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Resumo

Fundamento: A associacao entre a adiposidade periatrial e arritmias atriais foi demonstrada em estudos anteriores.
No entanto, nao ha dados disponiveis suficientes sobre a associacao entre a espessura do tecido adiposo epicardico
(TAE) e parametros de repolarizagao ventricular.

Objetivo: Avaliar a associacao da espessura do TAE com indices de repolarizacao ventricular usando o intervalo
Tpeak-Tend (Tp-e) e a relacao Tp-e/QT.

Métodos: O presente estudo incluiu 50 pacientes com espessura do TAE = 9 mm (grupo 1) e 40 individuos do
grupo controle cuja espessura do TAE era < 9 mm (grupo 2). O exame ecocardiografico transtoracico foi realizado
em todos os participantes. Os parametros QT, os intervalos Tp-e e a relacao Tp-e/QT foram medidos a partir do
eletrocardiograma de 12 derivacoes.

Resultados: QTd (41,1 = 2,5 vs. 38,6 = 3,2, p < 0,001) e QTd corrigido (46,7 = 4,7 vs 43,7 = 4, p = 0,002) foram
significativamente maiores no grupo 1 quando comparados com o grupo 2. O intervalo Tp-e (76,5 = 6,3, 70,3 = 6,8,
p < 0,001), intervalo cTp-e (83,1 = 4,3 vs. 76 = 4,9, p < 0,001), as relagoes Tp-e¢/QT (0,20 = 0,02 vs. 0,02 = 0,2,
p < 0,001) e Tp-¢/QTc (0,2 = 0,01 vs. 0,18 = 0,01, p < 0,001) estavam aumentados no grupo 1 em comparagao ao grupo 2.
Correlacoes positivas significativas foram encontrados entre a espessura do TAE e o intervalo Tp-e (r = 0,548, p < 0,001),
intervalo cTp-e (r = 0,259, p = 0,01), e as relagdes Tp-¢/QT (r = 0,662, p < 0,001) e Tp-e /QTc (r = 0,560, p < 0,001).
Conclusao: O presente estudo mostra que os intervalos Tp-e e cTp-e, e as relagoes Tp-¢/QT e Tp-e/QTc estavam elevados
nos individuos com TAE aumentado, o que pode sugerir um maior risco de arritmia ventricular. (Arq Bras Cardiol. 2015;
105(6):566-572)
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Abstract

Background: The association between periatrial adiposity and atrial arrhythmias has been shown in previous studlies. However, there are not enough
available data on the association between epicardial fat tissue (EFT) thickness and parameters of ventricular repolarization.
Objective: To evaluate the association of EFT thickness with indices of ventricular repolarization by using T-peak to T-end (Tp-e) interval and
Tp-e/QT ratio.
Methods: The present study included 50 patients whose EFT thickness = 9 mm (group 1) and 40 control subjects with EFT thickness < 9 mm
(group 2). Transthoracic echocardiographic examination was performed in all participants. QT parameters, Tp-e intervals and Tp-e/QT ratio were
measured from the 12-lead electrocardiogram.
Results: QTd (41.7 = 2.5 vs 38.6 = 3.2, p < 0.001) and corrected QTd (46.7 = 4.7 vs 43.7 = 4, p = 0.002) were significantly higher
in group 1 when compared to group 2. The Tp-e interval (76.5 = 6.3, 70.3 = 6.8, p < 0.001), cTp-e interval (83.1 = 4.3 vs. 76 + 4.9,
p < 0.001), Tp-e/QT (0.20 = 0.02 vs. 0.2 = 0.02, p < 0.001) and Tp-e/QTc ratios (0.2 = 0.07 vs. 0.18 = 0.01, p < 0.001) were increased
in group 1 in comparison to group 2. Significant positive correlations were found between EFT thickness and Tp-e interval (r = 0.548,
p < 0.001), cTp-e interval (r = 0.259, p = 0.01), and Tp-e/QT (r = 0.662, p < 0.001) and Tp-e/QTc ratios (r = 0.560, p < 0.001).
Conclusion: The present study shows that Tp-e and cTp-e interval, Tp-e/QT and Tp-e/QTc ratios were increased in subjects with increased EFT,
which may suggest an increased risk of ventricular arrhythmia. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(6):566-572)
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Introducao

