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Resumo

A gordura epicardica (GE) é um depsito de gordura visceral,
localizado entre o coragao e o pericdrdio, que compartilha
muitas das propriedades fisiopatolégicas dos demais depésitos
de gordura visceral, mas com potenciais efeitos locais diretos
no processo inflamatério e aterosclerético coronariano.
Ecocardiografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética tém sido utilizadas para avaliar a GE, mas variagbes
entre as metodologias limitam a comparabilidade entre elas.
Realizamos uma revisao sistemética da literatura e encontramos
associagoes de GE com sindrome metabélica e doenca arterial
coronariana. A quantificagdo dessas associagoes é limitada
pela grande heterogeneidade dos métodos utilizados e das
populagdes estudadas, sendo a maior parte dos sujeitos com
alto risco para doenca cardiovascular. A GE também esta
associada com outros fatores conhecidos, tais como, obesidade,
diabetes mellitus, idade e hipertensdo, o que dificulta
interpretar seu papel independente como marcador de risco.
Baseado nesses dados, concluimos que a GE é um depésito de
gordura visceral com potencial implicacao na doenga arterial
coronariana. Descrevemos os valores de referéncia da GE nos
diferentes métodos de imagem, ainda que os mesmos nao
estejam validados para emprego clinico. Ainda é necessario
melhor definir os valores de referéncia normais e o risco
associado a GE, para entdo definir sua utilidade na avaliagao
de risco cardiovascular e metabélico em relagao aos outros
critérios atualmente empregados.

Introducao

A gordura epicardica (GE) tem sido proposta
como marcador de risco cardiovascular. Nesta revisao
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apresentamos as caracteristicas anatomicas e fisiopatoldgicas
da GE, os métodos de mensuragao, principais determinantes
e associagoes clinicas. Realizamos uma revisao sistemdtica
da literatura em busca de artigos descrevendo as associagoes
entre GE e os principais desfechos relacionados: sindrome
metabdlica (SM) e doenca arterial coronariana (DAC).

Anatomia e Nomenclatura

Frequentemente encontramos depdsitos de gordura
ao redor do coragdo. Esta gordura pode ser separada
em diferentes compartimentos. Chamamos de gordura
epicardica o tecido adiposo acumulado entre o pericardio
seroso visceral e o miocardio, sem uma estrutura ou
fascia que a separe do miocardio e dos vasos epicardicos.
A gordura epicérdica é distribuida de forma variavel,
sendo mais proeminente nos sulcos atrioventricular,
interventricular e na parede lateral do ventriculo direito,
podendo ocorrer infiltragdo de adipdcitos no miocérdio e
de triglicerideos nos midcitos.

Ja a gordura localizada na parte externa do pericardio
fibroso difere da GE em suas propriedades bioquimicas,
moleculares e na nutricdo vascular. Ela é nutrida
pela artéria pericardica frénica, um ramo da artéria
tordcica interna?, enquanto a GE é nutrida pelas artérias
corondrias. A estrutura que delimita estas camadas é o
pericardio, visto nos exames de imagem como uma fina
l[dmina entre 1,0 e 4,0 mm em volta do coracdo, cuja
visibilizagao é, as vezes, dificil®. Este dep6sito de gordura
extrapericardica é denominado de forma diversa pelos
autores, sendo chamado de intratoracica*®, paracardica®,
mediastinal” ou pericardica®. Alguns grupos tratam estes
diferentes depésitos de gordura como um depésito Unico,
chamando-o de gordura paracardica ou pericardica®.
Devido as discrepancias e ambiguidades na definicao e
nomenclatura dos depésitos de gordura entre os diversos
autores, empregamos uma denominagao comum nos artigos
revisados, de acordo com a Tabela 1.

Fisiopatologia

Pequenos depésitos de gordura sdao naturalmente
encontrados fora do tecido adiposo subcutaneo, entre eles a
gordura epicardica. A GE tem a mesma origem embriolégica
dos tecidos adiposos omental e mesentérico e produz
citocinas com um padrdao compardvel ao tecido adiposo
visceral abdominal®'°.
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Tabela 1 - Nomenclatura dos depdsitos de gordura corporal

Gordura epicardica

Gordura visceral intrapericardica, em contiguidade com a superficie do miocardio (delimitada entre o epicardio e o pericardio visceral)

Gordura paracardica

Depositos de gordura no mediastino externamente ao pericardio parietal, também chamada de gordura intratoracica

Gordura pericardica

A soma dos depositos de gordura epicardica e paracardica

Gordura perivascular

Tecido adiposo com caracteristicas diferenciadas ao redor dos vasos, com potencial atividade paracrina vascular, sem delimitagdo anatémica

Gordura ectopica

Deposito de triglicerideos em células de tecido ndo adiposo, tais como: hepatécitos € midcitos

Gordura visceral

Tecido adiposo ao redor das visceras e dos 6rgaos

Dentre os diversos papéis fisioldgicos da GE estao:
regulacdo e distribuicao local do fluxo vascular por
mecanismos vasocrinos''; barreira imunolégica, protegendo o
miocdrdio e as artérias corondrias de substancias inflamatdrias
e patogénicas'?; protegdo mecdnica das artérias coronarias;
prover espago para a expansao da parede arterial nas fases
iniciais da aterosclerose; ser fonte local de acidos graxos
para o miocardio em momentos de alta demanda'?; e efeitos
termogénicos relacionados ao tecido adiposo marrom’.

