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Resumo

O coragdo humano contém quantidades varidveis de depositos de gordura. A gordura fisioldgica
cardiaca ocorre predominantemente no ventriculo direito, estando presente em mais de 50%
dos idosos saudaveis. O achado e a caracterizacdo de tecido adiposo ao longo do ventriculo
esquerdo tém sido raramente relatados e permanecem pouco conhecidos. Na Gltima década, tem
havido crescente evidéncia da presenca de células de gordura no coracdo esquerdo. Neste
intuito, o presente estudo, através do exame necroscopico, buscou: determinar a ocorréncia de
depdsitos de gordura nos compartimentos epicardico, pericoronariano e miocardico do
ventriculo esquerdo, tracar o perfil epidemioldgico e as associac@es clinicas com esse achado.
Dados epidemiol6gicos, morfolégicos e amostras cardiacas foram coletados de 40 cadaveres
submetidos a necropsia no Servico de Verificacdo de Obito de Recife, Pernambuco, Brasil. As
amostras cardiacas foram fixadas, emblocadas em parafina e submetidas a coloracdo com
hematoxilina—eosina para estudo microscopico. A média de idade dos cadaveres foi de 68,2
anos; 52,2% dos individuos tinham historico de tabagismo; 20% de etilismo; 43,59% dos casos
analisados apresentaram causa cardiaca como causa de 6bito (o infarto agudo do miocardio foi
a causa imediata de 6bito mais frequente) e 82,5% dos cadaveres apresentaram doenga
aterosclerdtica na artéria aorta ascendente. A deposicao adiposa no ventriculo esquerdo foi
observada em 95% das amostras cardiacas e foi associada com etilismo (Teste de Fisher 0,04;
odds ratio [OR] 0.161 [IC 95% 0,072-0,36]; p<0,05); tabagismo (Teste de Fisher 0,508; OR
0.581 [IC 95% 0,431-0,73]; p<0,05); presenca do Sinal de Frank (Teste de Fisher 0,502; OR
0.567 [IC 95% 0,414-0,775]; p<0,05); doenca aterosclerotica na artéria aorta ascendente (OR
0.774 [1C 95% 0,6405-0,936]; p<0,05); infarto agudo do miocardio (OR 0.730 [IC 95% 0,600—
0,888]; p<0,05) e achado macroscopico de hipertrofia cardiaca (OR 0.700 [IC 95% 0,525—
0,933]; p<0,05). A deposicdo de gordura no ventriculo esquerdo cardiaco correlaciona-se com
a espessura do coxim adiposo abdominal. Observou-se que a adiposidade epicardica e a
adiposidade pericoronariana constituem as topografias mais frequentes para acimulo gorduroso
na cadmara cardiaca esquerda e que o depdsito de gordura epicardico estd associado a
adiposidade miocardica (Teste de Fisher 0,019; OR 0.097 [IC 95% 0,033-0,284]; p<0,05).
Dessa feita, a deposicdo adiposa no ventriculo esquerdo é frequente e esta associada a fatores
de risco de doenca cardiovascular. Evidencia-se que a adiposidade cardiaca ndo pode ser
considerada um achado necroscépico aleatdrio, necessitando de investigacdo diagnoéstica e de
mais estudos para averiguacdo das implicagdes clinicas.

Palavras-chave: Coracgédo. Necropsia. Tecido adiposo



Abstract

The human heart contains varying amounts of fat deposits. Cardiac physiological fat occurs
predominantly in the right ventricle and is present in over 50% of healthy elderly. The discovery
and characterization of adipose tissue along the left ventricle have been reported rarely and
remain little known. In the last decade, there has been growing evidence of the presence of fat
cells in the left heart. This study, through the autopsy, aimed: to determine the occurrence of
fatty deposits in epicardial compartments, pericoronay and myocardial the left ventricle, to trace
the epidemiological profile and clinical associations with this finding. Data epidemiological,
data morphological and heart samples were collected from 40 corpses autopsied in Death
Verification Service of Recife, Pernambuco, Brazil. Cardiac samples were fixed, embedded in
paraffin and subjected to hematoxylin-eosin for microscopic study. The mean age of cadavers
was 68.2 years, 52.2% of subjects had a history of smoking, 20% alcohol consumption, 43.59%
of the cases analyzed showed cardiac cause as a cause of death (acute myocardial infarction
was the most frequent death immediate cause), 82.5% of the corpses showed atherosclerotic
disease in the ascending aorta. The fat deposition was observed in the left ventricle in 95% of
heart samples and was associated with alcoholism (Fisher test 0.04, odds ratio [OR] 0.161 [95%
Cl1 0.072 to 0.36]; p <0.05) ; smoking (Fisher Test 0.508; OR 0581 [95% CI 0.431 to 0.73]; p
<0.05), presence of Frank's sign (Fisher Test 0.502; OR 0.567 [95% CI 0.414 to 0.775]; p
<0.05); atherosclerosis of the ascending aorta (0.774 OR [95% CI 0.6405 to 0.936]; p <0.05);
acute myocardial infarction (OR 0.730 [95% CI 0.600 to 0.888]; p <0.05) and macroscopic
finding of cardiac hypertrophy (OR 0.700 [95% CI 0.525 to 0.933]; p <0.05). It was observed
that the epicardial fat and pericoronary adipose tissue are the most frequent topographies in fat
accumulation in the left heart chamber and the epicardial fat deposition are associated with
myocardial adiposity (Fisher test 0.019; 0.097 OR [95% CI 0.033 to 0.284 ]; p <0.05). Fat
deposition in the cardiac left ventricle related with the thickness of the abdominal fat cushion.
We conclude that the fat deposition in the left ventricle is common and is associated with
cardiovascular disease risk factors. It is evident that cardiac adiposity can not be considered a
random autopsy finding, requiring diagnostic research and more studies to investigate the
clinical implications.

Keywords: Adipose tissue. Heart. Necropsy
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1 APRESENTACAO

O coracao humano contém quantidades variaveis de depdsitos de gordura (FAGUNDES
et al, 2000). A gordura cardiaca fisioldgica pode ser separada em dois compartimentos:
extrapericardico e intrapericardico. O tecido adiposo intrapericardico engloba a adiposidade
epicérdica, o tecido adiposo pericoronariano e a gordura ectépica (SELTHOFER-RELATIC et

al.,2015).

Em individuos diferentes, a quantidade de tecido adiposo e a extensdo de abrangéncia
na substancia muscular, podem variar grandemente (COATS, 1883). Volumes de gordura ao
redor do coracdo correlacionam-se com o0 avancar da idade e sdo maiores em homens do que
em mulheres. O depdsito adiposo é mais proeminente em brancos, seguidos pelos asiaticos,

negros e hispanicos (10ZZ0, et al.,2009).

E também bem documentado que a gordura no miocéardio patoldgico é vista em
pacientes com: infarto do miocéardio cicatrizado (GODINEZ-VALDEZ el al., 2012), displasia
arritmogénica do ventriculo direito (MCKENNA et al., 1994) (FAGUNDES el al., 2000),
lipoma cardiaco (HEYER et al., 2003), hipertrofia lipomatous do septo interatrial (NEZAFATI
el al, 2011), complexo esclerose tuberosa (SELTHOFER-RELATIC et al.,2015),
cardiomiopatia com distrofia muscular, cardiomiopatia hipertrofica (WANG el al., 2013),

cardiomiopatia dilatada e outras cardiomiopatias (PARK et al., 2013).

Estudos histolégicos mostram que a gordura fisiolégica cardiaca ocorre
predominantemente no ventriculo direito, especialmente nas regides antero-lateral e apical.
Sendo frequentemente vista no coracdo sadio durante as autopsias de rotina, com uma
prevaléncia de 85% (DE LA GRANDMAISON et al., 2001). Estudos necroscopicos indicam

que a frequéncia e o grau de gordura no ventriculo direito aumentam com a idade, sendo o seu
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desenvolvimento considerado parte do processo de envelhecimento (TANSEY, 2005).
Relatorios recentes demonstram que o tecido adiposo intercalado com o tecido do miocardio
esta presente dentro do ventriculo direito em mais de 50% dos idosos saudaveis (KIM et al.,

2010).

