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Registro do impacto esperado da tese na sociedade

A obesidade é o fator de risco mais prevalente para doenga cardiaca. Assim , é
fundamental detectar as alteragbes cardiacas relacionadas com a obesidade de
forma precoce, a fim de introduzir o tratamento adequado e as medidas nao

farmacoldgicas necessarias para impedir a evolugado da doenca.



Record of the expected impact of the thesis on society

Obesity is the most prevalent risk factor for heart disease. Thus, it is essential to
detect cardiac alterations related to obesity at an early stage, in order to introduce
the appropriate treatment and the necessary non - pharmacological measures to

prevent the progression of the disease.
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Resumo

RESUMO

Introducgao: Existem indicios da relacdo entre obesidade e insuficiéncia cardiaca
com ocorréncia de remodelamento estrutural, bem como evidéncias de
anormalidades pré-clinicas da fungéo sistélica dos ventriculos esquerdo (VE) e
direito (VD).

Objetivo: Avaliar as alteragdes na morfologia e fungdes sistolica e diastdlica do VE e
funcao sistolica do VD por meio de ecocardiograma convencional, associado a
técnica do speckle tracking, em obesos em programagao de cirurgia bariatrica e em
individuos controles com IMC normal, ambos sem comorbidades.

Metodologia: Estudo transversal caso-controle em que foram incluidos 40 pacientes
obesos, com indice de massa corpérea maior que 30,0 kg/m?, e 40 individuos n&o
obesos, pareados para sexo e idade. Foram avaliados parametros clinicos,
laboratoriais e ecocardiograficos, com avaliagdo do strain longitudinal global (SLG)
do VE e VD.

Resultados: A avaliagdo das estruturas cardiacas pelo ecocardiograma mostrou
que nao houve diferenca na fragdo de ejegcédo pelo método Teichholz entre os dois
grupos. No entanto, a analise do SLG mostrou niveis reduzidos do strain no grupo
obeso (p<0,001). Em relagcdo ao VD, os valores de strain foram menores no grupo
obeso (p<0,001), e houve correlagao positiva entre o strain do VD e o strain do VE
(r=0,507; p<0,001). Em relagdo aos indices que avaliam a fungdo diastdlica do VE,
como a relacdo E/e’ média e o VAE/alt.?’, ambos se mostraram aumentados nos
individuos obesos, com diferenga estatistica significativa. A analise dos parametros
de funcgdes sistdlica e diastdlica do VE evidenciou correlagao fraca entre a relacao
E/e’ média e o SLG, e nenhuma evidéncia de correlagdo com o VAE/alt.>’. Nao
houve associacdo entre a fungao diastodlica do VE e o strain do VD. Quanto aos
parametros clinicos e laboratoriais, houve diferenca estatistica significativa nos
valores da PAD e PAM, assim como nos niveis de glicemia e hemoglobina glicada,
mais elevados nos individuos obesos, mas ainda dentro dos limites da normalidade.
Conclusao: A obesidade esta associada a elevada frequéncia de alteragdo na
geometria do ventriculo esquerdo, mas com fracdo de ejecdo normal. As técnicas
contemporaneas de speckle tracking permitem evidenciar anormalidades subclinicas
da funcao sistolica dos ventriculos esquerdo e direito, em pacientes obesos sem
comorbidades associadas que possam afetar a estrutura e fungao cardiaca.

Palavras-chave: obesidade; strain longitudinal global, speckle tracking; disfungéo
ventricular; remodelamento cardiaco; deformagao miocardica; ecocardiografia.



Abstract

ABSTRACT

Introduction: There are indications of the relationship between obesity and heart
failure with the occurrence of structural remodeling, as well as evidence of preclinical
abnormalities of left (LV) and right (RV) ventricular systolic function.

Objective: To evaluate changes in LV morphology and systolic and diastolic function
and RV systolic function by conventional echocardiography, associated with the
speckle tracking technique, in obese patients scheduled for bariatric surgery and in
control individuals, with normal body mass index, both without comorbidities.
Methodology: Cross-sectional case-control study, which included 40 obese patients
with a body mass index greater than 30.0 kg/m? and 40 non-obese individuals,
matched for sex and age. Clinical, laboratory, and echocardiographic parameters
were evaluated with evaluation of the LV and RV global longitudinal strain (GLS).
Results: The evaluation of cardiac structures by echocardiography showed that
there was no difference of ejection fraction by the Teichholz method between the two
groups. However, the obese group showed reduced values of LV GLS (p<0.001). The
RV strain values was also lower in obese group (p<0.001), and there was a positive
correlation between LV and RV strain (r=0.507; p<0.001). Regarding the indices that
assess LV diastolic function, such as the E/e' mean and LAV/height?*’, they were
increased in obese individuals, with a statistically significant difference. The analysis
of LV systolic and diastolic function parameters showed a weak correlation between
E/e' mean and GLS, and no evidence of correlation with LAV/height®>’. There was no
association between LV diastolic function and RV strain. As for clinical and laboratory
parameters, there was a statistically significant difference in DBP and MAP values,
as well as in glycemia and glycated hemoglobin levels, which were higher in obese
individuals, but still within normal limits.

Conclusion: Obesity is associated with a high frequency of alteration in left
ventricular geometry, but with normal ejection fraction. Contemporary speckle
tracking techniques allow evidence of subclinical abnormalities of left and right
ventricular systolic function in obese patients without comorbidities that may affect
cardiac structure and function.

Keywords: obesity; global longitudinal strain, speckle tracking; ventricular
dysfunction; cardiac remodeling; myocardial deformation; echocardiography.



Sumario

LISTA DE ABREVIATURAS

LISTA DE TABELAS

LISTA DE FIGURAS

1. INTRODUCAO 13

2. OBJETIVO 22

3. CASUISTICA E METODOS 23

4. RESULTADOS 32

5. DISCUSSAO 55
5.1. Funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo 56
5.2. Geometria cardiaca e fungao diastdlica do ventriculo esquerdo 57
5.3. Funcéo sistélica do ventriculo direito 59

5.4. Correlagéo entre as variaveis clinicas,laboratoriais e ecocardiograficas 62
5.5. Associacao entre a presencga de esteatose hepatica e alteracdes

metabdlicas e ecocardiograficas 63
6. LIMITACOES DO ESTUDO 66
7. CONCLUSAO 67
8. REFERENCIAS 68
ANEXOS 81


https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.gjdgxs
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.30j0zll
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.1fob9te
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.2et92p0
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.tyjcwt
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.3dy6vkm
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.1t3h5sf
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.4d34og8
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.2s8eyo1
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.17dp8vu
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.3rdcrjn
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.3rdcrjn
https://docs.google.com/document/d/14lwyfvVfiOf23GgxaJTYwBfIStwhO6ic/edit#heading=h.lnxbz9

Lista de abreviaturas

AD%
2C
4C

AE

Ao

AP2
AP3
AP4
ASE
DDVE
DHGNA
DSVE

E
EDPP
EDSIV
ERP
EUA
FAC
FC
FEVE
Hb

Hb glic
HDL

IMC
IMVE
LDL
MVE
OMS

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Fracé@o de encurtamento do ventriculo esquerdo
Duas camaras

Quatro camaras

Velocidade da Onda A mitral

Velocidade diastdlica tardia do anel mitral ao Doppler tecidual
Atrio esquerdo

Raiz da aorta

Apical duas camaras

Apical trés camaras

Apical quatro camaras

American Society of Echocardiography
Diametro diastolico do ventriculo esquerdo
Doencga hepatica gordurosa nio alcoolica
Diametro sistélico do ventriculo esquerdo
Velocidade da Onda E mitral

Velocidade diastdlica inicial do anel mitral ao Doppler tecidual
Espessura diastdlica da parede posterior
Espessura diastolica do septo interventricular
Espessura relativa da parede

Estados Unidos da América

Fracéo de variagao de area

Frequéncia cardiaca

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
Hemoglobina

Hemoglobina glicada

Lipoproteina de alta densidade

Insuficiéncia cardiaca

indice de massa corporal

indice de massa do ventriculo esquerdo
Lipoproteina de baixa densidade

Massa do ventriculo esquerdo

Organizagao Mundial da Saude



Lista de abreviaturas

PAD
PAM
PAS
SD

Pressao arterial diastélica
Pressao arterial média
Pressao arterial sistolica

Superficie corporal

S’ tricuspide Velocidade sistdlica do anel tricuspide ao Doppler tecidual

SLG
SNS
SRAA
TAPSE
TDE
TG
TGO
TGP
TINIA
TRIV
VAE
VD
VDF
VE
VSF

Strain longitudinal global

Sistema nervoso simpatico

Sistema renina—angiotensina-aldosterona
Excursao sistdlica do anel valvar tricuspide
Tempo de desaceleracgdo da onda E mitral
Triglicérides

Transaminase oxalacética

Transaminase piruvica

Método imunoensaio de inibicao turbidimétrico
Tempo de relaxamento isovolumétrico
Volume do atrio esquerdo

Ventriculo direito

Volume diastdlico final

Ventriculo esquerdo

Volume sistoélico final



Lista de figuras

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Pressao arterial diastélica (PAD) nos grupos controle e obeso............. 34
Figura 2. Pressao arterial média (PAM) nos grupos controle e obeso................. 34
Figura 3. Hemoglobina glicada (Hb glic) nos grupos controle e obeso............... 36
Figura 4. Relagao TG/HDL nos grupos controle € obeso...............ccccceevinennnnn. 36
Figura 5. Grau de esteatose hepatica no grupo controle.................coooeeieinnai. 38
Figura 6. Grau de esteatose hepatica no grupo obeso..............cccvvviieininnne. 38
Figura 7. Grafico de dispersao para IMC e MVE/alt*’controle e obeso............. 42

Figura 8. Padréo de geometria do ventriculo esquerdo (VE) controle e obeso.... 43

Figura 9. Grafico de dispersao para strain VD e FAC grupos controle e obeso... 45

Figura 10. Grafico de dispersado da correlagao entre os valores do strain do VD e a

excursdo do anel tricuspide (TAPSE).......ccccuuiiiiiiiiieeeee e 46

Figura 11. Grafico de dispersédo da correlagdo entre os valores do strain do VD e a

relagao E/€ MeEdia. ... ... 47

Figura 12. Fungdo diastdlica do VE avaliada pelo VAE /alt>’(A) e pela relagédo E/e'
g 1=To 1= T (= ) TSR 49

Figura 13. Grafico de dispersao para SLG e VAE/ Alt 2" nos grupos controle e obeso

Figura 14. Grafico de dispersado para SLG e relagao E/e' média nos grupos controle

(6] o1 1- 1o I 51

Figura 15. Comparacéo do strain longitudinal global (SLG) e strain do ventriculo

direito entre os grupos controle € 0beso...........c.ooiiii i 53

10



Lista de figuras

Figura 16. Grafico de dispersdo da correlagdo entre os valores do strain do

ventriculo direito e o strain longitudinal global (SLG).............ccooiiiiiiiiiiiie, 54

