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Resumo

Fundamento: O aumento no volume de gordura epicardica (VGE) esta relacionado com doenca arterial coronariana
(DAQ), independentemente de gordura visceral ou subcutinea. O mecanismo dessa associacdo nao é claro. O escore
de caélcio coronariano (CC) e a disfuncao endotelial estao relacionados com eventos coronarianos, mas nao esta bem
esclarecido se o VGE esta relacionado com esses marcadores.

Objetivos: Avaliar a associacao entre VGE medido por método automatizado, fatores de risco cardiovasculares, escore
de CC, e funcao endotelial. Métodos: Em 470 participantes do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto LSA-Brasil com
medidas de VGE, escore de CC e funcao endotelial, realizamos modelos multivariados para avaliar a relacao entre fatore
de risco cardiovascular e VGE (variavel resposta), e entre VGE (variavel explicativa), e funcao endotelial ou escore de CC.
Valor de p<0,05 bilateral foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A idade média foi 55 + 8 anos, e 52,3% dos pacientes eram homens. O VGE médio foi 111mL (86-144), e a
prevaléncia de escore de CC igual a zero foi 55%. Nas andlises multivariadas, um VGE mais alto relacionou-se com sexo
feminino, idade mais avancada, circunferéncia da cintura, e triglicerideos (p<0,001 para todos). Um VGE mais alto foi
associado com pior funcao endotelial: em comparacao ao primeiro quartil, os valores de odds ratio para a amplitude de
pulso basal foram (q2=1,22; 1C95% 1,07-1,40; q3=1,50, 1C95% 1,30-1,74; q4=1,50, 1C95% 1,28-1,79) e para a razao
de tonometria arterial periférica foram (q2=0,87; 1C95% 0,81-0,95; q3=0,86, IC95% 0,79-0,94; q4=0,80, IC95% 0,73-
0,89), mas nao com escore de CC maior que zero.

Conclusao: Um VGE mais alto associou-se com comprometimento da funcao endotelial, mas nao com escore de CC.
Os resultados sugerem que o VGE esteja relacionado ao desenvolvimento de DAC por uma via diferente da via do CC,
possivelmente pela piora da disfuncao endotelial e doenca microvascular.

Palavras-chave: Aterosclerose; Gordura Intra-Abdominal; Obesidade Abdominal.

Abstract

Background: The increase in epicardial fat volume (EFV) is related to coronary artery disease (CAD), independent of visceral or subcutaneous fat.
The mechanism underlying this association is unclear. Coronary artery calcium (CAC) score and endothelial dysfunction are related to coronary
events, but whether EFV is related to these markers needs further clarification.

Objectives: To evaluate the association between automatically measured EFV, cardiovascular risk factors, CAC, and endothelial function.

Methods: In 470 participants from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) with measures of EFV, CAC score and endothelial
function, we performed multivariable models to evaluate the relation between cardiovascular risk factors and EFV (response variable), and
between EFV (explanatory variable) and endothelial function variables or CAC score. Two-sided p <0.05 was considered statistically significant.
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Results: Mean age was 55 + 8 years, 52.3% of patients were men. Mean EFV was 111mL (IQ 86-144), and the prevalence of CAC score=0
was 55%. In the multivariable analyses, increased EFV was related to female sex, older age, waist circumference, and triglycerides (p<0.001 for
all). Higher EFV was associated with worse endothelial function: as compared with the first quartile, the odds ratio for basal pulse amplitude
were (q2=1.22, 95%Cl 1.07-1.40; q3=1.50, 95%Cl 1.30-1.74; q4=1.50, 95%Cl 1.28-1.79) and for peripheral arterial tonometry ratio were
(q2=0.87, 95%Cl 0.81-0.95; q3=0.86, 95%Cl 0.79-0.94; q4=0.80, C195% 0.73-0.89), but not with CAC score>0.

Conclusion: Higher EFV was associated with impaired endothelial function, but not with CAC. The results suggest that EFV is related to
the development of CAD through a pathway different from the CAC pathway, possibly through aggravation of endothelial dysfunction and

microvascular disease.

Keywords: Atherosclerosis; Intra-Abdominal Fat; Obesidade Abdominal.

