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RESUMO

A obesidade estd ligada as perturbacGes do sistema nervoso autondmico (SNA), com
repercussdes na superativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) e depressdo do sistema
nervoso parassimpatico (SNP). A cirurgia bariatrica (CB) surge como uma importante
alternativa para tratamento da obesidade e regulacdo do SNA. Desta forma, este trabalho teve
como objetivo investigar alteracdes de curto prazo nos parametros antropométricos,
composicéo corporal, pressdo arterial e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em obesos
metabolicamente saudaveis ou associado a doenca cronica submetidos a CB. Tratou-se de um
estudo longitudinal composto por 27 individuos pertencentes ao ambulatério de CB do Hospital
Universitario Lauro Wanderley, Jodo Pessoa-PB, realizado entre marc¢o e setembro de 2018. Os
participantes foram alocados em dois grupos: obesos metabolicamente saudaveis (OMS, n =
11) e obesos associado a doencga cronica (OADC, n = 16). Foram avaliados o indice de massa
corporal (IMC), a gordura do tronco, a porcentagem de gordura corporal (BFP), a pressédo
arterial sistolica (PAS), a pressdo arterial diastolica (PAD). Foram avaliados também pelo
exame de eletrocardiograma os parametros lineares e nédo lineares de VFC e a frequéncia
cardiaca. Todos os dados foram avaliados no inicio do estudo e 4 semanas apos realizacdo da
gastrectomia vertical ou Bypass gastrico em Y de Roux. Os participantes foram compostos por
27 individuos (23 mulheres e 4 homens), com idade média de 32.1 anos +5.3; Peso de 112.2 Kg
+19.1eIMC: 43, 9 kg/m? £ 4.4 no grupo OMS. A idade média do grupo OADC foi de 44.8anos;
Peso: 104.6 kg £ 8,4 e IMC: 40.8 kg/m2 + 3.7. Entre o procedimento mais realizado da CB, foi
Bypass em Y de Roux e gastrectomia vertical em ambos 0s grupos, com percentuais de

54.5 % e 75 % respectivamente. Apds quatro semanas da CB os participantes de ambos 0s
grupos apresentaram reducdo do peso corporal, IMC, PAS, PAD e FC (p <0,05). Na condicéo
basal, os individuos do grupo OADC tiveram VFC prejudicada no dominio do tempo e da
frequéncia em comparagdo com o grupo OMS (p <0,05). A VFC no grupo OMS ndo foi alterada
apos quatro semanas de CB (p> 0,05). No entanto, os individuos do grupo OADC tiveram
aumento nos indices da VFC apds a CB (p <0,05). Diante do exposto, concluiu-se que a CB ¢
um tratamento eficaz para promover reducdo da pressdo arterial e da FC em obesos com ou sem
sindrome metabdlica. Além disso, os dados demonstraram que a CB foi mais eficaz em
melhorar a modulacdo autondmica cardiaca no grupo OADC.

Palavras-chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca; Cirurgia bariatrica; Obesidade
metabolicamente saudavel; Obesidade com doenga metabdlica



ABSTRACT

Obesity is linked to disorders of the autonomic nervous system (ANS), with repercussions on
the overactivation of the sympathetic nervous system (SNS) and depression of the
parasympathetic nervous system (SNP). Bariatric surgery (CB) appears as an important
alternative for the treatment of obesity and regulation of the ANS. Thus, this study aimed to
investigate short-term changes in anthropometric parameters, body composition, blood pressure
and heart rate variability (HRV) in metabolically healthy obese individuals or those associated
with chronic disease undergoing CB. It was a longitudinal study composed of 27 individuals
belonging to the outpatient clinic of CB of the University Hospital Lauro Wanderley, Joao
Pessoa-PB, carried out between March and September 2018. Participants were allocated into
two groups: metabolically healthy obese (WHO, n = 11) and obese associated with chronic
disease (OADC, n = 16). Body mass index (BMI), trunk fat, body fat percentage (BFP), systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) were evaluated. Linear and non-linear
HRV parameters and heart rate were also evaluated by electrocardiogram. All data were
assessed at baseline and 4 weeks after performing vertical gastrectomy or Roux-en-Y gastric
bypass. Participants were composed of 27 individuals (23 women and 4 men), with an average
age of 32.1 years £ 5.3; Weight of 112.2 kg + 19.1 and BMI: 43.9 kg / m2 £ 4.4 in the WHO
group. The average age of the OADC group was 44.8 years; Weight: 104.6 kg + 8.4 and BMI:
40.8 kg / m2 £ 3.7. Among the most performed procedure of CB, was Roux-En-Y Gastric
Bypass in both groups, with percentages of 54.5% and 75% respectively. After four weeks after
CB, participants in both groups showed a reduction in body weight, BMI, SBP, DBP and HR
(p <0.05). At baseline, individuals in the OACD group had impaired HRV in the time and
frequency domain compared to the WHO group (p <0.05). HRV in the WHO group was not
changed after four weeks of CB (p> 0.05). However, individuals in the OADC group had
increased HRV indices after CB (p < 0.05). In view of the above, it was concluded that CB is
an effective treatment to promote a reduction in blood pressure and HR in obese individuals
with or without metabolic syndrome. Furthermore, the data demonstrated that BC was more
effective in improving cardiac autonomic modulation in the OADC group.

