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Resumo

Harada PHN. Avaliacéo da associacao da gordura pericardica medida pela tomografia
computadorizada com o escore de calcio coronario em pacientes renais cronicos ndo
dialiticos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2015.

A gordura pericardica (GP), um componente do tecido adiposo visceral, tem sido
consistentemente relacionada com aterosclerose corondria na populagao geral.
Este estudo avaliou a associa¢do entre GP e a calcificacdo arterial coronaria (CAC)
em pacientes com doenca renal cronica (DRC) nao dialitica. Este é um estudo
transversal post-hoc da linha de base de coorte prospectiva de 117 pacientes com
DRC em seguimento ambulatorial sem doencga coronaria manifesta (idade, 56,8 *
11 anos; 64% do sexo masculino; 95,1% hipertensos; 25,2% diabéticos; 15,5%
com historia prévia de tabagismo; e estagios 2 a 5 da DRC e ritmo de filtracao
glomerular estimado de 36,8 £ 18,1 ml/min). O escore de CAC, volume de GP e
gordura visceral abdominal (GVA) foram medidos por tomografia
computadorizada. A associacdo da GP, como variavel continua, com a presenca de
CAC foi analisada por regressao logistica multivariada. CAC (escore de calcio>0)
esteve presente em 59,2% dos pacientes. Na comparagdao com os pacientes sem
CAC, aqueles com CAC eram 10 anos mais velhos, apresentaram maior proporc¢ao
de homens (78,7% versus 42,9%, p<0.001), tiveram maior circunferéncia de
abdominal (95,9 + 10,7 versus 90,2 + 13,2 centimetros, p=0,02), maior volume de
GP (224,8 + 107,6 versus 139,1 + 85,0 cm?, p<0,01), e maior area de GVA (109,2 +
81,5 versus 70,2 * 62,9 cm?, p=0,01). Em andlise multivariada ajustada para idade,
sexo, diabetes, historia de tabagismo, historia de tabagismo, e hipertrofia
ventricular concéntrica; GP esteve significantemente associada com a presenca de
CAC (OR:1,8895% IC: 1,03-3,43 por desvio padrao, p=0,04). GP permaneceu
associada com CAC mesmo apds ajuste adicional para ritmo de filtracdo glomerular
e fésforo sérico (OR: 1,85 95% IC: 1,00 - 3,42, p=0,05). A GP esta independentemente
associada com CAC em pacientes com DRC ndo dialitica.

Descritores: 1.Insuficiéncia renal cronica 2.Tecido adiposo 3.Calcificacdo vascular
4. Tomografia computadorizada por raios X 5.0Obesidade 6.Aterosclerose



Summary

Harada PHN. Assessment of the association of pericardial fat measured by computed
tomography and the coronary artery calcium score in not on dialysis chronic renal
disease patients. [thesis].

Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2015.

Pericardial fat (PF), a component of visceral adipose tissue has been consistently
related to coronary atherosclerosis in the general population. This study evaluated
the association between PF and coronary artery calcification (CAC) in non-dialysis
dependent chronic kidney disease (CKD) patients. This is a post-hoc cross sectional
analysis of the baseline of a prospective cohort of 117 outward CKD patients
without manifest coronary artery disease (age, 56.9 + 11.0 years, 64,1% males,
95.1% hypertensive, 25.2% diabetics, 15.5% ever smokers, CKD stage 2 to 5 with
estimated glomerular filtration rate 36.8 + 18.1 ml/min). CAC scores, PF volume
and abdominal visceral fat (AVF) areas were measured by computed tomography.
The association of PF as a continuous variable with the presence of CAC was
analyzed by multivariate logistic regression. CAC (calcium score >0) was present in
59.2% patients. On the comparison with patients with no CAC, those with CAC
were 10 years older on average, had a higher proportion of male gender (78.7% vs.
42.9%, p<0.001), and had higher values of waist circumference (95.9 + 10.7 versus
90.2 + 13.2 cm, p=0.02), PF volumes (224.8+107.6 versus 139.1+85.0 cm?, p<0.01)
and AVF areas (109.2 + 81.5 versus 70.2 + 62.9 cm?, p=0.01). In the multivariate
analysis, adjusting for age, gender, diabetes, smoking and, left ventricular concentric
hypertrophy, PF was significantly associated with the presence of CAC (OR: 1.88 95%
Cl: 1.03-3.43 per standard deviation, p=0.04). PF remained associated with CAC even
after additional adjustments for estimated glomerular filtration rate or serum phosphorus
(OR: 1.85 95% CI: 1.00-3.42, p=0.05). PF is independently associated with CAC in
non-dialysis dependent CKD patients.

Descriptors: 1.Renal insufficiency, chronic 2.Adipose tissue 3.Vascular
calcification 4. Tomography, X-ray computed 5.0besity 6.Atherosclerosis.



Introducéo



1.1 Epidemiologia da doenca renal cronica

A doenca renal cronica (DRC) representa importante e crescente impacto em
escala global, independentemente do status socioecondmico do pais em questdo. A
prevaléncia de DRC em avalia¢do conjunta de coortes populacionais em diversos paises
foi de 7,2% na populagdo com menos de 30 anos, enquanto acima de 65 anos varia de
23,4% a 35,8%" . No Brasil ndo ha dados representativos da prevaléncia de DRC em
todos seus estagios, mas a estimativa de pacientes em terapia de substituicdo renal
passou de 354 pacientes por milhdo de habitantes em 2000 para 431 em 2004 e 449 em
2013%. No entanto, a maior parcela dos pacientes com DRC encontram-se em estagios
mais precoces da doenca, 80 a 90%*. Portanto, a DRC ndo terminal representa enorme
impacto populacional, provavelmente subestimado na populagéo geral®.

As estimativas de morbimortalidade relacionada a DRC sugerem crescente
impacto populacional e s&o fundamentadas por alguns fatores. Hipertenséo e diabetes
mellitus, as principais causas de DRC em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos®,
séo cada vez mais prevalentes. No Brasil a prevaléncia de diabetes parte de 1,1% da
populacdo na faixa de 18 a 24 anos e chega a 17,6% na faixa etaria acima de 75 anos;
enquanto que a de hipertensao vai de 5,3% a 52,0% nas respectivas faixas etarias’.
Além disto, como idade e excesso de peso estdo intimamente relacionadas com estes
fatores de risco, espera-se crescente incidéncia de DRC no Brasil devido a rapida

trajetoria de envelhecimento e aumento da obesidade nesta populago®.