Introducao

A gordura visceral é a deposigao ectépica de gordura
mais estudada, e a adiposidade visceral aumentada esta
relacionada a intolerdncia a glicose, resisténcia insulinica e
doencas cardiovasculares, independentemente do indice
de massa corporal (IMC)." A gordura epicardica compartilha
muitas das propriedades fisiopatolégicas dos outros depésitos
de gordura visceral, porém com efeitos potenciais adicionais
sobre o processo aterosclerético e inflamatério coronariano.?
Pesquisadores do “The Framingham Heart Study** e do
“Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)*® estudaram a
associacao do volume de gordura epicérdica (VGE) com fatores
de risco cardiovasculares, e identificaram que o VGE nao s6 se
correlaciona com obesidade e distlrbios metabdlicos, como
também com a presenca de hipertensiao e Doenga Arterial
Coronariana (DAC). Em uma revisao sistemdtica publicada em
2015, os autores descreveram nove estudos que avaliaram a
capacidade do VCE em predizer eventos cardiovasculares
maiores. Embora os achados nao sejam consistentes para todos
os estudos, a maioria sugere que a quantificagao do VGE esta
significativamente associada com desfechos clinicos.”

Estudos recentes mostraram que deposi¢bes de gordura
epicardicas estdo associadas a DAC, mas nao com escore de
célcio coronariano (CC), o qual avalia a calcificagdo nas artérias
coronarianas e se mostrou associado com o risco de eventos
cardiovasculares futuros em grandes estudos prospectivos.?
Esses estudos sugeriram que o VGE poderia estar relacionado
a outros mecanismos de formagdo de placas diferentes
de placas calcificadas.”'® Nerlekar et al."" demonstraram,
em uma metanalise publicada em 2017, a associagao
progressiva entre a presenga de gordura epicdrdica e placas
aterosclerdticas de alto risco, ou seja, aquelas com elevado
teor lipidico, pouca calcificagdo e uma fina capa fibrética."
Outro estudo demonstrou que um VGE elevado foi associado
a vulnerabilidade das placas nas artérias corondrias.'?

Nosso objetivo foi avaliar a associagdo entre VGE e fatores de
risco cardiovasculares e marcadores subclinicos da aterosclerose
— escore de CC e funcao endotelial microvascular, ambos
preditores de eventos cardiovasculares.’ '

Métodos

Participantes

Nossa amostra incluiu participantes do Estudo Longitudinal
de Salde do Adulto (ELSA-Brasil), que tem como objetivo
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estudar determinantes de doenca cardiovascular e diabetes
em 15 105 adultos brasileiros. Os critérios de elegibilidade
incluiram: funcionarios ativos ou aposentados de cinco
universidades e um instituto de pesquisa, com idade entre
35 e 74 anos, que se voluntariaram a participar do estudo.
Outros detalhes do delineamento do estudo foram publicados
previamente." No centro de investigagdo do ELSA-Brasil em
Minas Gerais (3115 participantes), foram realizadas tonometria
arterial periférica (TAP) para avaliagao da fungao endotelial,
e tomografia computadorizada (TC) para avaliagdo do escore
de CC. O exame de TAP foi introduzido no decorrer da
linha de base, resultando em 1535 testes validos.® Desses,
550 participantes foram aleatoriamente selecionados para
reavaliacao da TAP no mesmo dia da TC, e 546 realizaram o
exame. Medidas do VGE foram realizadas em 501 participantes
selecionados aleatoriamente com exames de TC e TAP validos
usando o programa R Development Core Team software (2020)
R. Trinta pacientes foram excluidos devido a problemas técnicos
nas andlises do VGE (n=4) e da TAP (h=26), e um paciente com
medida do VGE considerada outlier foi excluido, resultando
em uma amostra final de 470 participantes (Figura 1)."
O ELSA-Brasil foi aprovado pelos comités de ética das
instituicoes participantes e pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP 976/2006). Todos os participantes assinaram
um termo de consentimento.

