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Tecido Adiposo Epicardico nos Fenotipos de Insuficiéncia Cardiaca -
Uma Metanalise

Epicardial Adipose Tissue in Heart Failure Phenotypes - A Meta-Analysis

Eduardo Thadeu de Oliveira Correia,’™ Leticia Mara dos Santos Barbetta,’™ Orlando Santos da Costa,’ Pedro el
Hadj de Miranda,”™ Evandro Tinoco Mesquita’
Universidade Federal Fluminense,” Niterdi, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: O tecido adiposo epicardico (TAE) é aumentado em comorbidades comuns na insuficiéncia cardiaca (IC).
Dessa forma, o TAE teria o potencial de mediar efeitos que levam a deterioracao da funcao cardiaca.

Objetivos: Esta metanalise tem o objetivo de investigar se a quantidade de TAE em todos os tipos de IC e cada tipo de
IC sao significativamente diferentes dos pacientes de controle.

Métodos: Esta metandlise seguiu as diretrizes da Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology (Metanalise
de estudos observacionais em epidemiologia). A pesquisa foi realizada nos bancos de dados MEDLINE, Embase e Lilacs
até novembro de 2020. Dois autores realizaram a triagem, a extracao de dados e a avaliacao de qualidade. Um p-valor
<0,05 foi definido como estatisticamente significativo.

Resultados: Foram incluidos oito estudos observacionais, compreendendo 1248 pacientes no total, dos quais 574
eram de controle, 415 tinham IC com fracao de ejecao reduzida (ICFER) e 259 tinham IC com fracao de ejecao de
faixa média ou preservada (ICFEfm ou ICFEP). A quantidade de TAE nao era diferente entre todos os tipos de IC e o
grupo de controle (DMP = -0,66, IC 95%: -1,54 a 0,23, p =0,14). Analisando cada fenétipo de IC separadamente,
pacientes com ICFER tinham TAE reduzido em comparacao aos pacientes de controle (DMP = 1,27, I1C 95%: - 1,87
a -0,67, p <0,0001), enquanto os pacientes com ICFEfm ou ICFEP tiveram TAE aumentado em comparacao aos
pacientes de controle (DMP = 1,24, IC 95%: 0,99 a 1,50, p <0,0001).

Conclusao: A quantidade de TAE nao era significativamente diferente entre todos os tipos de IC e o grupo de controle.
Em pacientes com ICFER o volume de TAE era reduzido, enquanto em pacientes com ICFEP e ICFEfm, a quantidade de
TAE era significativamente aumentada. Nimero de registro PROSPERO: CRD42019134441.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca/fisiopatologia; Pericardio/diagnéstico por imagem; Tecido Adiposo;
Citotoxinas; Metanalise.

Abstract

Background: Epicardial adipose tissue (EAT) is increased in comorbidities common in heart failure (HF). In this sense, EAT could potentially
mediate effects that lead to an impaired cardiac function.

Objectives: This meta-analysis aims to investigate if the amount of EAT in all-types of HF and each HF phenotype is significantly different from
control patients.

Methods: This meta-analysis followed the Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology guidelines. The search was performed in
the MEDLINE, Embase, and Lilacs databases until November 2020. Two authors performed screening, data extraction, and quality assessment.
A p-value <0.05 was defined as statistically significant.

Results: Eight observational studies were included, comprehending 1,248 patients in total, from which 574 were controls, 415 had HF with
reduced ejection fraction (HFrEF) and 259 had HF with mid-range or preserved ejection fraction (HFmrEF or HFpEF). The amount of EAT was
not different between all types of HF and the control group (SMD= -0.66, 95% Cl: -1.54 to 0.23, p =0.14). Analyzing each HF phenotype
separately, patients with HFrEF had a reduced EAT when compared to the controls (SMD= -1.27, 95% Cl: - 1.87 to -0.67, p <0.0001), while
patients with HFmrEF or HFpEF showed an increased EAT when compared to controls (SMD= 1.24, 95% ClI: 0.99 to 1.50, p <0.0001).
Conclusion: The amount of EAT was not significantly different between all types of HF and the control group. In patients with HFrEF, the EAT volume
was reduced, whereas in HFpEF and HFmrEF, the amount of EAT was significantly increased. PROSPERO registration number: CRD42019134441.
Keywords: Heart Failure/physiopathology; Pericardium/diagnostic, imaging; Adipose Tissue; Cytotoxins; Metanalisis.
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Introducao