A GE aumenta nos estados de balango energético positivo,
quando os acidos graxos livres no sangue sao convertidos
em triglicerideos e acumulados inicialmente em adipécitos
e depois em células ndao adiposas'. Ja foi demonstrada por
ressonancia magnética e espectroscopia a forte correlagao
(r=20,79; p <0,01) entre o volume de GE e a concentragao
de triglicerideos no miocardio'®. Nao s6 o acimulo de
triglicerideos mas também os disttrbios do metabolismo
da glicose-insulina e inflamagdo cronica de baixo grau,
com produgdo de citocinas pré- e anti-inflamatérias pelos
adip6citos’, estao relacionados a sindrome metabélica'”'®
e sdo fendbmenos identificados na GE'.

As adipocinas sao as citocinas produzidas
predominantemente pelo tecido adiposo, com papel
na regulacdo de outras citocinas, no metabolismo da
glicose-insulina e dos lipidios. Leptina e resistina estao
associadas com maior risco cardiovascular’®® e tém maior
concentracdo na GE?'.

Ja a adiponectina é uma citocina anti-inflamatéria que
aumenta a sensibilidade a insulina, diminuindo os acidos graxos
livres circulantes e o contetido de triglicerideo intracelular no
figado e no masculo. Os niveis de adiponectina sdéo menores em
individuos obesos'® ou com risco cardiovascular aumentado?**
e estdo inversamente relacionados com depdsitos de gordura
visceral abdominal, epicardica e intratordcica®.

Além desses efeitos sistémicos compartilhados com os
demais depdsitos de gordura visceral, é possivel que a GE
tenha efeitos pardcrinos. Devido a proximidade anatomica,
as citocinas e acidos graxos ficam em contato direto, ou sao
difundidas localmente através da microcirculagao e da vasa
vasorum para as corondrias e o coragdo. A concentragao
perivascular de citocinas € maior do que na gordura
subcutanea?®, podendo acelerar localmente o processo
aterosclerético por disfungdo endotelial, proliferagao local
das células musculares lisas?”, aumento do estresse oxidativo
(leptina), instabilidade da placa via apoptose (TNF-a) e
neovascularizagdo (MCP-1)%. Estudo recente investigando

as corondrias com tomografia de coeréncia ética encontrou
associagao entre a quantidade de gordura pericoronariana
e os marcadores de instabilidade das placas®’.

Mensuracao e Métodos de Imagem

A ecocardiografia permite a adequada avaliagdo do
espago pericardico na maior parte das situagoes clinicas,
sendo utilizada para a medida da GE, principalmente
por lacobellis e cols.®, a partir de 2003. A tomografia
computadorizada (TC) e a ressondncia magnética (RM)
tém sido tradicionalmente usadas como adjuvantes da
ecocardiografia, mas vém aumentando seu papel devido a
resolugao espacial e a possibilidade de avaliagao volumétrica.

Ecocardiografia bidimensional

Ainda ndo ha consenso quanto a sua utilizagdo na prética
clinica, mas algumas recomendagées sao sugeridas para a
medida da GE por ecocardiografia'. Sua espessura deve ser
medida na parede livre do ventriculo direito em pelo menos dois
locais, sendo recomendada a medida na janela paraesternal
longitudinal e na janela transversal basal (Figura 1), utilizando
a média de trés batimentos consecutivos. Essas medidas
demonstram boa correlacdo com os valores encontrados na
RM (r = 0,91; p = 0,001)>'". A GE é visibilizada como um
espago hipoecoico anterior a parede do ventriculo direito,
sendo sua espessura medida entre a superficie epicérdica e o
pericardio parietal, identificado pelo deslizamento entre essas
camadas, porém tomando-se o cuidado para nao confundir
com o liquido pericardico. Ja a gordura paracardica é de dificil
delimitagao pela ecocardiografia. Um ponto critico na medida
da GE € a inconsisténcia no local da medida por variagoes
da janela ecocardiografica, particularmente junto aos vasos
da base e o ventriculo direito. Deve-se sempre utilizar
referéncias anatdmicas nas medidas, como a posigao do septo
interventricular e do anel aértico®?. Outra controvérsia € qual
o momento do ciclo cardiaco mais adequado para medir
a espessura da GE na ecocardiografia. Alguns defendem a
medida na sistole para evitar uma possivel deformagao por
compressao da GE durante a diastole’ e outros na didstole,
por coincidir com os outros exames de imagem (TC e RM)**3.
Os valores médios descritos para a espessura da GE na sistole
por lacobellis e cols.* foram de 6,8 mm (1,1-22,6 mm)
na investigagao de risco cardiovascular e de 9,5 mm
(7,0-20,0 mm) para homens e de 7,5 mm (6,0-15,0 mm)
para mulheres em uma amostra de pacientes obesos e com
sobrepeso®. Quando medida na diastole, Jeong e cols.®
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Figura 1 - Mensuragéo de gordura epicérdica por ecocardiografia nas janelas paraesternal longitudinal e paraesternal transversal. Gordura epicardica (indicada pelas
setas) com espessura aumentada (1A e 1B) e com gordura epicardica minima (1C e 1D).