Tem sido previamente reportado que em individuos normais, a gordura ndo esta presente
ao longo do ventriculo esquerdo. Estudos recentes referem que a gordura fisioldgica pode se
acumular no vértice do ventriculo esquerdo. Entretanto, o achado de tecido adiposo no
miocardio do lado esquerdo, exceto no apice ventricular, em individuos saudaveis, tem sido

raramente relatado (PARK et al., 2013).

A caracterizacdo dos dep6sitos de gordura do ventriculo esquerdo em pacientes sem
historia clinica de infarto do miocéardio ou doengca comprovada do miocardio permanece pouco
conhecida (KIM et al., 2010; PARK et al.,2013). Na Gltima década, especialmente devido ao
rapido desenvolvimento no campo de imagem ndo-invasiva, tem havido crescente evidéncia
quanto a presenca de células de gordura no miocardio de pessoas saudaveis, bem como em
pessoas portadoras de doenca cardiovascular e doenca ndo-cardiovascular (SELTHOFER-

RELATIC, et al., 2015).

O papel da acumulacgéo de triglicerideos no miocardio na patogénese de enfermidades
do ventriculo esquerdo permanece pouco claro (10ZZ0, 2011), assim como a associacao direta
entre o deposito de lipidios no miocardio e o desempenho do ventriculo esquerdo ainda nédo foi

relatada (MCGAVOCK et al., 2006).

Dessa feita, o presente estudo buscou identificar e caracterizar os depositos de gordura
nos diferentes compartimentos do ventriculo esquerdo cardiaco, assim como delinear o perfil

epidemioldgico mais relacionado com a apresentacédo histoldgica. E a partir da caracterizagéo,
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tracar a significancia clinica desse achado. Relacionando-o diretamente com cardiopatias ou
indiretamente com fatores de risco para enfermidades cardiovasculares, a fim de discutir a
necessidade de investigacdo diagnostica e profilatica da deposicdo gordurosa no ventriculo

esquerdo cardiaco.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tecido adiposo cardiaco nos compartimentos anatdomicos: distribuicao

e caracteristicas

No interior da cavidade toracica o tecido adiposo pode ser dividido em tecido adiposo
extrapericardico e intrapericardico (DEY et al., 2012). A quantidade total de gordura
extrapericardica e intrapericardica em individuos eutréficos saudaveis é de cerca de 100 g

(10ZZ0, 2011).

O depdsito extrapericardico ndo tem contato direto com o miocardio e consiste de tecido
adiposo do mediastino e tecido adiposo toracico periadrtico (BRITTON et al., 2013). A gordura
extrapericardica paracardica é constituida por depoésitos de gordura no mediastino,
externamente ao pericardio parietal (BERTASO et al.,, 2013). Origina-se de células
mesenquimais primitivas torcicas, com fornecimento sanguineo oriundo de fontes ndo

coronarianas (10Z2Z0, 2011).

A gordura intrapericardica - tecido adiposo cardiaco visceral - situa-se entre 0 miocardio
e pericardio visceral (PANTANOWITZ, 2001; SACKS et al., 2007; Kimura et al., 2010;
BERTASO et al., 2013). Engloba a adiposidade epicardica, o tecido adiposo pericoronariano e
a gordura miocardica (SELTHOFER-RELATIC et al.,2015). A gordura localizada na superficie
exterior do pericardio fibroso difere da gordura intrapericardica em propriedades nutricionais

bioquimicas, moleculares e vasculares (BERTASO et al., 2013) (Fluxograma 1).
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Fluxograma 1 — Diagrama do algoritmo da distribuicdo do tecido adiposo extrapericardico e
intrapericardico
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A adiposidade epicardica é representada pelo tecido adiposo acumulado entre o
pericérdio visceral seroso e 0 miocardio, sem uma estrutura ou fascia que a separe do miocardio
e dos vasos epicardicos (BERTASO et al., 2013). Em adultos, a gordura epicéardica é distribuida
de forma variavel, sendo mais proeminente nos sulcos atrioventricular, interventricular e ao
longo dos principais ramos das artérias coronarias; em menor grau, esta também presente em
volta das auriculas, sobre a parede livre do ventriculo direito e sobre o &pice do ventriculo
esquerdo (FAGUNDES et al., 2000). Embriologicamente, origina-se a partir de células
mesoteliais que migram do septo transverso e, portanto, obtém seu suprimento vascular das

artérias coronarias (10Z2Z0, 2011).

Em individuos magros saudaveis, a espessura de gordura do epicardio varia de 1 a 10

mm e normalmente envolve a parede anterior e parede lateral do ventriculo direito, mas
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raramente a parede posterior (SHEPPARD, 2012). De acordo com o conhecimento atual,
podem ser considerados valores anormais de gordura epicardica a espessura maior que 5 (cinco)
mm ou o0 volume maior que 125 mL ou 68 ml/m2. A excessiva quantidade de tecido adiposo
epicardico pode levar ao acumulo de tecido adiposo intersticial no miocardio (BERTASO et

al., 2013).

Dentre os diversos papéis fisiologicos da gordura epicardica estdo: regulacdo e
distribuicdo local do fluxo vascular por mecanismos vasocrinos (YUDKIN et al.,2005); barreira
imunoldgica, protegendo o miocardio e as artérias coronarias de substancias inflamatdrias e
patogénicas (SCHAFFLER, 2010); protecido mecanica das artérias corondrias; prover espaco
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 (SACKS, et al.,2011); e efeitos

termogénicos relacionados ao tecido adiposo marrom (YAO, et al. 2011).

O tecido adiposo epicardico tem sido referenciado como um tecido com importantes
funcdes de producdo hormonal. Armazena triglicerideo, é uma fonte de acidos graxos livres e
produz uma grande variedade de mediadores capazes de influenciar o ténus arterial coronario
como a adiponectina, resistina, citocinas inflamatdrias e outros produtos vasoativos (10ZZO,

2011).

Além desses efeitos sisttmicos compartilhados com os demais depositos de gordura
visceral, é possivel que a adiposidade epicardica tenha efeitos paracrinos. Devido a proximidade
anatbmica, as citocinas e acidos graxos ficam em contato direto ou sdo difundidos localmente
através da microcirculacdo e da vasa vasorum para as coronarias e o cora¢do (BERTASO et al.,

2013).
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A gordura epicérdica associa-se de forma consistente com a sindrome metabolica e a
doenca arterial coronariana, embora a magnitude das associa¢Oes seja provavelmente menor do
que a previamente esperada (BERTASO et al.,2013). Apesar dessa potencial relagdo com a
doenca aterosclerotica, tem sido muito menos estudada que o seu congénere abdominal - tecido

adiposo visceral abdominal (FAGUNDES et al., 2000).

O tecido adiposo epicardico exerce propriedades cardioprotetores; no entanto, em casos
de espessamento patologico, a gordura epicardica pode levar a inflamacdo do miocardio e
disfuncdo, bem como a hipertrofia ventricular esquerda e doenca arterial coronariana, devido a
acOes paracrinas que incluem aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio,

aterogénicos e citocinas inflamatorias (LIU et al., 2010).

Tal como a gordura visceral, a adiposidade epicardica parece estar aumentada em
individuos obesos, mas sua eventual correlacdo com a gordura visceral ainda ndo esta
esclarecida. O volume de tecido adiposo epicardico se relaciona diretamente com a carga
aterosclerdtica coronaria e esta relacdo € independente da quantificacdo de gordura visceral
abdominal, habitualmente usada como marcador da adiposidade global. A espessura do tecido
adiposo epicardico em pessoas obesas parece correlacionar-se com outros marcadores indiretos
de risco cardiovascular como o perimetro abdominal, a pressao arterial diastolica, insulinemia
e glicemia em jejum, colesterol, niveis plasmaticos de adiponectina e resisténcia a insulina,

podendo ser um preditor de risco cardiovascular (MCKENNA et al.,1994).

