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RESUMO ABSTRACT

Introdugdo: A gordura epicardica (GE) é biologicamente ativa e, por
meio de seu efeito paracrino, interage com o miocardio atrial e pode
estar envolvida no remodelamento atrial observado em obesos. A
duracdo da onda P (DOP) € um marcador ndo invasivo do tempo de
condugdo atrial e reflete altera¢des relacionadas ao remodelamento
atrial. Os efeitos da redu¢do da GE induzida pela cirurgia bariatrica
sobre a DOP ainda ndo foram definidos. Métodos: Recrutamos
prospectivamente 22 obesos mérbidos sem outras comorbidades
na Unidade de Cirurgia Bariatrica do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sdo Paulo. Os pacientes foram submetidos a
avaliagBes clinica e laboratorial, além de eletrocardiograma (ECG)
de 12 derivac8es, ecocardiograma bidimensional e Holter de 24 h.
Amesma avalia¢do foi realizada 12 meses apds a cirurgia bariatrica. A
fim de que as varidveis continuas fossem comparadas, foram
utilizados os testes T pareado e de Wilcoxon. J& para avaliar a
associacdo entre variaveis independentes foi utilizado um modelo
de regressdo para medidas repetidas. Resultados: Ao todo, 20
pacientes completaram o protocolo (idade: 36,35 + 10,26 anos,
18 mulheres). Houve uma reducdo significativa da DOP, do indice
de massa corporal (IMC) e da GE ap6s cirurgia bariatrica (p<0,05).
Houve também redugdo média de 11,55 + 8,49 ms na DOP. Na
analise de regressdao multipla, foi observada associa¢do entre a
reducdo da DOP e a reducdo da GE e do IMC. Conclusdes: Em
obesos morbidos sem outras comorbidades, a reducdo da GE apds
cirurgia bariatrica foi associada a melhora do remodelamento atrial,
indicada por uma reducdo significativa da DOP.

PALAVRAS-CHAVE: Onda P; Obesidade Mérbida; Cirurgia
Bariatrica.

Introduction: Epicardial fat (EF) is biologically active and, through
its paracrine effect, interacts with the atrial myocardium and
may be involved in the atrial remodeling observed in obese
individuals. P-wave duration (PWD) is a non-invasive marker of atrial
conduction time and reflects changes related to atrial remodeling.
The effects of the reduction of EF induced by bariatric surgery
on PWD have not yet been defined. Methods: We prospectively
recruited 22 morbidly obese patients with no other comorbidities
at the Unidade de Cirurgia Bariatrica (Bariatric Surgery Unit) of
Unviversidade de Sao Paulo’s Hospital das Clinicas. The patients
were submitted to clinical and laboratorial evaluations, 12-lead
eletrocardiography (ECG), two-dimensional echocardiogram and
24 h Holter. The same evaluation was performed 12 months
after bariatric surgery. In order to make a comparison of the
continuous variables, we used the paired and Wilcoxon T tests.
To evaluate the association between independent variables, a
regression model was used for repeated measures. Results: A
total of 20 patients completed the protocol (age: 36.35 + 10.26
years, 18 women). There was a significant reduction of PWD,
body mass index (BMI) and EF after bariatric surgery (p<0.05).
There was also an average reduction of 11.55 + 8.49 ms in PWD.
In the multiple regression analysis, an association was observed
between the reduction of PWD and the reduction of EF and
BMI. Conclusions: In morbidly obese patients with no other
comorbidities, the reduction of EF after bariatric surgery was
associated with an improvement in atrial remodeling indicated
by a significant reduction in PWD.
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INTRODUCAO

A gordura epicirdica (GE) é uma camada de tecido
adiposo localizada entre a superficie do miocdrdio e o
pericdrdio visceral. Ela cobre 80% da superficie cardiaca
e ¢é responsavel por 20% do peso total do coragio, sendo
encontrada principalmente nos sulcos atrioventricular
e interventricular, em torno dos dtrios e ao longo das
corondrias"?. Em condi¢des fisiolégicas normais, exerce um
papel cardioprotetor, por meio da liberagio de energia para
o miocédrdio em situagdes de alta demanda metabolica. Além
disso, participa da termorregulacdo, atua como anteparo
para ginglios e nervos e na regulagio da vasomotricidade
da circulagio coronariana’.