O tecido adiposo epicardico (TAE) é um depésito de
gordura viceral localizada ao redor do miocardio.”?O TAE
secreta varias quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias,
coletivamente chamadas de adipocinas.® Além disso,
devido a relacdo préxima entre TAE e miocardio, a gordura
epicardica pode promover efeitos inflamatérios locais e
mecanicos no musculo cardiaco e vasos coronarios.*

Também se sabe que o TAE é aumentado em doencas
sistémicas que podem promover um estado pré-inflamatério
sistémico, tais como a obesidade e o diabetes, comuns em
pacientes com insuficiéncia cardfaca (IC), especialmente em
IC com fracao de ejecao preservada (ICFEP).>” Dessa forma,
o TAE pode mediar efeitos deletérios no miocardio que pode
levar a uma funcao cardiaca deteriorada.?

Estudos anteriores demonstram que o TAE é mais baixo
em pacientes com IC do que em pacientes saudaveis.’
Entretanto, um estudo recente publicado por van Worden
et al., que submeteu 64 pacientes com IC com fragdo de
ejecdo de faixa média (ICFEfm) ou ICFEP a ressonancia
magnética cardiaca (RMC), tinham volume de TAE mais
alto do que os pacientes do grupo de controle.*

Apesar da relevancia dessa associagdo, nao ha analises
sistemadticas ou metandlises que ponderam as evidéncias
disponiveis e trazem conclusdes e discussoes sobre este topico.
Dessa forma, o presente estudo tem o objetivo de realizar
uma metanalise para investigar a associagao entre TAE e cada
fendtipo de IC.

Métodos

Foi realizada uma metandlise utilizando-se os critérios
definidos pelas recomendagoes do grupo Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE - Metandlise
de estudos observacionais em epidemiologia).' O protocolo
desta metanalise foi registrado no PROSPERO sob o niimero
CRD42019134441.

Estratégias de pesquisa

Dois investigadores (ETOC, LMSB) pesquisaram, nos
bancos de dados MEDLINE, Lilacs, e Embase, estudos que
investigavam TAE em pacientes com IC, até novembro
de 2020. A estratégia de pesquisa foi formada por
uma combinagdo de termos em inglés e descritores do
Medical Subject Headings (MeSH), consistindo em quatro
palavras-chave [(epicardial adipose OR epicardial fat) AND
(heart failure OR cardiac insufficiency)], ou seja, [(adiposo
epicardico OU gordura epicardica) E (faléncia cardiaca
OU insuficiéncia cardiaca)l. Também foi utilizada uma
pesquisa manual de referéncias para identificar possiveis
estudos para inclusdao. Cada titulo e resumo eram
analisados independentemente pelos dois investigadores,
que selecionaram os artigos que seriam relevantes para
a andlise. Depois disso, os textos completos dos artigos
restantes foram analisados para selecionar os que seriam
incluidos na anélise quantitativa. Em caso de discordancia,
a decisdo era tomada por meio de discussao e consenso
entre os autores.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):625-633

Critérios de inclusao

Para se qualificarem, os estudos precisavam atender aos
seguintes critérios: 1) Populagdo: o estudo incluia sujeitos
humanos portadores de IC; 2) Intervengdo: o estudo media o TAE
e a fragdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE) por tomografia
computadorizada, ecocardiograma ou RMC; 3) Grupo de
comparagao: o estudo incluia pacientes sem IC; 4) Resultados:
o estudo relatava médias e intervalos de confianga (IC) de 95%
ou desvio padrao de TAE em pacientes com IC e o grupo de
controle. 5) Desenho do estudo: o estudo era observacional.