Keywords: Heart rate variability; Bariatric surgery; Metabolically healthy obesity; Obesity
with metabolic disease
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade tem aumentado nas ultimas décadas de forma alarmante.
Observam-se que mais de 1,9 bilhdo de adultos com 18 anos ou mais estavam com sobrepeso e
destes, mais de 650 milhdes de adultos tinham obesidade (WHO, 2016). Sua incidéncia,
acompanha o risco elevado para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV),
hipertensao arterial sisttmica (HAS); doencas metabolicas como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-
2) e dislipidemias (DLP) (KHAN et al., 2018; ILIODROMITI et al., 2018; BLUHER, 2019). A
obesidade é caracterizada pelo acimulo do tecido adiposo, considerada um dos fatores que
podem causar disfuncdo autonémica do sistema nervoso autbnomo (SNA) com atividade
simpatica elevada e diminuicdo da atividade parassimpética, levando a um desequilibrio
autondmico em todo o sistema cardiovascular (WIINGAARDEN et al., 2013; KOENIG et al.,
2015; SILVA et al., 2016).

Alteracdes hormonais observadas em individuos obesos, como niveis elevados de
leptina e insulina, foram condi¢des documentadas como umas das possiveis causas no
desequilibrio do SNA e o surgimento de doencas cardiacas relacionadas a obesidade, tendo em
visto que sdo caracterizados por estimularem a ativacdo simpatica e diminuicdo da atividade
parassimpatica, repercutindo desta forma, na reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(QUILLIQT et al., 2008; STRAZNICKY et al., 2010; GUARINO et al., 2017). Desta forma, a
coexisténcia de comorbidades como 0 DM-2 e HAS nos individuos obesos contribui ainda mais
para a disfuncdo autondmica (VINIK et al., 2018; CARVALHO et al., 2019).

O desequilibrio autonémico provocado pela obesidade pode ser detectado através da
avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), observado pela mudanca nos
intervalos de tempo entre os batimentos cardiacos adjacentes (TRIGGIANI et al., 2017). A
avalicdo da VFC tem se tornado uma alternativa clinica relevante para prognoésticos de
desordens cardiovasculares, pois reducfes da VFC predizem risco de vida, com elevacdo da
mortalidade, por eventos cardiovasculares (infarto agudo do miocéardio e arritmias cardiacas,
por exemplo) entre pessoas obesas, em comparagdo ao grupo que apresentavam peso normal
(MAHESHWARI et al., 2016; TRIGGIANI et al., 2017).

O conceito de obesidade metabolicamente saudavel (OMS) tem sido atribuido aos
individuos obesos que ndo apresentam anormalidades metabolicas, tais como hipertenséo
arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e niveis elevados de mediadores inflamatdrios
(BLUHER et al., 2014; STEFAN et al., 2015). A disfuncdo do SNA ja é bem documentada em

pessoas obesas , porém, acredita-se ser resultado da resisténcia a insulina e o tipo do fendtipo
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corporal como o actimulo de gordura abdominal (ZHU et al., 2016 ; JAIS E BRUNING, 2017).
DADOS EPIDEMIOLOGICOS.

Este desequilibrio autbnomo ja € observado em adultos obesos com sindrome
metabdlica (SM), resultando em parametros de VFC reduzidos verificados tanto por indices
lineares (dominio tempo e frequéncia) e ndo lineares (grafico em Poincaré) (CARVALHO et
al., 2018). Aradujo et al. (2019) demonstraram em seu estudo que a obesidade isolada ndo foi
suficiente para influenciar a modulacdo autondémica cardiaca em repouso em adultos jovens
metabolicamente sauddveis que ndo apresentassem nenhum outro fator de risco
cardiometabdlico. Ja SHIN et al. (2018) ao analisarem a recuperagdo da frequéncia cardiaca
(FC), observaram em seus resultados que ndao houve diferenca no equilibrio do SNA, entre o
grupo OMS e o grupo de obesidade associado a doencas crénica (OADC), este ultimo,
entretanto, mostrou uma resposta de recuperagdo da frequéncia cardiaca mais lenta.

Os procedimentos de cirurgia bariatrica (CB) aumentaram consideravelmente nos
ultimos anos como forma de tratamento para obesidade, com mais de 70 % do procedimento
sendo realizadas na populagéo feminina (ANGRISANI et al., 2018; WELBOURN et al., 2018).
Evidéncias demonstram que a perda de peso, induzida cirurgicamente, tem efeito favoravel na
melhora da sensibilidade a insulina, na reducdo dos niveis de leptina, na reducdo dos niveis
pressoricos (BOWER et al., 2015; KALINOWSKI et al., 2017; JAKOBSEN et al., 2018). Além
disso, foi observado também melhora da funcdo autonémica cardiaca, observada pela maior
predominancia do sistema parassimpatico e VFC elevadas (MASER et al., 2013; WU et al.,
2015; BRAGA et al., 2020).