Em obesos, a espessura e o volume da GE sio
reconhecidamente maiores®. O excesso de GE nessa
populagio tem sido associado 4 fisiopatologia de algumas
doengas cardiovasculares, como a sindrome metabdlica, a
doenga arterial coronariana e a fibrilagdo atrial>”. Por ser
biologicamente ativa e apresentar ampla interagdo com o
miocdrdio atrial, especula-se que a GE poderia produzir uma
série de mediadores pro-inflamatérios capazes de induzir o
desencadeamento de fibrose atrial em obesos®. A duragio da
onda P do eletrocardiograma (ECG) ¢é reconhecidamente
um marcador de remodelamento atrial e estd associada ao
maior risco de fibrilagdo atrial’. Recentemente, nosso grupo
demonstrou que, em obesos mérbidos, a espessura da GE
foi independentemente associada a maior durag¢io da onda
P, reforcando o impacto negativo da GE no remodelamento
atrial’®. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
da reducdo da GE na duragio da onda P apés perda de peso

induzida por cirurgia baridtrica.

METODOS
Populacao do Estudo

Entre marco de 2015 e fevereiro de 2016, recrutamos
consecutivamente 22 obesos mérbidos na Unidade de Cirurgia
Bariatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdao Paulo (HCFMUSP). Na semana
que antecedeu a cirurgia baridtrica, os participantes foram
submetidos a avaliagio antropométrica, histéria clinica, exame
fisico, testes laboratoriais, além de ECG de 12 derivagdes,
Holter de 24 h e ecocardiograma bidimensional. A mesma

avaliagdo, com exce¢do do Holter de 24 h, foi repetida 12

meses apos a cirurgia baridtrica. Pacientes com hipertensio
arterial, diabetes, dislipidemia, presenca de cardiopatias,
bloqueios de ramo, histéria de fibrilagdo ou futter atrial,
presenca de arritmias significativas no Holter de 24 h,
anemia ou disfungio tireoidiana e que nio completaram o
protocolo de avaliagio foram excluidos da amostra (Fig. 1).
O comité de ética aprovou o protocolo do estudo e todos
os participantes assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido.

22 obesos morbidos
(IMC: 46,97 + 6,45kg/m?,
18 mulheres) foram
recrutados entre
03/2015 € 02/2016

Medida da duragdo da
onda P no ECG e da
gordura epicardica
no ecocardiograma
transtoracico - Inicial

Avalaliagdo clinica e
laboratorial, ECG,
Holter de 24h e
ecocardiograma

Cirurgia baridtrica

Excluidos (N=2)
- Perda de seguimento: 1
- Ecocardiograma
‘ transtordcico nao
realizado: 1

12 meses

Aval clinica e
laboratorial, ECG
e ecocardiograma

Medida da duragao da
onda P no ECG e da
gordura epicardica
no ecocardiograma
transtoracico - Final

20 obesos moérbidos
completaram o protocolo

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Analise do Ecocardiograma

Um ecocardiograma bidimensional (Artida®, Toshiba
Medical Systems) foi realizado em repouso pelo mesmo
observador, com a utilizagio de um transdutor PST-25BT
1.8-4.2 MHz, no pré-operatério e 12 meses apés a cirurgia
baridtrica. Com os pacientes em dectbito lateral esquerdo,
através dos eixos longo e curto paraesternais longitudinais,
visdo apical quatro e duas camaras, os seguintes parametros
foram acessados: o didmetro atrial esquerdo, os didmetros
sistdlico e diastdlico do ventriculo esquerdo (VE) e da cavidade
ventricular direita, a espessura do septo interventricular e
da parede posterior do VE. A fracio de ejecdo do VE foi
estimada pelo método biplanar de Teichholz. Para avaliar
a funcio diastdlica, foram levadas em consideragio as
velocidades do fluxo mitral por Doppler pulsitil, a fim de
determinar as ondas E e A. A relagio E/A foi utilizada para
avaliar a funcio diast6lica. A massa do VE foi calculada pela

férmula de Devereux.