11



Lista de tabelas

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos pertencentes aos grupos controle e

OB S0 e, 33

Tabela 2. Valores das variaveis bioquimicas hematolégicas dos individuos

pertencentes aos grupos controle € 0besO........ccooeeieieiiiiiiiiii 35

Tabela 3. Dimensdes do atrio esquerdo e da aorta de individuos pertencentes aos

grupos CONrole € ODESO......ii i a e 39

Tabela 4. Variaveis estruturais dos ventriculo esquerdo e direito dos individuos

pertencentes aos grupos controle € 0besSO.........cccovveiiiiiiiiiiiiiiie 41

Tabela 5. indices de fungdo sistdlica dos ventriculos esquerdo e direito dos

individuos pertencentes aos grupos controle e obeso...........cccccceeveeeeeennnnn. 43

Tabela 6. indices de fungdo diastdlica do ventriculo esquerdo de individuos

pertencentes aos grupos controle € 0besO.........ccceeveiviieiiiiiiiiiiin 48

Tabela 7.Valores do strain longitudinal (SL) dos ventriculos esquerdo e direito de

individuos pertencentes aos grupos controle € obeso...........cccceeveeeviiiiinnnn.. 52

12



Introducgao

1. INTRODUGAO

A obesidade é caracterizada por um crescimento desproporcional do tecido
adiposo em relagdo a massa corporal magra, sendo uma adiposopatia. Considera-se
obesidade quando o indice de massa corporal (IMC) é igual ou superior a 30 kg/m?,
e obesidade mérbida quando o IMC é igual ou superior a 40 kg/m? (De Simone et al.,
1996). A obesidade tornou-se um dos maiores problemas de saude publica em todo
o mundo. Sua prevaléncia aumentou em quase todos os continentes e,
provavelmente, em todos os paises desenvolvidos, 0 que gerou muito interesse na
comunidade cardiovascular nas ultimas duas décadas (Litwin et al., 2010). De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a prevaléncia total de
obesidade dobrou nos Estados Unidos da América (EUA) e na maioria dos paises
do ocidente. Segundo dados de 2022 da OMS, mais de um bilhdo de pessoas no
mundo sdo obesas, sendo 650 milhdes de adultos, 340 milhdes de adolescentes e
39 milhdes de criangas. Com o rapido aumento da prevaléncia de obesidade
mundialmente entre 1975 e 2016, diferengas regionais significativas foram
observadas na epidemiologia da obesidade. Por exemplo, a prevaléncia de
obesidade difere dramaticamente entre os paises, variando de 3,7% no Japao para
38,2% nos EUA (Ren et al., 2021). Os obesos tém pior qualidade e expectativa de
vida que individuos eutroficos. A obesidade é o fator de risco cardiovascular mais
prevalente, sendo que a associagao entre excesso de peso e doenga cardiovascular
€ complexa, e ndo se limita a fatores de risco classicos como hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia e diabetes mellitus (Lopez-Jiménez et al., 2004). Diferentes
estudos tém revelado que a obesidade atua como fator causal na doenca
cardiovascular por varios mecanismos, tais como inflamagao subclinica, disfungao

endotelial, aumento do tdénus simpatico, perfil lipidico aterogénico, aumento dos
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Introducgao

fatores trombogénicos, elevacdo de leptina e insulina e apneia obstrutiva do sono
(Romero-Corral et al., 2008).

O tecido adiposo € um compartimento metabolicamente ativo, o qual requer
2-3 ml/min de sangue por 100 g de tecido e constitui importante reserva sanguinea
(Di Bello et al., 2013). Ha também correlagao entre o metabolismo dos adipdcitos e o
fluxo sanguineo (Di Bello et al, 2013). Com o acumulo do tecido adiposo,
consequentemente, aumenta o fluxo sanguineo a fim de compensar o aumento da
demanda de oxigénio. Os obesos tém aumento do volume sanguineo total e central,
e isso ocorre predominantemente em decorréncia da elevagao da retencao renal de
sédio e da demanda metabdlica (Ren et al., 2021). A expansdao do volume
sanguineo resulta em elevagdo da pré-carga e hipertrofia ventricular do tipo
excéntrica, mesmo em pacientes normotensos (Di Bello et al., 2013). Entretanto,
dados ecocardiograficos e de ressonancia nuclear magnética, mostram que a
hipertrofia concéntrica, mais do que a excéntrica, pode ser o padrdo predominante
na obesidade (Aurigemma et al., 2013). O acumulo de gordura, especialmente o
depdsito desproporcional de tecido adiposo visceral metabolicamente ativo e
gordura pericardica, leva a aumento do débito cardiaco e do trabalho cardiaco e,
subsequentemente, a dilatagdo do ventriculo esquerdo (VE) para suportar a
demanda aumentada de energia (Ren et al., 2021). Em adi¢cdo a elevagdo da
pré-carga, a pos-carga do VE aumenta devido a elevada resisténcia vascular
causada pelo excesso de tecido adiposo e rigidez arterial aumentada (Di Bello et al.,
2013). O consumo excessivo de calorias promove o aumento da rigidez vascular,
com comprometimento da fungdo vascular via disfungcado endotelial, remodelamento

da matriz extracelular, calcificagéo e inflamacao (Ren et al., 2021).
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Introducgao

Investigagdes experimentais tém mostrado que o remodelamento cardiaco da
obesidade é decorrente ndo somente da sobrecarga hemodindmica, mas também
envolve a agao local da gordura epicardica e a interagdo da hipertensdo arterial,
alteracdo do metabolismo da glicose e diabetes mellitus (efeitos metabdlicos locais e
sisttmicos) (McGavock et al., 2006). Alteracbes metabdlicas e inflamatorias
sistémicas tém sido associadas com a expansao e transformacéao pré-inflamatéria do
tecido adiposo epicardico. O acumulo desse tecido pode também prejudicar a
distensdo e contracio atrial por sua proximidade do miocardio, levando a disfuncao
mecanica, eletro-anatémica e por fim a fibrilagao atrial (Pugliese et al., 2023).

A gordura visceral, associada a obesidade central, € o tecido adiposo
metabolicamente mais ativo, que causa aumento da resisténcia a insulina, elevagao
da concentragdo de triglicérides (TG), alteracdo do tamanho das particulas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), pequenas e densas, mais aterogénicas, e
reducdo na concentragdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Després &
Lemieux, 2006). Os mecanismos pelos quais o excesso de gordura causa
resisténcia a insulina sdo complexos e envolvem diferentes mecanismos
fisiopatolégicos, e sdo mediados por citocinas, outros mediadores inflamatorios e
niveis elevados de leptina (Sierra-Johnson et al., 2009). As adipocinas promovem
resisténcia a insulina como também agem diretamente no sistema cardiovascular
através da estimulacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) e
sistema nervoso simpatico (SNS). Os obesos tém aumento de angiotensinogénio
sérico, e o nivel de RNAm de angiotensinogénio € 60% maior no tecido adiposo que
no figado, considerado até entdo a principal fonte de substrato de renina. Individuos
obesos e com sobrepeso tendem a ser resistentes a insulina e se tornam mais

sensiveis a insulina com a perda de peso. Assim parece que a resisténcia a insulina

15



Introducgao

€ a conexao entre a obesidade e as sindromes clinicas adversas relacionadas com o
excesso de adiposidade. Mais importante, ha evidéncias que os fatores de risco
cardiovascular estdo presentes naqueles obesos que também sao resistentes a
insulina. Triglicérides elevado e HDL baixo sdo conhecidos como indicativos de risco
aumentado de doencga cardiovascular. Triglicérides maior que 130 mg/dl e TG/HDL
maior que 3,0 sdo formas de identificar os individuos obesos resistentes a insulina. A
relacdo TG/HDL pode identificar individuos com resisténcia a insulina e aqueles com
maior risco de efeitos adversos, e que necessitam de perda de peso mais agressiva,
a fim de melhorar a sensibilidade a insulina e fatores de risco associados (Reaven,
2011). O aumento dos acidos graxos livres tem papel critico no desenvolvimento de
resisténcia celular a insulina e hiperinsulinemia compensatéria e na disfuncao
contratil do miocardio. O acumulo de acidos graxos livres no interior do midcito pode
induzir lipotoxicidade e contribuir diretamente para a morte celular por apoptose.
Além disso, a hiperinsulinemia tem papel importante em estimular a hipertrofia
cardiaca (Okoshi et al., 2007). O estado de hiperinsulinemia pode preceder as
alteracdes da glicemia, ocorrendo em individuos com niveis normais de hemoglobina
glicosilada (HbA1C).

Segundo Kenchaiah et al. (2010), nos Estados Unidos, sdo diagnosticados
mais de 400.000 casos novos de insuficiéncia cardiaca (IC) todos os anos, e cerca
de 3 milhdes de individuos apresentam sintomas de IC, caracterizando uma nova
epidemia cardiovascular do século XXI. Nos anos recentes, foi proposto que a
prevaléncia de obesidade pode ser parcialmente associada ao aumento da
incidéncia de IC, ndo somente porque ha um paralelo de aumento em ambas as
doengas, mas baseado nas evidéncias epidemioldgicas e mecanicas que relacionam

as duas condigdes. Individuos obesos tém duas vezes mais risco de IC em relagdo a
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individuos normais. Pacientes com obesidade avancada, que tém IC sem uma causa
identificavel de disfuncdo do VE, sado diagnosticados como tendo cardiopatia
associada a obesidade. Relatos de pacientes com obesidade moérbida e IC, que foi
revertida apos perda de peso significativa, parecem dar suporte a esse conceito
(Litwin, 2010). Embora haja poucos dados disponiveis, parece existir diferenga entre
0s sexos ha obesidade associada a doencga cardiovascular, com risco maior de
mortalidade nas mulheres com aumento da adiposidade abdominal e maior
frequéncia de miocardiopatia associada as alteragdes metabdlicas no sexo feminino
(Ren et al., 2021).

Por varios anos, acreditou-se que a obesidade causasse IC somente por
mecanismos intermediarios, tais como hipertensédo arterial ou doenga coronariana.
No entanto, estudos recentes tém mostrado que outros fatores podem estar
implicados na origem da obesidade associada a miocardiopatia. Entre eles, a
hipertrofia ventricular esquerda que ndo pode ser explicada somente pela
hipertenséo arterial. Estudos em animais e humanos mostraram aumento da fibrose
miocardica, que é proporcional ao grau de obesidade e esta associada a
degeneragdo celular e inflamacdo. Além disso, a obesidade tem sido associada a
disfuncdo diastdélica do VE, o que representa 50% dos casos de IC. Estudos
recentes relatam que pacientes com obesidade central podem desenvolver
infiltracdo gordurosa no miocardio, que pode evoluir para fibrose e disfungao
diastdlica ou sistolica do VE (Powell et al., 2006).