1.2 Morbimortalidade cardiovascular na DRC ndo dialitica

A DRC tem alta morbimortalidade desde seus estagios mais precoces, mesmo em
coortes modernas. Em coorte comunitaria de adultos com funcao renal de normal a
estagio IV da doenca (ritmo de filtracdo glomerular estimado - RFGe > 15
ml/min/1,73m2) o declinio de fungdo renal esteve associado ao risco de eventos
cardiovasculares® Neste estudo, a queda de 10 ml/min/1,73 m2 no RFG associou-se a
incremento de 1,05 (IC 95%: 1,02; 1,09) no risco de eventos cardiovasculares, ajustado
para fatores de risco classicos. De fato, a alta morbimortalidade cardiovascular e geral ja
foi consistentemente demonstrada na literatura. Em registro da histéria natural da DRC
em 1.120.295 de adultos com seguimento de 2,84 anos, 3.171 individuos (0,28%)
evoluiram para diélise e 329 individuos (0,03%) foram transplantados, enquanto houve
51.424 (4,6%) mortes e 138.291 (12,3%) eventos cardiovasculares acumulados™. Neste
mesmo estudo, individuos com RFGe entre 60-45, 45-30, 30-15 e <15 ml/min/m?
tiveram, respectivamente, risco ajustado de mortalidade de 1,2; 1,8; 3,2 e 5,9 vezes o
daqueles com RFGe > 60 ml/min/m2; e para eventos cardiovasculares os respectivos
riscos foram 1,4; 2,0; 2,8 e 3,4 vezes. Especificamente em relacdo a eventos coronarios,
individuos com RFGe < 60 ml/min/m2 tem risco 41% maior quando comparado com
individuos > 60 ml/min/m2™). Portanto, nos pacientes com DRC néo dialitica o risco de
eventos cardiovasculares e coronéarios suplanta o risco de evolugéo para DRC terminal
por larga margem. Assim sendo, o entendimento da dindmica da doenca arterial
coronaria na DRC néo dialitica € fundamental para orientar o controle da relevante fonte

de morbimortalidade nesta populacéo.



1.3 Calcificagdo arterial coronaria na DRC néo dialitica

A calcificacdo arterial coronaria (CAC) é marcadora de doenga coronaria
subclinica e altamente prevalente em pacientes com DRC. Assim como na populagdo
geral, a CAC quantifica de forma confiavel o risco de mortalidade geral e coronéria em
pacientes com DRC néo terminal*® *3, No entanto a dinamica da CAC pode diferir
através de todo o espectro da funcéo renal, além do fato de individuos com DRC terem

maior prevaléncia de CAC em relacéo aqueles com funcéo renal normal*

.Emrelagdo a
populacédo geral, o principal processo subjacente 8 CAC é a doenca aterosclerdtica
coronéria (DAC) e que esta associada a fatores de risco como idade, hipertenséo,
diabetes, hipercolesterolemia e tabagismo. Apesar da DAC também ser relevante fator
no acimulo da CAC dos pacientes com DRC, outros mecanismos peculiares 8 DRC
também contribuem de forma significativa, como uremia, desnutri¢do, inflamacéo, e
desordens do metabolismo mineral 4sseo™. Diferentemente do processo aterosclerético,
estes mecanismos levam a formacao de CAC também na camada muscular média das
artérias corondrias na DRC *°, e que é indistinguivel da CAC relacionada @ DAC pelos
atuais métodos de imagem. De fato, ha grande lacuna no entendimento da dinamica

deste importante marcador de mortalidade e eventos cardiovasculares em pacientes com

DRC nao dialitica.
1.4 Parametros de obesidade, morbimortalidade cardiovascular e CAC na DRC
nédo dialitica

Na populacédo geral a obesidade é importante fator de risco para incidéncia de
DRC e doenga coronaria'” *®. No entanto, em pacientes com DRC a relacéo entre indice

de massa corpérea (IMC) e eventos coronarios é neutra®®. Além disto, maior IMC est&



associado a menores taxas de mortalidade geral na DRC %°, o chamado “paradoxo” da
obesidade. Isto se explica por processos singulares da DRC como desnutri¢do proteica,
processos inflamatdrios, retencdo hidrica e alteragdes do metabolismo 6sseo, que podem
alterar a distribuicdo de massa muscular, tecido gorduroso, massa 0ssea e agua corporea
quando comparados com pacientes sem disfuncao renal®’. No contexto da DRC, o IMC
tem associacdo muito ténue com CAC*, um importante marcador de mortalidade e
eventos cardiovasculares. Por outro lado, a obesidade visceral medida por razéo cintura
quadril e circunferéncia abdominal (CA) sdo marcadores mais robustos de mortalidade
na DRC™ 2%, Portanto, a melhor associacéo de obesidade abdominal com CAC na
DRC? versus IMC sugere papel diferencial de alguns parametros de obesidade,

particularmente de medidas representativas de gordura visceral.

1.5 Associacgdo de gordura pericardica e CAC na populacéo geral

A gordura pericardica (GP) compreende todo tecido gorduroso do mediastino
entre o pericardio parietal e o miocardio, e que se acumulam preferencialmente nos
sulcos atrio ventricular e interventricular do leito coronario®. Assim como outros
trechos de gordura perivascular, tm se aventado papel fisioldgico da GP sobre as
artérias corondrias e sobre o desenvolvimento da doenca arterial coronéria®®. Aventa-se
que esta influéncia ocorra por via paracrina, hipotese suportada pela intensa atividade
inflamatéria da GP manifesta por citocinas®’, e justaposicdo as artérias coronarias sem
qualquer barreira fisica. As citocinas advindas da GP chegariam as artérias coronarias
por dois mecanismos, difusdo pelo intersticial®® ou liberada a montante nos vasa

vasorum das artérias coronarias®.



A GP é composta de uma camada mais interna delimitada pelo pericardio visceral
e denominada gordura epicérdica (GE), enquanto a camada mais externa é mais
comumente denominada gordura intra-toracica. Apesar de distin¢fes anatdmicas e
funcionais atribuidas as regifes intra-toracica e epicardica, ha escassez de estudos
comparando diretamente o impacto destes diferentes compartimentos sobre diferentes
desfechos. Em meio a falta de padronizagdo na literatura, ndo ha clara distin¢éo sobre o
papel diferencial destes compartimentos.

Quanto & associacdo de GP com a doenca coronaria, Geiringer® descreveu em
1951 a auséncia de aterosclerose em trechos intra-miocérdicos, as denominadas pontes
miocéardicas, em100 autdpsias ndo selecionadas. Devido a auséncia de GP adjacente ao
trecho intra-miocérdico, reforca-se a hipétese de seu papel etiol6gico no processo
aterosclerdtico. Esta observacdo tem sido consistentemente confirmada em estudos
histopatolégicos® e ultraestruturais®’. Além disto, o remodelamento positivo de placas
aterosclerdticas localiza-se prioritariamente na face voltada para a GP, em contraste
com aquelas voltadas para a face miocérdica®.

Em paralelo a intima relacdo anatdmica entre GP e as doenca arterial coronéria
(DAC), estas apresentam processos fisiopatoldgicos em comum. Marcadores
inflamatorios na circulacdo sistémica estdo associados a risco de eventos
cardiovasculares primarios e recorrentes, entre eles interleucina 6, fator de necrose
tumoral o e proteina C reativa®**®. Em paralelo a circulacdo sistémica, a GP produz
localmente uma ampla variedade de citocinas em pacientes com doenca coronéria,
interleucina 1 B, interleucina 6, MCP 1 e TNF o?’. Além disto, niveis de adiponectina
expressos na GP estdo inversamente relacionadas a extensdo da doenga coronéria,

enquanto que os de interleucina 6 estdo diretamente associados>”.