Avaliacao da Gordura Epicardica

A espessura da GE foi definida conforme método
previamente descrito e validado!. Na parede livre do ventriculo
direito (VD), durante a fase final da sistole, utilizando o septo
interventricular e o anel aértico como referéncias anatomicas,
a GE foi obtida durante trés ciclos cardiacos consecutivos
nas incidéncias paraesternais longitudinal e transversal.
O espago entre a superficie miocdrdica e o pericirdio
visceral foi definida como sendo GE. A média das medidas
registradas nas duas incidéncias foi considerada o resultado
final da espessura da GE. Para avaliar a reprodutibilidade
do método, as imagens foram transferidas para uma estagio
de trabalho, onde um segundo observador, cego em relagio
a condicdo clinica dos pacientes, reavaliou a medida da
GE. Considerando o total de medidas realizadas no pré- e

no pés-operatério, foram sorteados 50% da amostra para

realiza¢do da andlise interobservador. Uma boa correlagio
entre os observadores foi demonstrada (g = 0,9; IC 95 %
[0)8 - 170])

Avaliacao da Duracdao da Onda P
no ECG

Um ECG com registro simultineo das 12 derivagoes
foi realizado no padrio 2NV (velocidade do registro de
50 mm/s e amplitude de 2 mV/cm) em todos os participantes.
Todos 0s ECG foram obtidos no mesmo aparelho e no
mesmo periodo (entre 10 h ¢ 12 h da manhi), a fim de
que fossem evitadas variagoes circadianas dos intervalos
eletrocardiogrificos. O exame foi repetido, nas mesmas
condig¢bes, 12 meses apds a cirurgia baridtrica. A andlise da
duracdo da onda P foi realizada por um unico observador,
com experiéncia no método e cego em relagio a condigio
clinica dos participantes. Para que o registro pudesse ser
levado em considerag¢do na anilise, eram necessdrias no
minimo nove derivages em que a onda P fosse visivel e
passivel de mensuragio. A medida foi realizada manualmente
com auxilio de um paquimetro digital com precisio 0,01 mm
e lentes de aumento, como previamente descrito por outros
investigadores'. O inicio e o fim da onda P foram definidos
pela junc¢io entre a linha isoelétrica do ECG e as fases
inicial e final da onda P. A média da soma de trés medidas
consecutivas na mesma derivagio foi calculada em todas as
derivagdes do ECG (Fig. 2). A maior duragio da onda P
no ECG foi utilizada para anidlise. Uma duragio da

onda P maior ou igual a 110 ms foi considerada aumentada.

Analise Estatistica

Varidveis continuas foram expressas como média
e desvio-padrio, enquanto varidveis categéricas foram
apresentadas como nimeros ou propor¢des. De modo a testar

a normalidade, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Equip: US91511359 Veloc: 50 mm/s

Membr: 20 mm/mV Toérax: 20,0 mm/mV

Figura 2. Andlise da duragéo da onda P no ECG (derivagao DIlI).
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Jé para comparar varidveis continuas, foram utilizados os
testes T pareado e de Wilcoxon, conforme a distribui¢io
da populagido quanto a curva de normalidade. A fim
de que fosse avaliada a associagdo entre varidveis
independentes, foi utilizado modelo de regressio para
medidas repetidas (equagio de estimativas generalizadas;
do inglés, Generalized Estimating Equation). Por ultimo,
com o objetivo de testar a variabilidade interobservador,
foi utilizado o método gama. Um valor de p abaixo
de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Os dados foram analisados no soffware R versio 3.4.1

(R Core Team; Viena, Austria, 2014).

RESULTADOS

No total, 20 pacientes completaram o protocolo
do estudo (idade: 36,35 + 10,26 anos, 18 mulheres), 17
realizaram a técnica de by-pass géstrico e 3 foram submetidos
a gastrectomia vertical por videolaparoscopia (ver Fig. 1).

Nenhuma complicagio pés-operatdria foi observada entre

os participantes. Ao longo do seguimento, nio foi observada
nenhuma intercorréncia clinica relacionada a cirurgia.

Os dados clinicos e laboratoriais sio demonstrados na
Tabela 1. Na avaliagio pés-operatoria, foi observada redugio
significativa do peso e do indice de massa corporal (IMC)
(p<0,001). Houve melhora significativa do perfil glicémico
e lipidico, bem como dos niveis de proteina C reativa (PCR)
(p<0,05). Os niveis de creatinina mantiveram-se inalterados.

As medidas da GE e da duragio da onda P sdo mostradas
na Tabela 2. Houve redugio significativa da espessura da GE
e da duragio da onda P apés a cirurgia baridtrica (7,72 = 1,60
x 4,56 +1,40 € 109,55 + 11,52 x 98,00 + 1,49; p<0,001), além
de redu¢io média de 11,55 * 8,49 ms na duragio da onda P,
sendo observada redugdo acima de 10 ms em 11 participantes
do estudo (55% da amostra). Antes da cirurgia baridtrica, 8
individuos (40% da amostra) apresentavam duracio aumentada
da onda P no ECG (2 110 ms) e apenas 3 permaneceram
com valores alterados apés a cirurgia baridtrica (Fig. 3). Na
andlise de regressio multipla, foi observada associagio entre
as reducdes da espessura da GE e do IMC e a redugio da
duragio da onda P no ECG (Tabela 3).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da popula¢do do estudo.