Existem indicios da relacdo entre obesidade e IC com ocorréncia de
remodelamento estrutural cardiaco, bem como evidéncias de anormalidades

pré-clinicas nas fungdes sistédlica e diastdlica do VE, sendo que os métodos de
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imagem contemporaneos, como o strain cardiaco, proporcionam énfase especial nos
conceitos e achados mais recentes (Rayner et al., 2018).

A funcéo global do VE é avaliada, mais comumente, pela fracdo de ejegéo
(FEVE), sem levar em conta as condi¢des hemodinamicas. Em um dos poucos
estudos que avaliaram dados invasivos derivados de cateterismo cardiaco, Powell et
al. (2006) mostraram pouca relacdo entre IMC e FEVE, e que ela pode ser normal
mesmo em pacientes com IMC > 40 kg/m?. Dados de avaliagdo obtidos por estudos
nao invasivos dao suporte a esse estudo, que mostra que a FEVE é geralmente
normal em pacientes obesos (Aurigemma et al., 2006). Entretanto, poucos estudos
clinicos da funcéo global do VE consideraram também a pré e pos-carga miocardica.

A introducdo do speckle ftracking permitiu a detecgdo precoce de
anormalidades da motilidade e reducdo da fragdo de ejegao, particularmente na
disfungdo subclinica do VE. O speckle tracking usa algoritmos computadorizados
para avaliar alteragdes na mobilidade dos speckles através da orientagdo espacial
do miocardio nos planos longitudinal, radial e circunferencial. Assim, o strain e as
variaveis de deformacé&o s&o calculados quantitativamente (Kocabay et al., 2014). A
maior contribuigdo para o strain longitudinal € o endocardio. Localizado longe das
artérias coronarias epicardicas, o endocardio € o mais sensivel para isquemia e
diferentes insultos. Entdo, o strain longitudinal é o indicador mais precoce e robusto
de disfungdo do VE (Potter & Marwick, 2018). Por outro lado, anormalidades no
strain circunferencial e radial ocorrem tardiamente na injuria miocardica e tem baixa
reprodutibilidade.

Estudos com strain usaram Doppler, velocidades sistolica e diastélica do
miocardio, ou ambos, para investigar a torcdo e rotacdo do VE. Estes estudos

consistentemente mostraram valores reduzidos de strain, velocidades sistolica e

18



Introducgao

diastédlica, strain rates e torcdo nos pacientes obesos com FEVE normal, comparado
a individuos normais (Tumuklu et al., 2007).

A maioria dos estudos que avaliou a funcao diastélica na obesidade mostrou
leve anormalidade no enchimento ventricular (Kurnicka et al., 2018).
Especificamente, observaram prolongamento do relaxamento na presenga até
mesmo de obesidade leve e moderada. Russo et al. (2011) observaram associagéo
entre IMC e anormalidades da funcao diastélica, e mesmo o sobrepeso foi associado
com disfungao diastolica. Esta claro que a obesidade isolada, isto €, sem diabetes
mellitus, sem hipertensdo arterial e indice de massa do VE normal, associa-se
frequentemente a relaxamento prolongado do VE e, portanto, disfungdo diastélica
leve. Sokmen et al. (2013) demonstraram efeito negativo do IMC no pico sistdlico
(S’) e na velocidade diastolica precoce (E’) do ventriculo direito (VD) em adultos
jovens sem comorbidades. Outros estudos evidenciaram func¢ao diastolica alterada
nos pacientes obesos comparados com individuos ndo obesos (Aurigemma et al.,
2013).

Como foi visto, dados disponiveis em relacdo a funcdo sistdlica do VE
mostram FEVE normal, mesmo em individuos com obesidade morbida. Cerca de
50% dos pacientes que se apresentam com quadro novo de IC tem funcio sistélica
normal, com alteracdo da diastole como causa dos sintomas (Rayner et al., 2018).
Isso contraria a nocdo de que ha relacdo proporcional entre IMC e disfungao
sistdlica do VE. Entretanto, a literatura também suporta o conceito de que existem
anormalidades subclinicas na fungéo sistodlica.

A obesidade também resulta em alteragbes precoces e significativas na
funcao sistolica do VD. Individuos obesos apresentam maior espessura da parede

livre do VD e volume diastdlico final, mesmo quando ndo ha apneia obstrutiva do
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sono (Aurigemma et al., 2013). No entanto, outros fatores podem agir
sinergicamente com a obesidade na hipertrofia do VD. Por exemplo, dados do
estudo de Framingham mostram que pacientes com apneia obstrutiva do sono grave
tém maior espessura da parede livre do VD que aqueles com apneia menos grave.
Di Salvo et al. (2006) mostraram que o pico de strain sistélico na parede livre basal e
medial do VD estava reduzido em criangas obesas comparadas aos controles.
Adultos obesos também apresentaram strain longitudinal reduzido, que se
correlacionou com o IMC e duragao da obesidade.

Considerando a prevaléncia de obesidade, a frequéncia de alteragdes
estruturais e funcionais cardiacas tem importancia ndo somente académica. A
identificacdo dessas alteracbes pode ser importante para a escolha do tratamento
para pacientes obesos. Além disso, a obesidade tem um modelo fisiopatolégico
complexo, que necessita ser investigado pelas técnicas mais recentes e de maior
acuracia, que sao definitivamente mais independentes de pré e pds-carga
ventricular. Segundo Rayner et al. (2018), entender os mecanismos pelos quais a
obesidade causa disfungdo ventricular € crucial e pode adicionar estratégias
terapéuticas para o tratamento.

Em resumo, € o momento de considerar um novo paradigma sobre o impacto
estrutural e funcional da obesidade no coragdo. E imperativo que haja maior
entendimento de como a obesidade afeta o coragdo e modula a resposta
cardiovascular as mudancas no estilo de vida e as intervengdes cirurgicas e
farmacoldgicas (Litwin, 2010). Assim, é fundamental que seja feito o diagndstico de
IC nos individuos obesos, mesmo naqueles com FE preservada pelos métodos
convencionais, sem que todos os sintomas sejam atribuidos simplesmente ao fato

do individuo ser obeso, mas sim as alteragcbes morfolégicas e funcionais ja
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presentes e avaliadas pelo estudo da deformagao miocardica. Isso tem um impacto
na escolha do tratamento efetivo, com melhora na qualidade de vida e no

prognéstico da doenca (Kitlesson et al., 2023).
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2. OBJETIVO

Avaliar as variaveis morfolégicas e funcionais dos ventriculos esquerdo e
direito por meio de ecocardiograma convencional, associado a técnica do Doppler
tissular, além da analise do strain longitudinal, de pacientes obesos, em
programacao de cirurgia bariatrica, e compara-las com individuos controles com IMC

normal e sem comorbidades.
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3. CASUISTICA E METODOS

O presente estudo €& transversal caso controle e foi realizado nas
dependéncias do Hospital Unimed de Sorocaba. Os pacientes foram encaminhados
pelos médicos cooperados da Unimed ao Espaco Viver Bem, ambulatério destinado
ao acompanhamento dos pacientes no periodo pré-operatorio de cirurgia bariatrica.
Todos os procedimentos deste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu com numero do parecer 4.322.595.
Os pacientes e individuos controles que aceitaram participar do estudo foram
informados sobre os procedimentos da pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram avaliados 40 pacientes com obesidade, de ambos os sexos. As
avaliagdes clinicas e Doppler-ecocardiograficas foram realizadas durante o periodo
pré-operatorio de cirurgia bariatrica. Além disso, foram avaliados 40 individuos
nao-obesos e sem comorbidades. O periodo de recrutamento e avaliagao tanto dos
pacientes obesos quanto dos individuos do grupo controle foi de fevereiro de 2019 a
marco de 2023.

Foram incluidos na casuistica pacientes de ambos os sexos, idade =18 anos
e IMC =30 kg/m2. No grupo controle foram incluidos individuos com IMC entre 18,5 a

24,9 kg/mz.

Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que apresentavam uma ou mais das seguintes
condigdes:

a) Sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca;

b) Uso de medicac¢des anti-hipertensivas e/ou antidiabéticos;
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c) Valvopatia moderada ou importante;

d) Anormalidade sistémica que possam afetar a estrutura e fungao cardiaca,

como hipertenséao arterial sistémica referida, diabetes mellitus e pré diabetes,

tireoidopatias, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e doenga pulmonar

obstrutiva crénica;

e) Fibrilagao atrial, flutter atrial, extrassistolia frequente ou ritmo de
marcapasso;

f) Uso de droga cardiotoxica;

g) Doenca arterial coronariana conhecida;

h) Cardiopatia congénita;

i) Doencas infiltrativas;

j) Imagem ecocardiografica inadequada.

Grupo controle

Para avaliar separadamente os efeitos da obesidade, foi constituido um grupo
controle com idade e sexo semelhantes, com indice de massa corporal normal (<25
kg/m?), proveniente dos consultérios dos médicos cooperados da Unimed Sorocaba,
encaminhados para a realizacdo de ecocardiograma como parte de avaliacdo
cardiolégica de rotina. Os critérios de exclusdo foram os mesmos do grupo de

pacientes com obesidade.

Avaliagao clinica
As avaliagdes clinicas dos pacientes obesos e dos individuos controle foram
realizadas por meio de anamnese e exame fisico geral e especial. Peso e altura

foram medidos por meio de balanga da marca Welmy modelo R-110 (aprovada pela
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portaria INMETRO 1917313-8). Também foram calculados a superficie corporal pela
formula de Du Bois & Du Bois = peso (kg)®*® x Altura (cm ) %% x 71,84 x (0,0001) e
a altura elevada a 2,7, além do indice de massa corporal (peso/altura® = kg/m?). A
pressao arterial foi aferida apds repouso em decubito dorsal por 10 minutos (uma
medida), com esfigmomandmetro anerdide da marca Tycos (aprovado pela portaria
INMETRO ML 182-2003), devidamente calibrado e com manguito adequado para a
circunferéncia do braco, considerando-se o primeiro € o quinto sons de Korotkoff
como indicadores das pressdes sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), respectivamente.
S&o considerados hipertensos os individuos com PAS =140 mmHg e/ou PAD =90
mmHg. Os pacientes com PAS entre 130 e 139 e PAD entre 85 e 89 mmHg séo

considerados pré-hipertensos (Barroso et al., 2020).

Avaliacao laboratorial (hematolégica e bioquimica)

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados em todos os individuos:
TGO e TGP, glicemia de jejum, Hb glicada, potassio, creatinina, hemograma
completo, urina | e perfil lipidico. Insulina basal e indice HOMA nao foram
considerados, uma vez que nem todos os médicos solicitaram esses exames para
os seus pacientes. Os exames foram realizados de acordo com os métodos
empregados rotineiramente nos laboratorios do Hospital da Unimed de Sorocaba:

- Transaminase oxalacética (TGO), transaminase piruvica (TGP): método

enzimatico automatizado

- Colesterol total, HDL, LDL e triglicérides: método enzimatico colorimétrico

- Glicemia de jejum: método enzimatico — hexoquinase

- Hemoglobina glicosilada: método imunoensaio de inibigdo turbidimétrico

(TINIA)
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- Hemograma completo: método citometria de fluxo
- Creatinina: método cinético
- Potassio: método eletrodo (ion especifico)

- Urina I: reflectancia e turbidimetria e por citometria de fluxo

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma padréo de 12 derivagdes foi realizado em repouso. O
aparelho utilizado foi o eletrocardiografo digital marca Dixtal (aprovado pela Portaria

INMETRO OCP - 001).