Extracao de dados

A extragdo de dados foi realizada por dois investigadores
(PMH, OSCQ), utilizando um formulario padronizado, e um
terceiro autor (ETOC) realizou a verificagdo cruzada.
Os dados extraidos incluiram: 1) Sobrenome do primeiro
autor, ano de publicagao; 2) Caracteristicas dos estudos
incluidos: niimero de pacientes, pais onde o estudo foi
realizado, bracos do estudo, etiologia da IC, classe da New
York Heart Association dos pacientes incluidos, fracao de
ejecao dos pacientes incluidos, indice de massa corporal,
método de medicao do TAE e principais achados 3)
Resultados: médias, IC 95% e desvio padrao da TAE em
pacientes com IC e grupo de controle.

Avaliacao da qualidade

O risco de viés nos estudos foi avaliado pela Newcastle
- Ottawa Quality Assessment Scale Case Control Studies
(Escala Newcastle-Ottawa para avaliagao de qualidade
de estudos caso controle), que analisa a selegao dos
participantes em cada estudo, a comparabilidade dos casos
e controles, e a exposicdo. A avaliagao da qualidade foi
realizada por dois investigadores (PMH, OSC), utilizando
um questionario padronizado, e, em caso de divergéncia,
chegava-se a uma conclusdo por consenso. A qualidade
dos estudos foi considerada boa se a pontuagao fosse 7 ou
8, satisfatéria se a pontuagdo fosse 5 ou 6, e insatisfatoria
se a pontuagao ficasse entre 0 e 4 pontos. A avaliagao
da qualidade dos estudos incluidos estd apresentada nas
Tabelas 1 e 2.

Andlise estatistica

A associacao entre TAE e IC foi medida por Diferenca
média padronizada (DMP) com IC 95%, devido ao uso de
unidades de medicao diferentes nos estudos. Em seguida, foram
determinados os erros-padrao dos IC 95% correspondentes
ou obtidos diretamente do estudo. O método do inverso
da variancia foi usado para ponderar os estudos quanto as
estatisticas gerais combinadas. A significancia estatistica foi
definida a um p-valor <0,05. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada utilizando-se as estatisticas do teste Q de
Cochran e 12 e em seguida avaliada pelos valores I2. Valores de
12 abaixo de 30% foram definidos como heterogeneidade baixa;
abaixo de 60% foram considerados como de heterogeneidade
moderada; e acima de 60% foram considerados como de
heterogeneidade alta." O modelo de efeitos aleatérios foi
escolhido com base em diferencas na populagao dos estudos,
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Pais Defini¢do de n° de IC e/ou subtipos de n° de IC Definigao do grupo de Metoc_io~de Qualidade
controle medicao
Presenca de FEVE <35% no ecocardiograma e sinais e
Doesch sintomas de IC. . .
et al.” Alemanha Esses pacientes foram classificados como IC devido a Pacientes saudaveis RMC Boa
CMI ou CMD.
Pacientes com FEVE >50% no ecocardiograma na
Doesgch Alemanha ausencia de DAOC agmﬁcgt,va (estenose da Iarte~r|a Pacientes saudaveis RMC Boa
etal. coronaria > 50% ou histérico de revascularizagdo
coronéria ou IM prévio).
Historico de IC sintomatico e FEVE <35% no
ecocardiograma. A etiologia isquémica foi definida
Doesch como a presenga de algum vaso coronério epicardico
B Alemanha com >75% de estenose ou historico de IM ou Pacientes saudaveis RMC Boa
etal. . o -
revascularizagdo coronaria. A CMD foi baseada no
diametro diastélico final >56 mm e uma angiografia
coronaria normal realizada nos Ultimos 6 meses.
FIuch1t3er Alemanha Pacientes com !C prévia subclgssmcada em etiologias Pacientes saudveis RMC Boa
etal. isquémicas e dilatadas.
A ICFEP foi definida por sintomas clinicos de IC, FEVE
>=50%, elevacdo das pressdes de enchimento do VE
Obokata Estados medida diretamente (em repouso>15mmHg e/ou com Pacientes ndo obesos Ecocardiograma Boa
etal.™ Unidos exercicio >25mmHg). ICFEP de ndo obesos por IMC sem IC 9
<30kg/m?. ICFEP de obesos foi definida pela presenga
de obesidade grau Il ou acima (IMC >35kg/m?).
Pacientes com FEVE <55%. Este grupo foi subdividido Pacientes sem historico
Khawaja Estados em pacientes com disfungdo moderada do VE (FEVE ) ~
15 : o o : ~ de IC ou disfungdo do TC Boa
etal. Unidos de 35% a 55%) e um grupo com disfungdo grave do VE VE 1o ecocardiograma
(FEVE <55%). 9
Tabakci . CDNI foi definida como FEVE <45 com artérias
16 Turquia o o - ) ) RMC Boa
et al. epicardicas coronarias normais vistas na angiografia.
Pacientes com FEVE >= 40% no ecocardiograma,
van NT-proBNP >125ng/L e evidéncias ecocardiograficas
Woerden Holanda d_e h|p?rtrof|§ d.o VE, disfungdo diastdlica do VE .Ou Pacientes saudaveis RMC Boa
ot al 4 dilatagé@o do atrio esquerdo de acordo com critérios