Protocolo do estudo

Varidveis demograficas foram coletadas na linha de base
do estudo e as caracteristicas clinicas coletadas na segunda
visita. [dade, sexo, raca autorrelatada, escolaridade, atividade
fisica, obesidade, obesidade central, tabagismo, consumo
de dlcool, hipertensao, diabetes mellitus (DM), dislipidemia,
hipertrigliceridemia, e escore de risco Framingham para DAC,"”
que estima a probabilidade de se desenvolver um evento
coronariano em 10 anos, foram usados nas andlises. A coleta
de dados seguiu o protocolo do ELSA-Brasil, cujos detalhes
podem ser encontrados em outras publicagdes.'®2° Atividade
fisica foi avaliada usando o questiondrio internacional de
atividade fisica, na versdo curta (IPAQ-SF, International
Physical Activity Questionnaire-short form).>' No IPAQ-SF,
cada tipo de atividade é ponderado por sua demanda de
energia definida em MET (equivalente metabdlico). O tempo
gasto em atividade fisica por semana é entdo convertido em
MET-minuto (MET-min/semana). O participante é considerado
sedentdrio se a soma de MET-min/semana for menor 600;
moderadamente ativo se a soma for 600-3000 MET-min/
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3.115 participantes do ELSA-MG

1.580 participantes sem fungdo endotelial
valida: introduzidos em parte por exames
realizados no decorrer da linha de base

e posteriormente excluidos por questdes
técnicas (n=124)

1.535 participantes com fungao
endotelial vélida na linha de base

985 ndo incluidos na selecdo aleatoria
para a populagdo do estudo

Selecdo aleatdria de 550 participantes
para repetir a fungao endotelial no
mesmo dia da TC cardiaca e de vasos

4 participantes ndo compareceram
ao exame

546 participantes com dados de
TAP repetidos

45 selecionados de maneira nao aleatoria:
software disponivel para avaliar somente

501 participantes
v

Selecdo aleatoria de 501
participantes para a medida do VGE

31 participantes excluidos:

4 por problemas técnicos nas analises do VGE
1 “outlier”

26 participantes com problemas técnicas
nos exames de TAP

Amostra final: 470 participantes

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos pacientes; TC: tomografia
computadorizada; VGE: volume de gordura epicardica; TAP: tonometria
arterial periférica.

semana, e ativo se a soma for maior 3000MET-min/semana.
Quanto a tabagismo, os participantes foram classificados como
fumantes ou ndo fumantes e, em relacio ao consumo de
alcool, os participantes foram classificados em nao usudrios,
com consumo moderado, ou com consumo excessivo
(homens com consumo = 210g dlcool / semana e mulheres
com consumo = 140 g alcool / semana). Hipertensao foi
determinada por relato do paciente, por pressdo arterial
sistdlica (PAS) = 140 mmHg, pressao arterial diastélica (PAD)
= 90 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos.
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DM foi determinada por relato do paciente, uso de
medicamento hipoglicemiante, glicemia de jejum = 126
mg/dL, glicemia = 200 mg/dL ap6s duas horas de sobrecarga
oral de glicose, ou hemoglobina glicada = 6,5%. O escore
de risco Framingham para DAC foi usado como uma variavel
categdrica, e o risco cardiovascular estratificado em baixo
(<10%), intermedidrio (10-20%) e alto (>20%).

Avaliacao do VGE

Foi realizada TC cardiaca sem contraste, sincronizada
ao ECG, para avaliar CC e VGE, usando um tomdgrafo de
64 canais (Lightspeed, General Electric). As imagens foram
adquiridas durante apneia respiratéria por 8-12 segundos. O
VGE foi quantificado utilizando um método automatizado,
validado, padronizado por Shahzad et al.? Em resumo, o
método incluiu duas fases: (1) segmentagdo do coragao
e (2) quantificagio do VGE em mL. A segmentagdo do
coragdo foi realizada usando o multi-atlas, e registrada
utilizando o programa Elastix, descrito por Klein et al.?* Para
a quantificagdo do VGE, adotou-se uma escala entre -30
e -200 unidades Hounsfield. Foi realizada uma calibracao
manual para o presente estudo, usando o programa MeVisLab
para a delimitagdo manual do pericardio de 15 participantes
(Figura 2). Os resultados foram comparados aos obtidos pelo
programa Elastic, e calibrados.

Medidas do Escore de CC

As imagens foram transferidas para a workstation (GE ADW
4,5) e ao servidor de imagens do ELSA-Brasil, em que o escore
de CC foi calculado pelo método Agatston por um radiologista
com 10 anos de experiéncia, cego quanto as informagbes
clinicas dos pacientes.