Estudos clinicos em populacgdes sem disfungéo renal reforcam as observagdes
prévias e estudos mecanisticos, onde a GP esta associada respectivamente com presenca
de CAC? * % morfologia de DAC com caracteristicas de alto risco para eventos
coronarios agudos® e incidéncia de infarto do miocardio, mesmo ap6s ajuste para
fatores de risco classicos*" #?. Estudo longitudinal demonstrou associacao da progressdo
de gordura epicardica medida por tomografia com a progressdo de CAC*, dado que
fortalece a inferéncia causal entre a gordura paracardiaca e CAC. Além disto, a GP tem
sido associada & presenca de DAC mesmo em individuos ndo obesos*, e sugere que a
GP possa refletir de forma mais acurada o risco cardiovascular associado a adiposidade

versus outros parametros de obesidade.

1.6 Associagdo de gordura pericardica e CAC na doenca renal cronica

Em contraste com a populacdo sem DRC, ha escassez de dados sobre a associagdo
de GP e/ou GE com CAC em pacientes com DRC. Em pacientes em terapia de
substituicéo renal, alguns estudos demonstraram correlagdo moderada entre CAC e GP,
porém ndo avaliaram a associacao independente por modelos ajustados para fatores de
confusdo® . No entanto, ndo se sabe a trajetoria da associacdo entre GP e CAC em
todo espectro da disfuncéo renal, além de haver importante viés de sobrevivéncia na
parcela sobrevivente até estagios avancados da DRC. Portanto, ndo é recomendavel
considerar achados na DRC terminal validos para estagios mais precoces da DRC. Em
pacientes com DRC ndo terminal, apenas um estudo avaliou a associacao entre CAC e
GE, compartimento da GP*". No entanto este analisou a CAC como exposicéo e GE
como desfecho, e que vai em dire¢do oposta ao embasamento bioldgico prévio no qual a

GE influencia a CAC.



Justificativa e Objetivo



Até o momento ndo ha dados na literatura que avaliaram a associacéo da gordura
pericardica como determinante da CAC em portadores de DRC néo dialitica.

Portanto, este estudo tem como objetivo: avaliar de forma transversal a associagéo
da gordura pericardica medida pela tomografia computadorizada com o escore de célcio

coronério em pacientes renais crénicos nao dialiticos.



Material e Métodos
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3.1 Amostra do estudo

Este é um estudo transversal post hoc de uma populacdo composta pela linha de
base de coorte prospectiva de 117 pacientes com doenca renal crénica ndo dialitica
(DRC ND) em estagio 2 a 5 (clearance de creatinina < 90 ml/min 1,73 m2) seguidos no
Ambulatério de Renais crénicos da Disciplina de Nefrologia da Escola Paulista de
Medicina da UNIFESP a partir de 2006. Todos os participantes foram submetidos
previamente a exame de tomografia computadorizada de coracgéo para quantificagdo do
escore de célcio coronério, mas apenas 103 apresentaram imagens adequadas para a
leitura da GP. Para testar a confiabilidade dos dados os pacientes deste estudo foram
comparados com aqueles sem imagens disponiveis, onde as caracteristicas clinicas e
laboratoriais ndo diferiram entre os grupos, exceto pelo indice de massa corpérea (30,1
+ 6,7 kg/m? nos pacientes sem imagem versus 26,7 + 4,9kg/m? em nossa amostra,
p=0,023).

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com menos de 18 anos de idade,
presenca de doenca inflamatéria cronica, malignidade atual, infeccdo pelo HIV, hepatite
viral e uso crénico de anti-inflamatdrios esterdides. Grande parte dos pacientes estava
em uso de inibidores da conversédo de angiotensina (82,2 %), bloqueadores de receptor
de angiotensina (22,9%), diuréticos (77,1%), p-bloqueadores (41,5%), estatinas
(34,4%). Uma minoria utilizava eritropoietina humana recombinante (4,2%). Trinta
pacientes estavam em uso de sevelamer (32,3 %), medicamento para tratamento da
doenca 0ssea renal, seis pacientes (5 %) em uso de ligadores de fosfato a base de célcio,

e seis pacientes (5%) em uso de calcitriol.
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3.2 Avaliagéo clinica

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo da histéria clinica, com
antecedentes pessoais e familiares e exame fisico. Foram coletados dados de biometria
como peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), circunferéncia abdominal (CA) e
pressdo arterial. O diabetes foi definido como glicemia de jejum acima de 126mg/dL ou
uso de medicacao anti-diabética no periodo do recrutamento. A hipertensdo arterial
sistémica foi definida por presséo arterial acima de 140/90 mmHg em duas medidas
subsequentes apos repouso de 15 minutos em posi¢do sentada ou uso de medicagdo anti-
hipertensiva no periodo do recrutamento. Tabagismo atual, foi definido como consumo
de cigarro no Gltimo més antes do recrutamento e histéria de tabagismo por consumo
prévio de cigarro por pelo menos 6 meses. Peso corporal (kilogramas), altura (metros) e
CA (centimetros) foram medidos conforme descricao prévia*2. O IMC foi calculado

pela formula: peso/altura ao quadrado (kg/m?).

3.3 Avaliacéo laboratorial

Amostras de sangue foram obtidas em jejum. Os parametros bioquimicos
incluiram creatinina sérica, calcio idnico, fosfato sérico, fosfatase alcalina, perfil
lipidico, hemoglobina, albumina e horménio paratireoidiano intacto (iPTH) foram
medidos por imunoquimiluscéncia (Immulite; DPC-Biermann, Bad Nauheim,
Germany). Proteina C-reativa de alta sensibilidade foi determinada por
imunoguimiluscéncia (CRP Immunolite; Immunometric Assay, CA, USA). A
proteinuria foi diretamente medida em amostra de urina de 24 horas e o ritmo de

filtracdo glomerular (RFGe) estimado pela equagao simplificada “Modification of Diet
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in Renal Disease” (MDRD). Proteinuria anormal foi definida como excre¢ao maior que
300mg/24h. O diagnostico e classificacdo de doenca renal cronica foram determinados

conforme as diretrizes KDIGO®.

3.4 Avaliacdo ecocardiogréafica

Ecocardiograma bidimensional com doppler foi realizado nos pacientes conforme
recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia*® com o equipamento
Philips HDI 5000 (Royal Philips Electronics, Netherlands). A hipertrofia ventricular
concéntrica foi definida como a presenca simultanea de hipertrofia do ventriculo
esquerdo e remodelamento concéntrico aumentado. Os critérios usados foram
respectivamente, indice de massa ventricular esquerda acima de 115 gramas por metro?
para homens e 95 g/m2 para mulheres; e espessura relativa de ventriculo esquerdo acima
de 0,42*°. Disfuncéo ventricular esquerda foi definida como fracdo de ejecdo abaixo de

55%.