de ESC. ICFEfm foi definida por FEVE entre 40 e 50, e

ICFEP foi definida por FEVE >50%.

IMC; indice de massa corporal; DAC: doenga arterial coronariana; RMC: ressondncia magnética cardiaca; TC : tomografia computadorizada; CMD: cardiomiopatia
Dilatada; IC: insuficiéncia Cardiaca; ICFEfm: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do na faixa média; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo
preservada; ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; CMI: cardiomiopatia isquémica; VE: Ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo
ventricular esquerda; IM: infarto do miocardio; CDNI: cardiomiopatia dilatada néo isquémica; NT-proBNP: pro-peptideo natriurético cerebral n-terminal; NYHA: New

York Heart. Association.

que inclufa varios fenétipos de IC, pacientes com vdrias
comorbidades, e de intimeros paises. Foi realizada uma analise
de sensibilidade excluindo estudos e verificando a consisténcia
da estimativa de efeito geral. Nao foi feita uma metarregressao
devido ao pequeno niimero de estudos incluidos. Os resultados
sao relatados em graficos de floresta com IC 95%. Todas as
analises foram feitas com o software Review Manager 5.3.

Resultados

Selecao de estudos

Inicialmente, um total de 188 estudos foram identificados
nos bancos de dados, 179 no MEDLINE, 9 no Embase, e O
no banco de dados Lilacs. Na andlise de duplicatas, foram
identificadas 3 duplicatas, que foram excluidas. Apés uma

leitura cuidadosa dos titulos e resumos, 170 dos 185 estudos
foram excluidos por ndo estarem relacionados a presente
revisao ou nao serem estudos originais. Textos completos dos 15
estudos restantes foram analisados, e 8 deles foram incluidos na
metandlise. Dos 7 estudos excluidos, 3 foram excluidos porque
nao analisavam o TAE em pacientes com IC e de controle,
3 foram excluidos porque nao relatavam médias e 1C 95%
ou desvio padrdao do TAE em pacientes com IC e no grupo
de controle, e 1 foi excluido porque nado analisava o FEVE.
O fluxograma da selegao dos estudos esta ilustrado na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos oito estudos*7?1%¢ nesta revisdo, dos
quais sete eram estudos observacionais prospectivos de
centro Gnico, enquanto um era um estudo observacional
retrospectivo de centro tnico' (Tabelas 1 e 2).
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188 registros identificados por pesquisa em
banco de dados:
179 no PubMed
9 no Embase
e
0 no Lilacs

¥

185 registros depois da retirada de duplicadas

Y

170 registros excluidos porque ndo

185 registros triados

15 artigos completos avaliados

eram relacionados a esta meta-analise
ou ngo eram estudos originais

7 estudos excluidos:
1) 3 estudos ndo analisaram TAE em
pacientes com IsC e de controle;

para qualificagdo

h 4

8 estudos incluidos na
meta-analise

h

2) 3 estudos ndo relataram médias e IC
de 95% ou desvio padrao;
3) 1 estudo ndo analisou a fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo

Figura 1 - Fluxograma da selegdo dos estudos.