Portanto, compreender o cenario de disfuncdo autonémica presente nesses individuos é
de fundamental importancia clinica, tanto do ponto de vista preventivo quanto terapéutico, e
pode fornecer apoio como uma nova avaliagdo complementar para os profissionais que
trabalham com essa populagdo. Dessa forma, nosso objetivo geral é investigar o efeito da
cirurgia baritrica na pressdo arterial e na modulagdo autonémica cardiaca em obesos
metabolicamente saudaveis e com sindrome metabdlica antes da cirurgia e apos quatro semanas
de acompanhamento, tendo como objetivos especificos: caracterizar a amostra quanto ao perfil
clinico e nutricional; categorizar a amostra em individuos do grupo OMS e do gruo OADC;
avaliar o parametro de VFC no dominio linear e ndo linear no periodo pré e pés cirargico de
cirurgia bariatrica; avaliar os parametros de PA e FC periodo pré e pds cirurgico de cirurgia
bariatrica e associar os parametros de VFC e PA entre os grupos OMS e OADC no periodo pré

e pos cirdrgico.
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Apesar de estudos iniciais terem encontrado beneficios da CB na reducdo da pressao
arterial (PA) e melhora da VFC, os estudos ainda sdo escassos sobre o efeito da CB na promocéo
dos beneficios semelhantes na pressao arterial e modulagdo autonémica em individuos com
OMS e OADC. A hipoétese testada no estudo é que a CB, em um seguimento de curto prazo,
reduz a pressdo arterial e melhora a fungdo autondmica efetivamente em OMS comparado com
OADC
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBESIDADE

2.1.1 Definicéo

A obesidade € uma das principais epidemias de saude do século XXI, definida pelo
acumulo anormal ou excessivo de gordura indicado por um indice de massa corporal (IMC =
massa (kg) / altura 2 > 30 kg/m2 impactando negativamente na satide do individuo ( HALES et
al., 2017 ). A etiologia da obesidade tem uma complexa interacdo de fatores, como biolégicos,
ambientais, comportamentais e psicossociais (BUSUTIL et al., 2017 ; HALES et al., 2017). A
obesidade também tem sido associada a epigenética, desreguladores enddcrinos, privacdo de
sono, além do microbioma alterado (MUNOZ et al., 2017; HASON; WEICKERT; BARBER,

2020). A figura 1 traz um resumo da rede complexa de fatores que predispdem a obesidade.

Figura 1. Interacdo dos principais fatores na predisposicdo da obesidade.
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Hason; Weickert; Barber, 2020


https://jeb.biologists.org/content/221/13/jeb163840.long#ref-52
https://jeb.biologists.org/content/221/13/jeb163840.long#ref-52
https://jeb.biologists.org/content/221/13/jeb163840.long#ref-17
https://jeb.biologists.org/content/221/13/jeb163840.long#ref-52
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A literatura é clara ao demonstrar a relacdo da obesidade com a ocorréncia de diversas
doencas cronicas como HAS, dislipidemia, DM-2, doenca arterial coronariana (DAC), acidente
vascular cerebral (AVC), doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica, osteoartrite, sindrome da
apneia obstrutiva do sono, alguns tipos de céancer, aléem de distlrbios psicossociais
(RADOVANOVIC, 2014; BERTHOUD; KLEIN; 2017). Estas complicacdes estdo ligadas
principalmente a distribuicdo de gordura intra-abdominal e sua relacdo direta com a resisténcia
a insulina, além de um ambiente cronicamente inflamado acarretando em disfuncéo endotelial
(BARCONES-MOLERO et al., 2018).

Desta forma, a obesidade é apresentada como um grande fator de risco modificavel para
distdrbios cardiovasculares e metabolicos, porém, algumas pessoas obesas apresentam perfis
cardiometabdlicos favoraveis. O termo OMS tem sido utilizado para definir o individuo obeso
sem sindrome metabdlica e / ou resisténcia a insulina (DURWARD; HARTMAN; NICKOLS-
RICHARDSON, 2012). Esta caracteristica implica em maior sensibilidade a insulina, um perfil
inflamatdrio e lipidico favoravel e auséncia da hipertensdo arterial sistémica (BLUHER, 2013;
STEFAN et al., 2013). Porém, mesmo na auséncia de comorbidades, esta condicdo parece ser
um estado transitorio para surgimento dos disturbios metabdlicos, desta forma, o grupo de
individuos OMS, ndo tem garantia da reducdo do risco de mortalidade em individuos obesos
(KRAMER; ZINMA; RETNAKARAN; 2013; STEFAN; 2018).

2.1.2 Obesidade metabolicamente saudavel (OMS)

O grupo OMS vem sendo amplamente discutido com conceito pouco estabelecido,
acreditando-se que seja subsequentemente a observacdes clinicas, de individuos com obesidade
sem apresentacdo de anormalidades cardiometabdlicas. Os seguintes critérios sdo utilizados
para classificar a obesidade metabolicamente saudavel: IMC: >30 kg/m?, sem nenhum dos
critérios listados a seguir : (1) pressao arterial elevada definida por pressdo arterial sistélica
(PAS) > 130 mmHg e pressdo arterial diastélica (PAD) > 85 mmHg; (2) glicemia de jejum >
100 mg/dL (3) triglicerideos séricos elevados > 150 mg/d; (4) nivel de colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) baixo, definido como HDL-C <40 mg / dL em homense <50 mg /
dL em mulheres; (5) ndo usar farmacoterapia para tratamento de dislipidemia, DM-2 e
HAS(CATOI et al., 2018).

Estes individuos sdo caracterizados por menor gordura visceral e maior distribuicdo de

gorduras nos membros inferiores, maior aptiddo cardiovascular, praticantes de atividade fisica,
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maior sensibilidade a insulina, além de apresentarem menos marcadores pré inflamatorios
(BLUHER, 2020).Vale ressaltar que a definicdo de OMS ¢é aplicado aos individuos que sejam
obesos e ndo acometidos por doencas cardiometabdlicas, ndo excluindo a possibilidade de
apresentarem outras condigdes patologicas (MAGKOS, 2019).