Devido a sua anatomia e proximidade funcional com a circulacdo coronéria, o tecido
adiposo epicardico pode representar um marcador ainda mais direto de risco para doenca

cardiovascular do que a adiposidade central (KATSIKI et al., 2013).
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Yorgun e colaboradores (2012) demonstraram que a carga da placa aterosclerética na
artéria torécica foi associada com a espessura do tecido adiposo epicardico entre 0s pacientes

com suspeita de doenca arterial cronica evidenciado por tomografia computadorizada.

Em estudo recente, foi relatado que a adiposidade epicardica esta associada com
disfuncdo ventricular esquerda e lesdes ateroscleroticas extra-cardiacas na aorta e carotidas.
Sugerindo ainda, que a deposicdo gordurosa nesse compartimento pode representar uma

ferramenta adicional para a estratificacdo do risco cardiovascular (BARAGETTI et al., 2015).

O tecido adiposo pericoronariano representa uma parte do tecido gorduroso do epicardio
que envolve as artérias coronarias e arteriolas (FITZGIBBONS et al., 2014). No coracao
humano normal o tecido adiposo pericoronariano segue a adventicia das artérias coronarias
(ECHAVARRIA-PINTO el al., 2013). A espessura e a distribuicdo dependem do tipo e da

localizacdo do vaso sanguineo (VELA et al., 2007; ALEXOPOULOS et al., 2010).

A adiposidade pericoronariana pode acarretar efeito patogénico local quer por
compressdo direta do vaso sanguineo ou a partir de alteracdes tissulares que estdo relacionadas
com a obesidade, a hipertensdo, a hiperglicemia e a sindrome metabolica através de vias que
incluem numerosas adipocinas (SELTHOFER-RELATIC et al.,2015). As adipocinas ou
produtos segregados pelo tecido adiposo tém ac¢des diversas, podendo-se agrupa-las de acordo
com a sua principal funcao em adipocinas com funcao imunologica, cardiovascular, metabolica
e enddcrina. Dentro do primeiro grupo incluem-se a interleucina 6, o fator de necrose tumoral
a e os fatores do complemento B, C3 e D (adipsina). Essas moléculas tém fungdes bem definidas
nos estadios inflamatorios. No grupo das adipocinas com funcdo predominantemente
cardiovascular, destacam-se as moléculas do eixo renina-angiotensina e o inibidor de ativacdo
do plasminogénio. Esta molécula esta envolvida na patogénese da doenca cardiovascular. E um

promotor da aterogénese, através do aumento da deposicdo de plaquetas e fibrina na placa
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ateromatosa em formacdo. As moléculas com funcdo metabdlica sdo aquelas que desempenham
ou se supde que desempenham um papel na homeostasia energética (DOS SANTOS et

al.,2016).

A concentracdo de citocinas na gordura perivascular € maior do que na gordura
subcutanea (HIRATA et al., 2011), podendo acelerar localmente o0 processo ateroscleroético por
disfuncdo endotelial, proliferacdo local das células musculares lisas (RAJSHEKER et al.,
2010), aumento do estresse oxidativo (leptina), instabilidade da placa via apoptose e
neovascularizacdo (MAZUREK et al., 2003). Estudo recente investigando as coronarias atraves
de tomografia de coeréncia Otica encontrou associacdo entre a quantidade de gordura
pericoronariana e 0os marcadores de instabilidade das placas (ITO et al., 2012). Os efeitos
metabdlicos, inflamatdrios e imunoldgicos dessas afeccdes influenciam a funcdo vascular
(modulacdo da acdo da insulina sobre a vasculatura ou alteracdo da sinaliza¢do do 6xido nitrico)
(BRITTON el al.,, 2011), relacionando-se diretamente com o0 espessamento da placa
aterosclerdtica coronariana e com gravidade da doenca coronariana (DEMIRCELIK et al.,

2014).

A gordura miocérdica é representada por adipdcitos isolados ou grupos de adip6citos ou
infiltracdo gordurosa no interior do miocardio (PANTANOWITZ, 2001; KIMURA et al.,
2010). A maioria dos adultos com coragdes ndo doentes contém quantidades varidveis de
gordura miocardica fisioldgica. E mais frequentemente encontrada em idosos, mulheres e em
individuos com deposito adiposo visceral, independente no indice de massa corporal (LITWIN

etal., 2012).

A adiposidade miocardica localiza-se predominantemente no ventriculo direito
especialmente nas paredes antero-lateral e apical, enquanto que apenas uma pequena quantidade

é encontrada na parede do ventriculo esquerdo na sua porcdo apical (BASSO et al., 2005;
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TANSEY et al., 2005; KIM et al., 2007). As células de gordura dentro do miocardio geralmente
sdo intercaladas entre fibras miocérdicas sem substituicdo de cardiomidcitos, fibrose ou sinais
de inflamagdo (FONTAINE et al., 1999; BASSO et al.,, 2005; TANSEY et al., 2005;
GOLDFARSB et al., 2007; GOLDFARB et al., 2009 ). A incidéncia e o papel da gordura
miocardica ja ndo pode ser considerado um achado de autOpsia aleatorio e precisa ser mais

investigado (SELTHOFER-RELATIC et al.,2015).

2.2 Tecido adiposo cardiaco nas camaras ventriculares: distribuicdo e

caracteristicas

A gordura cardiaca fisioldgica ocorre predominantemente no ventriculo direito
(BAROLDI et al.,1997; BURKE et al., 1998). E normalmente confinada a metade exterior da
parede. Em casos de ligeira deposic¢ao gordurosa, a gordura do ventriculo direito normalmente
estd localizada nas areas perivasculares (KIMURA et al., 2010). No entanto, em casos de
grande deposicdo gordurosa, o envolvimento focal de toda a espessura se desdobra até a
superficie do endocardio da parede do ventriculo direito e trabéculas. Adipdcitos maduros se
estendem de forma linear ou entre fios de miocitos sobreviventes ou dissociam os feixes

musculares, substituindo os cardiomidcitos (BASSO et al., 2005).

A deposicao gordurosa, geralmente, ndo é observada na parede do ventriculo esquerdo
sem uma historia de infarto do miocardio (PARK et al., 2013). A presenca de gordura no
ventriculo esquerdo ap6s infarto do miocardio € bem caracterizada e apresenta alta incidéncia
(68-84%) em pacientes com infarto anterior, com base em resultados de necropsia e de imagem
(SU et al., 2004; ZAFAR et al., 2008). A localizacdo da infiltracdo gordurosa em ventriculo
esquerdo apos infarto do miocardio é tipicamente subendocérdica (PARK, 2013). Outro estudo
relatou que a gordura no miocérdio do ventriculo esquerdo foi detectada em uma frequéncia de

22% em imagens de tomografia computadorizada em infartos antigos e é mais frequentemente
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associada a um periodo mais longo pdés-infarto e de estenose da artéria coronéria (KIM et al.,

2010).

A presenca de gordura no ventriculo esquerdo foi observada em até 6% dos exames de
tomografia computadorizada realizados em pacientes com Doenca Cardiaca Isquémica
(ZAFAR et al., 2008). Enquanto a Cardiomiopatia Hipertrofica pode ser associada a presenca
de gordura do miocardio em ventriculo esquerdo com parede espessada, em até 11% dos casos

observados a tomografia computadorizada (KAMINAGA et al., 1993).

A causa subjacente de tecido adiposo no ventriculo esquerdo pode ser explicada pela
metaplasia do tecido miocéardico a gordura ou pela deposicao de gordura no miocérdio doente.
Apos infarto do miocéardio, os coragbes sdo submetidos a um processo reparador, no qual se
inicia a angiogénese, com proliferacdo de fibroblastos, consequente deposicdo de colageno e
eventual formacdo do tecido cicatricial. O miocéardio infartado parece ser substituido
primeiramente por tecido cicatricial fibroso e, em seguida, preenchido com adipécitos

(KIMURA, 2010).