3.5 Avaliacédo do escore de calcio coronario

Os pacientes foram submetidos a quantificagdo de CAC por meio de tomografo
“multislice” (LightSpeed Pro 16; GE Healthcare, Milwaukee,WI) sendo inicialmente
realizadas imagens localizatorias (scouts) para a localizagcdo da imagem cardiaca. Os
cortes tomogréaficos axiais para escore de calcio foram adquiridos com espessura de 2,5
mm, com aquisic¢ao prospectiva e sincronizada ao ECG, rotagéo de 0,4s, reconstrucao
temporal de 6 quadros por segundo, voltagem do tubo de raios X de 120 kV, e 350mA.

Foi usado limiar de célcio de 130 ou mais Unidades Hounsfield (HU). As imagens
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foram pontuadas por um radiologista cego para as caracteristicas clinicas e bioquimicas
dos pacientes. Como descrito por Agatston et al*®, a CAC foi determinada
multiplicando-se a area da lesdo calcificada por um fator correspondente a intensidade
de pico de pixel para cada lesdo. A soma de cada les&o de todas as coronérias foi usada
para analise. Presenca de calcificacdo foi determinada por escore de céalcio acima de 0

unidades Agatston (AU).

3.6 Avaliacdo de gordura pericardica, gordura abdominal visceral e subcutanea

A andlise da gordura pericérdica foi realizada na Unidade Clinica de Lipides do
InCor HCFMUSP com supervisdo do Servi¢o de Tomografia e Ressonancia cardiacas
deste mesmo hospital. As imagens obtidas na mensuracao do escore de célcio foram
transportadas para o computador Apple com processador Intel® Core™ i3 rodando
MacOS X (10.6), utilizando-se o programa OsiriX Imaging Software (Pixmeo,
Switzerland), versdo open source 3.9°!. Para a mensuracéo da gordura pericardica, foi
utilizado processo semiautomatico desenvolvido no InCor-HCFMUSP pelo Prof. Carlos
E. Rochitte . Em cada corte tomografico (Figura 1), foi feita selecdo semiautomatica da
gordura para janela tomogréafica de -30 a -200 unidades Hounsfield por técnica de limiar
(threshold). Para isto foi utilizado o instrumento de segmentacéo do software Osirix ®,

que detecta areas dentro dos limiares definidos proximos ao ponto de selecéo.



15

Figura 1 - Area seccional (axial) da gordura pericardica
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Legenda: GP delimitada por linha e area de GP ressaltada por sombreamento, e que envolve a silhueta
cardiaca.

O processo consiste em diversos cliques do mouse até o preenchimento de todas as
areas de gordura do corte axial em anélise. Entdo, as areas demarcadas que extrapolam
os limites da gordura pericardica em cada corte foram suprimidas manualmente. Os
limites definidos foram: superiormente, reflexdo do pericardio proxima a artéria
pulmonar e abaixo do arco aortico; inferiormente, transi¢do diafragmatica;
posteriormente, linha entre brénquios fonte direito e esquerdo, eséfago e aorta
descendente; e anteriormente, limite interno da parede toracica anterior. O volume
pericardico em centimetros cubicos foi obtido somando-se os volumes de cada corte em

centimetros quadrados ponderado pela espessura do corte; da face diafragmatica



cardiaca até o ultimo corte de visualizacdo de gordura mediastinal, e entdo calculada e
reconstruida automaticamente pelo software utilizando-se 0 comando “compute

volume” (figuras 2 e 3).

Figura 2 - Volume da gordura pericérdica
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Legenda: Visdo externa antero-posterior de reconstrucao volumétrica tridimensional.
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Figura 3 — Superficie interna da gordura pericardica
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Legenda: Visao cranio caudal de superficie interna e externa. Exclusédo de corte cranial da GP para
visualizagéo de cavidade interna da GP.

Cada paciente teve a GP medida por 2 observadores treinados. Para a avaliacdo de
acurécia, foi realizada a correlacdo intra-classe, intra-observador e inter-observador,
ambas com coeficiente de 0,98 (p<0,01). Os valores da GP indexados por area de
superficie corporea foram altamente correlacionados com os valores absolutos da GP,
0,99 (p<0,01), portanto foram utilizados os valores ndo indexados. O volume de GP

apresentou alta correlagdo com o volume de GE, p 0,90 (p<0,01).
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A area da gordura visceral abdominal (GVA) e gordura subcutanea abdominal
(GSA) foram medidas por tomografia computadorizada (Helical Picker PQ 5000,
Cleveland, OH, USA) ao nivel da 4° e 5° vértebras lombares (Figura 4). Os individuos
foram examinados em posicao supina com ambos os bragos estirados acima da cabeca,
com espessura de corte de 10 milimetros. As GVA e GSA (centimetros?) foram obtidas
pelo delineamento do tecido adiposo com janela de atenuacdo tomografica entre -150 e -

50 unidades Hounsfield.

Figura 4 - Area seccional (axial) da gordura subcutanea e visceral abdominal

Legenda: Visualizagdo na topografia vertebral L4 e L5. A gordura visceral abdominal esta indicada
pela area contigua a legenda GVA e a gordura subcutanea abdominal pela &rea contigua a legenda
GSA.
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3.7 Analise estatistica

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem foram descritas para toda a
amostra, e separadamente para o0s grupos com e sem presenca de CAC. A normalidade
das variaveis continuas foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As consideradas
normais foram representadas por média + desvio padréo, enquanto as outras foram
representadas por mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoricas foram
descritas por frequéncia e percentagem. Na comparagdo entre 0s grupos com e sem
CAC, foi utilizado teste t de Student ou Mann-Whitney conforme a normalidade da
varidvel continua, e o teste de Fischer para variaveis categdricas. A correlacdo da GP
com outros marcadores de adiposidade como CA, BMI, GVA e GSA foram avaliadas
pelo método de Pearson.

Para a avaliacdo das variaveis associadas com a presenca de CAC, foi utilizada
regressdo logistica univariada com todas as variaveis da andlise descritiva, mas apenas
demonstradas aquelas com valor de p abaixo de 0,10.

Na analise de regressdo logistica, os valores de CA, GP e GVA foram computados
em unidades de desvio padrdo para comparacao direta das razdes de risco para a
presenca de célcio.

Para analise da associacdo de GP com presenca de CAC foi utilizada regresséo
logistica multivariada com ajuste progressivo, primeiramente para idade, sexo,
tabagismo atual, diabetes e hipertrofia ventricular concéntrica do ventriculo esquerdo;
seguido pelo acrescimo de RFGe; e finalmente fésforo sérico.

As associagOes foram descritas através da razdo de chances (OR) e intervalo de
confianca (IC) de 95%. A comparacéo direta entre a GP e GVA em relagdo a

discriminacdo da presencga de CAC foi feita pelo célculo da area sob a curva ROC
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(receiver operating characteristic). Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

A sensibilidade, especificidade, valores preditivo e negativo para presenca de
CAC de valores de GP foram computadas para limiares de GP multiplos de 20 cm?3
separadamente para homens e mulheres.