Dados Antes da cirurgia bariatrica 12 m apés a cirurgia bariatrica Valor de p

Peso (kg) 126,95+ 16,38 89,47 + 17,55 < 0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 4719+ 6,15 33,08 + 6,91 < 0,001
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 110,10 £ 12,71 108,50 + 7,96 0,224
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 74,45 + 6,80 74,45 + 5,25 0,344
Glicemia (mg/dl) 88,10+ 9,30 82,6 4,36 0,019
Hemoglobina glicada (%) 545+ 0,43 5,18 + 0,40 0,003
Colesterol total (mg/dl) 184,85 + 23,30 151,60+ 17,97 0,001

Triglicérides (mg/dl) 121,10 £ 50,24 76,80 + 21,33 0,001

Proteina C reativa (mg/dl) 11,79 + 7,64 2,63+214 0,001

Creatinina (mg/dl) 0,76 +0,13 0,74+0,14 0,622

Tabela 2. Dados das medidas da dura¢do da onda P e do ecocardiograma.

Dados Antes da cirurgia bariatrica 12 m ap6s a cirurgia bariatrica  Valor de p

Duracdo da onda P (ms) 109,55+ 11,52 98,00 + 10,49 0,001

Diametro do atrio esquerdo (mm) 36,12 + 3,46 37,06 +2,73 0,40

Diametro sistélico do ventriculo esquerdo (mm) 30,30 + 2,49 30,52 +1,51 0,742
Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (mm) 46,20 + 4,23 47,70 £ 2,11 0,137
Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (%) 63,15+ 4,25 65,65 + 2,85 0,016
Parede posterior (mm) 9,40 + 0,99 9,26 £ 0,94 0,524
Septo (mm) 945+1,0 9,61 +0,99 0,606
E/A (cm/s) 1,31+0,39 1,60 + 0,48 <0,001
Massa do ventriculo esquerdo (g/m?) 151,10 + 27,73 158,05 + 22,35 0,391

Gordura epicardica (mm) 7,72 +1,60 4,56 + 1,40 < 0,001
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Anilise do remodelamento elétrico atrial
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5 8 110
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© (96,3 - 113,8)
100
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Antes da 12 meses ap0s a
cirurgia bariatrica cirurgia bariatrica
Nota: *teste t pareado

Figura 3. Avaliacdo do remodelamento elétrico atrial para
obesos com duragdo da onda P acima de 110 ms.

Tabela 3. Andlise de regressdo multipla.

Valor
B Dp dep
Gordura 296 136 0029

Duragdo epicardica

daonda P indi
ndice de A7 0,22 0,038
massa corporal
DISCUSSAO

Neste estudo, observamos que a redug¢io da GE
promovida pela perda de peso apés cirurgia baridtrica foi
associada a diminuic¢do significativa da duragio da onda P.
Esse achado envolve a gordura visceral cardiaca no processo
fisiopatolégico de remodelamento atrial nos obesos mérbidos.

O impacto da obesidade e da GE no remodelamento
elétrico e estrutural dos dtrios jd foi testado em estudos
experimentais. Em um modelo animal, Abed et al.
demonstraram que o aumento progressivo da obesidade
foi capaz de promover aumento do volume dos dtrios, da
inflamagio e do grau de fibrose intersticial atrial, bem como
do acumulo de gordura no miocirdio e da expressio de
receptores atriais pré-fibréticos™. Ja no estudo conduzido
por Lin et al., a incubagdo da célula atrial por adipécitos do
epicdrdio foi capaz de prolongar o potencial de agio, alterar
a funcionalidade dos canais i6nicos e aumentar a indugio
de atividade deflagrada quando essas células foram expostas
ao efeito do isoproterenol, demonstrando que a gordura
visceral pode modular as propriedades eletrofisiolégicas da
célula atrial e contribuir para o remodelamento elétrico dos
dtrios™. Mais recentemente, Mahajan et al., observaram que

mudangas eletrofisioldgicas na parede posterior de ovelhas

obesas foram atribuidas exclusivamente a infiltra¢io da GE,
indicando que esse fendmeno localizado pode contribuir
para a formagio de substrato arritmogénico nos dtrios™.