Ha& muitas questbes relativas ao depdsito de lipidios no miocardio, sobretudo no
ventriculo esquerdo, que precisam ser explicadas: prevaléncia, etiologia, patogénese e

importancia clinica (KELLMAN et al., 2010).

2.3 Deposicao adiposa cardiaca e enfermidades

Estudos revelam uma associacdo entre doencas cardiovasculares e metabolicas e o
aumento da expansao do tecido adiposo encontrado ao redor do coragdo e artérias. Com isso,
métodos de imagem ndo-invasivos como a Espectroscopia por Ressonancia Magnética,

Tomografia Computadorizada e Ecocardiograma estdo sendo utilizados com o intuito de
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quantificar a massa de gordura ectopica, bem como correlaciond-la com os achados

laboratoriais e possiveis fatores de risco cardiovasculares (SZCZEPANIAK et al., 2007).

A quantidade total de gordura extra-pericardica e intra-pericardica em pessoas
eutroficas saudaveis € de cerca de 100 g, enquanto em diabéticos tipo 2 é de cerca de 400 gramas
e em alguns pacientes pode alcancar 800-900 gramas. Tendo fraca correlacdo com indice de
massa corporal e forte correlagdo com a circunferéncia abdominal (I10ZZ0O et al., 2009; I0ZZ0,

2011).

A sindrome metabdlica também se associa positivamente com o aumento da gordura
cardiaca (GORTER et al., 2008; UENO et al., 2009). Estudos revelaram uma associacao entre
resisténcia insulinica e acimulo de goticulas de gordura pericardica, sendo progressivamente
maior quanto maior for o nimero de fatores associados a tal sindrome (IACOBELLIS et al.,

2005).

Trabalhos recentes em individuos saudaveis e pacientes com insuficiéncia cardiaca
mostram que o teor de lipidios no miocardio aumenta com o grau de adiposidade e pode
contribuir para as adaptacdes estruturais e funcionais cardiacas (MCGAVOCK et al., 2006).
Entre os individuos portadores de insuficiéncia cardiaca, 0s pacientes obesos e os diabéticos
possuem de 4 a 5 vezes mais gordura cardiaca do que os pacientes higidos do grupo controle

(SHARMA, 2002).

Em 1933, sugeriu-se que alteracGes na quantidade de gordura no tecido miocéardico
poderiam acarretar cardiomiopatia dilatadas nos seres humanos. Especula-se que tanto o
aumento da gordura epicéardica quanto a infiltracdo gordurosa estdo vinculados a outros efeitos

deletérios como a predisposicéo a fibrilagdo atrial, por afetar o sistema de conducdo e interferir
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no relaxamento diastdlico, tendo como consequéncia uma falha miocérdica global (SMITH,

1933).

O actmulo de gordura cardiaca pode gerar sobrecarga mecanica do coracdo. Podendo
determinar um remodelamento da massa cardiaca, uma alteracdo da resisténcia vascular e da
fracdo de ejecdo (10ZZ0O, 2011). Com consequente diminuicdo do desempenho do ventriculo
esquerdo, a partir de modificacBes excéntricas da camara ventricular esquerda, alterac6es
sistdlicas e aumento da tensdo na parede ventricular esquerda (PARADISE et al., 1985; ZHOU

et al.,2000).

A adiposidade cardiaca estd associada com a doenca arterial coronariana, obesidade,
diabetes tipo 2, sindrome metabdlica, doenca hepatica ndo alcodlica e doenca renal cronica,
bem como com fatores de risco de doenca cardiovascular, tais como dieta hiperlipidica,

hipertensdo, obesidade e marcadores de aterosclerose da carétida (LIU et al., 2010).

Dentre os fatores de risco para doenca cardiovascular, a prega lobular diagonal foi
descrita pela primeira vez em 1973 por Frank como um marcador de doenca coronariana,
caracterizada por um vinco diagonal no I6bulo da orelha, em um angulo de 45° em todo o I6bulo
até a borda traseira. Os fundamentos fisiopatoldgicos para o surgimento da prega sugerem a
concomitancia do acometimento aterosclerético de duas circulacdes terminais (coracdo e
extremidade do I6bulo da orelha), sem suprimento de artérias colaterais ou que a perda
generalizada de elastina e fibras elasticas, constatada em espécimes de bidpsia de l6bulos de
orelha de pessoas afetadas, reflita a ocorréncia de doenca microvascular presente
concomitantemente nas coronarias (MIOT et al., 2006). Apresenta sensibilidade de 100% e a
especificidade de 98,5% para pessoas com idade entre 40 e 49 anos e em individuos com 70

anos ou mais sensibilidade de 95% e especificidade de 61% (KURI et al., 2001).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a ocorréncia e a topografia histolégica da deposi¢cdo gordurosa no ventriculo

esquerdo cardiaco em cadaveres submetidos & necropsia clinica.

3.2 Objetivos especificos

Observar se existe relacdo entre o achado histolégico de deposicdo gordurosa no

ventriculo esquerdo cardiaco e variaveis epidemioldgicas.

Observar se existe relacdo entre o achado histolégico de deposicdo gordurosa no
ventriculo esquerdo cardiaco e as seguintes variaveis morfolégicas: prega lobular diagonal,
doenca aterosclerotica adrtica e espessura do coxim adiposo abdominal na altura da cicatriz

umbilical.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo prospectivo, de corte transversal, descritivo e observacional.

4.2 Grupo de estudo

A pesquisa foi realizada com amostras de tecido cardiaco coletadas de cadaveres
submetidos a necropsia no Servico de Verificagio de Obito do Recife, 6rgio ligado a Secretaria

de Saude do Estado de Pernambuco e conveniado a Universidade Federal de Pernambuco.

Foram incluidos os cadaveres adultos com idade maior que 18 anos, independentemente
do género, submetidos a necropsia, cujo procedimento tanatoscopico foi acompanhado,
integralmente, pela pesquisadora, em um intervalo de tempo de 01 (um) més. Foram excluidos
cadaveres com idade inferior a 18 anos ou feto morto ou natimorto ou cujo procedimento

tanatéscopico ndo foi acompanhado pela pesquisadora.

4.2.1 Método de coleta

A coleta dos dados foi realizada por meio de um formulario especifico pré-elaborado,
utilizando como fonte de dados o laudo cadavérico anatomopatolégico e o atestado de o6bito
confeccionados quando da realizacdo da necropsia. Durante a realizacdo dos procedimentos
necroscopicos habituais de verificacdo de 6bito (necropsia segundo os preceitos da técnica de

Virchow), informacdes epidemioldgicas e morfoldgicas foram colhidas.

Primeiramente, o coracdo foi analisado macroscopicamente, observando-se
caracteristicas relacionadas ao volume e consisténcia. A coleta cardiaca (concomitante ao

método de averiguacdo da causa mortis), seguiu as seguintes normas: cortes transversais
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seriados, utilizando-se instrumento cortante, ao longo do eixo curto de ambos os ventriculos até

a ponta dos musculos papilares.

Os cortes foram feitos em paralelo com o sulco atrioventricular em intervalos de 01 (um)
a 1.5 (um e meio) cm a partir do apice do coracdo, com o aparelho da valvula atrioventricular
deixada intacta no restante da amostra. Para a analise histologica, foi selecionada e fixada em
formalina a 10% a fatia transversal cardiaca resultante dos cortes seriados, situada na linha
média ventricular e com relacdo anatdbmica com artéria coronariana (SHEPPARD, 2012). A
partir da fatia selecionada, foi coletada uma amostra da parede anterior do ventriculo esquerdo,
uma amostra da parede posterior do ventriculo esquerdo e colocadas em um ou mais cassetes
histologicos (Esquema 1). Tais amostras foram submetidas a processamento histoldgico
automatizado, incluidas em parafina, seccionadas em micr6tomo RM 2125 RTS Leica (cortes
histologicos entre 3 a 7 micrometros de espessura), coletadas em lamina histoldgica e coradas

com hematoxilina-eosina para estudo microscopico.