encontraram um valor médio de 6,4 mm (1,1-16,6 mm) em
mais de 200 individuos que se submeteram a angjografia
coronariana e Nelson e cols.’” encontraram uma média de
4,7 = 1,5 mm em 356 pacientes assintomaticos. Mesmo
que alguns desses estudos tenham sugerido pontos de corte
maiores, medidas acima de 5 mm devem representar um
ponto de corte relevante para definicio de GE aumentada,
especialmente em populagdes de baixo risco.

Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética é considerada o padrao-ouro
para avaliacdo de gordura corporal total e referéncia para
andlise de volumes e massa ventricular®®3°, tornando-se assim
uma escolha natural para detecgao e quantificagao da GE*'.

A avaliagdo da GE por ressonancia magnética usualmente
inclui avaliagao estrutural com sequéncias que permitam a
caracterizacao da gordura (black blood sequences) e sequéncias
funcionais (bright blood sequences). Uma vez caracterizada, a
GE é manualmente delimitada para calculo do volume ou para
a mensuragao da sua espessura***! (Figura 2).

Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):e18-e28

A avaliacao do volume total pode ser realizada
utilizando o método dos discos modificados de Simpson,
no qual o tecido epicardico é contornado em cada
eixo curto ao final da didstole. A reprodutibilidade
interobservador da medida do volume de GE parece ser
superior a mensuracao da espessura de GE (coeficiente
de variabilidade 5,9% para o método volumétrico e
13,6% para a espessura da GE no eixo-longo), entretanto
é tecnicamente mais trabalhoso. A medida da espessura
maxima da GE é mais factivel, sem comprometimento
significativo da acuracia. Flutcher e cols.*? avaliaram a
espessura da GE por ressonancia magnética utilizando a
média da espessura maxima em diversos pontos da parede
livre do ventriculo direito e encontraram valores médios
comparaveis aos encontrados por Schejbal e cols.*> em
200 autdpsias (espessura média 4,12 = 1,4 mm).

Os estudos de ressondncia magnética e GE publicados
até o momento avaliaram pequenas amostras de pacientes,
cuja representatividade populacional é discutivel para a
definigao de valores de referéncia.
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Figura 2 - Caracterizagéo do pericardio (seta branca), gordura epicardica (asterisco) e gordura paracardica (estrela) por ressondncia magnética. Quadro a esquerda
apresenta eixo-longo 4-cdmaras e a direita eixo-curto basal ao final da didstole (sequéncia cine SSFP - bright blood).

Tomografia Computadorizada

E possivel medir a GE com tomégrafos de 16 ou
mais detectores e as mesmas aquisicbes empregadas na
investigacdo de DAC, tanto na avaliagdo de escore de
célcio coronariano como na angiotomografia coronariana*.
Em exames de escore de calcio coronariano, as imagens
sao coletadas prospectivamente utilizando o tragado
eletrocardiografico. A exposicao a radiagdo ocorre em fase
predeterminada do ciclo cardiaco (65-85% do intervalo R-R).
Nao ha necessidade do uso de contraste. As imagens
adquiridas sao reconstruidas em cortes de espessura de
2-3 mm* (Figura 3).

Os exames de angiotomografia permitem a reconstrucao
de imagens com maior detalhe, com cortes menores
que 1,0 mm, mas demandam emprego de contraste e
maiores cuidados técnicos na aquisicao das imagens para
minimizar o uso de radiacao*®.