Para escolha dos limiares para associagcdo com CAC, foi usado o indice de
Younden. Este € calculado pela soma de sensibilidade e especificidade menos 1, e seus
valores representam a percentagem de pacientes corretamente classificados. O limiar
com maior valor deste indice indica o ponto de corte com melhor acurécia para detecgdo
de desfecho binério, sob o pressuposto de que falsos positivos e negativos tem impacto
similar.

As andlises foram realizadas por meio do software SPSS Macintosh (IBM SPSS

Statistics, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp).

3.8 Questdes éticas

Este estudo consistiu de avaliagdo de informagdes previamente coletadas de 117
pacientes com doenca renal crénica ndo dialitica em projeto de intervencéo terapéutica.
Este foi realizado na Universidade Federal de Sdo Paulo mediante obtencéo de
consentimento informado de todos pacientes e aprovado pelo comité de ética daquela
instituicdo. Na fase inicial do seguimento de 2 anos do estudo original, todos pacientes
foram submetidos a tomografia computadorizada para mensuragéo de escore de calcio.
O unico dado acrescentado no estudo aqui considerado foi gordura pericardica medida

nas imagens tomograficas previamente adquiridas como parte do estudo original. O



projeto atual foi aprovado pela CAPPESQ do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da USP sob o niimero 155/12.
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Resultados



4.1 Analise descritiva geral da amostra
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A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais da populacéo estudada.

Tabela 1 — Analise descritiva da toda amostra e estratificada por presenca de célcio

Coronario
Variaveis Amostra Completa CAC=0 CAC >0 Valor de p
N (9%) T03 (100) 27 (40,8) 51 (59,2)

Idade (anos) 56,9+ 11,0 50,8 £ 11,2 61,1 +8,6 <0,01
Sexo (masculino) 64,1% 42,9% 78,7% <0,01
Diabetes 25,2% 16,7% 31,1% 0,10
Hipertenséo 95,1% 92,9% 96,7% 0,40
Tabagismo Atual 15,5% 19,0% 13,1% 0,41
Historia de Tabagismo 51,5% 40,5% 59,0% 0,07
IMC (kg/m?) 26,7+4,9 26,1456 27,1+4,3 0,29

CA (cm) 936+121 90,2 £13,2 95,9 £10,7 0,02

PAS (mmHg) 128+ 16 126,8 + 16,2 1287 + 16,6 0,55
FEVE (>0.55) 92,2% 97,6% 88,5% 0,14
HCVE 18,4% 11,9% 23,0% 0,16
Colesterol Total (mg/dl) 184 + 37 178 £ 32 188 + 40 0,19
HDL Colesterol (mg/dl) 51+ 14 52+13 51+ 15 0,61
LDL Colesterol (mg/dl) 101 +28 97 £ 26 104 +29 0,18
Triglicérides (mg/dl) 160 (97 — 208) 121 (99 - 182) 147 (95 - 215) 0,63
Creatinina (mg/dL) 2,19+0,84 2,18+0,83 2,20 +0,85 0,89

RFGe (ml/min) 36,8 +18,1 37,9+18,.2 36,0 £18,2 0,4
ProteinGria (mg/L) 0,24 (0,00-0,76) 0,20 (0,00 - 0,76) 0,24 (0,00 - 0,77) 0,69
Hemoglobina (g/L) 12,8+1,8 12,8+1,70 12,8+1,9 0,98
PCRus (mg/dL) 0,27 (0,11-0,70) 0,22 (0,08 - 0,66) 0,28 (0,15 - 0,82) 0,15
Fosforo (mg/dL) 3,8+0,7 3,67 0,73 3,81+£0,72 0,32
Calcio 16nico (mmol/L) 1,3+0,1 1,28 £ 0,06 1,29 £ 0,06 0,68
Fosfatase Alcalina (U/L) 80 (66 - 101) 80 (59,5 - 104) 81 (68 - 100) 0,31
PTHi (pg/ml) 103,0 (62,0 — 189,0) 106,0 (67,5-197,8)  103,0 (56,5 - 160,5) 0,61
GP (cm?d) 189,9 +107,2 139,1£85,0 224,8 +107,6 <0,01

GVA (cm?) 93,3+81,4 70,2 £62,9 109,2 + 81,5 0,01

GSA (cm?) 179,2 £94,5 180,5+108,1 178,4 + 84,8 0,91

Legenda: Valores demonstrados em média + desvio padrao ou mediana (percentil 25% - 75%). IMC — indice de
massa corporea; CA (circunferéncia abdominal), PAS — pressao arterial sistélica, FEVE — fracdo de ejecdo de

ventriculo esquerdo, HCVE — hipertrofia concénctrica de ventriculo esquerdo; RFGe — ritmo de filtragao

glomerular; PCRus — proténa C reativa ultrassensivel; PTHi — paratorménio intacto; GP- gordura pericardica, GVA
— gordura visceral abdominal e GSA — gordura subcutanea abdominal.
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Os pacientes sdo predominantemente homens e de meia idade, 25% séo diabéticos,

e na grande maioria hipertensos.

A figura 5 demostra a distribuicdo dos pacientes conforme o IMC, onde obesos e

pacientes com sobrepeso (>25 kg/m?2) compuseram respectivamente 27,2% e 59,2% da

amostra.

Figura 5

Histograma de indice de Massa Corpérea
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A figura 6 demonstra a distribuigdo da CA, onde 28,6% dos homens tém cintura

igual ou maior que 102 centimetros, enquanto 52,9 % das mulheres tém cintura igual ou

maior que 88 centimetros.




25

Figura 6
Histograma de Cintura Abdominal Sexo Especifico
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A figura 7 demonstra a distribuicdo de RFGe, onde 15 pacientes (14,6%) tém
DRC em estagio 2, 40 (38,8%) em estagio 3, 43 (41,7%) em estagio 4, e 5 (4,9%) em

estagio 5. Proteinuria foi identificada em 44 (42,7%) dos pacientes.
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Figura 7
Histograma de Ritmo de Filtacao Glomerular
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4.2 Descricdo da gordura pericardica e suas associacdes

A figura 8A demonstra a distribuicdo de gordura pericardica em toda amostra, e a

figura 8B a distribuicdo da mesma estratificada por sexo.



Figura 8A
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Figura 8B

Histograma de Gordura Pericardica Sexo Especifico
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A tabela 2 demonstra que homens e mulheres apresentaram diferencas

significativas e relevantes nas medidas tomograficas de gordura, mas ndo em relacéo a
medidas antropometricas como IMC e CA. Nota-se também, que homens apresentaram
praticamente o dobro do valor de gordura visceral em relacdo as mulheres, no entanto

menor valor de gordura abdominal subcutéanea.