Esquema 1: Método de coleta das amostras cardiacas em cadaveres submetidos a
necropsia clinica

7

Loasteene

1&

4.2.2 Variaveis analisadas

4.2.2.1 Variaveis epidemiologicas: sexo; idade; antecedentes patolégicos/comorbidades;

habitos e costumes (etilismo, tabagismo); causa imediata e causa basica do 6bito.
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4.2.2.2 Prega lobular diagonal - Sinal de Frank (FRANK, 1973; KIRKHAM et al., 1989; KURI
el al.,2001; MIOT et al., 2006): observacdo quanto a auséncia ou a presenca (unilateral ou

bilateral) da prega lobular diagonal - Sinal de Frank.

4.2.2.3Doenca Aterosclerotica na Aorta Ascendente (DING et al., 2009; ALEXOPOULOQOS et
al., 2010; SACKS et al., 2011; SOUSA et al., 2011): observacao da auséncia ou presenca de

Doenca Aterosclerotica na artéria aorta ascendente.

4.2.2.4 Espessura do coxim adiposo da parede abdominal na altura da cicatriz umbilical
(LARSSON et al., 1984; SOUSA et al., 2011; LIN et al., 2013): medicdo (com régua
centimetrada e milimetrada transparente) da espessura do coxim adiposo da parede abdominal

na altura da cicatriz umbilical.

4.2.2.5 Deposicdo gordurosa em ventriculo esquerdo: identificacdo, através da analise
microscopica (preparacdes histologicas coradas em hematoxilina/eosina), da presenca ou
auséncia de deposicdo adiposa epicardica, deposicao adiposa pericoronariana e adiposidade
miocardica (intercardiomidcitos) na parede anterior ou posterior do ventriculo esquerdo
cardiaco de cadaveres necropsiados em um Servico de Verificacdo de Obito. Mensuracdo com
régua microscopica (em escala de 0,5mm e 10mm) da maior espessura do depdsito adiposo

epicardico para cada amostra analisada.

4.3 Aspectos éticos

A execucdo do presente trabalho foi autorizada pela Diretoria Geral de Educacdo em
Salde da Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco (Anexo A), bem como foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa/Centro de Ciéncias da Salde/Universidade Federal de

Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), através do CAAE n° 46098815.7.000.5208 (Anexo B),
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obedecendo integralmente aos principios éticos estabelecidos na resolucéo 466/12 do Conselho

Nacional de Saide (CNS).

4.4 Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada com auxilio do software SPSS para Windows versao
13.0. Foi aplicado o teste de Fisher para associa¢Ges entre os grupos de variaveis qualitativas e

obtida estimativas da Chance de Risco. A significancia estatistica foi definida em p<0,05.
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5 DEPOSICAO GORDUROSA EM VENTRICULO ESQUERDO
CARDIACO: ESTUDO NECROSCOPICO

Os resultados obtidos no presente trabalho estio descritos no APENDICE:

Artigo a ser submetido: “Deposicdo gordurosa em ventriculo esquerdo cardiaco: Estudo
necroscopico”

Revista: Lipids in Health and Disease

Fator de impacto: 2.137

Qualis capes: B1
6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste trabalho demonstraram a presenca de deposi¢do adiposa
no ventriculo esquerdo cardiaco. Esse achado esta associado com cardiopatias como hipertrofia
cardiaca e infarto agudo do miocardio. O excesso de depdsito de lipidios no ventriculo esquerdo
do coragéo associa-se com fatores de riscos para doenca cardiovascular, tais quais: alcoolismo,
tabagismo, sinal de Frank e doenca aterosclerética. A deposi¢do de gordura no ventriculo
esquerdo cardiaco correlaciona-se com a espessura do coxim adiposo abdominal.

A adiposidade epicéardica e a adiposidade pericoronariana constituem as topografias
mais frequentes para acumulo gorduroso na camara cardiaca esquerda e que o deposito de

gordura epicardico esta associado a adiposidade miocardica.

7 CONSIDERACOES FINAIS

e Os resultados deste trabalho evidenciam que a deposicdo gordurosa no ventriculo
esquerdo ndo pode ser considerada um achado necroscopico aleatorio, necessitando de

investigacdo diagnostica e averiguacao das implicacGes clinicas.
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e O incremento do depdsito de tecido adiposo no ventriculo esquerdo cardiaco pode estar
relacionado a mudanca no estilo de vida da populacdo, no tocante aos habitos
alimentares e sedentarismo, que resultou em sobrepeso e obesidade, com consequente
depdsito tissular adiposo nos sistemas organicos.

e A adiposidade cardiaca no ventriculo esquerdo pode representar uma ferramenta

adicional para a estratificagdo do risco cardiovascular.
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APENDICE

DEPOSICAO GORDUROSA EM VENTRICULO ESQUERDO
CARDIACO: ESTUDO NECROSCOPICO

Silva, R.M.S. t; Mello, R.J.V.1

Resumo

O corag@o humano contém quantidades varidveis de depositos de gordura. A gordura fisioldgica
cardiaca ocorre predominantemente no ventriculo direito, estando presente em mais de 50%
dos idosos saudaveis. O achado e a caracterizacdo de tecido adiposo ao longo do ventriculo
esquerdo tém sido raramente relatados e permanecem pouco conhecidos. Na tltima década, tem
havido crescente evidéncia da presenca de células de gordura no coracdo esquerdo. Neste
intuito, o presente estudo, através do exame necroscopico, buscou: determinar a ocorréncia de
depdsitos de gordura nos compartimentos epicardico, pericoronariano e miocardico do
ventriculo esquerdo, tracar o perfil epidemioldgico e as associac@es clinicas com esse achado.
Dados epidemioldgicos, morfolégicos e amostras cardiacas foram coletados de 40 cadaveres
submetidos a necropsia no Servico de Verificacdo de Obito de Recife, Pernambuco, Brasil. As
amostras cardiacas foram fixadas, emblocadas em parafina e submetidas & coloracdo com
hematoxilina—eosina para estudo microscopico. A media de idade dos cadaveres foi de 68,2
anos; 52,2% dos individuos tinham historico de tabagismo; 20% de etilismo; 43,59% dos casos
analisados apresentaram causa cardiaca como causa de 6bito (o infarto agudo do miocardio foi
a causa imediata de 6bito mais frequente) e 82,5% dos cadaveres apresentaram doenca
aterosclerdtica na artéria aorta ascendente. A deposicdo adiposa no ventriculo esquerdo foi
observada em 95% das amostras cardiacas e foi associada com etilismo (Teste de Fisher 0,04;
odds ratio [OR] 0.161 [IC 95% 0,072-0,36]; p<0,05); tabagismo (Teste de Fisher 0,508; OR
0.581 [IC 95% 0,431-0,73]; p<0,05); presenca do Sinal de Frank (Teste de Fisher 0,502; OR
0.567 [IC 95% 0,414-0,775]; p<0,05); doenca aterosclerotica na artéria aorta ascendente (OR
0.774 [1C 95% 0,6405-0,936]; p<0,05); infarto agudo do miocardio (OR 0.730 [IC 95% 0,600—
0,888]; p<0,05) e achado macroscopico de hipertrofia cardiaca (OR 0.700 [IC 95% 0,525—
0,933]; p<0,05). A deposicdo de gordura no ventriculo esquerdo cardiaco correlaciona-se com
a espessura do coxim adiposo abdominal. Observou-se que a adiposidade epicardica e a
adiposidade pericoronariana constituem as topografias mais frequentes para acimulo gorduroso
na camara cardiaca esquerda e que o depdsito de gordura epicardico esta associado a
adiposidade miocardica (Teste de Fisher 0,019; OR 0.097 [IC 95% 0,033-0,284]; p<0,05).
Dessa feita, a deposicdo adiposa no ventriculo esquerdo é frequente e estd associada a fatores
de risco de doenca cardiovascular. Evidencia-se que a adiposidade cardiaca ndo pode ser
considerada um achado necroscépico aleatdrio, necessitando de investigacdo diagnoéstica e de
mais estudos para averiguacdo das implicagdes clinicas.