Pode-se medir de forma acurada a espessura, o volume
e a area total da gordura epicardica, individualizando-se os
depésitos de gordura epicérdica e de gordura paracardica/
intratoracica por meio da delimitacdo do pericardio
parietal. Ja foi demonstrada a associagdo independente da
gordura pericardica com fatores de risco cardiovascular,
calcificagdo coronariana e presenga de DAC. No entanto,
muitos destes estudos nao diferenciam a gordura epicardica
da pericérdica, gerando ddvidas sobre a relevancia da
medida da gordura paracardica neste contexto. Mesmo com
propriedades diferentes, a medida da gordura pericérdica
como marcador substituto da GE seria operacionalmente
mais rapida e simples por dispensar a delimitagdo do
pericardio, tendo como justificativa a forte correlagao
entre as duas medidas (coeficiente de correlagdo de
Spearman = 0,92; p < 0,001)°.

Espessura de GE por tomografia computadorizada

A espessura da GE pode ser aferida na parede livre
do ventriculo direito e ao redor das principais artérias
coronarias®'*’, estas limitadas pela espessura dos cortes,
usualmente maiores nos exames de avaliacao de escore de
célcio coronariano. A medida da gordura pericoronariana é
realizada em cortes axiais perpendiculares a superficie do
coragao, ao nivel das trés principais artérias coronarianas
(direita, descendente anterior e circunflexa). A espessura
da gordura também pode ser aferida em diferentes regides
da superficie cardiaca, como a parede livre do ventriculo
direito e dos sulcos inter e atrio-ventriculares. A dificuldade
de padronizagao dos locais de medida limita a determinagao
de valores de referéncia para a espessura medida por TC.

Volume de GE por tomografia computadorizada

Assim como a ecocardiografia, a avaliagdo da espessura por
TC parece estar mais suscetivel a variabilidade interobservador,
fato que parece ser minimizado ao realizar-se a medida do
volume total de GE (coeficiente de correlacdo interclasse
0,95)**". Diversos estudos foram publicados utilizando a
técnica de mensuracao semiautomatica do volume de GE#47-50,
Esta técnica necessita de ferramenta prépria na estagao
de trabalho para determinagao do volume de gordura.
A regido do térax onde é visualizada a GE deve ser delimitada
pelo operador, incluindo cortes 1 cm acima da emergéncia
do tronco da coronaria esquerda até o apice cardfaco.
O pericérdio deve ser contornado manualmente pelo operador
em cada corte transversal, determinando-se assim a drea de
interesse. Em individuos magros, pode existir dificuldade na
visualizagao do pericardio®. Os estudos que avaliam a gordura
pericardica (epicardica e paracdrdica) consideram como limite
anterior a parede tordcica e como limite posterior a aorta e os
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Figura 3 - Medida do volume de gordura epicardica por tomografia computadorizada. Na figura séo utilizados cortes adquiridos para avaliagdo de escore de calcio
coronariano (espessura 3 mm). A érea de interesse é definida pela delimitagdo manual do pericardio e o volume calculado de forma semiautomética por software especifico.

bronquios, sem delimitagao do pericardio. Ao final, o software
reconhece na area 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, programas proprietdrios vém sendo utilizados
visando a automatizagao da medida da GE*'.

O volume médio de GE encontrado em estudos de base
populacional varia entre 68 + 34 mL e 124 += 50 mL>*%
Em estudo incluindo pacientes da coorte de Framingham,
o volume médio de CE foi de 110 = 41 mL em mulheres
e de 137 = 53 mL em homens®. Em 2011, Shmilovich e
cols.”® publicaram estudo que objetivava determinar o limite
superior da normalidade de volume de GE por tomografia em
uma populagao de baixo risco cardiovascular. Nesta coorte de
226 pacientes, o percentil 95 de volume de GE indexada para
superficie corporal foi 68,1 mL/m2.

Determinantes da Gordura Epicardica

Além de fatores metodolégicos, ocorre uma grande
variacdo individual na quantidade e distribuicdo da CE,
atribuiveis as suas caracteristicas clinicas e demogréficas.

Obesidade

E descrita a associacio entre GE e obesidade®**, além
disso, diminuicdo do peso corporal (redugao média de
40 = 14kg) em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
reflete em diminuicao da espessura da GE de 5,3 + 2,4 mm
para 4,0 £ 1,6 mm (p < 0,001)**.

Idade

A gordura epicardica parece aumentar com a idade**0%3,
sendo 22% mais espessa em pessoas com mais de 65 anos
de idade**. No processo de envelhecimento ocorre

Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):e18-e28

diminuigao da massa magra e aumento da massa gorda, com
redistribuicao do tecido adiposo para o tronco e as visceras*®.
Estas alteragdes parecem ocorrer em ritmo e intensidade
diferentes entre homens e mulheres, havendo uma maior
redistribuicdo nas mulheres idosas®.