Tabela 2 — Analise descritiva de parametros de obesidade estratificados por sexo

Homens Mulheres Valor de p
GP 220+ 111 135+ 76 <0,01
CA 94,8 + 10,6 91,3+14;3 0,21
IMC 26,5+4,.2 27+6 0,64
GVA 112 £ 80 61+ 59 <0,01
GSA 157 +71 219 + 117 <0,01

Legenda: Comparacdo feita por teste t de Student.GP, gordura pericardica; CA, circunferéncia
abdominal; IMC, indice de massa corpdrea; GVA, gordura visceral abdominal; e GSA, gordura

subcutanea abdominal.
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Na tabela 3 nota-se que a GP tém correlagdo positiva moderada a fraca em ordem

decrescente com idade, hemoglobina e PCRus; enquanto fraca e negativa com HDL

colesterol. Em relagdo as categorias clinicas, ha contraste significativo apenas entre 0s

tabagistas atuais e abstémios, estes Gltimos com maiores volumes de GP.

Tabela 3 — Correlag6es da gordura pericardica e comparacao entre categorias

Variaveis pouGP valordep
Idade 0,43 <0,01
. 200 (111)
Diabetes 0,58
186 (106)
_ 194 (107)
Hipertensao 0,07
104 (665)
PAS (mmHg) 0,01 0,90
) 140 (71)
Tabagismo Atual 0,04
199 (110)
Historia de 203 (103)
X 0,17
Tabagismo 174 (109)
164 (72)
HCVE 0,26
195 (113)
Colesterol Total 0,02 0,86
HDL Colesterol -0,21 0,03
LDL Colesterol 0,07 0,50
Triglicérides™ 0,14 0,17
RFGe 0,04 0,65
Proteinuria* 0,01 0,96
Hemoglobina* 0,36 <0,01
PCRus* 0,29 <0,01

Legenda: Correlagdes de Pearson com gordura pericardica(p) e Spearman nas variaveis indicadas por
*. Média (desvio padrao) nas categorias discriminadas nas linhas e comparacéo entre estratos por

ANOVA.



A tabela 4 demostra as correla¢6es do volume de GP com outras medidas de
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adiposidade; sendo alta com area de GVA; moderada com CA e IMC; e finalmente

baixa com area de GSA.

Tabela 4 — Tabela de correlagéo entre os parametros de adiposidade

GP CA IMC GVA GSA
GP - - - - -
CA 0,67 - - - -
IMC 0,57 0,90 - - -
GVA 0,82 0,74 0,66 - -
GSA 0,30 0,76 0.84 0,41 -

Legenda: Correlagdes de Pearson entre os parametros de obesidade, valor de p<0,01 para todas as
correlagdes.GP, gordura pericardica; CA, circunferéncia abdominal; IMC, indice de massa corpOrea;
GVA, gordura visceral abdominal; e GSA, gordura subcutanea abdominal.

4.3 Anélise descritiva da calcificacao arterial coronaria e distribuicdo de GP em
seus estratos

A figura 9A demonstra a distribuicdo de CAC, onde 61 pacientes (59,2%) tém
CAC presente, e entre estes o valor mediano de CAC foi de 219 AU com intervalo
interquartil, 25,5 a 756,0 AU. Quarenta e dois pacientes (22,4%) tém valor de CAC

entre 1 e 100 AU e 38 (36,9%) tém valor de CAC acima de 100 AU.



Figura 9A
Histograma de Escore Calcio Coronario
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A figura 9B demonstra a distribuicdo de CAC em homens (mediana: 64, intervalo

interquartil: 0 — 503) e mulheres (mediana: 0, intervalo interquartil: 0 — 8), com

diferenca significativa (p<0.01).
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Figura 9B

Histograma de Escore de Calcio Coronario
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A tabela 5 mostra a distribuicdo de GP de acordo com a CAC, nos grupos CAC
igual a 0, CAC entre 0 e 100, e CAC acima de 100 onde os valores foram

respectivamente, 139,1+ 85,0; 221,0 + 119,3; e 227,1 + 101,5 cm 3 (p<0,01).

Tabela 5 — Categorias de escore de célcio e respectivos volumes de Gordura pericardica

CACO CACO0- 100 CAC >100
valor de p
N (%) 42 (40,8%) 23 (22,3%) 38 (36,9%)
3 * *
GP (cm?d) 139 1+ 85,0 221,0+119,3* 227,1+101,5 <0,01

Legenda: valor de p para ANOVA entre categorias de CAC. Sinal * para valor de P<0,05 na
comparacdo pareada ajustada por Bonferroni.
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4.4 Anédlise descritiva estratificada pela presenca de célcio coronario

A tabela 1 mostra a comparagéo entre pacientes com ou sem a presenca de CAC.
Aqueles com CAC sdo mais idosos, ttm uma maior prevaléncia do sexo masculino, e
tém maiores valores de CA (p<0,05). N&o houve diferencga entre estes grupos quanto a
historia prévia de hipertensdo e diabetes, tabagismo, IMC, valores de presséo arterial
sistdlica ou RFGe, assim como parametros bioquimicos séricos, urinarios e
ecocardiogréficos. Pacientes com CAC tém maior volume de GP (p<0,01) e area de
GVA (p=0,01). No entanto, ndo ha diferenca na area de GSA entre estes mesmos

grupos.

4.5 Associacao das gorduras visceral abdominal e pericardica com presenca de
célcio coronério

A tabela 6 demonstra as variaveis associadas a presenca de CAC em analise nao
ajustada com significancia estatistica < 0,10. Idade, sexo masculino, tabagismo, CA,

volume de GP e area de GVA estdo positivamente associada com a presenca de CAC.
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Tabela 6 — Variaveis associadas a presenca de célcio coronério por regressdo logistica
univariada

Variaveis OR 95% IC p
Idade (anos) 1,11 (2,06 - 1,17) <0,01
Sexo (masculino) 4,92 (2,07 -11,70) <0,01
Histdria de Tabagismo 2,12 (0,95 -4,71) 0,07
Gordura Pericardica (DP) 2,85 (1,63 - 4,98) <0,01
Gordura VisE:SLa)I Abdominal 1.80 (1,13 - 2,89) 0,01
Circunferérgg;)Abdominal 163 (1,06 — 2,51) 0,03

Legenda: Gorduras Pericardica, Visceral Abdominal e Circunferéncia Abdominal apresentadas em
unidades de desvio padréo (DP)

A tabela 7 demostra a associacdo de GP com a presenca de CAC (OR: 1,88 IC
95%: 1,03-3,43) ajustada para idade, sexo, diabetes, tabagismo atual e hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo. O ajuste adicional por RFGe e fosforo sérico ndo
mudou de forma significativa a magnitude da associacdo (OR: 1,85 IC 95%: 1,00 —
3,42). A GVA néo permaneceu significativamente associada com a presenca de CAC

em nenhum modelo ajustado.