E desconhecido os mecanismos compensatérios pela qual o fendtipo de OMS preserva
a sensibilidade a insulina (ROBBILLARD et al., 2011), mas acredita-se que fatores genéticos,
bioquimicos, hormonais e neuro-hormonais, podem desempenhar papel chave nesta condi¢ao
(SRDIC et al., 2011). Nio esta claro se as pessoas com OMS estdo protegidas do risco de
doencas crénicas aliadas a obesidade ou se trata de um atraso na progressao das complicacdes
nessa subpopulacdo de pessoas obesas (HINNOUHO et al. 2015). Portanto, o diagndstico de
“obesidade saudavel” deve continuar sendo uma indicagdo para iniciar o tratamento, mesmo
naqueles individuos sem anormalidades cardiometabdlicas no momento do diagndstico.

Por falta de uma definicdo consistente e padronizada do conceito de OMS, torna-se um
desafio os estudos de prevaléncia deste fenotipo (MAGKOS, 2019). Estudos apontam que a
prevaléncia varia em torno de 4,2% e 13,6% em uma populac&o adulta chinesa. E notavel pelos
estudos que a prevaléncia de OMS, parece ser maior no sexo feminino e reduz
significativamente com a idade (LIU et al., 2019). Esta condi¢do independe do grau do IMC,
pois foi visto que alguns individuos com obesidade extrema, ainda permanecem com uma certa
sensibilidade a insulina, quando sdo capazes de acumular gordura subcutanea e baixos niveis
de gordura visceral (SATTAR et al., 2014). Em comparacdo ao grupo de individuos obesos
com sindrome metabdlica, o grupo OMS, apresentam maiores niveis circulantes de
adiponectina, implicando em papel protetor contra o desenvolvimento de um estado metabdlico
prejudicial (MARTINEZ-LARRAD et al., 2014).

2.1.3 Obesidade associada a doenca cronica (OADC)

Esses pacientes exibem acimulo elevado de gordura visceral, comparado aos individuos
do grupo OMS, que estdo ligados ao grau de resisténcia a insulina (RI), DM-2, HAS e
dislipidemia (GRUNDDY, 2015; SOARES et al., 2017).Estudos mostram que o tecido adiposo
visceral (TAV) em comparacao ao tecido adiposo subcutaneo (TAS) , possuem mais adipocitos
lipoliticos ativos, com maior expressdo de genes envolvidos na lipolise como (lipase horménio
sensivel e perilipina) aparentando serem mais disfuncionais, liberando maior quantidade de
acidos graxos livres, aumentando os niveis plasmaticos de lipoproteina de muito baixa

densidade (VLDL) e outros componentes aterogénicos, levando a uma RI hepética
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(TINAHONES et al., 2010; MATHIEU; BOULANGER; DESPRES, 2014;GONCALVES et
al., 2016).

Mais estudos sdo necessarios para compreender o fendtipo de distribuicdo de gordura e
0 que acarretaria na hiperplasia ou hipertrofia dos adipocitos e os seus disturbios metabdlicos
associados, que levam a OMS ou OADC. Logo, correlacionam a esta distribuicdo de gordura a
fatores genéticos e /ou ambientais, e que seriam caracteristicas herdaveis, com poder de
influéncia de 25- 70 % no tipo de distribuicdo de gordura (WAJCHENBERG, 2000; BLUHER,
2010).

Os obesos com sindrome metabolica também sdo caracterizados por um processo
inflamatdério mais acentuado. Este estado de inflamacdo é atribuido aos seus adipocitos
hipertrofiados, que devido aos seus tamanhos, ocorrem hipoxia com posterior necrose celular,
e consequentemente a isso, macréfagos sdo recrutados e comegam a produzir citocinas pro-
inflamatorias como fator de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1
(IL-1). Desta forma, um ambiente inflamado € mais observado no grupo de individuos com
distribuicdo de TAV do que na distribuicdo de gordura periférica (WEISBERG et al., 2003;
O’ROURKE, 2009; CANCELLO et al., 2006). A figura a seguir, exemplifica as principais
caracteristicas fenotipicas nos dois grupos OMS e OADC.

Figura 2. Caracteristicas fenotipicas dos grupos OMS x OADC

Obesidade

~80-90%

Metabolicamente saudavel Metabolicamente nao saudavel

IMC 31Kg/m?
Baixo volume de gordura
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Bluher, 2020
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2.1.4 Papel do Sistema Nervoso Autonomo na Obesidade

O SNA desempenha um papel chave na regulacdo da homeostase energeética
participando da articulacdo de uma rede integrada de sinais que transmitem informacoes
periféricas para o sistema nervoso central (SNC), responsaveis pela regulacdo a curto e longo
prazo do peso corporal (CUMMINGS E SCHWARTZ, 2003). Em curto prazo, projecoes
aferentes vagais ap0s a ocorréncia de distensao gastrica sdo essenciais para transferéncia de
informagdes entre horménios intestinais e 0 SNC que, em conjunto, atuam para modular a
saciedade. Em longo prazo, sinais de acdo prolongada, como a leptina e insulina, sdo
responsaveis pela regulacdo da adiposidade e peso corporal. Dentro do hipotalamo, ha
evidéncias consistentes de que a concentracdo de leptina e insulina refletem a homeostase
energética e a adiposidade e que ambos exercem seus efeitos regulatorios centrais
(NAZARIANS-ARMAVIL et al., 2013).