No total, 1248 pacientes foram incluidos em nossa
metandlise, dos quais 574 eram de controle, e 674 pacientes
eram portadores de IC. Dos 674 pacientes com IC incluidos,
415 tinham IC com fragao de ejegdo reduzida (ICFER),
e 259 tinham ICFEP ou ICFEfm. Quatro estudos’?1213
utilizaram a RMC para medir o TAE, dois estudos'*'®
utilizaram o ecocardiograma, um estudo' utilizou tomografia
computadorizada (TC), e um estudo utilizou RMC e
ecocardiograma para avaliar o TAE.* Além disso, estudos
utilizaram pontos de corte de FEVE diferentes para definir
os fendtipos de IC, conforme mostrado em detalhe nas
Tabelas 1 e 2.

Qualidade dos estudos incluidos

Todos os oito estudos incluidos nesta revisao foram
classificados como bons pela NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE CASE CONTROL STUDIES,
tendo recebido sete ou oito estrelas em nove possiveis,
conforme mostrado na Tabela 1.

Associacao de tecido adiposo epicardico e
insuficiéncia cardiaca

Nas andlises de efeito aleatério, a quantidade de TAE
nao estava associada a IC quando todos os fenétipos de
IC eram analisados (DMP = -0,66, IC 95%: -1,54 a 0,23,
p =0,14), conforme apresentado na Figura 2. O teste
de heterogeneidade demonstrou que havia diferengas
significativas entre esses estudos (p<0,00001, 12=97%).
Foi realizada uma andlise de sensibilidade; entretanto, nao foi
possivel retirar a heterogeneidade da metanalise. Realizando
uma andlise de subgrupo e avaliando a associagao entre a
quantidade de TAE com ICFER, nossa metanélise demonstrou
que o TAE era significativamente mais baixo em pacientes com
ICFER que nos do grupo de controle (DMP= -1,27, IC 95%:
- 1,87 a -0,67, p <0,0001), como mostrado na Figura 3.
O teste de heterogeneidade demonstrou que havia diferengas
significativas entre esses estudos (p<0,00001, 12=92%).
Embora tenha sido realizada uma andlise de sensibilidade,
nao foi possivel retirar a heterogeneidade da metandlise.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):625-633
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Diferenga média
Experimental Controle padron‘i;zada v, Diferenga média padronizada IV,

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso  Aleatério, IC 95% Aleatério, IC 95%
Doesch et al. 44 11 67 M 10 16 12,0% -2,11[-2,82, -1,41] —
Doesch et al. 2010 43 1" 67 66 13 32 124%  -2,04 [-2,55, -1,53] Ea
Doesch et al. 2013 47,2 152 62,1 112 14,4 48 12,7% -0,99 [-1,35, -0,64] B
Fliichter et al. 51 209 646 43 212 28 125% -0,64[-1,13,-0,15] b
Khawaja et al. 83,5 67,1 1145 60 985 321 12,8% -0,33[-0,60, -0,05] -
Obokata et al. 8,52 2 6 195 2 71 12,8% 1,26 [0,96, 1,55] ERai
Tabakci et al. 41 0,8 6,1 93 1,8 38 12,6%  -1,69 [-2,12, -1,26] —
van Woerden et al. 107 27,7 769 64 115 20 12,4% 1,20 [0,66, 1,73] -
Total (IC 95%) 674 574 100.0%  -0.,6 [-1,54, 0,23] B i

Heterogeneidade: Tau? = 1,56; Chi? = 264,85, df = 7 (p < 0,00001); I? = 97% _‘4 _‘2 0 é 4=1

Teste de efeito geral: Z = 1,46 (p = 0,14) Favorece [experimental] Favorece [controle]

Figura 2 - Grdfico de floresta mostrando que a quantidade de TAE ndo estd associada a todos os tipos de IC. Na coluna de Diferenca média
padronizada, os pontos vermelhos a esquerda da linha vertical representavam os estudos que encontraram uma quantidade reduzida de TAE na IC.
Os pontos vermelhos a direita da linha vertical representavam os estudos que encontraram uma quantidade aumentada de TAE na IC. O losango preto
representa a andlise agrupada, e, como ele toca a linha vertical, o resultado ndo é estatisticamente significativo. Qui2: estatisticas de Qui-quadrado;
IC: intervalo de confianga; gl: graus de liberdade; IC: insuficiéncia cardiaca; I12: estatistica de heterogeneidade de | quadrado; IV: inverso da varidncia;

p: p-valor; DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; Std: padrdo; Z: estatistica Z.