Tabela 7 — Associacdo de gordura pericardica com presenca de calcio coronario por
regressdo logistica ajustada

HR 95% CI Valor de p
Modelo 1
Gordura Pericardica (DP) 1,88 1,03-3,43 0,04
Modelo 2
Gordura Pericardica (DP) 1,89 1,05-342 0,03
Modelo 3
Gordura Pericardica (DP) 1.85 1,00-3,42 0,05

Legenda: Modelol: ajustado por idade, sexo, historia de tabagismo, diabetes e hipertrofia ventricular
concéntrica.Modelo2: Modelo 1 + RFGe. Modelo3: Modelo 1 + fésforo i6nico.
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A tabela 8 demonstra a associacao significativa da camada mais interna da GP, a
GE, com a CAC. A associacdo da gordura epicardica com a CAC, ajustada para fatores
de confusdo, tem razéo de risco de 1,76 (1C95% 1,00 — 3,11) semelhante a GP. Apesar
do modelo ajustado com GP melhor desempenho versus 0 modelo com GE para
predicdo de CAC (-2 Log Likelihood 93,04 vs. 93,38, respectivamente), ndo ha

diferenca na &rea sob a curva entre os dois modelos (p=0,895).

Tabela 8 — Associacdo de gordura epicardica com presenca de célcio coronario por
regressao logistica ajustada

HR 95% ClI Valor de p
Modelo 1
1.76 1.00 - 3.08 0.05
Gordura Epicérdica (DP)
Modelo 2
1.73 0.99 - 3.02 0.05
Gordura Epicérdica (DP)
Modelo 3
1.76 1.00-3.11 0.05
Gordura Epicérdica (DP)

Legenda: Modelol: ajustado por idade, sexo, histéria de tabagismo, diabetes e hipertrofia ventricular
concéntrica.Modelo2: Modelo 1 + RFGe. Modelo3: Modelo 1 + fésforo i6nico

A figura 10 demonstra o melhor poder discriminatorio da GP versus a GVA para a

presenca de CAC (p=0,001) com maior area sob a curva ROC.



Figura 10 - Curva ROC de gordura pericérdica e gordura visceral abdominal para a
presenca de calcio coronario
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Legenda: Area sob a Curva (AUC) ROC (Receiver operating characteristic curve) para volumes de
gordura pericardica (GP) e &rea de gordura visceral abdominal (GVA) para a detec¢do da presenca de
calcificacao arterial coronaria (CAC).
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4.6 Limiares de gordura pericardica e associacdo com presenca de calcio coronario

O limiar ideal de GP para associa¢do com a presenca de CAC pelo indice de
Younden foi de 180 cm3 nos homens e de 140 cm3 nas mulheres. No entanto, no sexo
masculino houve melhor valor preditivo positivo (VPP) do que negativo (VPN) (VPP
81,6% e VPN 39,3), enquanto ocorreu o inverso nas mulheres (VPP 53,3% e VPN

77,3%).

Tabela 9 A — Tabela de classificagdo para presenca de calcio coronario segundo limiares
de gordura pericardica em homens (n=66)

GP (cm?) Sensi(g/i:;dade Espec(i:/i)(;idade VPP (%) VPN (%) gﬁ:(r:]% gr?
80 97,9 5,6 73,4 50,0 0,04
100 91,7 22,2 75,9 50,0 0,14
120 87,5 38,9 79,2 53,8 0,26
140 79,2 44,4 79,2 44,4 0,24
160 75,0 50,0 80,0 42,9 0,25
180 64,6 61,1 81,6 39,3 0,26
200 52,1 72,2 83,3 36,1 0,24
220 45,8 77,8 84,6 35,0 0,24
240 41,7 77,8 83,3 33,3 0,20
260 37,5 77,8 81,8 318 0,15
280 31,3 77,8 78,9 29,8 0,09
300 29,2 83,3 82,4 30,6 0,13
320 27,1 88,9 86,7 31,4 0,16
340 20,8 94,4 90,9 30,9 0,15
360 18,8 94,4 90,0 30,4 0,13

Legenda: Performance diagnostica de valores GP associados a presenca de CAC em Homens e valor de
corte sugerido conforme melhor indice de Younden (negrito).
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As Figuras 11A e 11B ilustram a sensibilidade e especificidade para a presenca de

CAC conforme os valores de GP, onde homens apresentam variagdo através de espectro

mais amplo de GP em contraste com as mulheres.

Tabela 9 B - Tabela de classificacdo para presenca de célcio coronario segundo limiares
de gordura pericardica em mulheres (n=37)

GP (cm?) Sensi(E/i(:;dade Espec(i:/i)c)idade VPP (%) VPN (%) :Pci:(r:]?j gr?
60 92,3 16,7 37,5 80,0 0,09
80 76,9 33,3 38,5 72,7 0,10
100 69,2 45,8 40,9 73,3 0,15
120 61,5 62,5 47,1 75,0 0,24
140 61,5 70,8 53,3 773 0,32
160 46,2 70,8 46,2 70,8 0,17
180 23,1 70,8 30,0 63,0 -0,06
200 77 79,2 16,7 61,3 -0,13
220 7 79,2 16,7 61,3 -0,13
240 77 79,2 16,7 61,3 -0,13

Legenda: Performance diagnostica de valores GP associados a presenca de CAC em Mulheres e valor de
corte sugerido conforme melhor indice de Younden (negrito).
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Figura 11B

Sensibilidade e Especificidade para CAC por GP
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Discussao
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51 As:so_ciat;éo independente da gordura pericardica com presenca de célcio
coronario

Este estudo avaliou a associa¢do do volume da GP com a presenca de CAC
medida por tomografia computadorizada em pacientes com DRC néo dialitica. A GP
esta independentemente associada com CAC mesmo apds ajuste para parametros
associados a CAC e a obesidade nesta populacéo. Estes resultados sugerem um papel da
GP, um componente da gordura visceral adjacente a ao coragéo, na fisiopatologia do

desenvolvimento da calcificagdo coronaria nos pacientes com DRC.

5.2 Potenciais mecanismos fisiopatoldgicos

A GP é considerada uma parte do compartimento de tecido adiposo visceral*’ e
sua associacdo com CAC pode ser apenas um marcador dos efeitos deletérios causados
pelo abundante componente visceral abdominal sobre as coronarias. De fato, neste
estudo houve alta correlagdo entre o volume de GP e massa adiposa visceral, ambas
mensuradas por tomografia computadorizada. Aumento da adiposidade visceral
abdominal tem sido associado com aterosclerose subclinica em individuos com fungéo
renal normal® >? e com CAC em pacientes com DRC (53). Os adipécitos viscerais
abdominais secretam adipocitocinas que induzem inflamagéo e simultaneamente
diminuem secrecdo adequada de adiponectina, hormonio previamente associado com a
inibicao de formagao de osteoblastos™. De forma similar, tem sido demonstrado mesmo
perfil fisiopatolégico dos adipécitos pericardicos® *°.