O intervalo QT (QT), o intervalo QT corrigido (QTc), a
dispersao do QT e a dispersao transmural de repolarizagao
sdo geralmente utilizados para a avaliagao da repolarizagao
do miocardio. O Tp-e, que é o intervalo de tempo entre o
pico e o final da onda T no eletrocardiograma (ECG), é aceito
como um indice de dispersao transmural da repolarizagao
ventricular'. No entanto, ele é afetado por variacoes na
frequéncia cardiaca e peso corporal. As relagbes Tp-e/QT e
Tp-e/QTc tém sido sugeridas como medidas mais precisas
para a dispersao da repolarizacao ventricular em comparagao
com outros parametros, e sao independentes de alteragoes
na frequéncia cardiaca®>.

Evidéncias cada vez maiores tém sugerido recentemente
que o tecido adiposo epicardico (TAE), uma forma particular de
gordura visceral depositada ao redor do coracdo, pode ser um
novo marcador de adiposidade visceral e uma fonte importante
de mediadores inflamatérios*°. Além disso, devido a proximidade
anatdmica do coragdo e a auséncia de limites fasciais entre o TAE
e 0 coragao, o TAE pode interagir localmente com as artérias
corondrias e o miocardio através da produgao de adipocinas
pré-inflamatérias, que por sua vez podem aumentar a inflamacao
local e induzir diretamente a remodelagdo miocardica®®.

Estudos anteriores demonstraram consistentemente uma
associagao entre o TAE e arritmias atriais, tal como a fibrilacdo
atrial (FA)'"2. No entanto, ndo ha dados disponiveis suficientes
sobre a associacao entre o TAE e arritmia ventricular. Por isso,
objetivou-se aqui avaliar a possivel associacao entre o TAE e
a repolarizagao ventricular, que é um indicador de risco de
arritmia ventricular.

Métodos

Populacao do estudo

Os participantes foram recrutados entre pacientes internados
no departamento de cardiologia do nosso hospital, para
controle geral. Um total de 90 individuos consecutivos foi
incluido no presente estudo. O niimero dos participantes do
estudo baseou-se na analise de poténcia. Os pacientes foram
divididos em dois grupos. O primeiro grupo (Grupo 1) era
composto por individuos com uma espessura do TAE igual ou
maior que 9 mm, e o segundo grupo (Grupo 2), por individuos
com uma espessura do TAE menor que 9 mm. A espessura
do TAE foi escolhida de acordo com estudos anteriores'¢.
Todas as informagoes basais dos pacientes, incluindo idade, sexo
e indice de massa corporal (IMC) foram registradas, e fatores de
risco cardiovasculares foram determinados: hipertensdo (HT),
diabetes mellitus, tabagismo e uso de medicacao cardiovascular
[inibidores da enzima conversora da Angiotensina (IECA),
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA),
bloqueadores de canais de célcio (BCC), B-bloqueadores,
agentes antiarritmicos e estatinas]. Foram excluidos do estudo
pacientes com histérico documentado de doenca da artéria
corondria através de angiografia coronariana ou angiografia
por tomografia computadorizada, doenca valvular cardiaca
moderada a severa, implante prévio de marca-passo, fibrilagao
atrial, insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar cronica, doenca
cerebrovascular, insuficiéncia renal ou hepatica (niveis de

alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase > 2 vezes
o normal, creatinina sérica > 1,5 mg/dL), bloqueio completo
de ramo e condugao atrioventricular anormal no ECG, teste
anormal de funcéo tireoidiana, valores anormais de eletrdlitos,
uso de B-bloqueadores, BCCs e agentes antiarritmicos.
Também foram excluidos ECGs com intervalo Tp-e e segmento
QT sem condigbes claras de analise. Todos os pacientes
estavam em ritmo sinusal e nenhum deles estava recebendo
medicamentos que afetassem os intervalos QT e Tp-e, como
antibiéticos, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos e
antipsicéticos. O estudo foi aprovado pelos comités de ética
locais e aderiu a Declaracao de Helsinque, e todos os individuos
deram seu consentimento informado.