A leptina, por exemplo, € um hormonio liberado pelo tecido adiposo branco (TAB), cuja
principal acdo é promover a saciedade e regular o balanco energético. A concentracdo
plasmaética de leptina diminui durante o jejum e aumentam apos a superalimentacdo. O nicleo
arqueado é o local mais envolvido na ingestdo de alimentos relacionada com a leptina. Dentro
desta regido, dois subconjuntos de neurbnios de acdo antagbnica como o neurbnio
neuropeptideo Y (NPY) e pré-opiomelanocortina (POMC) foram identificados. Os receptores
de leptina sdo expressos em subconjuntos neuronais. A estimulacdo da leptina diminui odisparo
de NPY, atenuando assim a ingestéo de alimento, tendo em vista esse ser um hormdnio orexigeno,
enguanto suas a¢des nos neurébnios POMC sao opostas , ja que eles agem de forma sinérgica,
tratando-se este de um hormdnio de acdo anorexigena (PANDIT et al., 2017).

Ja a insulina, além de seu papel ja bem estabelecido no metabolismo da glicose e o
lipideo , também estd envolvida na via da saciedade atuando no SNC (OBICI et al., 2002
SCHERER et al., 2011). Os receptores de insulina, assim como a leptina, também séo expressos
no SNC, principalmente no nicleo arqueado, participando do controle da ingestédo de alimentos.
Foi demonstrado que a insulina tem uma fungé@o essencial no sistema nervoso central para
incitar a saciedade, aumentar o gasto energetico e regular a acdo da leptina (Schwartz, 2000).
Também interfere na secrecdo de entero-hormonios como hormonio peptideo 1 do tipo
glucagon (GLP 1), que atua inibindo o esvaziamento gastrico e, assim, promovendo uma
sensacdo de saciedade prolongada (VERDICH et al., 2001). Individuos obesos apresentam altas

concentragdes de insulina e leptina, porém a administracdo destes horménios néo seria
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alternativa viavel de tratamento, justificado pela resisténcia, resultante das concentracdes
séricas aumentada.

Outro hormonio importante, a exemplo da grelina, também desempenha um papel na
regulagéo do peso corporal a longo prazo. Age como um sinal de adiposidade, comunicando o
estado de armazenamento de energia ao cérebro. Assim, a concentragéo de grelina em jejum
sdo reduzidos em individuos obesos e aumentados ap0s a perda de peso (CUMMINGS,
2006 ). Apds a realizacdo de CB, com o procedimento do bypass gastrico, observou-se niveis
marcadamente suprimidos de grelina. Este fendmeno observado favorece uma maior perda de
peso apos esse procedimento cirdrgico (CUMMINGS et al., 2002 ).Desta forma, perturbacdes
nesta homeostase energética, pode contribuir para 0 aumento do peso corporal e posteriormente
obesidade (GUARINO et al., 2017).

A gordura corporal pode causar uma hiperativacdo do sistema nervoso simpatico e
induzir disfuncdo autondmica pela secrecdo de adipocinas como leptina e marcadores proé-
inflamatorios como proteina C reativa (PCR), TNF - a, inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1), IL-6. Essas citocinas conseguem atravessar a barreira hematoencefalica e
estimular diretamente o sistema nervoso simpatico (SNS) central no hipotalamo ou induzir ao
um estado de inflamac&o de baixo grau que também pode estimular o SNS (SMITH; MINSON,
2012).

Landsberg (1986) foi um dos primeiros pesquisadores a cogitar a hiperativacdo da
atividade do SNS a medida que ocorria ganho de peso corporal. Isto acontecia como um
mecanismo de adapta¢do, causando um aumento na taxa metabdlica de repouso para provocar

uma perda de peso corporal.

2.1.4.1 Hiperatividade simpatica na obesidade

Uma atividade aumentada do SNS foi demonstrada em pacientes o0besos,
particularmente na vasculatura muscular e nos rins, possivelmente contribuindo para o aumento
do risco cardiovascular e renal. Embora a ativagdo do SNS seja semelhante em obesos
hipertensos e normotensos, a contribui¢cdo simpatica a pressdo arterial via vasoconstricdo é
maior nos hipertensos, confirmando um papel da ativagdo simpatica na patogénese da
hipertensdo relacionada a obesidade. Por outro lado, a hiperatividade simpatica ndo é eficaz
para favorecer o gasto de energia e, portanto, a perda de peso. Tem sido demonstrado que a

resisténcia seletiva a leptina, sindrome da apneia obstrutiva do sono, hiperinsulinemia e baixos
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niveis de grelina sdo possiveis mecanismos subjacentes a ativacdo simpatica na obesidade
(GUARINO et al., 2017).

No estudo de Hillerbrand et al. (2014) mostraram que as medidas de circunferéncia da
cintura (CC) tinham associa¢des com a ativacdo simpatica mais fortes do que as associaces
entre a gordura corporal total e a ativacdo simpaética, sugerindo que a gordura abdominal pode
ser mais importante para a fungéo do sistema nervoso autbnomo do que a gordura geral

Conforme ressaltado, a inibicdo do SNS € sugerida como alvo terapéutico em potencial
no tratamento da obesidade. E importante destacar que as intervencdes destinadas a induzir a
perda de peso por dieta ou cirurgia seriam capazes de atingir uma reducao significativa no tonus
simpatico (LAMBERT et al., 2015).