A despeito dos conhecidos efeitos endocrinos dos adipdcitos viscerais abdominais

nas artérias coronarias, neste estudo a GP discriminou a presenca de CAC de forma

mais eficaz que GVA como demonstrado pela area sob a curva ROC (receiver
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operating curve). Isto sugere que a GP pode contribuir para o desenvolvimento da CAC
por mecanismos endécrinos e paracrinos®’. O efeito paréacrino significa difuséo por
contiguidade de citocinas liberadas pela gordura pericérdica e por irrigacao através de
vasa vasorum, mas também por meio da circulagéo sistémica®®. Como ha grande
colinearidade entre GP e GVA, ndo foi possivel produzir modelos estatisticos confiaveis
com ajuste mutuo.

Apesar de distin¢bes anatdmicas e fisioldgicas entre a GP e a GE apontada por

lacobellis et al.>®

, em nosso estudo os coeficientes de associacdo com CAC da GP
versus a gordura epicardica ndo foram significativamente diferentes. Além disto, a
correlacdo entre ambos 0s compartimentos em nossa amostra € alta. Portanto, nossos
dados ndo corroboram diferenca relevante entre GP e GE para o desfecho estudado

(CAC). No entanto mais estudos sdo necessarios para comparar diretamente o papel

destes dois compartimentos sobre o acimulo de CAC.

5.3 Evidéncias prévias de associacao de gordura pericardica com calcificacao
coronaria em pacientes com doenca renal crénica

Em individuos com DRC, Turkrmen et al demonstraram associa¢ao de GE, um
subcompartimento da GP localizada abaixo do saco pericardico visceral, com a presenca

de CAC em pacientes em dialise peritoneal*

. Neste estudo, a presenca de CAC esteve
associada com a GE independentemente do IMC. No entanto, na literatura em geral a
hipotese sustentada é da GP como determinante da CAC. D’Marco et al demonstraram
em analise post hoc de subgrupo do estudo Renagel in New Dialysis (RIND) uma
associacao positiva entre GE e mortalidade geral em pacientes em inicio de terapia

hemodialitica, mesmo ajustado apara CAC®. Apesar da correlacdo presente, porém

fraca, entre GE e CAC; néo foi avaliada a associagdo independente entre estas.
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Em individuos com DRC n&o terminal, apenas um estudo avaliou a relacdo de
CAC, marcadores laboratoriais, diabetes, e fungdo renal com a gordura epicérdica
mensurada por tomografia computadorizada®’. Kerr et al avaliaram 94 pacientes com
DRC néo dialitica em estagio 3 a 5, idade média 63,7 anos, 56% homens, e RFGe médio
de 25,1 £ 11,9 ml/min/1,73m2. Neste estudo CAC e niveis séricos de interleucina 6
estiveram associados com volume de GE, a varidvel dependente. Nosso estudo avalia a
associacao através de duas perspectivas diferentes: primeiro, a GP compde ndo apenas a
GE localizada diretamente sobre as corondrias, mas toda a gordura dentro do saco
pericardico; segundo, nés avaliamos a GP como determinante da CAC (variavel
dependente) em vista da premissa fisiopatoldgica de que a GP é promotor da CAC, e

nao o contrario.

5.4 Limiares de gordura pericardica e associacdo com presenca de calcio coronario

N&o ha normatizacao na literatura para valores de GP, inclusive em individuos
com DRC. Apesar de ndo haver validacao externa dos limiares sugeridos neste estudo,
os valores podem ser um ponto de referéncia no contexto de popula¢tes semelhantes
para associacdo de GP com CAC. Enquanto nos homens ha melhor valor preditivo
positivo para GP acima de 180 cm3 do que valor preditivo negativo, nas mulheres os
valores preditivos sdo diametralmente opostos sob o limiar de 140 cm3. Este padrdo se
justifica em parte pela maior prevaléncia de CAC em homens (n=48; 72,7%) do que em
mulheres (n=13; 35,1%), e que se explica pela teoria Bayesiana onde valores preditivos

de um teste sdo dependentes da probabilidade pré-teste do desfecho em questéo.
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5.5 Implicagdes clinicas e perspectivas futuras

Estes resultados reforcam a possibilidade de papel ativo do acimulo de gordura
ectépica em meio & complexa fisiopatologia da CAC em pacientes com DRC™ %, E
provavel que a GP contribua para a formacdo da CAC independentemente da gordura
visceral abdominal. Além disto, a mensuracao de GP por meio de tomografia
computadorizada poderia agregar informaces clinicas as imagens adquiridas para
mensuracdo de CAC, este marcador independente de morbidade cardiovascular e
mortalidade na populagéo com DRC* > %12 No entanto, estudos maiores e
prospectivos sao necessarios para comprovar esta hipotese. Além disto, para inferéncia
causal mais robusta seria necessario avaliar longitudinalmente o efeito reducdo da GP

sobre a trajetoria da doenga coronéria e/ou CAC nesta populagéo.



Limitac0es
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Esta é uma analise post hoc e transversal da linha de base de uma coorte de pacientes
com DRC e que imp0e restri¢Oes a inferéncia causal. Devido & alta taxa de mortalidade nesta
populacdo, ndo se sabe em que magnitude e direcdo o viés de sobrevivéncia poderia afetar a
associagéo estudada.

Outro aspecto é a fragmentacdo na literatura quanto ao estudo dos diferentes
compartimentos do tecido gorduroso ectdpico toracico, composto pelos compartimentos
pericardico, epicardico e intra-toracico. Apesar da alta correlacdo entre a gordura pericardica
e epicardica em nosso estudo, a comparacdo entre estudo s deve ser feito com cautela. Apesar
disto, vale ressaltar a consisténcia de nossa técnica de mensuracao atraves da alta
reprodutibilidade intra e interobservador.

Na analise multivariada da associacdo estudada, o efeito confundidor da presséo arterial
é fundamental. Com mais de 95% da amostra tem o diagndéstico de hipertensédo, o uso desta
variavel binaria ndo distingue o espectro da carga de exposicéo nesta populacdo. Além disto, a
pressao arterial sistdlica representa medida pontual, sendo a carga hemodindmica confundida
pelo bom controle pressorico derivado do intenso regime anti-hipertensivo. Assim sendo, a
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo foi usada como marcador mais fidedigno da

carga pressorica na nossa populacéo. De fato, Ertiirk et al®®

acharam relevante associacao de
hipertrofia ventricular concéntrica com a carga sist6lica medida por monitorizacdo
ambulatorial da presséo arterial em pacientes com DRC dialitica. Além disto, Ehara et al.**
demonstraram que a auséncia de hipertrofia concéntrica esteve associada com a auséncia de
CAC em populagdo sem DRC selecionada por suspeita de doenca coronaria. Estes dados

sustentam a pertinéncia do uso da hipertrofia concéntrica como fator confundidor em nosso

estudo. Finalmente, a natureza deste estudo demonstra associacdo, porém nédo causalidade.



Conclusoes
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O volume da gordura pericérdica medido por tomografia computadorizada esta
associado de forma independente com a presenca de CAC em individuos com DRC néo
dependentes de dialise. Estudos prospectivos sdo necessarios para validar os achados

deste estudo.
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