Exames Ecocardiograficos e eletrocardiograficos

Todos os exames ecocardiogréficos (Vivid 7 Pro, GE
Vingmed, Milwaukee, Wisconsin, EUA) foram realizados
em todos os pacientes com o transdutor de 4 Mhz da
Vivid 7 Pro (GE Vingmed, Milwaukee, Wisconsin, EUA).
A interpretagao dos exames ecocardiograficos foi realizada
por dois cardiologistas cegos para as medidas de ECG da
populagao do estudo. Durante o exame ecocardiografico, um
ECG de uma derivagao foi registrado de forma continua, e
trés ciclos consecutivos foram calculados para cada pardmetro
medido. Medidas de Doppler pulsadas e bidimensionais
foram realizadas de acordo com os critérios da Sociedade
Americana de Ecocardiografia'”. Os seguintes parametros
ecocardiogréficos bidimensionais foram mensurados: diametro
diastélico final do ventriculo esquerdo (DDFVE, mm), diametro
sistolico final do ventriculo esquerdo (DSFVE, mm), fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE, %), atrio esquerdo
(AE) e TAE. A FEVE foi estimada usando a regra de Simpson.
O TAE foi medido de acordo com método previamente
descrito e validado®. Resumidamente, a gordura epicérdica
foi identificada como sendo o espaco livre de eco entre
a parede externa do miocardio e a camada do pericardio
visceral, e foi medida perpendicularmente a parede livre do
ventriculo direito no final da didstole, em vista paraesternal
transtoracica do eixo longo em trés ciclos cardiacos (Figura 1).
O valor méaximo em qualquer ponto foi medido e a média de
3 valores foi calculada.

O ECG de 12 derivagoes foi realizado a uma velocidade
do papel de 50 mm/s, com o individuo em repouso na
posicdo supina. A frequéncia cardiaca em repouso foi entao
medida a partir dos dados do ECG. As medidas do ECG dos
intervalos QT e Tp-e foram realizadas manualmente por
dois cardiologistas diferentes, utilizando paquimetros e uma
lupa para diminuir os erros de mensuragao. Os cardiologistas
estavam cegos para as medidas ecocardiogréficas da
populacao estudada. Individuos com ondas U em seus ECGs
foram excluidos do estudo. O valor médio dos trés exames foi
calculado para cada derivagao. O intervalo QT foi medido do
inicio do complexo QRS até ao final da onda T, e corrigido
para a frequéncia cardiaca usando a formula de Bazett'®.
O QTd foi definido como a diferenga entre os intervalos
de 12 derivagbes maximo (QTmax) e minimo (QTmin).
A diferenga entre o QTmax corrigido (cQTmax) e QTmin
corrigido (cQTmin) foi definida como QTd corrigida
(cQTd)"™. O Tp-e foi medido em cada derivagao precordial
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Figura 1 - Medida da espessura da gordura epicérdica através de ecocardiografia transtoracica bidimensional. VD: Ventriculo direito; VE: Ventriculo esquerdo;

Ao: Aorta; AE: Atrio esquerdo.

e obtido a partir da diferenca entre o intervalo QT e o
intervalo QT pico, medido do inicio do complexo QRS até
ao pico da onda T (Figura 2). No caso de ondas T negativas
ou bifasicas, o QT pico foi medido até o nadir da onda T.
Ondas T menores do que 1,5 mm de amplitude ndo foram
medidas. O valor relatado de Tp-e foi o maximo obtido
por dois observadores em todas as derivagdes precordiais®.

Analise Estatistica

O programa estatistico SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA) foi utilizado para o estudo estatistico. Todos os
valores paramétricos foram computados como médias com
desvio-padrao. As varidveis continuas foram comparadas
entre os grupos utilizando o teste t de Student ou teste de
Mann-Whitney U, de acordo com a ocorréncia ou nao
de distribuicdo normal, tal como avaliado pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Foi utilizado o teste do qui-quadrado
para avaliar diferengas entre as varidveis categdricas. A Analise
de correlagao de Pearson foi usada para examinar possiveis
associagOes entre TAE e pardmetros de repolarizagao ventricular.
Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

No total, 102 pacientes foram incluidos no presente
estudo, dos quais 12 foram excluidos por razdes como ECG
com intervalo Tp-e e segmento QT sem condigdes claras
de andlise. Os parametros basais clinicos, demograficos
e ecocardiogréficos dos participantes do estudo sao
apresentados na Tabela 1. A idade, sexo, IMC, tabagismo,
HT e dislipidemia foram semelhantes entre os dois grupos,
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assim como DDFVE, DSFVE, FE, didmetro do AE, SIV e PP,
As espessuras do TAE do Grupo 1 e 2 foramde 10,6 = 1,1 e
6,2 = 1,0 mm, respectivamente (p < 0,001).