Sexo

Na literatura ndo ha uniformidade de opinides sobre o
impacto do sexo na quantidade de gordura epicardica. A partir
dos dados da coorte de Framingham, Rosito e cols.® sugerem que
a GE esta mais associada com fatores de risco em mulheres do
que em homens, porém, outros dois estudos da mesma coorte
nao encontraram esta associagao®*>. Tendo estes aspectos em
consideragao, nao é possivel afirmar se as diferencas descritas
entre homens e mulheres estdo relacionadas propriamente ao
sexo ou a outras caracterfsticas simultaneamente presentes.

Etnia (genética)

A etnia também pode ter uma contribuigdo na quantidade
de GE. De forma geral, pessoas com cor de pele preta
possuem menor distribuicdo central de gordura do que
as brancas, apesar de serem mais insulinorresistentes®,
sugerindo que naqueles com cor de pele preta a adiposidade
tem natureza mais diabetogénica do que aterogénica, por
mecanismos ainda ndao bem compreendidos*’.

Existem poucos dados sobre etnia e GE, mas estes sdo
consistentes com os encontrados para a gordura visceral, ou seja,
menor em pessoas com a cor de pele preta do que branca®.

Associacoes Clinicas

J& foram observadas associagbes de GE com diversos
desfechos cardiovasculares clinicos e intermediarios, sendo
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mais investigadas as associagdes com sindrome metabélica
e doenca arterial coronariana. Para isto, realizamos uma
revisdo sistemdtica da literatura (detalhes no Apéndice).
Os resultados mostram uma heterogeneidade dos métodos
empregados e das populagoes estudadas, o que impediu
a sumarizacao dos resultados na forma de metanalise.
A descricao dos achados esta nas Tabelas 2 (SM) e 3 (DAC)
e no texto a seguir.

Sindrome Metaboélica e Diabetes Melittus

Grande parte dos estudos®?'313461-64 encontrou maior
quantidade de GE em pessoas com sindrome metabélica (SM),
apesar das diferentes caracteristicas clinicas dos pacientes e
prevaléncias de SM nos estudos (Tabela 2).

Alteracoes inflamatérias?'?22428 da sensibilidade
insulinica®"** e hipertensao arterial®®*“, que caracterizam a

Tabela 2 — Associagoes entre Gordura Epicardica (GE) e Sindrome Metabolica

Autor Orlggm dos Caracteristicas N Prevaléncia Medida GE Valores Médios de GE  Associagédo ou Média
pacientes SM
Homens
Com SM:9,9 + 2,6 mm
lacobellis e cols ¥, REfeMAOS PRy e 99 ¢ 47 No , H76+36mm  oomSM4lxT7mm
2003 ecocardiografia por kgim? 72 informado GE na sistole M:6.9+37 mm Mulheres
indicag&o clinica e Com SM:7,6 + 3,0 mm
Sem SM: 3,1+ 1,9 mm
< (p<0,01)
3 Ahn & cols.© Mediana GE na Com SM: 3,5 mm
g 2008 "’ Referidos para CAT  Suspeita de CAD 527 23% diastole 32+25mm Sem SM: 1,6 mm
a (PC =3,0mm) r=0,32; (p <0,001)
(o4
s ) ) ComSM: 5,1 £1,7 mm
[&] 62 . i ,
S Okyay e cols.®, Referldgs para Pacientes com SM 246 Caso.c.ontrole GE na didstole Néio informado Sem SM:3.4 £ 1.6 mm
o 2008 ecocardiografia e controles 11
@ (p<0,001)
g Com SM
("'S lacobellis e cols.*,  Referidos para IMC médio de 32 246 58% Mediana GE H: 7,0 mm H: 9,5 mm
u 2008 ecocardiografia kg/m? ° sistole M: 6,5 mm ) M: 7,5 mm
= AreaROC =0,79
-]
[ . Referidos OR = 3,65
wn 75 i
w La';gﬁlf' " rastreamentode  Assintométicos 359 23% E(Sggsf‘g% drjn?)E 7,6+1,4 mm (IC95% 2,62 - 5,09)*
[ doenca coronariana ’ Area ROC = 0,80
Momesso & Pacientes Mulheres com DM Com SM: 6,1+ 0,4 mm
cols.™® 2011 ambulatoriais com  Tipo1 (Idade média 45 45% GE na diastole N&o informado Sem SM: 4,9+ 0,3 mm
o DM Tipo1 37 anos) (p =10,006)
Pierdomenico e Referidos para Caucasianos Com SM4,0:+08 mm
P 08 par . 174 12% GE na diastole N&o informado SemSM 25409 mm
cols.”, 2011 ecocardiografia hipertensos (0 < 0,01)"
w 21 ) N Espessura GE ~ Sulco AV esq. = 12,7 £ i _
2 e Wa”go‘;;z‘f's' ' Referlgog :Ta raTC Angina estavel 148 infor\:r?wc; d no sulco AV esq. 3,2mm An?a 58%0 4;)*’80
S o > 124 mm VD=43+18mm p=5
n
@ Yoraun e cols ComSM 85+ 1,4 mm
@ © g 2011 "' Referidos para TC  Suspeita de DAC 83 48% Espessura GE Né&o informado SemSM74+2,1mm
(p<0,001)*
Homens:
Participantes OR =185
© Rosito e cols.?, Amostra do Framingham 1155 ~30% Aumento de 1 DP H: 137 + 53mL (1,49 - 2,29)*
e 2008 populacional Offspring Study ’ ’ no volume de GE M: 110 £ 41mL Mulheres:
fod livres de DCV OR=213
& (1,74 - 2,61)*
w
=) Gorter e cols.®, ) Angina instavel ou 0 L 0,70 DP
w 2008 Referidos para CAT angina estével 60 37% Volume GE Né&o informado (1C95%: 0,18 - 1,23)
)
c;j' Fatores de risco Com SM: 111mL
Dey e cols.®, . coronariano, N Sem SM: 77mL
2010 Referidos para TC mas sem DAC 201 30% Volume de GE 87,3+43,7mL (p < 0,001)
conhecida OR=6,1;p<0,01