2.2 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A VFC é considerada um reflexo fisiolégico do cora¢do para manter o seu ritmo,
intrinseca ao funcionamento saudavel do coracédo, sendo modificada por eventos multifatoriais,
desde eventos meramente fisioldgicos a ambientais, (KEMP; QUINTANA, 2013; DRAGHICI;
TAYLOR, 2016). Esse intervalo entre os batimentos é conhecido pela medida de tempo
transcorrido entre dois intervalos R-R, sendo uma caracteristica de um sistema cardiovascular
saudavel (PUMPRLA et al., 2002; LOMBARDI; STEIN, 2011). Foi reconhecida pela primeira
vez, como um importante preditor de morte fetal, ao observarem que alteracées como reducées
na VFC em fetos, resultavam em hipdxia e sofrimento fetal (HON; LEE, 1963). Mais tarde, ao
analisarem a VFC a partir do célculo dos intervalos R-R em um registro eletrocardiografico
continuo de 24 horas, feito 11 dias + 3 dias apds infarto agudo do miocardio (IAM), os pacientes
que apresentaram reducdo em sua variabilidade, com niveis inferiores a 50 m/s comparados ao
grupo que apresentaram valores maiores que 100 m/s, tinham risco aproximadamente 4 vezes
maior risco de mortalidade. Desta forma, sua andlise tornou-se um importante avango na
estratificacdo de risco pos-infarto (KLEIGER et al., 1987; BILLMAN, 2011)

Entende-se entdo por VFC, como uma medida da funcdo neuro-cardica que reflete as
interacdes coracao-cerebro e a dindmica do SNA (MCCRATY; SHAFFER, 2015). A avaliacdo
da VFC é um indicador clinico relevante, pois o desequilibrio entre os impulsos simpaticos e
parassimpaticos resultando em redugdo da VFC impactam em alteracdes significativas, pois
predizem graves consequéncias, como aumento de arritmias cardiacas, uma variedade de

eventos cardiovasculares como HAS, insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio
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influenciando negativamente na qualidade de vida (CARTER & RAY, 2015; MAHESHWARI
et al., 2016). Portanto, poderia ser o método simples e ndo invasivo, muito Util para investigar
o efeito da sua alteracdo nas DCV (ROLIM; SOUZA; DIB, 2013).

2.2.1 Fisiologia da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) e o seu ritmo séo regulados pelo SNA. O SNS e o sistema
nervoso parassimpatico (SNP) exercem influéncia neste ritmo. O SNP inerva 0s nos: sinoatrial
(AS), atrioventricular (AV) e do miocardio, através do nervo vago (DRAGHICI, TAYLOR,
2016). Os nervos simpéticos apresentam eferentes que também tém como alvo o n6 SA e o no
AV e a maior parte do musculo cardiaco através do sistema nervoso cardiaco intrinseco
(OGLETREE et al., 2001).

Quando ocorre ativacdo parassimpatica, ha& liberacdo de acetilcolina (ACh),
prolongando os intervalos R-R, levando a uma diminuicdo quase que imediata da frequéncia
cardiaca, devido a ACh ser rapidamente metabolizada e depurada. Por outro lado, 0 SNS,
diminuem os intervalos R-R, pela a¢do da catecolamina, aumentando a contracdo cardiaca e
consequentemente a sua frequéncia. As catecolaminas tem resposta de acdo mais lenta em
relacdo a ACh, porém seu efeito € mais prolongado, estimulando a FC por 5 a 10 segundos
mesmo apos cessacao da estimulacdo simpatica. Os nervos parassimpaticos exercem seus
efeitos mais rapidamente (<1 s) do que os nervos simpaticos > 5 s (NUNAN et al., 2010 ). As
flutuacBes na frequéncia cardiaca acontecem entdo, em resposta a elevacédo e reducédo de pelo
menos um dos bragos do SNA (DRAGHICI; TAYLOR, 2016). Desta forma, os dois bragos do
SNA, exercem efeitos sobrepostos com diferentes frequéncias de tempo e de acgéo.

Em um SNA equilibrado, espera-se que em repouso, ocorra predominéncia da
modulagdo parassimpatica cardiaca. Em contrapartida, em individuos com doengas cardiacas,
verificam-se maior modulacdo simpatica e menor modulacdo parassimpatica. Assim, a VFC
surge como um importante indicador de alteragdes na regulacdo autonémica sob o sistema
cardiovascular, podendo fornecer informacdes sobre o comportamento do sistema nervoso
autondémico cardiaco em diferentes popula¢ées (MALPAS, 2010; TRIGGIANI et al., 2017).

E importante ressaltar que a FC e a VFC tém uma interagdo natural quando ocorre
elevacdo da FC, o tempo entre os batimentos R-R é reduzido e ha uma maior probabilidade de
reducdo da VFC. Em contrapartida, quando ocorre reducdo da FC, os espagamentos entre 0s

batimentos R-R s&o maiores, ocorrendo entdo elevacdo natural da VFC. Isto se chama de
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dependéncia do ciclo e ocorre fisiologicamente. Quando se tem alguma patologia como
cardiopatia isquémica ou outras patologias, o coracdo desenvolve cada vez menos variabilidade,
mesmo em condicdes de FC baixas, perdendo esta relacdo de FC e VFC (UMETANI et al.,
1996). Portanto, dar-se a importancia de avaliar as condi¢des que podem alterar os valores de
FC, principalmente quando seu aumento ocorre em decorréncia a situagdes de estresse, uso de
medicamentos ou pela atividade fisica (MCCRATY;SHAFFER, 2015) Logo a FC ¢
influenciada pelo fluxo simpatico e parassimpatico para o no sinusal, e a ativagdo simpatica
dominante sobre a ativacdo parassimpatica resulta em maior FC e menor VFC, sendo
marcadores independentes para mortalidade (HILLERBRAND et al., 2014)