Ultrassonografia

Todos os pacientes, obesos e grupo controle, realizaram ultrassom de abdome
total, pela equipe de ultrassonografia do Hospital Unimed Sorocaba, com foco na
avaliacdo da presenca ou nao de infiltragdo gordurosa no figado. O equipamento
utilizado foi o0 modelo Epiqg 7 da Philips, com transdutor convexo e frequéncia de 2,5
a 6,0 MHz.
Ecocardiograma

A avaliacdo estrutural e funcional do coracao foi feita por meio de um
ecocardiograma convencional, além da técnica do Doppler tecidual e strain cardiaco.
O equipamento utilizado foi o modelo Epiq 7 da Philips, com transdutor setorial e
frequéncia de 2,5 MHz, e monitorizacdo simultdnea de uma derivagdo do
eletrocardiograma. As imagens foram obtidas nos seguintes cortes
ecocardiograficos: paraesternal esquerdo eixo longo e curto para medida do VE,
aorta e atrio esquerdo; apicais cinco, quatro, trés e duas camaras para medida do

VD e avaliacdo de volumes e funcbes sistolica e diastdlica, além do strain
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longitudinal do VE e strain longitudinal do VD. Todos os exames foram realizados

pela mesma ecocardiografista que também procedeu a avaliagdo clinica. Todas as

imagens e medidas estruturais e funcionais do coracdo foram realizadas conforme

as recomendagdes da American Society of Echocardiography (Lang et al., 2015) e

da diretriz para realizagdo de ecocardiograma transtoracico em adultos da American

Society of Echocardiography (Mitchell et al., 2019), e gravadas em um sistema digital

do proprio equipamento. Além disso, foram seguidas as recomendagdes para

avaliacdo da funcdo diastélica da American Society of Echocardiography e da

European Association of Cardiovascular Imaging (Nagueh et al., 2016).

As variaveis ecocardiograficas que foram pesquisadas:

A) Estruturas do VE, atrio esquerdo (AE) e raiz da aorta (Ao)

Diametros diastélico (DDVE) e sistolico (DSVE) do VE;

Espessuras diastélica do septo interventricular (EDSIV) e da parede posterior
do VE (EDPP);

Diametro da Ao;

Diametro do AE;

Relagéo AE/Ao;

Volume do AE (VAE): [(0,85 x AE 2C X AE 4C) / L], onde AE 2 C representa a
area do atrio esquerdo no corte apical duas camaras, AE 4C a area do atrio
esquerdo no corte apical quatro camaras e L o comprimento do AE em AE 2C
ou AE 4C, o que for menor;

VAE indexada pela superficie corporal (SC): VAE / SC;

VAE indexada pela altura elevada a poténcia 2,7: VAE / altura®’;
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- Massa do VE (MVE) em g calculada pela formula de Devereux (Devereux et al.,
1986): 0,8 x {1,04 x [(DDVE + EDSIV + EDPP)? - DDVE?]} + 0,6;

- indice de MVE (IMVE): MVE indexada pela SC;

- Espessura relativa da parede: (2 x EDPP) / DDVE;

- MVE indexada pela altura elevada a poténcia 2,7: MVE / altura®’.

B) Funcéo sistdlica do VE

Fracdo de ejecao pelo método de Teichholz (Teichholz et al., 1976): FEVE=
(VDF — VSF) / VDF

VDF= (DDVE®*x 7)/ 2,4 + DDVE) e VSF= (DSVE*x 7) / 2,4 + DSVE);

- Fragao de encurtamento do VE: %AD= [(DDVE - DSVE) / DDVE] x 100

- Strain AP3: apical 3 camaras;

- Strain AP4: apical 4 camaras;

- Strain AP2: apical 2 camaras;

- Strain global longitudinal (SLG).

C) Funcé&o diastolica do VE

- Velocidade da onda E mitral (E): velocidade maxima do fluxo na fase de
enchimento ventricular rapido;

- \Velocidade da onda A mitral (A): velocidade maxima do fluxo na fase de
enchimento ventricular tardio seguindo-se a contragéo atrial;

- Relacao das ondas E/A mitral;

- Tempo de desaceleragdo da onda E mitral (TDE): intervalo de tempo entre o

pico da onda E e sua extrapolacio para a linha de base;
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- Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV): intervalo de tempo entre o final
do fluxo pela via de saida do VE e o inicio do fluxo da via de entrada do VE;

- Velocidade diastdlica inicial ao Doppler tissular (E’): média aritmética das
velocidades maximas de deslocamento do anel mitral no inicio da diastole das
regides septal e lateral;

- Velocidade diastdlica tardia do anel mitral ao Doppler tecidual (A’): média
aritmética das velocidades maximas de deslocamento do anel mitral no final da
diastole (decorrente da contragéo atrial) nas regides septal e lateral;

- Relacédo E/E’;

- VAE;

- VAE indexada pela superficie corporal (SC): VAE / SC;

- VAE indexada pela altura elevada a poténcia 2,7: VAE / altura®’;

D) Ventriculo direito
- Diametro diastélico do VD: didametro basal do VD no corte apical 4C modificado;

- Areas diastdlica e sistdlica do VD.

E) Funcéo sistdlica do VD
- FAC: fracao de variagao de area,;
- Excurséao sistolica do anel valvar tricuspide (TAPSE), medida pelo modo-M no
corte apical quatro camaras;
- Velocidade sistolica do anel tricuspide (S’): velocidade sistdlica maxima de
deslocamento da regido lateral do anel tricuspide obtida por meio do Doppler

tissular;
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- Strain longitudinal do VD, englobando o septo interventricular e a parede livre
do ventriculo direito.

Foi utilizada a indexagao da massa do VE pela SC e também pela altura
elevada a 2,7. Valores de massa indexada pela SC acima de 95 g/m? no sexo
feminino e maior que 115 g/m? no sexo masculino, além de massa indexada pela
altura elevada a 2,7 maior que 50 g/m?’ no sexo masculino e maior que 47 g/m>'no
sexo feminino, foram utilizados para definir hipertrofia do VE. A geometria do VE foi
considerada normal quando a espessura relativa era menor ou igual a 0,42, na
auséncia de hipertrofia do VE. Remodelamento concéntrico foi definido quando a
espessura relativa era superior a 0,42, na auséncia da hipertrofia do VE. A
hipertrofia do VE foi definida como concéntrica quando a espessura relativa era
superior a 0,42, e como excéntrica quando a espessura relativa era igual ou inferior
a0,42.

Estudo Estatistico
O calculo do tamanho da amostra foi realizado considerando a diferenga entre
duas médias com grupos independentes, ndo pareados, com nivel de significancia
de 5%, média da diferenca de 2 pontos e desvio padrao da diferenga de 2 pontos,
com poder de teste de 80%. Os dois grupos foram alocados na proporcéo 1:1 e o
total minimo da amostra foi de 52 individuos, 26 em cada grupo.
As caracteristicas gerais dos pacientes sdo apresentadas por meio da
estatistica descritiva envolvendo medidas de posi¢ao e variabilidade.
Os dados numéricos sao expostos como média e desvio padrao para as
variaveis com distribuicdo normal, ou como mediana e percentis 25% e 75% para as

variaveis com distribuicdo n&o normal.
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Para comparar os dois grupos (obesos e controles) foi utilizado o teste t de
Student n&o pareado para variaveis com distribuicdo normal, ou o teste de
Mann-Whitney para variaveis com distribuicdo ndo normal.

Para o estudo das correlagdes entre variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlacao de Pearson ou de Spearman, de acordo com a distribuicdo normal ou ndo
normal, respectivamente.

Diferencas foram consideradas estatisticamente significantes se p<0,05. A

analise foi realizada por meio do software GraphPad Prisma 9.
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4. RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos grupos quanto a idade,
sexo, peso, altura, altura elevada a poténcia 2,7, superficie corporea, indice de
massa corporal, pressao arterial e frequéncia cardiaca. A idade do grupo de
pacientes obesos foi de 35,0+7,23 anos e a do grupo controle de 34,7+7,57
anos, sem diferenca estatistica. O peso corporal dos obesos foi 107
(95,2-118,7) kg e o IMC 39,3 (36,6-42,6) kg/m? e dos controles 60,0 (56,0-65,0)
kg e o IMC 22,6 (21,3-23,9) kg/m?, p<0,001. Quanto ao grau de obesidade,
10% dos individuos apresentavam obesidade grau |, 45 % obesidade grau |l e
45 % obesidade grau lll. A pressao arterial diastdlica (Figura 1), a pressao
arterial média (Figura 2) e a frequéncia cardiaca foram maiores no grupo
obeso, embora dentro da faixa de normalidade. Nao houve diferenga da
pressao arterial sistolica entre os grupos.

Os valores das variaveis bioquimicas e hematoldgicas dos grupos obeso
e controle sdo apresentados na Tabela 2. Em relacdo ao hemograma, nao
houve diferenga no hematdcrito e hemoglobina entre os dois grupos, com
valores normais em ambos. No entanto, os leucécitos e plaquetas se
mostraram mais elevados no grupo obeso, com diferenca estatisticamente
significante. Os niveis de glicemia de jejum e hemoglobina glicada (Figura 3)
eram significantemente maiores no grupo obeso, embora ainda dentro da faixa
de normalidade. O perfil lipidico evidenciou colesterol total e triglicérides sem
diferenga entre os dois grupos, mas valores maiores de LDL e TG/HDL (Figura
4) e menores de HDL no grupo obeso. Os valores de transaminase oxalacética
e a transaminase piravica foram maiores no grupo obeso em relagdo ao

controle. Nao houve diferenga nos niveis de creatinina e potassio entre os
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grupos. O exame de urina | no grupo obeso foi considerado normal em 27

pacientes (67,5%).

Oito individuos (20,0%) apresentavam hematuria, 3

pacientes (7,5%) proteinuria e hematuria associados e em dois individuos havia

apenas leucocituria isolada (5,0%).