Teste de efeito geral: Z=4,14 (p < 0,0001)

Experimental Controle Diferenga média padronizada Diferenca média padronizada IV,

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Aleatério, IC 95% Aleatério, IC 95%
Doesch et al. 44 1" 41 67 10 16 14,8% -2,11[-2,82,-1,41] .
Doesch et al. 2010 43 1 66 67 13 32  16,4% -2,04[-2,55, -1,53] BT
Doesch et al. 2013 472 152 112 62,1 14,4 48 17,4% -0,99 [-1,35, -0,64] B
Fliichter et al. 51 209 43 646 212 28 16,6% -0,64[-1,13,-0,15] -
Khawaja et al. 835 67,1 60 1145 985 321 17,9% -0,33[-0,60, -0,05] -
Tabakci et al. 41 08 93 6,1 1,8 38 17,0% -1,69[-2,12, -1,26] —_
Total (IC 95%) 415 483 100.0% -1,27[-1,87, -0,67] B

Heterogeneidade: Tau? = 0,51; Chi? = 59,90, df = 5 (p < 0,00001); I = 92% i ) _52 0 52 Jl

Favorece [experimental] Favorece [controle]

Figura 3 - Gréfico de floresta mostrando que a quantidade de TAE é reduzida na ICFER. Na coluna de Diferengca média padronizada, os pontos vermelhos
a esquerda da linha vertical representavam a quantidade de TAE é reduzida na ICFER. O losango preto no toca a linha vertical demonstrando significancia
estatistica. Qui2: estatisticas de Qui-quadrado, IC: intervalo de confianga; gl: graus de liberdade; IC: insuficiéncia cardiaca; I2: estatistica de heterogeneidade
de | quadrado; IV: inverso da varidncia; p: p-valor; DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; Std: padrao; Z: estatistica Z.

Além disso, outra andlise de subgrupo foi realizada para avaliar
a associacao entre a quantidade de TAE e ICFEP ou ICFEfm.
Nesta metandlise, o volume de TAE era maior nos pacientes
com ICFEP e ICFEfm que no grupo de controle (DMP 1,24,
IC 95%: 0,99 a 1,50, p <0,0001), conforme apresentado na
Figura 4. O teste de heterogeneidade demonstrou que havia
diferengas significativas entre esses estudos (p = 0,85, 12°=0%).

Discussao

Até onde sabemos, esta é a primeira metanalise que
investigou a associagao entre TAE e IC. Em nossa andlise,
nao houve relagdo significativa entre TAE e todos os tipos de
IC. Entretanto, em uma analise de subgrupo incluindo apenas
pacientes com ICFER, o volume de TAE era significativamente
reduzido nos pacientes com ICFER em comparagdo ao
grupo de controle. Além disso, apés realizar uma anélise
incluindo pacientes com ICFEP ou ICFEfm, nossos resultados
demonstraram que a quantidade de TAE era significativamente
maior no grupo com ICFEP ou ICFEfm que nos controles.
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Anatomia e medicao do tecido adiposo epicardico

O TAE é um tecido adiposo visceral com correlagao
anatémica e fisiolégica préxima ao miocardio e as artérias
coronarias. Ele se localiza atras do pericardio visceral, em
contato direto com o musculo cardiaco, sem fascia entre
eles, partilhando a mesma vascularizagdo coronaria.'”'®
Estudos anteriores também demonstraram que esse depdsito
de gordura esta associado aos niveis de indice de massa
corporal, circunferéncia de cintura, resisténcia a insulina,
e outros tragos de sindrome metabdlica, mas também pode
contribuir para a inflamagao sistémica além dos fatores de
risco cardiovascular tradicionais.’?%?! Portanto, devido
a relagdo anatomica préxima entre TAE, o miocdrdio e
as artérias corondrias, o TAE pode ter um impacto na
fisiopatologia de doencas cardiovasculares, tais como doenga
arterial coronariana, fibrilacdo atrial, e 1C."822