Os parametros de ECG dos grupos estao apresentados
na Tabela 2. A frequéncia cardfaca foi semelhante entre
os dois grupos. O QTmax (p = 0,06), cQTmax (p = 0,01),
QT min (p = 0,03), cQTmin (p = 0,003), QTd (p < 0,001)
e cQTd (p = 0,002) estavam significativamente elevados
no grupo 1 em comparagao com o Grupo 2. O intervalo
Tp-e (p < 0,001), o intervalo cTp-e (p < 0,001), as relagdes
Tp-e/QT (p < 0,001) e Tp-e/QTc (p < 0,001) também estavam
elevados no Grupo 1 quando comparados ao Grupo 2.
Correlagbes positivas significativas foram encontradas entre a
espessura do TAE e o intervalo Tp-e (r = 0,548, p < 0,001),
o intervalo cTp-e (r = 0,259, p = 0,014), e as relagdes
Tp-e/QT (r = 0,662, p < 0,001) e Tp-e/QTc (r = 0,560,
p < 0,001) (Tabela 3). Dados de reprodutibilidade para as
medidas da espessura do TAE, QTmax, QTmin e intervalo Tp-e
de 20 participantes reexaminados sdo mostrados na Tabela 4.

Discussao

Observamos que os intervalos Tp-e e cTp-e, e as
relagoes Tp-e/QT e Tp-e/QTc, foram maiores nos pacientes
com aumento da espessura do TAE em comparagdao com
os controles. Esses pardametros de ECG de repolarizagdo
ventricular também estavam correlacionados de forma
significativa com a espessura do TAE. O nosso achado de
valores elevados do Tp-e, cTp-e, relacdo Tp-e/QT, e relagao
Tp-e/ QTc em pacientes com aumento do TAE é importante,
uma vez que esse € o primeiro estudo que avaliou a relagao
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Figura 2 — Pardmetros eletrocardiograficos medidos durante avaliagéo do intervalo QT e intervalo Tp-e.

entre a espessura do TAE e os parametros de repolarizagao
ventricular. Os nossos resultados podem contribuir para o
conhecimento de mecanismos fisiopatolégicos de aumento
da prevaléncia de arritmias ventriculares em pacientes com
maior espessura do TAE.

Diferentes estudos ecocardiograficos tém adotado diferentes
valores de corte para o TAE aumentado. lacobellis e cols.
mostraram que os valores do TAE estavam aumentados acima
de 9,5 mm em homens e acima de 7,5 mm de mulheres
com sindroma metabdlica'. Além disso, os autores adotaram
como elevados valores do TAE acima de 9,5 mm nos homens,
e superior a 9, 5 milimetros em pacientes mulheres com
resisténcia a insulina. Natale e cols."* aceitaram valores de
corte para TAE aumentado superiores a 7 mm em homens e
acima de 7 mm em mulheres com aterosclerose subclinica.
Eroglu e cols." adotaram diferentes valores de corte para o
TAE aumentado, como > 5,2 mm nos homens e > 5,2 mm de
mulheres com doencas arteriais coronarianas. Pierdomenico e
cols.'® mostram valores de TAE de 2,5 a 7,1 mm na populagao
normal em uma meta-analise. Todas as populagoes dos estudos
tém etnia europeia. Estabelecemos um valor de corte de 9 mm
para o TAE aumentado.