Ja no grupo controle, 37 individuos

(92,5%) apresentavam urina | normal, dois individuos (5,0%) mostravam

proteindria e hematuria associadas e apenas um individuo (2,5%) tinha

hematuria isolada.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos pertencentes aos grupos

controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) P
Idade (anos) 34,7 £ 7,57 35,0+7,23 0,588
Sexo (M/F) 6/34 6/34 1,000
Peso (kg) 60,0 (56,0-65,0) 107 (95,2-118,7) < 0,001
Altura (cm) 164,4 £ 7,25 164,4 £ 7,39 0,370
SC (m?) 1,67 £ 0,13 2,12+0,16 < 0,001
Altura (m?7) 3,84 + 0,45 3,85+0,48 0,524
IMC (kg/m?) 22,6 (21,3-23,9) 39,3 (36,6-42,6) < 0,001
PAS (mmHg) 14,7 £ 12,2 117,6 £ 11,0 0,136
PAD (mmHg) 70,0 (68,5-73,0) 74,5 (70,0-80,0) 0,023
PAM (mmHg) 84,5 (82,0-88,4) 87,6 (83,5-93,3) 0,022
FC (bpm) 71,2+12,8 76,7 £ 11,1 0,024

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. SC:
superficie corpoérea; IMC: indice de massa corporea; PAS: pressao arterial sistélica; PAD:
pressao arterial diastélica; PAM: pressao arterial média; FC: frequéncia cardiaca. Teste t de

Student ou Mann-Whitney.
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Figura 1. Pressao arterial diastélica (PAD) nos grupos controle e obeso.
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Figura 2. Pressao arterial média (PAM) nos grupos controle e obeso.
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Tabela 2. Valores das variaveis bioquimicas e hematoldgicas dos individuos

pertencentes aos grupos controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) P

Glicemia de jejum 86,2 + 6,34 92,9 + 8,45 < 0,001
(mg/dL)

Hb glicada (%) 5,05+ 0,32 5,46 + 0,35 < 0,001
Colesterol total (mg/dL) 169 + 33,1 175+ 30,5 0,226
HDL (mg/dL) 58,3+ 13,6 47,8 + 10,2 < 0,001
LDL (mg/dL) 92,0 £ 23,5 106 + 23,3 0,006
Triglicérides (mg/dL) 82,5 (63,2-99,7) 98,5 (72,2-159) 0,346
TG/HDL 1,48 (1,04-1,94) 2,25 (1,36-3,33) 0,002
TGO (U/L) 16,0 (15,0-19,5) 20,0 (15,0-27,5) 0,026
TGP (U/L) 14,0 (11,2-17,7) 22,0 (15,5-39,0) < 0,001
Hematocrito (%) 40,2 + 2,76 41,2 + 2,81 0,103
Hemoglobina (g/dL) 13,2+ 0,95 13,6 + 1,03 0,075
Leucécitos (/uL) 6240 (5140-7803) 7510 (7145-8753) 0,001
Plaquetas (/uL) 256950 + 44881 277925 + 61509 0,028
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,70-0,90) 0,80 (0,70-0,90) 0,544
Potassio (mEq/L) 4,20 (4,00-4,40) 4,25 (4,00-4,47) 0,740

Valores expressos em média e desvio padrdao ou mediana e percentis 25% e 75%. Hb:
hemoglobina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TGO:
transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirtvica. Teste t de Student ou Mann-Whitney.
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Figura 3. Hemoglobina glicada (Hb glic) nos grupos controle e obeso.
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Figura 4. Relagdo TG/HDL nos grupos controle e obeso.
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Todos os pacientes foram submetidos a ultrassonografia de abdome
total.

No grupo controle, um individuo apresentava esteatose grau Il e
colelitiase, e todo o restante ndo apresentava esteatose (Figura 5). Em trés
individuos havia litiase renal, hemangioma em um e bile espessa em outro.

No grupo obeso, 22 pacientes (55,0%) mostravam esteatose hepatica
leve (grau I) e 8 individuos (20,0%) esteatose hepatica moderada (grau Il),
totalizando 30 pacientes com esteatose (Figura 6). Dois pacientes ja haviam
sido submetidos a colecistectomia, dois apresentavam colelitiase e um
apresentava polipo em vesicula biliar. Trés individuos apresentavam
nefrolitiase. Apenas cinco pacientes tinham ultrassom totalmente normal.

O eletrocardiograma se mostrou normal na maioria dos individuos do
grupo obeso (35 pacientes, 87,5%). As alteragbes encontradas foram: um
individuo com bloqueio da divisdo antero-superior do ramo esquerdo; um com
alteragcao discreta da repolarizagao ventricular; dois com alteragdes do ritmo
(arritmia sinusal e extrassistoles supraventriculares); e um com taquicardia
sinusal. No grupo controle, trés individuos (7,5%) apresentaram alteragao
discreta da repolarizagdo ventricular (antero-septal, difusa e infero-lateral) e
dois individuos (5,0%) com disturbio incompleto de condugéo pelo ramo direito,
sendo que em 87,5% dos pacientes do grupo controle o eletrocardiograma era

normal.
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Figura 5. Grau de esteatose hepatica no grupo controle.
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Figura 6. Grau de esteatose hepatica no grupo obeso.
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Em relagdo ao ecocardiograma, na Tabela 3 estdo expostos os valores
das dimensdes do atrio esquerdo e da aorta. Os valores de didametro da aorta e
do atrio esquerdo (AE), pelo didmetro linear, embora maiores no grupo de
obesos, estavam dentro dos limites da normalidade nos dois grupos. Nao
houve diferenga no volume do AE (VAE) indexado pela superficie corpérea
entre os grupos. Ja a relagdo AE/aorta e o VAE indexado pela altura®’ foi maior
nos obesos, embora dentro dos limites da normalidade em ambos os grupos.

Tabela 3. Dimensdes do atrio esquerdo e da aorta de individuos pertencentes

aos grupos controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) P
Ao (mm) 28,8 +2,73 30,3+2,82 0,016
AE (mm) 30,7 + 3,85 37,3+3,35 < 0,001
AE/Ao 1,07 £ 0,14 1,23+ 0,11 < 0,001
VAE/SC (ml/m?) 21,2+552 20,3 +4,46 0,640
VAE/altura®” (ml/m?7) 9,50 + 2,26 11,2 +2,52 < 0,001

Valores expressos em média e desvio padrdo. Ao: didmetro da aorta; AE: didmetro do atrio
esquerdo; VAE: volume do atrio esquerdo; SC: superficie corporal. Teste t de Student.

Na Tabela 4 s&do mostradas as variaveis estruturais do VE e do VD. Em
relagdo ao VE, os diametros, espessuras e os volumes, bem como a massa em
valor absoluto ou indexada pela superficie corpérea ou altura elevada a 2,7,
foram maiores no grupo obeso. No entanto, ndo houve correlagao significante
entre a variagdo do IMVE/alt?” e o IMC no grupo obeso, mas uma correlagio
fraca no grupo controle com significancia estatistica (p=0,017) (Figura 7).
Quanto a geometria do VE, observou-se maior valor da espessura relativa da

parede no grupo obeso. Todos os individuos do grupo controle e 26 do grupo
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obeso (65,0%) apresentavam geometria normal. Entre os pacientes obesos
com geometria nao normal, foi observado remodelamento concéntrico em cinco
individuos (12,5%), hipertrofia concéntrica em trés (7,5%) e hipertrofia
excéntrica em seis pacientes (15,0%). Quando a massa do VE foi indexada
pela altura elevada a 2,7 (Figura 8), observou-se aumento do numero de
pacientes com hipertrofia excéntrica (12 individuos, 30%) e concéntrica (4
individuos, 10%). Além disso, 4 pacientes (10,0%) apresentavam
remodelamento concéntrico e 20 (50%) apresentavam geometria normal. O
diametro diastélico do VD néo foi diferente entre os grupos.

Na Tabela 5 sdo apresentados os indices de fungao sistdlica do VE e do
VD. Nao houve diferenca entre os grupos na fracdo de ejegdo do VE pelo
método de Teichholz. A fragao de variagao de area do VD (FAC VD) foi menor
no grupo obeso. Outras variaveis que avaliam a fungao sistélica do VD (TAPSE
e onda S tricuspide) nao diferiram entre os grupos.

Em relacao as variaveis que avaliam a fungao sistdlica do VD e o strain
do VD, observou-se, em ambos os grupos, que nao houve correlagao
significativa do strain do VD com a FAC, assim como com os indices de funcao
diastdlica, tais como a relacdao E/e’'média (Figuras 9, 10 e 11). Ja entre a
excursao sistolica do anel tricuspide (TAPSE) e o strain do VD foi verificada
correlagdo fraca no grupo obeso (r=0,288) sem significancia estatistica

(p=0,070) (Figura 10).
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Tabela 4. Variaveis estruturais dos ventriculos esquerdo e direito dos individuos

pertencentes aos grupos controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) =
DDVE (mm) 46,8 + 4,54 50,4 + 5,02 0,002
DSVE (mm) 27,7 £ 3,29 29,4 + 3,89 0,019
EDSIV (mm) 7,65+ 0,95 9,20 +1,23 < 0,001
EDPP (mm) 7,56 £ 0,95 9,44 +1,19 < 0,001
VDVE 4C (mL) 70,0 (62,0-79,0) 91,0 (84,2-105) < 0,001
VSVE 4C (mL) 29,1 (23,4-34,3) 41,3 (32,2-50,5) < 0,001
VDVE 2C (mL) 64,4 + 21,1 87,6 + 23,0 < 0,001
VSF VE 2C (mL) 25,6 £ 8,75 42,4+ 14,0 < 0,001
MVE (g) 117 £ 32,5 172 £ 47,5 < 0,001
MVE/SC (g/m?) 69,4 £ 15,2 81,1+ 20,6 0,002
MVE/altura®’ (g/m?7) 29,3 (25,3-33,1) 42,9 (36,2-50,9) < 0,001
ERP 0,32 £ 0,04 0,38 + 0,05 < 0,001
DDVD (mm) 24,6 £+ 2,83 25,6 +4,10 0,239

Valores expressos em média e desvio padrao ou mediana e percentis 25% e 75%. DDVE:
didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (VE); DSVE: didmetro sistdlico do VE; EDSIV:
espessura diastdlica do septo interventricular; EDPP: espessura diastdlica da parede posterior
do VE; VDVE: volume diastdlico final do VE; VSVE: volume sistdlico final do VE; 4C: quatro
camaras; 2C: duas camaras; MVE: massa do VE; SC: superficie corporal; ERP: espessura
relativa da parede do VE; DDVD: diametro diastélico do ventriculo direito (VD); Teste t de
Student ou Mann-Whitney.
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Figura 8. Padrdo de geometria do ventriculo esquerdo (VE) nos grupos

controle e obeso. HVE: hipertrofia do VE.