Keywords: Coracao. Necropsia. Tecido adiposo
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Introducéo

O coragdo humano contém quantidades variaveis de dep6sitos de gordura®. A gordura
cardiaca fisiol6gica pode ser separada em dois compartimentos: extrapericardico e
intrapericardico. O tecido adiposo intrapericardico engloba a adiposidade epicardica, o tecido

adiposo pericoronariano e a gordura miocardica?.

A gordura fisiologica cardiaca ocorre predominantemente no ventriculo direito®®,
estando presente em mais de 50% dos idosos saudaveis®®. O grau de gordura no ventriculo
direito aumenta com a idade, sendo o seu desenvolvimento considerado parte do processo de
envelhecimento’. A gordura no miocérdio patoldgico é sabidamente vista em pacientes com
diversas cardiopatias, como: infarto do miocardio cicatrizado®®, displasia arritmogénica do

ventriculo direito™!! e algumas cardiomiopatias?*2,

O achado e caracterizagdo de tecido adiposo ao longo do ventriculo esquerdo em
individuos saudaveis ou sem historia clinica de doenca cardiaca tem sido raramente relatado,
permanecendo pouco conhecida®!?. Na Gltima década, especialmente devido ao rapido
desenvolvimento no campo de imagem nado-invasiva, tem havido crescente evidéncia quanto a

presenca de células de gordura no miocardio 2.

O presente estudo buscou determinar a ocorréncia e caracterizar os dep6sitos de gordura

nos diferentes compartimentos do ventriculo esquerdo cardiaco. Tragando o perfil
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epidemioldgico e associagdes clinica com esse achado, a fim de discutir a necessidade de

investigacao diagndstica e profilatica da deposic¢do gordurosa no ventriculo esquerdo cardiaco.

Material e métodos

Aspectos éticos

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa/Centro de Ciéncias
da Saude/Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), através do CAAE n°
46098815.7.000.5208, obedecendo integralmente aos principios éticos estabelecidos na

resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Coleta dos dados e das amostras

O estudo foi baseado em 40 cadaveres submetidos & necropsia clinica. Os dados
epidemioldgicos analisados foram: sexo; idade; antecedentes patoldgicos; habitos e costumes
(etilismo, tabagismo); causa imediata e causa basica do Obito, obtidos através do laudo
cadavérico anatomopatoldgico e do atestado de 6bito confeccionados quando da realizagao da

necropsia.

Durante a realizacdo do exame necroscopico foram colhidos dados morfolégicos como:
auséncia ou a presenca (unilateral ou bilateral) da prega lobular diagonal; observacdo da
auséncia ou presenca de Doenca Aterosclerotica na artéria aorta ascendente; medicdo (com
régua centimetrada e milimetrada transparente) da espessura do coxim adiposo da parede

abdominal na altura da cicatriz umbilical e principais achados macroscépicos cardiacos.

No exame de cada coragédo foram feitos cortes transversais seriados ao longo do eixo
curto de ambos os ventriculos até a ponta dos muasculos papilares, em paralelo com o sulco

atrioventricular em intervalos de 01 (um) a 1.5 (um e meio) cm a partir do apice do coracao,



Silva, R.M.S. Deposi¢do gordurosa em ventriculo esquerdo... 45

com o aparelho da valvula atrioventricular deixada intacta no restante da amostra. Para a analise
histologica, foi selecionada e fixada em formalina a 10% a fatia transversal cardiaca resultante
dos cortes seriados, situada na linha média ventricular e com relacdo anatémica com artéria
coronariana. A partir da fatia selecionada, foi coletada uma amostra da parede anterior do
ventriculo esquerdo e uma amostra da parede posterior do ventriculo esquerdo e incorporadas
em um ou mais cassetes (Esquema 1). Tais amostras foram submetidas a processamento
histologico automatizado, incluidas em parafina, seccionadas em micrétomo RM 2125 RTS
Leica (cortes histologicos entre 3 a 7 micrometros de espessura), coletadas em lamina

histologica e coradas com hematoxilina-eosina para estudo microscopico.

A anélise microscopica cardiaca consistiu na identificacdo da presenca de deposicédo
gordurosa na parede anterior e/ou posterior do ventriculo esquerdo cardiaco; na caracterizacdo
desse depdsito nos diferentes compartimentos anatdbmicos: presenca ou auséncia de deposicao
adiposa epicardica, deposicdo adiposa pericoronariana e adiposidade miocardica
(intercardiomiocitos); na mensuragdo com régua microscopica (em escala de 0,5mm e 10mm)
da maior espessura do depoésito adiposo epicardico para cada amostra analisada (analise
microscopica realizada em microscépio Olympus BX46, com captura de imagens por camera
Olympus SC30 e mensuracdo da espessura com régua microscopica vinculada ao software

CellSens Entry 1.12).

Resultados e discussao

Analise epidemioldgica
A pesquisa foi baseada em 40 (quarenta) amostras de tecido cardiaco coletadas de
cadaveres submetidos a necropsia no Servico de Verificacio de Obito do Recife. O grupo de

estudo incluiu 21 (vinte e um) cadaveres do sexo masculino e 19 (dezenove) do sexo feminino
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com idade entre 35 a 96 anos (média de 68,2 anos, mediana de 70,0 anos). O antecedente
patolégico mais comum foi de Hipertensdo Arterial (35%), seguido por Diabetes Mellitus
(27,5%) (Tabela 1). Em relacdo aos habitos e costumes, 52,5% dos individuos tinham histérico

de Tabagismo e 20% de Etilismo.

Tabela 1 — Antecedentes Patoldgicos de cadaveres submetidos a necropsia no Servico de Verificagdo de
Obito de Recife

Frequéncia  Porcentual Porcentagem vdlida
SEM ANTECEDENTE PATOLOGICO 5 12,5 12,5
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 2 5,0 5,0
AMPUTACAO DE MEMBRO INFERIOR 1 2,5 2,5
CARDIOPATIA 1 2,5 2,5
DEPRESSAO 1 2,5 2,5
DIABETES MELLITUS 11 27,5 27,5
DISTROFIA MUSCULAR 1 2,5 2,5
ESCARA 1 2,5 2,5
HANSENIASE 1 2,5 2,5
HIPERTENSAO ARTERIAL 14 35,0 35,0
HIV 1 2,5 2,5
NEOPLASIA PANCREATICA 1 2,5 2,5
Total 40 100,0 100,0

A causa imediata de 6bito mais frequente foi infarto agudo do miocardio (10 casos),
seguido por sepse (3 casos). As causas de Obito apresentaram a seguinte distribuicdo: 43,9%
enfermidades cardiacas (grupo IX “Doengas do aparelho circulatorio”, segundo a Classificagdo
Internacional de Doencas — CID 10); 24% doencas do aparelho respiratério; 13% algumas
doencas infecciosas ou parasitarias; 11% moléstias ndo classificadas em outra parte e 5%

neoplasias.

Analise morfoldgica macroscopica

A prega lobular diagonal - sinal de Frank - foi encontrada em 16 dos 40 cadaveres
analisados. Enquanto que 82,5% dos cadaveres apresentaram Doenca aterosclerética na artéria
aorta ascendente. Foi observada associagdo, com significancia estatistica, entre as variaveis

doenca aterosclerotica aortica e presenca de sinal de Frank (Teste de Fisher 0,029; OR 0.500
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[95% CI 0,354-0,707]; p<0,05). A espessura do coxim adiposo da parede abdominal na altura
da cicatriz umbilical variou de 0,5 cm a 9,5 cm (média de 3,23 cm; mediana de 2,5 cm).
No exame do coracdo, os principais achados macroscopicos foram: infarto agudo do

miocérdio, hipertrofia cardiaca, pericardite, cardiomegalia e dilatacdo cardiaca.

Anélise morfoldgica histologica: Deposi¢cao adiposa no ventriculo esquerdo cardiaco

A deposicdo gordurosa no ventriculo esquerdo cardiaco foi observada em 38 casos dos

40 analisados - 95% do total (Figura 1).