O TAE tem um tamanho menor dos adipécitos, mas
apresenta taxas mais elevadas de absorgao e secrecao de
acidos graxos do que outros depésitos de gordura visceral?' 2,
No entanto, a gordura epicdrdica tem alguns beneficios
importantes, tais como servir como tampao, absorvendo
acidos graxos e protegendo o coragdo contra niveis altos de
acidos graxos. Além disso, é usada como uma fonte de energia

local, em momentos de elevada demanda pela canalizagao
de 4cidos graxos para o miocardio®. De fato, as evidéncias
mostram que a gordura epicdrdica € um 6rgao extremamente
ativo, que secreta vdrias citoquinas pré-inflamatérias ativadas,
tais como fator de necrose tumoral-a., fator de crescimento
transformador-B (TGF-B), e interleucina-6 (IL-6)*?2. Além disso,
por causa da sua proximidade com o coragdo e o fornecimento
de sangue partilhado com as artérias coronarias, o TAE pode
induzir remodelagao elétrica e estrutural do coracao, levando a
arritmias ventriculares. Em estudos anteriores, foi demonstrado
que a gordura epicardica esta relacionada com insuficiéncia
cardiaca, doenca cardiaca corondria, sindrome metabdlica,
HT e FA‘IO-‘|2,23-26.

Um estudo recente demonstrou que o volume de
gordura pericardica estava significativamente associado
com FA paroxistica e persistente, independente dos
fatores de risco tradicionais, incluindo aumento do AE?.
Além disso, o Framingham Heart Study revelou que a
gordura pericardica, mas nao outros depésitos de gordura,
estava associada com FA prevalente?®. Com base nesses
estudos anteriores, consideramos que havia uma relacao
entre o TAE e a disritmia, e entdo criamos a hipétese
de que interagdes locais entre o TAE e o miocdrdio
adjacente poderiam causar remodelagdo estrutural e,
consequentemente, contribuir para a génese de arritmias
ventriculares. Esses resultados sugerem que o aumento
da gordura epicardica regional pode desempenhar um
importante papel na remodelagao estrutural. Embora o
mecanismo subjacente a associagao entre o aumento da
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Tabela 1 - Caracteristicas basais, parametros laboratoriais e ecocardiograficos da populagéo estudada

Variavel Espessura TAE 29 mm (n = 50) Espessura TAE <9 mm (n = 40)
Idade, anos 61,6 +8,6 62,2 +6,4
Sexo, feminino/masculino 21129 19/21
IMC, kg/m? 285+27 28,1+3
Dislipidemia, n (%) 26(52) 21(52)
Hipertensao, n (%) 35(70) 28(70)
Fumantes, n (%) 15(30) 12(30)
Glicose, mg/dL 88,2+6,4 87,6 £6,6
CT, mg/dL 2145+ 17 213+20,3
Triglicérides, mg/dL 160,2 £ 18,7 162 £171
LDL-C, mg/dL 136,2+9,3 135+9,2
HDL-C, mg/dL 385+24 388+24
Estatinas, n (%) 13(26) 9(22)
IECA/BRA, n (%) 23(65) 14(50)
BCC, n (%) 13(37) 15(53)
DDFVE, mm 464+19 46,8 £2,1
DSFVE, mm 294+18 295+19
AE, mm 352+22 34822
SIV, mm 9,8+0,9 10,009
PP, mm 88+0,6 89+06
FEVE, % 56,114 55,7+1,2
TAE espessura, mm 106 +1,1 62+1,0

IECA: Inibidor da enzima de conversédo da angiotensina; BRA: Blogueador do receptor da angiotensina; IMC: Indice de massa corporal; BCC: Bloqueador de canal
de célcio; TAE: Tecido adiposo epicardico; HDL-C: Lipoproteina de alta densidade; SIV: Septo interventricular; AE: Atrio esquerdo; LDL-C: Lipoproteina de baixa
densidade; DDFVE: Didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; FEVE: Fragéo de eje¢ao do ventriculo esquerdo, DSFVE: Didmetro sistélico final do ventriculo
esquerdo; PP: Parede posterior; CT: Colesterol total.