Tabela 5. indices de funcdo sistélica dos ventriculos esquerdo e direito dos

individuos pertencentes aos grupos controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) P
ADVE (%) 40,7 £ 5,35 41,6 +4,58 0,225
FEVE-Teichholz (%) 71,1 +6,3 71,8+5,3 0,262
FAC VD (%) 426 + 8,00 36,0+ 12,5 0,020
TAPSE (mm) 23,6 5,17 22,3+415 0,460
S tricuspide (cm/s) 12,9 + 1,69 12,4 + 1,57 0,532

Valores expressos em média e desvio padrdo. %ADVE: porcentagem de encurtamento do
ventriculo esquerdo (VE); FEVE: fracdo de ejecdo do VE; FAC VD: fragcdo de variacdo de area
do ventriculo direito; TAPSE: excursdo sistolica do anel tricispide; S tricuspide: velocidade
sistolica do anel lateral tricispide ao Doppler tissular. Teste t de Student.
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Na Tabela 6 estdo apresentados os indices de funcao diastdlica do VE.
No grupo controle, 36 individuos (90,0%) nao apresentaram alteracdes
compativeis com disfungao diastdlica do VE. Em quatro pacientes (10,0%) foi
observada alteracdo do relaxamento do VE, compativel com disfuncéo
diastélica grau |I. Em relacdo aos pacientes obesos, houve diminuigao
estatisticamente significativa nos valores das variaveis E’ septal, E’ lateral e E’
média, e aumento da onda A mitral e da relagédo E mitral/e’ média (Figura 12).
A avaliacdo completa e integrada, considerando a massa e funcao ventricular
esquerda, permitiu classificar 30 individuos obesos (75,0%) com alteragao do
relaxamento do VE, com pressao de enchimento atrial normal, e 10 pacientes
(25,0%) com funcgao diastélica normal (p<0,01 vs. controle).

Em relacéo a variagao do strain longitudinal global do VE em fungao das
variaveis que avaliam a fungao diastdlica do VE, tais como a relagao E/e’ média
e o volume atrial esquerdo pela altura®’, ndo houve correlagao significativa nos

dois grupos, obeso e controle (Figuras 13 e 14).
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Figura 9. Grafico de dispersao para strain VD e FAC nos grupos controle e

obeso.
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Tabela 6. indices de funcdo diastélica do ventriculo esquerdo de individuos

pertencentes aos grupos controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) P
E mitral (cm/s) 87,9 + 15,1 89,5+ 15,3 0,389
A mitral (cm/s) 59,9+ 10,7 67,1+£10,5 0,001
E/A mitral 1,49 £ 0,27 1,36 £ 0,31 0,155
TDE (ms) 198 + 56 185 £ 42 0,392
TRIV (ms) 111+ 15 113 £ 17 0,314
E’ septal (cm/s) 12,1+ 1,86 10,1 £ 2,01 < 0,001
E’ lateral (cm/s) 16,8 + 2,36 14,0 £ 2,65 < 0,001
E’ média (cm/s) 14,5 + 1,82 12,1+ 2,03 < 0,001
E mitral/E’ média 5,85 (5,36-7,08) 7,80 (6,41-9,03) < 0,001

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. E mitral:
velocidade da onda E mitral; A mitral: velocidade da onda A mitral; E/A mitral: razdo entre as
ondas E e A mitral; TDE: tempo de desaceleracdo da onda E mitral; TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico; E’ septal: velocidade diastdlica inicial do anel mitral da regido
septal ao Doppler tissular; E’ lateral: velocidade diastdlica inicial do anel mitral da regiao lateral
ao Doppler tissular; E’ média: média das velocidades da E’ septal e E’ lateral. Teste t de
Student ou Mann-Whitney.

Na Tabela 7 estdo expostos os valores do strain longitudinal global,
strain AP3, strain AP4, strain AP2 e strain do VD. Houve reducao
estatisticamente significante nos valores do strain no grupo obeso, com
excecao do strain AP2 que nao atingiu diferenca estatistica. No grupo de
pacientes obesos, 18 individuos (45,0%) apresentavam o strain global
longitudinal reduzido ou limitrofe. Por outro lado, no grupo controle apenas um
individuo (2,5%) mostrou strain global longitudinal limitrofe, sendo os demais
normal ou super normal. O strain do VD também foi menor no grupo obeso e se

mostrou reduzido em 21 (52,5%) individuos obesos (Figura 15)
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Houve correlagcdo positiva e significante entre a variagdo do strain

longitudinal global do VE e o strain do VD no grupo obeso (r=0,469; p=0,002).

No grupo controle também foi observada correlagcdo positiva e significante

(r=0,343; p=0,030) (Figura 16).

Tabela 7. Valores do strain longitudinal (SL) dos ventriculos esquerdo e direito

de individuos pertencentes aos grupos controle e obeso

Variaveis Controle Obeso Valor de
(n=40) (n=40) P
SL AP3 (%) 19,9+ 242 17,2 + 2,65 < 0,001
SL AP4 (%) 205+ 2,14 18,6 + 2,68 0,032
SL AP2 (%) 20,0 + 2,31 18,4 + 3,31 0,100
SL global (%) 20,1 +1,77 18,1 + 2,39 0,012
SL VD (%) 23,8 + 4,26 20,1 + 3,56 < 0,001

Valores expressos em média e desvio padrao. AP3: apical 3 camaras; AP4: apical 4 camaras;
AP2: apical 2 camaras; VD: ventriculo direito. Teste t de Student.
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Figura 15. Comparagcdo do strain longitudinal global (SLG) e strain do

ventriculo direito entre os grupos controle e obeso.

53



Resultados

Grupo Controle
40 = r=0,343
°
o p=0,030
g 30+ . o ...______'____I_'
> BERY R
= 20- L T ¢
E |
-b ®
“ 10-
0 1 1 1 1 1 1
14 16 18 20 22 24 26
Strain Longitudinal Global (%)
Grupo Obeso
30-
= r=0,507
] o8
= ® & 50 p<0,001
o 204 -_'.5': .
] el Y
o2 e _- -
O - ]
o ® o
> 10-
£
o
7]
u | | 1 | | | | 1
0 5 10 15 20 25
Strain Longitudinal Global (%)
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ventriculo direito e o strain longitudinal global (SLG).
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5. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que individuos obesos comparados ao grupo
controle ndo obeso, com idade, sexo e altura semelhantes, apresentam
alteragdes significativas na estrutura e fungdo miocardica. Além disso, foram
verificadas alteragdes clinicas e laboratoriais, mas nao houve correlagao
significativa entre estas alteracdes e as variaveis ecocardiograficas.

A comparacao do grupo de obesos com os individuos do grupo controle
confirmou achados ja encontrados em varios estudos, entre eles a relagao
inversa entre o aumento do peso e IMC e os valores do strain longitudinal
global (SLG) do VE e strain do VD. A fracdo de ejecdao normal do VE pelo
método Teichholz também foi verificada em nosso estudo. Assim, as novas
técnicas ecocardiograficas confirmam a presenca de alteragcdes subclinicas nos
individuos obesos, mesmo com fracao de ejecao preservada.

A obesidade pode acarretar aumento da pré-carga e pds-carga do VE,
aumentando assim a tensao parietal da camara. Como resposta compensatéria
ocorre a hipertrofia do VE com consequente comprometimento da fungao
diastélica do VE. Estudos publicados nos ultimos cinco anos mostram que
parametros da mecanica do VE também podem ser comprometidos pelo
excesso de peso (Rayner et al., 2018; Kurnicka et al., 2018). O presente estudo
ratifica que a obesidade causa alteragbes mecéanicas e hemodinamicas,
normalmente relacionadas as alteragdes metabdlicas. O SLG mostrou-se
diminuido em relagdo aos controles, com diferengca estatisticamente
significativa. Este estudo tem como diferencial o fato dos individuos obesos néo

apresentarem comorbidades tais como hipertensao arterial e diabetes mellitus,
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além de realizar a avaliagao clinica e ultrassonografica, a fim de identificar a
esteatose hepatica gordurosa.

O fato de os pacientes néo apresentarem comorbidades e serem jovens
(média de 35 anos de idade) pode justificar a pouca correlagéo significante das
alteragdes ecocardiograficas com as variaveis clinicas, tais como pressao
arterial, e laboratoriais, como glicemia, hemoglobina glicada, perfil lipidico e
funcdo hepatica. Nao houve correlagao significante, no grupo de obesos, entre
0 SLG e a pressao arterial diastélica (p=0,836) e entre o SLG e pressao arterial
média (p=0,605). Nao houve correlacao significante entre SLG e glicemia de

jejum (p=0,826), assim como entre SLG e hemoglobina glicada (p=0,806).

5.1. Fungao sistolica do ventriculo esquerdo

A avaliagdo da funcgao sistélica do VE, feita pela medida da fragao de
ejecao global pelo método de Teichholz, foi normal em todos os individuos, sem
diferenga entre os grupos. A diretriz americana de ecocardiografia recomenda
que a medida da fracdo de ejecdo deve ser feita pelo método biplanar de
Simpson (Lang et al., 2015). Contudo, por nem sempre ser medida confiavel
por depender de janela ecocardiografica adequada, e também por haver
discordancia significativa com a ressonancia magnética cardiaca, considerado
o método mais confiavel para o calculo da fracdo de ejecao, foi optado pela
medida apenas pelo método de Teichholz (Pellikka et al., 2018). Entretanto, a
analise funcional pela técnica do speckle tracking bidimensional mostrou
reducao do SLG, consistente com dados de outros estudos, permitindo assim a
identificacdo de disfungéo subclinica do VE nos individuos obesos (Kosmala et

al., 2017).
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5.2. Geometria cardiaca e fungao diastoélica do ventriculo esquerdo

Os resultados morfolégicos do nosso estudo confirmam os dados
descritos previamente tais como aumento da dimensao e massa do VE e do
volume do atrio esquerdo nos pacientes obesos (Kenchaiah et al., 2002). A
obesidade aumenta o volume sanguineo total, o débito cardiaco e a pré e
pos-carga ventricular, com consequente dilatacdo das camaras cardiacas
(Alpert, 2001). Os valores do diametro do AE e da aorta foram maiores no
grupo de obesos, assim como a relagdo AE/Ao. Nao houve diferengca no
volume do AE indexado pela superficie corporea (SC) entre os grupos. No
entanto, o volume do AE indexado pela altura®’ foi maior no grupo obeso em
relacdo ao controle. Essa diferenca de acordo com a indexacao reforca a
necessidade de mudanca em varios parametros de referéncia das medidas
ecocardiograficas em individuos obesos, uma vez que a indexagao pela SC
subestima as medidas das estruturas cardiacas.

Os diametros e volumes diastdlicos e sistdlicos do VE foram
significativamente maiores nos individuos obesos. As espessuras do septo
interventricular e da parede posterior, assim como a massa do VE néo
indexada ou indexada para SC ou altura®’ foram significantemente maiores nos
obesos.

Em nosso estudo, houve predominio do padrao de hipertrofia excéntrica
no grupo obeso. Isso pode ser secundario a elevagcao do volume sanguineo e
da pré-carga ventricular (Ren et al., 2021). O resultado foi diferente do que tem
sido verificado em estudos realizados nas ultimas décadas, onde o predominio

€ de hipertrofia e remodelamento concéntrico, decorrente de hiperinsulinemia,

57



Discussao

ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e de uma sobrecarga
cronica de pressao, mais do que uma sobrecarga de volume (Aurigemma et al.,
2013; Litwin, 2010).