2.2.3 Medicdo da VFC

Uma das maneiras simples de analisar dados da VFC é pelo método de execucdo do
dominio tempo, reconhecido cientificamente. Dentre os padrdes analiticos, uma das abordagens
mais simples, é observar as diferencas entres 0s batimentos como média e desvio padrdo ou
quadrado médio das diferencas sucessiva, sendo este Ultimo, bastante descrito com precisdo
para estimar as alteracbes na VFC, atribuido as informacBGes nervosas do nervo vago
(MCCRATY; SHAFFER, 2015).

Ja a anélise de frequéncia, é realizada pelas diferencas das frequéncias, observados pelo
intervalo R-R mensurado por eletrocardiograma (ECG), podendo ser analisado por duas bandas
de frequéncia: alta frequéncia (HF)- (0,15-0,4 Hz) e baixa frequéncia (LF)- (0,04-0,15 Hz).
Acredita-se que a analise no dominio frequéncia medem o funcionamento do sistema nervoso
autbnomo (THAYER et al., 2010; MCCRATY; SHAFFER, 2015).A medida de LF é mais
compreendida, pois reflete o funcionamento do SNS e consequentemente, 0 nervo vago. Ja a
interpretacdo da HF é menos compreendida pois é influenciada pelo SNS e nervos
barorreceptores. Uma das analises observadas nos estudos é a razdo LF/HF que € interpretado
como o equilibrio entre 0 SNS E SNP, embora ndo sejam dados conclusivos ( BILLMAN, 2013
).

Existem também as analises pelos dominios nédo lineares, representados por SD1, SD2
e razdo SD1/ SD2, analisados pelo método de Poincaré. Este, seria um método quantitativo de
analise, baseado pelas modificacdes nas modulagbes simpaticas e parassimpaticas da FC. O
Poincaré ¢ um diagrama onde cada intervalo IRR é plotado em funcdo do intervalo anterior,
tendo sido bastante usado para analise de VFC (HUIKURI et al., 2000).
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O SD1 mede a VFC de curto prazo em milésimos por segundo (ms), semelhante a
medida no dominio tempo RMSSDD, e se correlaciona com a sensibilidade barorreflexa (BRS),
que é a mudanca na duracdo do intervalo entre batimentos por mudanca na pressao arterial e na
poténcia do HF (CICCONE et al., 2017). O SD2 mede a VFC de curto e longo prazo em ms e
se correlaciona com a poténcia de baixa frequéncia (LF) e o barorreflexo (BRENNAN et al.,
2001). A razdo SD1 / SD2, é usada para medir o equilibrio autonémico quando o periodo de
monitoramento é bastante longo e ha ativacédo simpatica. SD1/SD2 se correlaciona com a razdo
LF / HF (BEHBAHANI; DABANLOO; NASRABADI, 2012). A seguir, encontra-se um
resumo das analises das varidveis da frequéncia cardiaca nos dominios lineares: tempo e

frequéncia e ndo lineares.

Quadro 1- Variaveis da VFC (dominios lineares e ndo lineares)

Dominio linear - indices de tempo

indice Interpretacéo

Intervalo RR médio (ms). | A média dos intervalos NN. Um intervalo NN mais

SDNN (ms) Desvio padréo dos intervalos NN. Indica que a variabilidade

total elevada é considerada associada a melhor saude

RMSSD (ms) Pensa-se que a raiz quadrada da média da soma dos quadrados
das diferencas entre os intervalos NN adjacentes (RMSSD)
indica atividade do sistema de nervos parassimpaticos

Dominio linear-indices de frequéncia

indice Interpretacéo
LF (m/s?) Poténcia na faixa de baixa frequéncia (0.04- 0.15 Hz). Pensado
para refletir uma combinacdo de atividade simpaética e
Barorreceptora
HF (m/s?) Poténcia na faixa HF (0.15-0.04Hz). Reflete a atividade

Parassimpatica

LF/ HF. Raz&o LF (ms2) / HF (ms?). Indice de equilibrio autonémico

usado com frequéncia, embora isso tenha sido debatido

Dominio Nédo Linear

Indice

Sbl Poincaré traca o desvido padrdo perpendicular a linha de

identidade. Se correlaciona com a sensibilidade barorreflexa.
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Continuacdo: Quadro 1: Variaveis da VFC (dominios lineares e ndo lineares)

SD?2 Desvio padréo do grafico de Poincaré ao longo da linha
de

identidade. Se correlaciona com a poténcia de LF e barorreflexa

SD1/SD12 Mede a imprevisibilidade da série temporal RR, € usada para

medir o equilibrio autonémico.

YONG; BETON, 2018; SHAFFER; GINSBERG, 2017

2.2.4 Causas que impactam na alteracdo da VFC

Muitos fatores influenciam a VFC, impactando no ritmo do batimento cardiaco. O
coracdo reage a muitos estimulos, tentando se adaptar a qualquer mudanca, aumentando ou
diminuicdo o seu ritmo. Quando uma VFC se encontra alta hda uma maior flexibilidade do
musculo cardiaco em reagir a qualquer estresse que pode ser tanto fisioldgico quando ambiental,
sendo um sinal de um coragdo saudavel.