As imagens por ressonancia magnética (IRM), a TC, e o

ecocardiograma podem avaliar adequadamente a quantidade
de TAE, sendo que a IRM é o padrao-ouro.?® Embora as
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Experimental Controle

Diferenca média padronizada

Diferenca média padronizada

Estudo ou subgrupo  Média DP Total Média DP Total Peso 1V, Aleatério, IC 95% 1V, Aleatério, I1C 95%

Obokata et al. 852 2 195 6 2 71 77,0% 1,26[0,96, 1,55] E 3

van Woerden et al. 107 27,7 64 769 115 20 23,0% 1,20 [0,66, 1,73] ——

Total (IC 95%) 259 91 100.0% 1.2410.99, 1.50] &
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,04, df = 1 (p = 0,85); I = 0% f f ; jl

Teste de efeito geral: Z = 9,50 (p < 0,0001)

-4 - 0 2
Favorece [experimental] Favorece [controle]

Figura 4 - Gréfico de floresta mostrando que a quantidade de TAE estad associada a ICFEP ou ICFEfm. Na coluna de Diferenca média padronizada,
o0s pontos vermelhos a direita da linha vertical representavam a quantidade de TAE é aumentada nos fendtipos de ICFEP e ICFEfm. O losango preto
néo toca a linha vertical demonstrando significancia estatistica. Qui2: estatisticas de Qui-quadrado; IC: intervalo de confianga; gl: graus de liberdade;
12: estatistica de heterogeneidade de | quadrado; 1V: inverso da varidncia; p: p-valor; DP: desvio padréo; EP: erro padrdo; Std: padrdo; Z: estatistica Z.

medigoes ecocardiograficas tenham uma boa correlagdo com
a IRM, a variagao espacial na janela ecocardiogréfica é uma
questdo critica que merece atengdo na avaliagao da espessura
do TAE.?* Para minimizar esse problema, marcos anatomicos,
tais como a posigao do septo interventricular e o anel adrtico,
devem sempre ser utilizados ao avaliar a espessura do TAE
com o ecocardiograma.?

Tecido adiposo epicardico e insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida

Em nossa metandlise, identificamos que, em pacientes com
ICFER, o TAE era significativamente reduzido em comparacao
aos controles. Para pacientes com ICFER, o TAE pode ser
reduzido devido a disfuncao sistélica e altos niveis de peptideo
natriurético tipo B (BNP) nesse fenétipo. Na verdade, quando
o miocardio se torna disfuncional, ele desenvolve necessidades
metabélicas anormais.?*** Dessa forma, o papel do TAE como
fonte de energia ou homeostase de citocinas diminuiria e,
portanto o TAE é menos identificado.?* Além disso, em
pacientes com ICFER com fragdo de ejecao reduzida grave,
o volume de TAE reduzido pode indicar uma diminuigao da
capacidade de amortecimento de acidos graxos livres (AGL)
em excesso, além de uma capacidade mais baixa de se ajustar
a demandas de energia especiais do coragdo disfuncional.”

Outro caminho possivel para a redugao de TAE é, na
realidade, os peptideos natriuréticos sao capazes de estimular
a lipdlise nos adipécitos.?*?¢2® Como os pacientes com
ICFER geralmente tém niveis altos de BNP'® mesmo quando
comparados aos pacientes com ICFEP e ICFEfm, isso pode
levar a quantidades mais baixas de TAE em pacientes com
ICFER, conforme observado neste estudo.

Tecido adiposo epicardico e insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao na faixa média ou preservada

Nesta metanalise, pacientes com ICFEP e ICFEfm
demonstraram uma quantidade mais alta de TAE,
significativamente diferente em comparagao aos pacientes
de controle. Os resultados deste estudo estdo em
conformidade com uma metanalise anterior que demonstra
uma associacao entre TAE e disfuncdo diastélica,?’
uma disfungdo cardiaca que pode levar a ICFEP e também
estd presente nesses pacientes.