Tabela 2 - Parametros eletrocardiograficos da populagao estudada

Variavel Espessura TAE 29 mm Espessura TAE <9 mm
FC, (bat/min) 782 12,7 787+115
QTmax, (ms) 357 £ 36 370 + 26
cQTmax, (ms) 404 +26 417 £ 26,2
QTmin, (ms) 316+ 35 33127
cQTmin, (ms) 357 £25 374+ 25
QTd, (ms) 411+£25 38,632
cQTd, (ms) 46,7+4,7 437+4,0
Tp-e, (Ms) 83,1+43 76,0+4,9
cTp-e, (ms) 951+12,0 86,5+8,0
Tp-e/QT 0,23 +0,02 0,20 + 0,02
Tp-e/QTc 0,20 + 0,01 0,18+ 0,01

FC: Frequéncia cardiaca; QTmax: QTméximo; cQTmax: QTmaximo corrigido; QTmin: QTminimo; cQTmin: QTminimo corrigido; QTd: Disperséo do QT; cQTd: Disperséo
do QT corrigido; Tp-e: Disperséo transmural da repolarizagéo; cTp-e: Disperséo transmural da repolarizagéo corrigida; TAE: Tecido adiposo epicardico
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Tabela 3 - Correlagdes entre TAE e parametros eletrocardiograficos

Espessura TAE
Variavel
R p
Intervalo Tp-e 0,548 < 0,001
Intervalo cTp-e 0,259 0,014
Tp-e/QT 0,662 <0,001
Tp-e/QTc 0,560 <0,001

QTe: QT corrigido; TAE: Tecido adiposo epicardico; Tp-e: Disperséo transmural
da repolarizagéo; cTp-e: Disperséo transmural da repolarizagéo corrigido.

espessura do TAE e arritmias ventriculares seja incerto, os
dados atuais podem sugerir que o TAE pode contribuir para
a progressao da remodelagao ventricular.

Depois que varios estudos mostraram uma associagao
entre o prolongamento do intervalo Tp-e e arritmogénese
ventricular e morte stbita cardiaca, esse pardmetro ganhou
grande popularidade’?°. Além disso, a relacao Tp-e/QT
é considerada um indice mais sensivel de arritmogénese
em comparagao com o uso exclusivo dos intervalos Tp-e
ou QT, uma vez que ela ndo é afetada por variagoes
no peso corporal e frequéncia cardiaca®. Além disso, os
estudos eletrofisiol6gicos mostraram que um intervalo
Tp-e prolongado estava correlacionado com a indugao de
taquicardia ventricular (TV) e a ocorréncia espontanea de
TV2930, Além disso, uma relagao Tp-e/QT mais elevada tem
sido associada com eventos arritmicos em muitas situagoes
clinicas, tais como a sindrome de Brugada, sindromes
do intervalo QT longo, cardiomiopatia hipertréfica, e
submetidos a intervengdo corondria percutanea primaria
para infarto do miocardio®.

Limitacoes do estudo

Reconhecemos que o nosso estudo tem limitagoes que
merecem ser consideradas. Em primeiro lugar, o desenho
transversal e observacional ndo nos permite inferir a
causalidade entre a espessura do TAE e os parametros
do ECG. Em segundo lugar, o tamanho da amostra do
estudo foi relativamente pequeno e ndo houve tempo
de acompanhamento suficiente para detectar eventuais
arritmias ventriculares em pacientes com maior espessura
do TAE. Em terceiro lugar, o valor de corte da espessura do
TAE entre os grupos de estudo foi tomado arbitrariamente,
o que pode afetar os resultados estatisticos. No entanto,
o nosso valor de corte de 9 mm foi maior do que o valor

Tabela 4 - Dados de reprodutibilidade para as medidas do
ecocardiograma e parametros eletrocardiograficos

Intraobservador (%) Interobservador (%)

Espessura TAE 6,7 8,5
QTmax 28 32
QTmin 2,8 3,1
Intervalo Tp-e 2,8 3,1

TAE: Tecido adiposo epicéardico; QTmax: QTmaximo; QTmin: QTminimo;
Tp-e: Dispersé&o transmural da repolarizagéo.

visto em estudos anteriores que avaliaram o TAE em
varios grupos de doencas'®?*%¢. Por fim, esse estudo pode
fornecer conhecimento que pode ser utilizado em grandes
estudos prospectivos.

Conclusao

O presente estudo mostrou que o intervalo Tp-e, e as relagoes
Tp-e/QT, e Tp-e/QTc estavam elevados em pacientes com
espessuras maiores do TAE, o que pode sugerir um indicador
de risco de arritmias ventriculares nesse grupo de pacientes.
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