A associagio entre GE e remodelamento atrial também
¢ corroborada por evidéncias em registros populacionais e
estudos observacionais. Segundo no Framingham Hears
Study, a gordura pericdrdica foi associada a medidas
eletrocardiogréficas relacionadas 4 condugio atrial (duragio
da onda P, intervalo PR e for¢a terminal da onda P) mesmo
ap6s ajustes para depésitos gordurosos extracardiacos'. Em
populagio semelhante 4 do nosso estudo, Iacobellis et al.
demonstraram uma correlagio entre as dimensées do atrio
esquerdo (AE) medidas por ecocardiograma e a espessura da
GEY. Em anilises envolvendo ECG e diferentes métodos
de imagem, a duragio da onda P foi associada a espessura
e ao volume da GE'**. Em conjunto, todas essas andlises
reforcam a hipétese do envolvimento da gordura visceral
cardiaca no remodelamento dos dtrios.

O impacto da redugio do peso no remodelamento
cardiaco é conhecido e jd foi analisado apds cirurgia
baridtrica'. Estudos observacionais também indicam que
a redugdo do peso é capaz de promover redugio da duragio
e da dispersio da onda P%. No entanto, as evidéncias que
indicam os efeitos da redugio da GE no remodelamento dos
dtrios ainda sdo escassas. No estudo conduzido por Monno
et al., o remodelamento reverso dos dtrios foi avaliado em
um grupo de pacientes submetidos a ablagio por cateter e
foi inversamente associado 4 maior espessura da GE e a
presenca de sindrome metabdlica®. Embora ndo tenha havido
reducgdo do peso ao longo do seguimento, foi observada
redugio significativa da GE no grupo que nio apresentou
recorréncia de fibrilagio atrial (FA) apés a ablagio. Em
nosso estudo, a redugio da onda P foi associada a redugio
do IMC e da GE. Como sio condi¢des interdependentes,
a contribuicdo dessas varidveis em modelos que envolvam a
redugdo do peso e da obesidade deve ser considerada em
conjunto, pois tais varidveis dificilmente estardo dissociadas.

Embora a medida da dura¢io da onda P reflita
indiretamente o tamanho dos dtrios e a normalizagio
dessa duragio tenha ocorrido em 40% dos obesos, neste
estudo nio evidenciamos redugio do didmetro do AE
ap6s cirurgia baridtrica. Questdes técnicas relacionadas a
aquisi¢do da imagem em pacientes com janela ecogréfica
limitada podem ter interferido nos resultados e nio podem ser
desconsideradas. Por outro lado, é possivel que as alteragdes

observadas reflitam mais uma melhora da condugio do que
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necessariamente uma redugio do didmetro atrial. Avalia¢des
do remodelamento atrial por mapeamento eletroanatdmico
demonstraram que, em dreas de baixa voltagem, a presenga
de potenciais fragmentados e de alentecimento da condugio
atrial foram associadas a regides de depésito de GE nos
dtrios de pacientes obesos?>. Quio modificdveis, por
mudangas no estilo de vida e intervengdes como a cirurgia
baridtrica, sdo essas alteragdes, é motivo para futuras
investigagoes.

As limitagoes do presente estudo estdo relacionadas
principalmente, ao tamanho e ao caréter restritivo da amostra.
A inclusdo apenas de obesos sem outras comorbidades,
embora diminua a validagio externa do estudo, foi importante
para atenuar possiveis vieses de confusio presentes em
andlises que envolvem avaliagio do remodelamento atrial
e obesidade. Atualmente, a mensurag¢io do volume da GE
¢ mais bem-estimada pela tomografia ou pela ressonincia
magnética, porém a disponibilidade desses métodos
diagnésticos para obesos mérbidos ¢ limitada. A mensuragio
da onda P por ECG realizada manualmente pode apresentar

acurdcia limitada quando comparada a outros métodos de

avaliagio®. Novos estudos sdo necessdrios para confirmar

nossos achados.

CONCLUSOES

Em um seleto grupo de obesos mérbidos submetidos a
cirurgia baridtrica a redugio da espessura da GE foi associada
aredugio da duracio da onda P e indica que a gordura visceral
cardiaca e a redugdo do peso podem ter um papel relevante

no remodelamento elétrico reverso dos 4trios.
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