Medidas de funcao endotelial

O exame de TAP foi realizado por dois examinadores
certificados, usando o aparelho Endo-PT2000 (Itamar Medical
Ltd., Cesareia, Israel), no mesmo dia da TC."*** Em resumo, o
manguito foi colocado no brago nao dominante do participante,
2 cm acima da fossa cubital, e as sondas posicionadas em cada
dedo indicador. A amplitude de pulso basal (APB) foi medida
por cinco minutos. O fluxo arterial foi interrompido em um lado
por cinco minutos inflando o manguito a pressao suprassistélica.
Apds cinco minutos, realizou-se a deflagdo do manguito para
induzir hiperemia reativa, e o sinal da TAP foi registrado por
mais cinco minutos. O dedo contralateral foi usado para controle
das alteracoes sistémicas. Foram usadas duas varidveis da TAP:
APB média, que reflete o tonus vascular basal e é calculado por
transformagao logaritmica dos valores médios de APB de ambos
os bragos, e a razdo TAP, que reflete a resposta a hiperemia
reativa. A razao TAP é a razao entre a amplitude de pulso 90-120
segundos ap6s deflagio do manguito e a APB média. O resultado
¢ dividido pela razao correspondente obtida do dedo controle
e transformado ao seu logaritmo natural.

Andlise estatistica

As varidveis categéricas foram expressas em frequéncias
e porcentagens, e as variaveis continuas em média + desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com o
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Figura 2 - Calibragdo manual para avaliar o volume de gordura epicardica em 15 participantes do ELSA-Brasil.

resultado do teste de Kolmogorov-Smirnov. Devido ao desvio a
esquerda da distribuigdo do VCE, o logaritmo natural do VGE
foi usado nas andlises em que o VGE foi a varidvel dependente
(associacdo com fatores de risco cardiovasculares). Nas andlises
em que o VGE foi a varidvel independente, foram construidos
quartis do VGE (associagdo com medidas subclinicas da
aterosclerose: escore de CC e fungdo endotelial). O escore de
CC foi dicotomizado em 0 ou > 0, e as medidas de fungao
endotelial foram analisadas como varidveis continuas.

As andlises estatisticas foram realizadas em trés etapas e por
modelos adaptados a distribuicao das variaveis de resposta:
1- avalicdo da associagcao univariada e multivariada entre
fatores de risco cardiovasculares e VGE por regressao linear;
2- avaliacdo da associacdo univariada e multivariada entre
VGE e escore de CC por regressao logstica; e 3- avaliagao da
associacao univariada e multivariada entre VGE e medidas da
funcao endotelial por regressao linear.

As variaveis foram consideradas em quatro modelos
multivariados definidos a priori, e mantidas se mostrassem
associagdo nas andlises univariadas, com p<0,10, como a
seguir: Modelo 1, ajustado para sexo e idade; Modelo 2:
Modelo 1, mais raca e escolaridade; Modelo 3: Modelo
2, mais atividade fisica, IMC, circunferéncia da cintura,
e tabagismo; Modelo 4: Modelo 3, mais PAS, uso de
medicamentos anti-hipertensivos, DM, colesterol total/HDL,
e triglicerideos.

O IMC e a circunferéncia da cintura ndo foram incluidos
simultaneamente nos modelos 3 e 4, devido a colinearidade
com fator de inflagdo da variancia (FIV) proximo a 8. Quando
ambos eram estatisticamente significativos, a circunferéncia da
cintura era incluida, por ser uma medida de gordura ectépica,
como o VGE. O escore de risco Framingham para DAC foi
analisado separadamente, uma vez que esse ja representa uma
avaliacao do risco de DAC incorporando o efeito combinado
de varios fatores de risco cardiovasculares.

Um valor de p<0,05 bilateral foi considerado
estatisticamente significativo. Devido aos ntimeros de variaveis
no modelo, aplicou-se a correcao de Bonferroni e um valor
de p<0,038 foi considerado estatisticamente significativo.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa R
Development Core Team (2020).

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos participantes. A
idade média foi de 55 + 8 anos, e 52,3% eram homens. Quanto
a raga, 50,9% eram brancos, 33,0% pardos, e 12,3% negros.
Observou-se uma alta proporgao de participantes sedentarios
(59,2%) e de alto nivel educacional, o qual refletiu o tipo de
trabalho dos participantes (servidores de universidades). O
IMC médio foi 26,9 = 4,6 kg/m? e a circunferéncia da cintura
mediana foi 92 (84-101) cm. O VGE mediano foi 111 (IQ 86-
144) mL. Um escore de CC igual a zero foi detectado em 261
(55,5%) participantes. A APB média foi 6,57 = 0,62, e a razao
TAP média foi 0,42 + 0,34.