Figura 1 - Corte transversal do coracdo com visdo macroscopica da deposi¢do adiposa em ventriculo esquerdo
(setas): A)Caso 19; B)Caso 13.

Em estudos necroscépicos, a gordura cardiaca é frequentemente vista no ventriculo
direito, com uma frequéncia de até 85%?8. Tecido adiposo na cAmara cardiaca esquerda, exceto
no apice ventricular, em individuos saudaveis, tem sido raramente relatado?. O achado
necroscopico de tecido adiposo no ventriculo esquerdo em 95% dos casos no presente estudo
(Gréfico 1), reforca a crescente evidéncia, surgida na Ultima década a partir dos exames de
imagem, da presencga de células de gordura no miocardio de pessoas saudaveis, de pessoas

portadoras de doenca cardiovascular e de doenga ndo-cardiovascular?.
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Grafico 1 - Distribuicdo por sexo da deposicdo gordurosa no
ventriculo esquerdo em cadaveres submetidos a necropsia
clinica
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O presente estudo apontou associacdo entre a presenca de deposi¢cdo gordurosa no
ventriculo esquerdo e as seguintes variaveis: etilismo, tabagismo, presenca do Sinal de Frank,
doenca aterosclerdtica da artéria aorta ascendente, causa imediata de dbito - infarto agudo do
miocardio e achado macroscopico de hipertrofia cardiaca (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados dos testes de associagdo entre deposi¢do adiposa no ventriculo esquerdo cardiaco X
variaveis epidemioldgicas e morfoldgicas em caddveres submetidos a necropsia clinica

Cruzamento das variaveis Estatistica OoDDS Limite Limite
de Fisher RATIO Inferior Superior
(OR) (R.C) (R.C)
Deposicdo adiposa no ventriculo esquerdo 0,04 0,161 0,072 0,36
X Etilismo
Deposigdo adiposa no ventriculo esquerdo 0,508 0,581 0,431 0,73
X Tabagismo
Deposi¢do adiposa no ventriculo esquerdo 0,502 0,567 0,414 0,775
X Sinal de Frank
Deposicdo adiposa no ventriculo esquerdo 1 0,774 0,640 0,936
X Aterosclerose Adrtica
Deposi¢do adiposa no ventriculo esquerdo 1 0,730 0,600 0,888
X Infarto agudo no miocardio
Deposi¢do adiposa no ventriculo esquerdo 1 0,700 0,525 0,933

X Hipertrofia Cardiaca

Baseando-se na literatura, as associacOes encontradas reforcam a correlacdo da
adiposidade cardiaca com marcadores de risco de doenca cardiovascular'!®, uma vez que o
aumento do risco cardiovascular esta associado ao consumo de niveis elevados de alcool*®%%; a
presenca do Sinal de Frank?*?! e ao tabagismo?2*, Trabalhos recentes, sugerem que 0

tabagismo pode apresentar uma associagdo direta com a deposicdo gordurosa cardiaca®2°.
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A deposi¢do gordurosa no ventriculo esquerdo mostrou-se associada a aterosclerose
adrtica de forma consistente, estando presente em 93,94% dos 33 cadaveres portadores da
doenga. Os resultados corroboram com outros estudos que relataram potencial associagao entre
as variaveis, de forma independente ou indiretamente??"30,

Esses resultados apontam que o acumulo gorduroso no ventriculo esquerdo pode

representar uma ferramenta adicional para a estratificacao do risco cardiovascular.

Todos os cadaveres que tiveram infarto agudo do miocardio com causa imediata de 6bito
apresentaram deposicdo gordurosa no ventriculo esquerdo. Os trabalhos mencionam alta
incidéncia (68-84%) entre a presenca de gordura no ventriculo esquerdo e infarto anterior do
miocéardio, baseado em resultados de necropsia e de imagem®-32, Em pacientes portadores de
Doenca Cardiaca Isquémica a presenca de gordura no ventriculo esquerdo foi observada em até
6% dos exames de tomografia computadorizada®. A medida de associac&o identificou chance

de risco significativa para essas variaveis.

A associacdo encontrada nessa pesquisa assinala que o depdsito de lipidios no
ventriculo esquerdo do coracdo constitui chance de risco direta para hipertrofia cardiaca. No
século XX, Kaminaga e colaboradores concluiram que a Cardiomiopatia Hipertrofica pode ser
associada a presenca de gordura do miocardio em ventriculo esquerdo com parede espessada.
Recentemente, inferiu-se que o acimulo de gordura cardiaca pode gerar sobrecarga mecanica
do coracdo, determinando um remodelamento da massa cardiaca, alteracdo da resisténcia
vascular e da fragio de ejecio®, com consequente diminuicdo do desempenho do ventriculo
esquerdo, a partir de modificacBes excéntricas da camara ventricular esquerda, alteracGes
sistolicas e aumento da tensdo na parede ventricular esquerda®-6, Todas essas repercussoes
anatdbmicas e funcionais podem ser vistas a partir da instalacdo e progressdao da hipertrofia

cardiaca.
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A distribuicdo da deposic¢do gordurosa nos diferentes compartimentos anatdmicos do

ventriculo esquerdo foi mais concentrada nos compartimentos epicéardico e pericoronariano.

Andlise morfoldgica histoldgica: Deposicao adiposa epicardica no ventriculo esquerdo
cardiaco

A adiposidade epicardica foi vista na maioria dos ventriculos esquerdos examinados
(92,5%; 37 casos). Observou-se significancia entre o cruzamento das variaveis deposicéo
gordurosa no ventriculo esquerdo e adiposidade epicardica, com nivel de associacdo, bem como
chance de risco (Teste de Fisher 0,006; OR 0.032 [IC 95% 0,005-0,222]; p<0,05). Apontando
que, uma vez existindo deposi¢do gordurosa no ventriculo esquerdo, a chance dessa deposicao
estar presente no compartimento epicardico é bem significativa (Figura 2).
> {ﬁi: (1)~|’..erygt.h"0,6.1 m
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Figura 2 — Fotomicrografias das amostras cardiacas mostrando deposi¢ao adiposa no compartimento epicardico
do ventriculo esquerdo (setas de duas pontas): A) Caso 1; B) Caso 4. Hematoxilina-eosina

Estudos recentes inferem que a adiposidade epicardica e a espessura da adiposidade
epicardica podem estar associadas a lesGes ateroscleroticas extra-cardiacas (aortica e
carotidas)®’-%8, Sugerindo ainda, que a deposicdo gordurosa nesse compartimento pode
representar uma ferramenta adicional e até mais direta para a estratificacdo do risco
cardiovascular®’, em virtude da sua anatomia e proximidade funcional com a circulagio

coronaria®. No trabalho em tela, a deposi¢do gordurosa no compartimento epicardico foi vista
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em 93,94% dos cadaveres portadores de doenca aterosclerética aoértica. No entanto, ndo foi
observada associacdo dentro do intervalo de confianca entre as variaveis. Microscopicamente,

a doenca aterosclerdtica foi observada em vasos localizados no interior da deposi¢do gordurosa

epicardica (Figura 3).

Figura 3 — Fotomicrografias das amostras cardiacas mostrando doenga aterosclerética em vasos localizados no
interior da adiposidade epicardica do ventriculo esquerdo (seta): A e B) Caso 12 exibindo placa de ateroma (seta
larga branca); C) Caso 22 exibindo placa de ateroma calcificada (seta larga preta); D) Caso 30 exibindo placa de
ateroma com proeminente calcificagdo distréfica (seta larga preta). Hematoxilina-eosina.

A mensura¢do microscépica da espessura da deposicao adiposa epicardica no ventriculo

esquerdo variou de 0,5 mm a 7,0 mm (média de 2,73 mm; mediana de 2,4 mm).