AV: atrioventricular; CAT: cateterismo; DAC: doenca arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; DP: desvio padréo; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; 1C95%:
intervalo de confianga de 95%; IMC: indice de massa corporal; PC: ponto de corte; ROC: Receiver Operating Characteristic; TC: tomografia computadorizada; VD:
ventriculo 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 variaveis de confuséo;
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SM, ja foram relacionadas com a GE. De uma maneira geral,
observa-se uma associacio moderada entre GE e SM, mas
grande parte desses efeitos pode ser explicada pela obesidade.

Também é descrita uma associacao moderada de GE com
a glicemia® e a prevaléncia de DM®.

Doenca arterial coronariana

De modo geral, os estudos observacionais em pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia identificaram uma
relacdo direta entre a quantidade de GE e a presenca/
gravidade de coronariopatia. A dimensao da associagao é
bastante variavel, sendo até inexistente em alguns estudos®¢?,
fendbmeno que pode ser atribuido as diferencas na gravidade
da doenca coronariana entre os individuos e aos métodos de
investigacdo utilizados.

Dois estudos encontraram uma associagao moderada
entre GE e desfechos clinicos. Cheng e cols.”, em um
estudo de caso-controle de casos incidentes, compararam
58 pacientes com eventos cardiacos adversos maiores que
ocorreram no perfodo de 4 anos com 174 controles livres de
eventos pareados por sexo e por um escore de propensao
de risco que incluiu idade, fatores de risco e escore de
calcio coronariano. Os pesquisadores encontraram maior
risco de eventos (OR = 1,74; Intervalo de confianca 95%
[1C95%]: 1,03-2,95) com a duplicagao do volume de GE.
Ding e cols.” conduziram um estudo de caso-coorte na
coorte do MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)
investigando uma amostra aleatéria de 998 participantes e
0s 147 individuos que desenvolveram eventos coronarianos.
A GE foi um fator independentemente associado com DAC
(risco relativo para aumento de um desvio padrao em
GE = 1,26; 1C95%: 1,01-1,59) mesmo apds ajuste para
fatores de risco cardiovascular.

A calcificagao arterial coronariana (CAC) tem sido utilizada
como marcador de aterosclerose subclinica em amostras
representativas da populagao. Associagoes entre GE e CAC foram
evidenciadas tanto no estudo de Framingham® como no MESA®2.

Outras associacoes

Especula-se que o aumento da gordura epicardica e a
infiltragao de gordura no miocardio podem acarretar outros
efeitos deletérios, tais como, interferir no relaxamento
diastélico, afetar o sistema de condugao cardiaco e
predispor a fibrilagdo atrial”"”>. A GE estd inversamente
associada com fragdo de ejecdo e massa ventricular
esquerda®”3. Além disso, a GE pode ser uma manifestagao
de lipodistrofia associada a aterosclerose subclinica nos
pacientes com HIV, principalmente apés a introducao da
terapia antirretroviral de alta atividade’.

Conclusoes

A gordura epicardica é um depésito de gordura visceral
sistémica que compartilha seus efeitos metabélicos e
inflamatérios sistémicos. Além disso, hd justificativa teérica
para o papel da GE no processo aterosclerético pelo efeito
local na parede das artérias coronarianas. A GE estd associada
de forma consistente com sindrome metabdlica e doenca
arterial coronariana, apesar de a magnitude das associagoes
ser provavelmente menor do que a previamente esperada.
LimitagOes para seu emprego sao as inconsisténcias na
nomenclatura e nos métodos de mensuracao. De acordo com o
conhecimento atual, podem ser considerados valores anormais
de GE a espessura maior que 5 mm ou o volume maior que
125 mL ou 68 mL/m2. Apesar da disponibilidade de diferentes
métodos para avaliar sua espessura e volume, ndo ha justificativa
para a indicagao primdria de exames para a sua mensuragao.