Associacao entre fatores de risco cardiovascular e VGE

A associacao univariada entre fatores de risco cardiovascular
e VCE esta apresentada na Tabela Suplementar 1. Como o VGE
foi transformado em seu logaritmo natural, um aumento de 0,1
no coeficiente de cada variavel explicativa indica um aumento
de 10,5% no VGE. Somente tabagismo, atividade fisica, e
escolaridade ndo mostraram associagao significativa com VGE.
Considerando raga/cor de pele, individuos da raga negra e
pardos apresentaram VGE significativamente mais baixo que
individuos da raga branca. Um aumento no VGE foi observado
com a progressao de risco cardiovascular avaliado pelo escore
de risco Framingham para DAC (Figura Suplementar 1).

Na andlise multivariada (Tabela 2), as seguintes covaridveis
mantiveram-se associadas com um VGE mais alto: sexo
masculino, idade mais avancada, circunferéncia da cintura,
e triglicerideos. No modelo final, a raga negra manteve-se
associada a um VGE mais baixo.

Associacao entre VGE e escore de CC

Em relacao a associagao entre VGE e CC, a andlise logfstica
bruta revelou maiores chances de um escore de CC maior
que zero entre individuos no terceiro e no quarto quartis do
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes do estudo (N = 470)

Caracteristicas

Idade, anos 55+8
Sexo masculino % 246 (52,3)
Raga*, %

Negra 58 (12,3)
Parda 239 (50,9)
Branca 155 (33)
Nivel educacional, %

Ensino fundamental incompleto 10 (2,1)
Ensino fundamental 17 (3,6)
Ensino fundamental completo 87 (18,5)
Ensino médio completo 356 (75,7)
Ensino superior

Status de atividade fisica, %

Sedentarios 278 (59,1)
Moderadamente ativos 172 (36,6)
Ativos 20 (4,6)
Fumantes, % 34(7,2)
Consumo de alcool excessivo, % 48 (10,2)
IMC, kg/m? 26,9 £4,7
Circunferéncia da cintura, cm 91,8 (84,4 - 100,7)
Diabetes mellitus, % 81(17,2)
Hipertensao, % 183 (38,9)
PAS, mmHg 121+ 16
Tratamento para hipertensao, % 159 (33,8)
Colesterol total/HDL 3,84+ 0,96
Triglicerideos, mg/dL 108 (79 - 155)
ECC =01, % 261 (55,5)
VGE, mL 111 (86 -144)
APB 657 + 0,62
Razao TAP 0,42 + 0,34

*Treze pacientes foram excluidos por representarem uma amostra pequena
(raga amarela e indigena), cinco participantes ndo proveram os dados,
e 1 um participante ndo possuia dados. IMC: indice de massa corporal;
APB: amplitude de pulso basal; VGE: volume de gordura epicérdica; TAP:
tonometria arterial periférica; PAS: pressao arterial sistolica; ECC: escore de
calcio coronariano; HDL: lipoproteina de alta densidade.

VGE. No entanto, essas associagbes perderam significancia
estatistica na analise multivariada (Tabela 3) em todos os
modelos considerados. A analise univariada do escore de
CC com fatores de risco cardiovascular esta apresentada na
Tabela Suplementar 2.

Associacao entre VGE e funcao endotelial

Na associagao univariada (Tabela Suplementar 3),
observamos uma associagao estatisticamente significativa de
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todos os quartis de VGE com as medidas de fungao endotelial.
Também identificamos um gradiente de dose resposta para
os quartis de VGE e as medidas de fungao endotelial: a APB
média foi progressivamente mais alta e a razao TAP mais baixa
— refletindo maior disfungao endotelial — nos quartis de VGE
mais altos (Figura 3). Na andlise multivariada, a associagao
continuou estatisticamente significativa em todos os modelos
(Tabela 4).