De acordo com o conhecimento atual, podem ser considerados valores anormais de
gordura epicardica a espessura maior que 5 mm*’. Quatro amostras cardiacas apresentaram

espessura adiposa epicardica maior que 5mm (Figura 4).
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Figura 4 — Fotomicrografias das amostras cardiacas mostrando a mensuracgdo da espessura do tecido gorduroso
no compartimento epicardico do ventriculo esquerdo: A) Caso 38 apresentando 5,74mm de espessura gordurosa
epicardica; B) Caso 19 com espessura adiposa epicardica de 7mm. Hematoxilina-eosina.

Nelson e colaboradores (2011), analisando a espessura do tecido adiposo epicardico
através da ecocardiografia, concluiram que espessuras maiores ou iguais a 5.0 mm podem
identificar um individuo com uma maior probabilidade de ter aterosclerose carotidea detectavel
(fator de risco para doenca cardiovascular). Todas as amostras cardiacas que apresentaram
espessura maior ou igual a cinco (6 amostras) exibiram doenca aterosclerética aortica. No
entanto ndo foi observada associacao estatistica entre aterosclerose adrtica e espessura do tecido

adiposo epicardico maior que 5mm.

Foi observada correlacdo entre a espessura da adiposidade epicardica e a espessura do
coxim adiposo abdominal (r?>= 0,5) (Gréfico 2). A espessura do tecido adiposo epicardico em

pessoas obesas parece correlacionar-se com o perimetro abdominaltl#2,

Grafico 2 — Relacdo entre espessura da gordura epicardica e espessura do coxim adiposo abdominal
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Anélise morfologica histologica: Deposicdo adiposa pericoronariana no ventriculo
esquerdo cardiaco

A adiposidade pericoronariana foi vista em 82,5% das amostras cardiacas (Figura 5).
Observou-se associacdo entre deposicdo adiposa pericoronariana e deposicdo gordurosa no
ventriculo esquerdo (significancia estatistica com nivel de associacdo e chance de risco: Teste
de Fisher 0,019; OR 0.097 [IC 95% 0,033-0,284]; p<0,05). Reforcando que uma vez existindo

deposicdo gordurosa no ventriculo esquerdo, a chance dessa deposi¢do estar presente no

compartimento pericoronariana é expressiva.

A i -, ‘
A ,;‘ P 500 ym

ariana do ventriculo

esquerdo: A) Caso 5 Hematoxilina-eosina, 10X; B) Caso 2 Hematoxilina-eosina, 4X

As pesquisas recentes destacam que a gordura perivascular pode acelerar localmente o
processo aterosclerético, especificamente o coronariano®“®. Nesse estudo, a deposicéo
gordurosa pericoronariana foi vista em 31 dos 33 cadaveres com doenga aterosclerotica adrtica.
Contudo, nédo foi observada associacdo dentro do intervalo de confianca entre as varidveis (OR

0.75 [IC 95% 0,076-7,439]; p<0,05).

Analise morfoldgica histologica: Deposicdo adiposa miocardica (intercardiomidcitos) no
ventriculo esquerdo cardiaco
As camaras cardiacas ventriculares esquerdas apresentaram a menor frequéncia de

deposicdo adiposa entre os cardiomiocitos, correspondendo a 20% das amostras. Os estudos
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afirmam que a adiposidade miocérdica se localiza predominantemente no ventriculo direito
especialmente nas paredes antero-lateral e apical, enquanto que apenas uma pequena quantidade
é encontrada na parede do ventriculo esquerdo na sua por¢do apical®>’#’. Em concordancia com
outros trabalhos, ndo foi observada fibrose ou sinais de inflamacdo permeando os adipocitos
intercalados entre as fibras miocardicas® 480,

Bertaso e colaboradores (2013) enfatizaram que a excessiva quantidade de tecido
adiposo epicardico pode levar ao acimulo de tecido adiposo intersticial no miocardio. No
presente trabalho, todos os ventriculos esquerdos que apresentaram adiposidade entre os
cardiomidcitos também exibiram deposi¢do gordurosa epicardica, com a associagao confirmada

estatisticamente (Teste de Fisher 0,557; OR 0.758 [IC 95% 0,625-0,919]; p<0,05) (Figura 6).

e
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Figura 6 — A) Fotomicrografia da amostra cardiaca do caso 7 mostrando deposi¢cdo adiposa no
compartimento epicardico e entre os cardiomidcitos do ventriculo esquerdo (chaves) Hematoxilina-
eosina, 4X; B) Fotomicrografia da amostra cardiaca do caso 7 mostrando detalhe do tecido gorduroso

entre os cardiomidcitos do ventriculo esquerdo Hematoxilina-eosina, 10X

Conclusoes
Os resultados obtidos neste trabalho demonstraram que a deposi¢cdo adiposa no
ventriculo esquerdo cardiaco é frequente. Esse achado estd associado com cardiopatias como

hipertrofia cardiaca e infarto agudo do miocardio. O deposito de lipidios no ventriculo esquerdo
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do coragéo associa-se com fatores de riscos para doenca cardiovascular, tais quais: alcoolismo,
tabagismo, sinal de Frank e doenca aterosclerdtica. A deposicdo de gordura no ventriculo

esquerdo cardiaco correlaciona-se com a espessura do coxim adiposo abdominal.

A adiposidade epicardica e a adiposidade pericoronariana constituem as topografias
mais frequentes para acimulo gorduroso na camara cardiaca esquerda e que o depdsito de

gordura epicardico esta associado a adiposidade miocardica.
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utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins de

pesquisa.

AN T O ACHAA UL
Juliana Siqueira

Diretora Geral de Educacao em Saude

Rua Dona Maria Augusta Nogueira, 519 — Bongi — Recife — PE
CEP: 50.751-530 - Fone: 3184-0031/ 3184-0032/ 3184-0033
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

5 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
- PERNAMBUCO CENTRO DE “QREA ™
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

AP B8

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DEPOSICAO GORDUROSA EM VENTRICULO ESQUERDO CARDIACO: ESTUDO
EM NECROPSIAS

Pesquisador: RICELLA MARIA SOUZA DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 46098815.7.0000.5208

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.173.618
Data da Relatoria: 06/08/2015

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo que sera realizado com amostras de tecido cardiaco coletadas de cadaveres
submetidos a necropsia no Servico de Verificacdo de Obito do Recife, durante o intervalo de tempo de
01(um) més. E estudo prospectivo, de corte transversal, descritivo e observacional, cuja coleta sera
realizada por meio de um formulario especifico pré-elaborado, utilizando como fonte de dados o laudo
cadavérico anatomopatolégico e 0 atestado de ébito confeccionados quando da realizacdo da necropsia. Os
dados serdo analisados pelo pesquisador e seu orientador, anotados e computados em formuléario
especifico (APENDICE) e analisados através de estatistica descritiva: normalidade e teste exato de Fisher.
Em todos os casos, sera considerado como nivel de significAncia para rejeicdo da hipétese nula o valor de
p0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar a ocorréncia e a topografia histolégica da deposicéo gordurosa no ventriculo esquerdo cardiaco
em cadaveres necropsiados em um Servico de Verificacéo de Obito.

Objetivo Secundario:

Observar se existe relagdo entre o achado histolégico de deposicdo gordurosa em ventriculo esquerdo
cardiaco e as seguintes variaveis: a) Sexo; b)ldade; c) Espessura do coxim adiposo da

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédic do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
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parede abdominal na altura da cicatriz umbilical; d) Presen¢a da prega lobular diagonal (Sinal de Frank),
e)Habitos e costumes (etilismo e tabagismo); f) Antecedentes patolégicos/comorbidades; g) Causa imediata

e causa basica do obito.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios foram devidamente apresentados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de projeto de pesquisa de interesse no ambito da Anatomia Patoldgica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O projeto apresenta a documentacdo necessaria.

Recomendagdes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Nenhuma.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVACAQO DEFINITIVA do projeto sé sera dada apés o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatoério Final para envia-lo via
“Notificacdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrucdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apos apreciacdo desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ac voluntario participante (item V.3.,
da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modifica¢des nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucio, & obrigatdrio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades
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desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacdo (item X.1.3.b., da Resolucdo
CNS/MS N° 466/12).

O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

RECIFE, 06 de Agosto de 2015

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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