Quanto a funcado diastdlica, a avaliacdo realizada foi multifatorial,
englobando achados clinicos e ecocardiograficos bidimensionais, como volume
e espessura do VE, fracdo de ejecdo, volume atrial esquerdo, e do estudo
Doppler tais como relagéo E/A, ondas E’ septal, E’ lateral, E' média e relagao
E/e’ média.

No nosso estudo, os individuos obesos apresentavam maior onda A
mitral e menores valores de E’ septal, E’ lateral e E’ média. Além disso, as
relacbes E/E’ septal, E/E’ lateral e E/E’ média eram maiores nos obesos. Estes
resultados corroboram os achados de estudos ja realizados nesta populagao
de pacientes (Share et al., 2015). A disfungdo diastdlica do VE é
frequentemente encontrada nos pacientes obesos, € a obesidade € uma das
causas mais comuns de insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecao preservada
(Kurnicka et al., 2018). Nao houve diferenca entre os grupos nas variaveis
tempo de desaceleragdo da onda E mitral (TDE), tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) e relacdo E/A mitral.

Sabe-se que o acumulo de tecido adiposo pode determinar alteragoes
cardiovasculares por mecanismos metabdlicos e neuro hormonais, causando
anormalidades na ativacao neuroenddcrina, no sistema
renina-angiotensina-aldosterona e também no balangco de sédio. Como
consequéncia, ha aumento miocardico de estresse oxidativo, lipotoxicidade,
apoptose, e alteracdo da estrutura e fungcédo cardiaca (Ren et al., 2021). A

infiltracdo gordurosa do miocardio favorece o desenvolvimento de diferentes
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graus de disfungdo diastolica, desde alteracdo do relaxamento até grau

importante de disfungao (Russo et al., 2011).

5.3. Funcao sistdlica do ventriculo direito

O processo fisiopatolégico que inicia ou promove a insuficiéncia
ventricular direita inclui hipertrofia do midcito, fibrose, isquemia, ativagao
neurohormonal, inflamacéao e alteragao dos substratos metabdlicos (Houston et
al., 2023). A obesidade contribui para a disfungéo ventricular direita através de
efeitos diretos e indiretos na pré-carga, pds-carga e contratilidade. A apneia
obstrutiva do sono, comum em individuos obesos, também é um fator que
contribui para as alteracdes cardiacas. Efeitos diretos da obesidade na funcéo
do midcito incluem aumento das adipocinas proé-inflamatérias circulantes (e
outras citocinas) e lipotoxicidade (Houston et al., 2023).

A funcéao sistdlica do VD pode ser avaliada pela medida da excursao
sistélica do plano anular tricuspide (TAPSE), velocidade de deslocamento do
anel tricuspide lateral ao Doppler tecidual e pela fracdo de variacdo de area
(FAC). O strain do VD surgiu como um indice sensivel de disfuncao sistélica
do VD e com valor prognostico em uma série de doengas cardiovasculares
(Tello et al., 2019).

Na nossa analise, os individuos obesos apresentaram valores menores
de strain do VD e da FAC, caracterizando disfungao sistélica do VD em relagao
aos individuos do grupo controle. Em relagdo ao didmetro do VD, ao TAPSE e
a onda S tricuspide ao Doppler tecidual, ndo foram encontradas diferencas

entre os grupos.
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Na grande maioria dos individuos avaliados, controles e obesos, néao foi
possivel estimar acuradamente a pressao sistolica da artéria pulmonar devido
ao refluxo valvar tricispide ser minimo ou em outros casos, ndao havia
hipertensdo pulmonar. Em relagao a apneia obstrutiva do sono, as informagodes
obtidas por meio de questionarios e o pequeno numero de exames do sono
nao permitiram essa analise.

Apesar da impossibilidade de identificar, na nossa amostra, a
hipertensdo pulmonar, a qual € uma das causas de disfuncdo sistdlica e
diastdlica do VD, outros mecanismos estao associados com a disfungao do VD,
como alteracbes da pré-carga e da contratilidade miocardica (Grapsa et al.,
2013).

Romano et al. (2021) observaram moderada correlagao entre o strain e a
fracdo de ejecdo do VD, com alguns pacientes apresentando strain reduzido e
fracdo de ejecao normal e vice-versa, sugerindo que outros componentes da
contragao do VD, especificamente o strain circunferencial e espessamento da
parede também exercem papel importante na fracdo de ejecdo. Além disso, o
remodelamento ventricular inicia uma cadeia de processos celulares e
moleculares que afetam o acoplamento excitacdo-contragdo, altera a
energética celular e muda as propriedades mecanicas do miocardio (Harkness
et al., 2020). A patogénese da disfungdo miocardica na obesidade é complexa
e multifatorial e a disfungdo dos midcitos ocorre independentemente da
sobrecarga hemodinamica (Surkova et al., 2022).

Outro fato importante observado em nosso estudo foi a correlagao
positiva entre o strain do VE e o sfrain do VD. Estudos mostram que a

pos-carga do VD é a soma da resisténcia e rigidez da circulagdo pulmonar,
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atrio esquerdo, valva mitral, VE, valva adrtica e circulagao sistémica (Gerche &
Claessen, 2019). Isso pode explicar em parte a correlagao existente entre a
fungcédo das duas camaras. Em situagéo de circulagéo cardiopulmonar normal, o
VD encontra pequena resisténcia e um baixo gradiente de pressdo contra o
qual ejeta o débito cardiaco necessario. Em contrapartida, na disfuncéo
ventricular esquerda, o comprometimento inotropico e lusitrépico do VE requer
elevada pressao de enchimento do atrio esquerdo, que reduz a complacéncia e
aumenta as pressdes na circulagdo pulmonar (Gerche & Claessen, 2019).

Assim, é muito importante a avaliacdo da fungcao do VD nos pacientes
com disfungdo ventricular esquerda, e o strain do VD é uma modalidade
diagnodstica fundamental, mesmo em comparagdo com a ressonancia nuclear
magnética, pois esta sofre a interferéncia da variacdo do ciclo respiratério
durante a aquisicdo das imagens, o que afeta os volumes de ambos os
ventriculos (Powell-Wiley et al., 2023).

Em nosso estudo, a medida do strain do VD foi realizada com a técnica
englobando o VD e também o septo interventricular, e ndo sé a parede livre do
mesmo. A medida que incorpora o septo interventricular parece ser mais
adequada em termos prognosticos, e deve ser considerada o padrao ideal de
avaliacao (Houard et al., 2019).

Independente da técnica empregada, € fundamental incorporar a
avaliacao do VD em casos de insuficiéncia cardiaca, o que com certeza tem

implicagdes nas terapias empregadas e no manejo dos pacientes.
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5.4. Correlagdo entre as variaveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas

Neste estudo, diferentemente da maioria dos trabalhos publicados,
foram excluidos individuos obesos com comorbidades, tais como HAS e DM.
Além disso, foi realizada avaliagao clinica e laboratorial concomitante com o
intuito de investigar correlacbes entre variaveis ecocardiograficas e
metabdlicas’/hemodinamicas e, consequentemente, buscando  maior
entendimento da fisiopatologia da disfuncéo subclinica do VE e VD presente na
obesidade e a relagdo com a insuficiéncia cardiaca.

Foi observada pouca correlacdo entre as variaveis clinicas, tais como
pressao arterial e IMC, e variaveis laboratoriais, como glicemia, Hb glicada,
perfil lipidico e funcdo hepatica, tanto entre elas, como com os parametros
ecocardiograficos. O fato dos pacientes obesos nao apresentarem
comorbidades e também nao ser conhecido o tempo de exposicdo a
obesidade, com média de idade dos individuos em torno de 35 anos, pode
justificar essa auséncia de correlacdo ou correlagao fraca com valor de p néo
significante. Nao houve correlagédo significativa no grupo de obesos entre o
SLG e a pressao arterial diastélica e pressao arterial média, e também entre o
SLG e a glicemia ou Hb glicada. Em relagao ao strain do VD, também nao foi
verificada correlagao significante com a pressao arterial diastélica e média.

Os niveis de HDL-colesterol ndo apresentaram correlagao significante
com o SLG em ambos os grupos. No entanto, o HDL-colesterol se
correlacionou positivamente com o strain do VD no grupo controle, mas a

correlagao nao foi observada no grupo obeso.
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Em individuos diabéticos, o HDL-colesterol afeta indiretamente a
estrutura e fungdo cardiaca via influéncia na hiperinsulinemia, hiperglicemia e
hiperlipidemia. Assim, por mecanismos indiretos, o HDL-colesterol pode
influenciar o coragao através das propriedades anti-inflamatdria, antioxidante,
anti fibrotica, pro-angiogénica, protetora do endotélio e moduladora do calcio
(Mangner et al., 2014).

Apesar de nao ter sido possivel a dosagem da insulina basal, sabe-se
que a relagao entre triglicérides (TG) e HDL-colesterol (TG/HDL) esta
fortemente associada a hiperinsulinemia. Valores acima de 3,0 séao
considerados indicativos de niveis elevados de insulina basal, além de se
correlacionarem com risco aumentado de doencga aterosclerética (Reaven,
2011). Em nosso estudo, o grupo obeso apresentou valores maiores da relagcao
TG/HDL em relagdo ao grupo controle. A insulina age como um fator de
crescimento e estimula o sistema nervoso simpatico, levando a hipertrofia e
fibrose no miocardio, o que explica as alteragdes estruturais e funcionais do
miocardio. Além disso, a hiperinsulinemia causa retengcdo de sédio e pode
agravar a hipervolemia, o que causa pressdes de enchimento aumentadas e
dilatagdo das camaras cardiacas (Mangner et al., 2014). No entanto, ao
analisar a possivel correlacdo entre a relacdo TG/HDL e o SLG e o indice de
massa corporal, ndo foi observada significancia estatistica. Também nao foi
verificada correlagao com o strain do VD.

5.5. Associacao entre esteatose hepatica e alteragées metabdlicas e
ecocardiograficas

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é a manifestagao

hepatica da sindrome metabdlica (resisténcia a insulina, obesidade e
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dislipidemia) que define um espectro de condigdes que vai desde a esteatose
hepatica simples até a esteatohepatite ndo alcodlica (Salah et al., 2021). A
DHGNA ¢é a causa mais comum de doenga hepatica cronica, e atinge até 30%
da populacdo nos paises desenvolvidos. A fisiopatologia da DHGNA envolve
uma complexa interface entre fatores inflamatérios, hormonais, nutricionais e
genéticos que resultam em resisténcia a insulina, lipogénese aumentada e
niveis anormais de adipocinas, triglicérides e mediadores pro-inflamatorios
(Diehl & Day, 2017).