Diferentemente do ICFER, a ICFEP é uma sindrome
altamente heterogénea e, até esta data, ndo existem
tratamentos que possam reduzir efetivamente o risco de
mortalidade em pacientes com essa doenga.>** Um modelo
fisiopatologico emergente de ICFEP demonstra que esse
fenétipo de IC advém de uma inflamagao sistémica induzida
por comorbidades que leva a disfungao endotelial, fibrose
miocdrdica, e rigidez de cardiomiécitos, que acabam
resultando em ICFEP?'

Fisiologicamente, o TAE promove varios efeitos cardiacos
protetores, devido a suas propriedades antiateroscleréticas
e anti-inflamatérias, além de altos indices de liberacao e
captagao de AGL.*? Entretanto, nesse modelo de inflamagao
induzida por comorbidades, obesidade, diabetes e outras
comorbidades que sao comuns em pacientes com ICFEP pode
aumentar o TAE de maneira anormal, sobrecarregando as
células adiposas.”** Consequentemente, essas células adiposas
disfuncionais comegam a liberar adipocinas pré-inflamatérias
em circulagdo, que podem levar a um estado inflamatério
sistémico crénico.>** Esse estado estd associado a vdrias
alteragdes, tais como a rigidez arterial, disfungao endotelial
das arteriolas, e fibrose.*

Além disso, como o TAE estd localizado abaixo do
pericardio, ele poderia causar uma influéncia notavel na
funcao diastolica,'®?” devido aos efeitos restritivos mecanicos,
reduzindo a distensibilidade do VE, que restringe seu
enchimento e capacidade funcional.3>°

Instrucoes adicionais

Embora essa metandlise demonstre que a quantidade de
volume de TAE estd associada a ICFEP e a ICFEfm, o estado
inflamatdrio, e a secrecao de citocinas pro-inflamatérias desse
deposito de gordura na IC devem ser investigados. Além disso,
estudos que investigam se alteragdes no volume de TAE estao
associados a alteragoes na dinamica do ventriculo esquerdo
vao elucidar a relagao entre TAE e fungao cardiaca. Além disso,
sao necessdrios estudos translacionais e ensaios clinicos que
estudam terapias e intervengdes com foco no TAE.

Limitacoes

Esta metandlise tem vdrias limitacoes. Primeiro, como
nossa metandlise sé incluiu estudos observacionais, ela traz

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):625-633

631



632

Correia et al.
TAE nos Fenétipos de IC — Uma Metandlise

Artigo Original

um viés inerente de desenho de estudo. Além disso, para
analisar todas as evidéncias disponiveis, nossa metandlise
incluiu estudos que usam métodos de imagem diferentes
que avaliam o TAE, que poderiam ter contribuido para a alta
heterogeneidade encontrada em nossos resultados. O fato de
que os estudos incluidos analisaram pacientes de diferentes
continentes e vdrias etiologias de IC poderia ter levado a
heterogeneidade significativa observada nos resultados deste
estudo. Finalmente, a andlise de subgrupo de pacientes com
ICFEP e ICFEfm incluiu um pequeno niimero de estudos, que
destaca a necessidade de estudos posteriores que oferecem
novos insights sobre essa associagao.

Conclusao

Em nossa andlise, ndo houve relagao significativa entre TAE
e IC. Entretanto, em uma andlise de subgrupo pré-especificado
incluindo apenas pacientes com ICFER, o volume de TAE era
significativamente reduzido nos pacientes com ICFER em
comparagao ao grupo de controle. Além disso, apés realizar
uma analise incluindo pacientes com ICFEP ou ICFEfm, o
TAE era significativamente mais alto no grupo com ICFEP ou
ICFEfm que nos controles. Portanto, o TAE poderia ser mais
estudado em estudos translacionais para entender melhor a
fisiopatologia da ICFEP e ICFEfm e, possivelmente, oferecer
um novo alvo terapéutico para os tratamentos ICFEP e ICFEfm.
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