Discussao

O presente estudo avaliou o VGE por meio de um
método automatizado e sua associacdo com fatores de risco
cardiovasculares e marcadores subclinicos da aterosclerose —
escore de CC e fungdo endotelial em 470 participantes do
ELSA-Brasil. Os principais achados foram: 1) associagao do
VGE com a maioria dos fatores de risco na andlise multivariada,
um VGE mais alto foi encontrado para: sexo masculino,
idade mais avancada, raga branca, e niveis mais altos de
triglicerideos e de circunferéncia da cintura; 2) VGE nao foi
associado com a presenga de CC nos modelos multivariados;
3) VGE aumentado foi associado com disfuncao endotelial
nos modelos multivariados, de maneira dose-resposta. Nossos
achados geram a hipétese de que deposigoes de gordura
epicardica podem estar associados a DAC por uma via
distinta a de placas calcificadas, e potencialmente relacionada
a disfungao endotelial, doenga microvascular, e possivel
predominancia de placas lipidicas nao calcificadas.

Primeiramente, o valor mediano de VGE foi 111
(86-144) mL, foi comparavel aos resultados observados por
Bos etal. 101 (80-130),%° e no Framingham Heart Study (108
+ 40) mL," sugerindo que, embora a transicao nutricional
esteja em um estdgio ligeiramente atrasado no Brasil, em
comparagao a paifses europeus e nos EUA, deposicoes de
gordura ectdpica parecem estar presentes de maneira similar.
Bos et al.,?® utilizando o0 mesmo método automatizado descrito
por Shahzad et al.,?* avaliaram a associagao entre VGE,
presenca de calcificagao nos leitos vasculares e fatores de
risco cardiovasculares, em uma andlise transversal. Os autores
observaram que um aumento no VGE associou-se com um
aumento no volume de calcificacdo na artéria corondria e na
artéria carétida externa, mas somente em homens [diferenca
no volume de calcificagio com aumento de um desvio padrao
do VGE: 0,12 (1C95%: 0,04; 0,19) e 0,14 (IC95%: 0,06; 0,22),
respectivamente].”> Nao encontramos associagdo entre VGE e
escore de CC ap6s ajuste quanto aos fatores de risco. O perfil
distinto das populagdes estudadas pode explicar as diferencas,
uma vez que um maior niimero de mulheres, com idade mais
avangada, foi avaliado por Bos et al. Quanto aos resultados,
nao realizamos uma analise estratificada por sexo, devido ao
nosso menor tamanho amostral.

Em uma publicagdo mais recente de Lee et al." do
Framingham Heart Study, a associagao entre VGE e CC foi
avaliada longitudinalmente' em 1732 participantes do
Offspring and Third Generation Cohorts (49,6% homens, idade
média 49,9 anos), acompanhados por 6,1 anos. O estudo
avaliou 1024 participantes com escore de CC basal igual
a zero, e 708 participantes com escore de CC basal maior
que zero. Nao observamos associacdo entre o aumento no
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Tabela 2 - Modelos de regressao linear da associagdo entre fatores de risco cardiovascular e volume de gordura epicardica

Idade 1,01 (1,01-1,02) + 1,01 (1,01 -1,02) t 1,01 (1,007 - 1,013) 1 1,01 (1,01-1,02) t
Sexo (referéncia: homens) 0,76 (0,71-0,82)t 0,77 (0,72-0,82) 1 0,87 (0,82-0,93) t 0,87 (0,81-0,93) t
Raga (referéncia: branca)

Negra 0,85 (0,77 - 0,95)* 0,83 (0,76 -0,91) t 0,85 (0,77-0,93) 1
Parda 0,92 (0,86 -0,99)* 0,93 (0,88 - 1,00)* 0,94 (0,88 -1,00)
Circunferéncia da cintura " . " s 1,02 (1,01 -1,02) t 1,02 (1,01 -1,02) t
Consumo de alcool excessivo 1,06 (0,97 - 1,17) 1,05 (0,95 - 1,15)
Diabetes Mellitus oy o o - " " 0,96 (0,88 - 1,04)
PAS 1,00 (0,996 - 1,001)
Tratamento para hipertensio - s s oy . s 0,99 (0,92 - 1,06)
Colesterol Total/HDL 0,98 (0,95-1,02)
Triglicerideos 1,00 (1,000 - 1,001)*

* p<0,05, tp< 0,001. B coeficiente de regressdo exponencial, IC: intervalo de confianca; PAS: presséo arterial sistolica; HDL: lipoproteina de alta densidade.