Tabela 3 — Associagoes entre Gordura Epicardica (GE) e Doenga Arterial Coronariana (DAC)

. - - Exposigédo Desfecho Associagao e/ou
Autor Origem dos Participantes Caracteristicas (PC - quando referido) (PC - quando referido) Distribuigao
. . Medianas
Chaowalit e Referidos para . PC1GE: 0-1mm DAC ) .
cols.®, 2006 ecocardiografia e CAT Nao informado 139 PC 2 GE > 1mm (estenose = 50%) 1G E >o11anm1
< Pacientes com
L Jeong e cols.®, ) o . DAC OR: 10,53
<<
% 2007 Referidos para CAT d|agnost|co_de IAM ou 203 GE 2= 7,6mm na diastole (estenose = 50%) (IC95%: 2,2~ 51,2)*
3 angina
a
x Ahn e cols.®!, ) . . . DAC OR: 3,36
§ 2008 Referidos para CAT Suspeita de angina 527 GE = 3mm na diéstole (estenose = 50%) (1C95%: 2.2-52)
&)
i Eroglu e cols.®, ) ) ) Espessura GE = 5,3mm na DAC OR: 4,57
x 2009 Referidos para CAT Suspeita de angina 150 diastole (estenose = 20%) (IC95%: 2,7~ 7.8)*
o
s Yun e cols.’ ) - - Espessura GE = 2,6mm na DAC OR: 11,53
(G] y il )
o 2009 Referidos para CAT Avaliagéo dor toracica 153 didstole (estenose = 50%) (1C95%: 3.61 - 36.8)"
% Nelsonetal.,  Referidos para avaliagdo  Baixa probabilidade pré- 356 Espessura GE = 5mm na Escore de célcio coronariano r: 0,01
2 2011% de risco cardiovascular teste para DAC diastole (p=0,873)
L
S Mustelier e ' . . Espessura GE = 5,2mm DAC OR: 1,27
& \ ,
@ gom gn  Referidos para CAT Suspeitade angina 250 na sistole (estenose = 50%) (1C95%:1,1 - 1,5
— Referidos para CAT A . o 54 +1,9mmyvs.
Sheml'ranl e . ¢ posteriormente Angina |nsta\{el ouangina 4, Espessura GE Presenca de DAC vs. Auséncia 44+18mm*
Khoshavi, 2012 ) ) estavel de DAC _
ecocardiografia (p=0,001)
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Continuagéo