Varios estudos mostraram a associagao entre a DHGNA e doenca
cardiovascular, sendo esta a principal causa de morte nestes pacientes (Ong et
al., 2008). Além da bem estabelecida relacdo entre a DHGNA e doenca
cardiovascular aterosclerética, tal como a doencga arterial coronaria, ha uma
associacao menos definida entre a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica e
insuficiéncia cardiaca (Tana et al., 2019). Na literatura, ha relatos de disfuncbes
sistélica e diastélica do VE em individuos com DHGNA. Por exemplo, Fotbolcu
et al. (2010) mostraram que pacientes com DHGNA, avaliados por
ecocardiograma, apresentam alteragdo do relaxamento e diminuicado da
velocidade das ondas e’ e s’ ao Doppler tecidual, sugerindo disfungao sistdlica
e diastolica do VE. Além disso, foi verificado valores diminuidos do strain
longitudinal global do VE em relagao aos individuos normais (Karabay et al.,
2014). O estudo CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults)
mostrou que pacientes com DHGNA apresentam reducdo da onda E’ mitral e
do strain longitudinal global e aumento da pressdo de enchimento do VE,

remodelamento miocardico e disfungao ventricular (VanWagner et al., 2015).
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Em nosso estudo, todos os pacientes foram submetidos ao exame de
ultrassonografia de abdome. No grupo controle, apenas um individuo
apresentava esteatose hepatica (grau moderado). Ja no grupo de obesos, 22
(55%) apresentavam esteatose discreta, 8 (20%) moderada e 10 (25%) nao
apresentavam alteragao hepatica. Entre esses 30 individuos com esteatose,
53% apresentavam alteracdo da geometria do VE (33% hipertrofia excéntrica,
10% hipertrofia concéntrica e 10% remodelamento concéntrico). Em relagéo a
TG/HDL, valores acima do normal foram observados em 30% dos pacientes
com esteatose hepatica. Quanto ao estudo da deformagao miocardica, o strain
longitudinal global e o strain do VD estavam alterados em 47% dos obesos com
DHGNA. Apesar da esteatose hepatica, 67% dos individuos tinham niveis
normais das transaminases hepaticas. Os achados em nosso estudo sao
condizentes com as evidéncias de que a DHGNA tem como base
anormalidades inflamatérias e metabdlicas, que se associam com disfungéo

ventricular esquerda e alteragao da geometria e deformacgao do miocardio.
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6. LIMITAGOES DO ESTUDO

O estudo envolveu avaliagdo clinica e exames laboratoriais tais como
perfil lipidico, glicemia, hemoglobina glicada, hemograma completo, urina I,
funcao renal e hepatica e eletrélitos, além de eletrocardiograma e ultrassom de
abdome. No entanto, nao foi possivel realizar a dosagem de insulina basal,
além de dados clinicos tais como circunferéncia abdominal e informacdes
sobre a apneia do sono. Apesar de néo ter sido avaliada a insulinemia basal, a
relacdo TG/HDL é considerada forte indicador de hiperinsulinemia.

A medida da pressao arterial foi Unica, ndo sendo possivel a realizacao
de outras medidas ou mesmo a realizagdo do exame de monitorizagao
ambulatorial da presséo arterial.

A funcao diastdlica do ventriculo direito nao foi avaliada. Na avaliacao da
funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo, nao foi incluido o fluxo venoso
pulmonar. No entanto, o Doppler tissular permite a deteccdo de anormalidades

da fungao diastdlica mesmo em casos de padrao pseudonormal.
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7. CONCLUSAO

A obesidade esta associada a remodelamento cardiaco
desfavoravel e alteragdo na deformagédo miocardica global, incluindo
disfuncédo contratil subclinica dos ventriculos direito e esquerdo apesar
da fragédo de ejecao preservada.

O strain cardiaco pode exercer papel importante na identificagao
de disfuncdo miocardica subclinica de uma série de comorbidades e de
fatores de risco que resultam em agressdo do cardiomiocito. Dessa
forma, intervengbes direcionadas a impedir o sofrimento e morte dos
cardiomiocitos podem ser utilizadas precocemente, evitando a
progressdo do remodelamento cardiaco e, consequentemente, a
insuficiéncia cardiaca.

Assim, a avaliacdo cardiaca, por meio do estudo da deformacéao
miocardica, deve ser incorporada a pratica clinica, com o intuito de
identificar ~ fendtipos  especificos de  insuficiéncia  cardiaca,
especificamente nos individuos obesos, mas também em outras

patologias com potencial de causar complicagdes cardiovasculares.
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Anexos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido o Sr. (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “ESTUDO
DOPPLER-ECOCARDIOGRAFICO DA MORFOLOGIA E FUNCAO
VENTRICULAR ESQUERDA E DIREITA DE PACIENTES EM
PROGRAMACAO DE CIRURGIA BARIATRICA”, que sera desenvolvido por
mim, Dra. Rosana Marssaro Cortez , médica cardiologista e ecocardiografista da
Unimed Sorocaba, e pelo professor Dr. Katashi Okoshi, professor associado da
disciplina de cardiologia, na Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp. Se aceitar
participar, o (a) Sr. (a) serda submetido a um exame de ultrassom do coragdo no
periodo de preparacao para a cirurgia, com o objetivo de avaliar se ha alteracdes no
cora¢do relacionadas com a obesidade. Todas as informagdes coletadas serdo
mantidas sob sigilo. O exame a ser realizado ¢ isento de riscos, € os registros
médicos serdo tratados de forma confidencial. Nenhuma informagdo sera de
conhecimento publico. O (a) Sr.(A) podera se recusar a participar do projeto ou
podera se retirar a qualquer momento, sem que isso implique em prejuizo para o seu
tratamento na Unimed Sorocaba. Independentemente desse estudo, o Sr.(A) deve
continuar seguindo as orientagdes dadas pelo seu médico assistente e pela equipe do
espaco Viver Bem. O Sr. (A) receberda uma copia assinada deste consentimento de
causa. Este estudo foi revisado e aprovado por um comité de ética em pesquisa e
esta de acordo com as recomendagdes da declaracdo de Helsinque que regulamenta
a pesquisa médica em seres humanos. Apo6s terem sido sanadas todas minhas
diavidas a respeito deste estudo, CONCORDO em participar de forma
voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estario resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os
resultados desse estudo poderao ser publicados e revistas cientificas.

Sorocaba, /]

Participante da Pesquisa Pesquisador: Rosana Marssaro Cortez
Endereco: Rua Sir Alexander Fleming, 206 CEP 18.031-010 Telefone: (15)
32347936 / (15) 996756647 Email: marimarssaro@hotmail.com

Orientador: Dr. Katashi Okoshi Endereco: Avenida Prof. Mario Rubens Guimaraes
Montenegro, S/N — Unesp Campus de Botucatu — Botucatu — SP CEP 18.618 — 687
Telefone: (14) 3880 1001 Email: katashi.okoshi@unesp.br
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VENTRICULAR ESQUERDA E DIREITA DE PACIENTES EM
PROGRAMACAO DE CIRURGIA BARIATRICA?”, que sera desenvolvido por
mim, Dra. Rosana Marssaro Cortez , médica cardiologista e ecocardiografista da
Unimed Sorocaba, e pelo professor Dr. Katashi Okoshi, professor associado da
disciplina de cardiologia, na Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp. Para fazer
este estudo, € necessario comparar os resultados obtidos em obesos com pessoas
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implicara riscos adicionais , nem exigird que se submeta a qualquer procedimento
adicional. Se aceitar participar, os dados obtidos no exame de ecocardiograma
(ultrassom do coragdo) realizado hoje serdo comparados com os dados obtidos em
pacientes obesos, a fim de avaliar se ha alteragdes no coragdo relacionados com a
obesidade.

Todas as informacgdes coletadas serdo mantidas sob sigilo. O exame a ser realizado ¢
isento de riscos, ¢ os registros médicos serao tratados de forma confidencial.
Nenhuma informagdo serd de conhecimento publico. O (a) Sr.(A) podera se recusar
a participar do projeto ou poderd se retirar a qualquer momento, sem que isso
implique em prejuizo para o seu tratamento na Unimed Sorocaba.
Independentemente desse estudo, o Sr.(A) deve continuar seguindo as orientagdes
dadas pelo seu médico assistente. O Sr. (A) receberda uma coOpia assinada deste
consentimento de causa. Este estudo foi revisado e aprovado por um comité de ética
em pesquisa e estd de acordo com as recomendacdes da declaragdo de Helsinque
que regulamenta a pesquisa médica em seres humanos. Apos terem sido sanadas
todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO em participar de
forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estariao resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os
resultados desse estudo poderao ser publicados e revistas cientificas.

Sorocaba, /I

Participante da Pesquisa Pesquisador: Rosana Marssaro Cortez
Endereco: Rua Sir Alexander Fleming, 206 CEP 18.031-010 Telefone: (15)
32347936 / (15) 996756647 Email: marimarssaro@hotmail.com

Orientador: Dr. Katashi Okoshi Endereco: Avenida Prof. Mario Rubens Guimaraes
Montenegro, S/N — Unesp Campus de Botucatu — Botucatu — SP CEP 18.618 — 687
Telefone: (14) 3880 1001 Email: katashi.okoshi@unesp.br
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IDENTIFICACAO:

Nome:

Data:

Data de Nascimento:

Idade: anos

Médico solicitante: Dr.

ANAMNESE:
HAS:

DM:
DISLIPIDEMIA:

MEDICAGAO:

EXAME FiSICO GERAL:

Peso: Altura: IMC: SC: Alt 27

EXAME FiSICO ESPECIAL:

Aparelho Cardiovascular:

Aparelho Respiratorio:

Eletrocardiograma:

US abdome total:

EXAMES LABORATORIAIS:

Ht: Hb: Leuc.: Plaqg.:
Colest.total: HDL.: LDL: Triglic:
Creatinina: K+: TGO TGP
Glicemia Jejum Hb glicosilada Urina | TG/HDL

ECODOPPLERCARDIOGRAMA:
BIDIMENSIONAL.:
VENTRICULO ESQUERDO:

VOLUME VED 4C

VOLUME VES 4C

VOLUME VED 2C

VOLUME VES 2C

VENTRICULO DIREITO

[ FAC
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ATRIO ESQUERDO

VOLUME AE 4C

VOLUME AE 2C

VOLUME AE INDEXADO

MODO - M

VE DIASTOLE

VE SISTOLE

SEPTO DIASTOLE

PAREDE POSTERIOR DIASTOLE

FRACAO DE EJECAO — TEICH

DELTA D%

MASSA DO VE

INDICE DE MASSA DO VE / SC

ERP

iNDICE DE MASSA DO VE / ALT 27

AE DIASTOLE

AORTA

VD DIASTOLE

TRICUSPIDE

DOPPLER:

E MITRAL

A MITRAL

E/A

TEMPO DE DESACELERACAO

TRIV

VELOCIDADE AO

VELOCIDADE TRICUSPIDE

VELOCIDADE PULMONAR

DOPPLER TECIDUAL.:

E’ septal

E’ lateral

E’ média

E/E’ média

E/E’ lateral

E/E’ média

ONDA S TRICUSPIDE
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STRAIN CARDIACO:

STRAIN LONGITUDINAL AP3

STRAIN LONGITUDINAL AP4

STRAIN LONGITUDINAL AP2

STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL

STRAIN VD
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