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica da associagao entre quartis
do volume de gordura epicardica e presenca de calcio coronariano

Modelo 1 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,07 (0,60-1,91) 0,823
Terceiro quartil 1,19 (0,66 -2,14) 0,565
Quarto quartil 1,72 (0,93-3,19) 0,082
Modelo 2 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 099 (0,54-1,80) 0,966
Terceiro quartil 1,03  (0,56-1,90) 0,921
Quarto quartil 148  (0,79-279) 0,221
Modelo 3 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 0,91 (0,50 - 1,68) 0,776
Terceiro quartil 0,78  (0,41-1,49) 0,455
Quarto quartil 087 (041-1,52) 0,709
Modelo 4 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 094 (0,50-1,74) 0,838
Terceiro quartil 081 (042-159) 0,547
Quarto quartil 088 (0,41-187) 0734

OR 0dds Ratio IC: intervalo de confianga. Primeiro quartil (22,8-86,2),
segundo quartil (86,2-112), terceiro quartil (112-144), quarto quartil (144-
331). Modelo 1: sexo, idade. Modelo 2: Modelo 1, mais raga e escolaridade.
Modelo 3: Model 2, mais nivel de atividade fisica, IMC, circunferéncia
da cintura, e tabagismo. Modelo 4: Modelo 3, mais PAS, uso de anti-
hipertensivos, DM, colesterol total / HDL e triglicerideos.

VGE e a progressao do escore de CC apds ajuste quanto ao
IMC, circunferéncia da cintura e tecido adiposo visceral, ou
entre CC incidente e VGE ap6s ajuste quanto as varidveis
clinicas.’® A auséncia de associagao relatada aqui também foi
descrita em uma metanalise recente publicada por Mancio
et al.,” que demonstrou que a associagao entre VGE e CC

nao foi mantida em modelos multivariados, mas um VGE
mais alto permaneceu associado com estenose obstrutiva ou
estenose coronadria importante, e eventos cardiovasculares
adversos maiores.” A hipdtese dos autores é a de que o
VGE esteja associado com DAC por outros mecanismos e
formas de apresentacao que se diferem do efeito das placas
calcificadas. Outra hipétese possivel é a de que o mecanismo
de associagao entre VGE e DAC possa expressar diferentes
momentos na histéria natural da doenca, sendo mais precoce
em comparagao a expressao de calcio coronariano.?

Para melhor entender o mecanismo pelo qual a gordura
epicardica e a DAC possa estar relacionado, nés investigamos
a associacao entre VGE e funcao endotelial microvascular.?”
Encontramos que um VGE mais alto foi fortemente associado
com comprometimento da funcdo microvascular, mesmo
em modelos multivariados. A associacao entre disfuncgao
endotelial e VGE mais alto foi demonstrada em estudos
prévios. Contudo, enquanto todos esses estudos tenham
utilizado dilatagao mediada pelo fluxo (DMF),?*3? o método
usado para avaliar fungao endotelial no ELSA-MG foi TAP
A DMF difere-se da TAP nos vasos em que a fungdo endotelial
é avaliada — enquanto a DMF a avalia na artéria braquial — um
vaso condutor — a TAP a avaliar na microvasculatura.'*333
Considerando que a disfuncao endotelial é um preditor de
eventos cardiovasculares,®3> nossos resultados apoiam a
hipdtese de que um VGE mais alto esteja relacionado com
DAC por vias diferentes da formagao de placas aterosclerdticas
calcificadas, incluindo disfuncdo endotelial, doenca
microvascular, e placas lipidicas ndo calcificadas. Devido a
proximidade da gordura epicardica as artérias coronarias,
os tecidos de gordura epicdrdica podem exercer efeitos
pardcrinas sobre os vasos, em que mediadores inflamatérios
produzidos pela gordura epicardica atuam sobre os vasos,
levando a disfungao endotelial.” Dada a possibilidade
de nossos resultados representarem um epifenémeno,
desenvolvemos modelos na tentativa de minimizar esse efeito
ajustando-se quanto as variaveis de confusao.

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):912-920
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Figura 3 - Medidas de fungdo endotelial (médias) de acordo com o volume de gordura epicérdica estratificada em quartis; TAP: tonometria arterial periférica.