P : 48 .
DJabe;O%gols. ’ Referidos para TC Suspeita de angina 190 Volume GE > 75ml Presenca de placa coronariana ( 095‘70' R1 (1)’103 1,05
0. 1,UT -1,
Ueno e cols.®, . ) ) Volume GE indexado para . ) . OR: 4,64
2009 Referidos para TC e CAT Suspeita de angina 7 SCT = 50cmim? Oclusao coronariana cronica (IC95%: 1.21 - 17,72)*
Alexopoulose - pererig TC Suspeita de angi 214 Volume GE > 71cm® P depl i OR:3.9
cols.® 2010 eferidos para uspeita de angina olume cm resenca de placa coronariana (1095%: 14 - 13.8)°
ECC
Sarin e cols.*, ' Baixa probabilidade pré- . . GE 2100mL: 216 + 39
2008 Referidos para TC teste para DAC 151 Volume de GE 2100mL  Escore de calcio coronariano GE < 100mL: 67 + 155
(p=0,09)
Rosito e cols.?, Amostra Fra;airr]t Icr:zerl:tgfsfsd Orin 1155 Aurnento de 1 DP de Escore de calcio coronariano OR: 1,21
2008 populacional 9 pring volume de GE (IC95%: 1,005 - 1,46)*
Study livres de DCV
Ding e cols.%, Amosira populacional Participantes do estudo 398 Aumento de 1 DP de Placa coronariana calcificada OR:1,38
2008 pop MESA volume de GE por TC (1C95%: 1,04 - 1,84)
Ding e cols ., . Participantes do estudo Aumento de 1 DP de . HR: 1,26
2009 Amostra populacional MESA 998 volume de GE DAC incidente (1C95%: 1,01 - 1,6
) Participantes do
Mahabadi e ) A . Aumento de 1 DP de OR: 1,92
cols.?, 2009 Estudo populacional Framlnglham Offspring 1267 volume de GE Presenca de DAC (1C95%: 1,23 - 3,02)"
Study livres de DCV
Cheng e cols.”, ! Baixa probabilidade pré- ,  Evento cardiaco adverso maior OR: 1,74
. 2010 Referidos para TC teste para DAC 282 Volume de GE >125cm em 4 anos (IC95%: 1,03 - 2,95)*
v Vol GE:
&  Wangecols® . . . DAC 13 +42mLvs.
o 3
iy 2010 Referidos para TC e CAT Angina estavel 224 Volume de GE (estenose 250%) 102 + 36 ml
g (p=004)
L |wasakie cols.® ' ) . Volume de GE = 100 mL DAC 40,2% vs. 22,7%;
= s B , 7oy
g 2011 Referidos para TC Suspeita de angina 197 vs. <100 ml (estenose 250%) (p =0,008)
= Presenca de placas com baixa OR: 256
84 . 12,
Oka e cols., Referidos para TC Suspeita de DAC 357 Volumede GE2 10omL densidade e remodelamento —nacy. 4 55" 4 g5
2011 positivo na TC (componentes de (p=0,003)
placas vulneraveis) p=0
Bettencourt e . Sem diagnéstico prévio - ) Aumento de 3,7% de
cols.® 2011 Referidos para TC de DAC 215 Volume de GE Escore de calcio coronariano ECC/10mL de GE*
Harada e cols.%, - Presenca de sindrome OR: 2,8
2011 Hospitalizados por SCA  SCASSST e SCACSST 170 Volume de GE >100mL coronariana aguda (1C95%:1,2 - 6,9)*
Pacientes com (casos) e Volume de GE indexado
Shmilovich e Pacientes referidos ECC  sem (controles) evento 23 para superficie corporal  Evento cardiaco adverso maior OR: 2,8
cols.%, 2011 ., ) total em 4 anos (1C95%: 1,3 - 6,4)*
cardiaco adverso maior
> 68,1cm’/m?
85,8 vs. 69,3 cm®
Yerramasu e Estratificagdo de risco Pacientes diabéticos 333 Volume de GE Escore de calcio coronariano (p <0,001)
cols.®, 2012 para DAC tipo Il (presenca vs. auséncia) OR: 1,13
(1C95%: 1,04 - 1,22)
Volume de GE indexado Presenga de isquemia no
Nakazato e Estratificagdo de risco ) para superficie corporal £ OR: 6,18
cols.”, 2012 para DAC Suspeita de DAC 92 total PETCT e estenose 250% na g5y, 1 73 .99 01%)
3o angiografia coronariana
> 68,1cm’m
Schlett e cols.% Pacientes atendidos em Presenca de placa coronariana 151 ygcg?\?s- 179)
2012 e Referidos para TC emergéncia com dor 358 Volume de GE de alto risco vs. Auséncia de 748 (58— 11'2) ome*
toracica placa coronariana ' (p <0,0001)

CAT: cateterismo; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; DP: desvio padrdo; ECC: escore de calcio coronariano; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo
do miocérdio; ; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; MESA: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; OR: odds ratio; PC: ponto de corte; r: correlagdo (Pearson ou Spearman);
TC: tomografia computadorizada;
* Medidas de estimativa de risco estéo ajustadas para idade, sexo, medidas de peso corporal (indice de massa corporal, circunferéncia da cintura) e outras variaveis de confusao;
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Entretanto, a identificagdo dos pacientes com quantidade
abundante de GE durante a realizacao de exames de imagem
por outras indicagoes pode servir como critério auxiliar no
julgamento das condigoes cardiometabdlicas.

Apéndice

Metodologia da Revisao Sistematica

Estratégia de busca: Realizada por dois revisores na base de
dados PubMed, além da busca manual das referéncias citadas
nos artigos selecionados nao 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.

Selegao de artigos: Inicialmente foram encontrados
771 artigos. Foram excluidas revisdes (51), editoriais e
correspondéncias (31), metanalises (1) e consensos de
sociedades (1), além de artigos em modelos experimentais
ou que avaliavam exclusivamente varidveis laboratoriais.
O critério de selecao dos desfechos foi limitado aos unitermos
metabolic syndrome, coronary artery disease, coronary
calcium score. Ao final, foram encontrados 37 artigos originais
descrevendo a relagao da medida gordura epicardica/pericardica
e SM, DAC ou escore de célcio coronariano.

Extracdo e sumarizacdo dos dados: Os dois revisores
extrairam os seguintes dados dos artigos: tamanho da amostra,
caracteristicas demogrdficas da populagao (sexo, idade, indice
de massa corporal, risco cardiovascular) critério de inclusao no
estudo (amostra de conveniéncia ou estudo populacional), fator
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