outros
mediadores da GE. Maiores investimentos merecem ser feitos no desenvolvimento e
avaliagdo de métodos automatizados ou semi-automatizados de mensuracdo de gordura

epicdrdica, como essas técnicas.
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8 ANEXOS

ANEXO A - Projeto de Pesquisa

Devido a alteracdao dos objetivos do projeto inicial para os apresentados nesta

dissertacdo, ndo foi anexado o projeto.
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ANEXO B - Detalhes metodologicos adicionais

O Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA) € uma investigacio
prospectiva multicéntrica de 15.105 participantes voluntdrios, funciondrios de
instituicdes publicas de ensino superior e pesquisa no Brasil, com idades entre 35 e 74
anos, que tem por objetivo investigar aspectos epidemioldgicos, clinicos e moleculares
de doencas cronicas ndo-transmissiveis, principalmente as cardiovasculares e o diabetes
mellitus tipo 2. Aspectos sobre o delineamento, objetivos e medidas realizados no ELSA
podem ser vistos também em um artigo recentemente publicado por Aquino et al.
(2012). O periodo da coleta de dados da linha de base ocorreu de agosto de 2008 a
dezembro de 2010. Aproximadamente 10 mil participantes foram submetidos a um
exame de ecocardiografia como parte da linha de base. A espessura da gordura
epicdrdica foi mensurada naqueles pertencentes a amostra aleatéria da coorte (n=1.518)
e que possuiam ecocardiografia (n=1.096) mensuraveis (991 participantes). O protocolo
do ELSA foi aprovado pelo comité de ética do HCPA (Hospital de Clinicas de Porto
Alegre/RS) sob o nimero 06/194, posteriormente pelo comité da UFRGS (nimero
2007761) e também pelos comités das outras cinco instituigdes envolvidas. Todos os

participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
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