Tabela 4 - Modelos de regressao logistica da associagao entre volume de gordura epicardica e fungao endotelial

Modelo 1 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,31 (1,14 - 1,49)
Terceiro quartil 1,63 (1,42 -1,87)
Quarto quartil 1,62 (1,40 - 1,88)
Modelo 2 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,22 (1,07 - 1,40)
Terceiro quartil 1,54 (1,35-1,77)
Quarto quartil 1,54 (1,33 -1,78)
Modelo 3 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,22 (1,06 - 1,39)
Terceiro quartil 1,52 (1,32 -1,75)
Quarto quartil 1,49 (1,26 - 1,77)
Modelo 4 (referéncia: primeiro quartil)

Segundo quartil 1,22 (1,07 - 1,40)
Terceiro quartil 1,50 (1,30 - 1,74)
Quarto quartil 1,50 (1,28 - 1,79)

0,001 0,86 (0,79 - 0,93) <0,001
<0,001 0,83 (0,76 - 0,89) <0,001
<0,001 0,7 (0,71 - 0,84) <0,001

0,003 0,87 (0,81-0,94) <0,001
<0,001 0,84 (0,77 -091) <0,001
<0,001 0,79 (0,73 -0,86) <0,001

0,004 0,88 (0,81 - 0,95) 0,001
<0,001 0,85 (0,78 -0,92) <0,001
<0,001 0,80 (0,73 -0,89) <0,001

0,004 0,87 (0,81-0,95) 0,001
<0,001 0,86 (0,79 - 0,94) <0,001
<0,001 0,80 (0,73 - 0,89) <0,001

OR OR 0Odds Ratio IC: intervalo de confianga. Primeiro quartil (22,8-86,2), sequndo quartil (86,2-112), terceiro quartil (112-144), quarto quartil (144-331). Modelo 1:
sexo, idade. Modelo 2: Modelo 1, mais raga e escolaridade. Modelo 3: Model 2, mais nivel de atividade fisica, IMC, circunferéncia da cintura, e tabagismo. Modelo 4:
Modelo 3, mais PAS, uso de anti-hipertensivos, DM, colesterol total / HDL e triglicerideos.

Nosso estudo tem algumas limitagoes. Este é um estudo
transversal que nao permite inferéncias sobre causalidade.
No entanto, este estudo foi incluido em um estudo
coorte, e o acompanhamento dos participantes quanto a
eventos cardiovasculares maiores seria possivel em outras
publicagdes. O tamanho da amostra nao permitiu anélise
de subgrupos estratificados por sexo ou obesidade, uma

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):912-920

vez que os individuos representam parte da amostra da
grande coorte do estudo ELSA. Ainda, somente a funcao
endotelial microvascular foi estudada, e sua avaliacao
em outros leitos arteriais poderia complementar nossos
achados. No entanto, a fungao endotelial microvascular
correlaciona-se mais fortemente com fatores de risco
cardiovasculares metabélicos'** — os quais, por sua vez,
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estdo mais intimamente relacionados a fendtipos de
obesidade — em comparagao a fungao endotelial avaliada
nos vasos condutores.* Além disso, nés nao utilizamos
o método padrdo ouro para avaliar fungao endotelial,
por esse ser um método invasivo. Essas limitagoes sao
contrabalanceadas pelos pontos fortes de nosso estudo: nés
usamos um método automatizado para avaliar VGE, o que
pode facilitar seu uso em grande escala, e nés tivemos um
perfil cardiovascular abrangente dos individuos, avaliado
por métodos padrdes. Ainda, nds seremos capazes de
acompanhar longitudinalmente esses individuos, o que
trara novas perspectivas da relagio do VGE com DAC.
Finalmente, nés valiamos a relacao entre VGE, CC e
funcao endotelial, na tentativa de melhor compreender a
associacao do VGE com diferentes mecanismos envolvidos
na DAC.

Conclusao

No presente estudo, um VGE mais elevado foi associado com
fatores de risco cardiovasculares e piores medidas da funcao
endotelial. Além disso, o VGE nao foi associado com CC em
modelos multivariados. Nossos resultados geram a hipétese de que
VGE elevado pode estar associado com DAC por uma via diferente
do CC, que pode estar associada com disfungao endotelial, doenca
microvascular, e predominancia de placas nao calcificadas.
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