Contrariamente, uma VFC diminuida € um reflexo que o coracdo ndo esta respondendo
bem aos estimulos, traduzindo-se em importantes condi¢bes patoldgicas, como doencas
cardiovasculares e pode afetar a fungdo imune, a autorregulacdo e habilidade psicossocial
(KEMP; QUINTANA, 2013; FATISSON; OSWALD; LALONDE, 2016). J& Stein et al. (2005)
afirmam que nem sempre a VFC mais alta é melhor, pois algumas condi¢6es patoldgicas podem
produzir uma elevacdo no VFC e estas condicdes patoldgicas cardiacas que resultam no
aumento das medidas da VFC, levam ao aumento da mortalidade, principalmente em idoso e
uma destas condigdes vistas é a fibrilagdo atrial.

Uma revisdo destacou-se os principais fatores relacionados com as mudancas na VFC
(FATISSON; OSWALD; LALONDE, 2016). Alguns fatores fisioldgicos foram apontados
como contribuintes na reducdo da VFC, como os hormonais, endocrinos, respiratorios,
cardiovasculares e neuroldgicos (FATISSON; OSWALD; LALONDE, 2016). Em relacéo as
doencas cardiovasculares, ja foi documentado que uma VFC reduzida prediz doengas cardiacas
e maior risco de morte. Thayer et al (2010) verificaram em sua revisdo sistematica, muitos
estudos epidemioldgicos que confirmam uma relacdo da VCF mais baixa naqueles individuos
com pressdo arterial elevada em relacéo aos outros pacientes com PA normais. Como também
foi confirmado uma associacgdo negativa entre os niveis de colesterol e glicemia com a VFC, ou

seja, a medida que os niveis de colesterol e glicemia estavam elevados, a VFC estava reduzida.



29

Fatores ambientais modificaveis como ingestdo de alcool e uso de tabaco também
alteram a VFC. Consumidores de alcool e fumantes crénicos tendem a ter uma VFC reduzida,
porém esse efeito € revertido apds a interrupcao destes habitos (VALENTINI; PARATI, 2009;
THAYER et al., 2010). O &lcool, por exemplo, pode estar relacionado com a ativacao simpatica
ou inibicdo parassimpética (ACHARYA et al., 2006).

Existem também os fatores ndo modificaveis, a exemplo da idade. Com o aumento da
idade, a VFC reduz (THAYER et al., 2010; ACHARYA et al., 2006). Ja Jancke et al. (2015)
relataram que a redugédo da VFC durante o envelhecimento pode ser decorrente de um processo

de neuro degeneragdo e prejuizos no sistema de transmissdo sinaptica.

2.3 EFEITO DA OBESIDADADE NA VFC

2.3.1 Medidas antropométricas e impacto nos parametros de VFC

Uma importante manifestacdo da obesidade &€ o comprometimento do SNA,
manifestando-se em todas as faixas etarias (VANDERLEI et al., 2008; FARAH et al., 2013). O
aumento da adiposidade foi associado ao desequilibrio nas atividades simpaticas e
parassimpaticas, com pronunciada reducdo da atividade do SNP (SZTAJZEL et al., 2009;
ADACHI et al., 2011). Este desequilibrio resultava em reducdo da VFC, associado a doenca
cardiovascular em individuos obesos, com aumento significativo da mortalidade por doenca
cardiovascular (LAEDERACH et al., 2000; KIM et al., 2005).

O risco de doencas parece aumentar em funcao do percentual de gordura acima do limite
superior fisiol6gico. Para fins de estratificacdo de risco, é conveniente ter valores de corte do
conteddo de gordura corporal com base em sua associa¢do observada com a doenca (HURT et
al., 2010). O IMC, por exemplo é uma medida antropométrica insensivel em diferenciar a
gordura corporal e os compartimentos livres de gordura (ROTHAMAN, 2008). Portanto, as
medidas de CC e RCQ, indicadores de acimulo de gordura visceral podem ser mais sensiveis
em detectar eventos cardiovasculares associado ao desequilibrio autonémico cardiaco em
individuos obesos, com mais predominancia simpética e reducdo da atividade parassimpética
(CHEN et al., 2008; HILLERBRAND et al., 2014; AHMAD et al., 2016; YADAYV et al.,
2017).No entanto, ainda nao esta totalmente esclarecido qual indice antropomeétrico relacionado
a obesidade tem a associa¢do mais forte com marcadores autonémicos cardiacos (YADAYV et
al., 2017).


https://www.autonomicneuroscience.com/article/S1566-0702(15)30013-8/fulltext
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Alguns estudos relataram em que as medidas de adiposidade central apresentavam uma
menor modulacdo vagal e reducdo na VFC (KIVINIEMI et al., 2011; FRANZ et al., 2013;
KOENIG et al., 2014). Foi observado a relacdo da adiposidade central avaliados por medidas
de CC e o grau de resisténcia a insulina com redu¢6es nos parametros lineares e ndo lineares da
VFC, traduzindo a forte correlacdo do desequilibrio autondmico cardiaco com piora do ténus
vagal, superativacdo simpatica e aumento da prevaléncia de DCV na populacéo obesa (ROSSI
et al., 2015; RASTOVIC et al., 2017, YADAV et al., 2017; TRIGGIANI et al., 2019;
OLIVEIRA et al., 2020). Franz et al. (2013) por exemplo, observaram que as mulheres que
tinham CC > 88 cm tinham uma redugdo de todos os intervalos RR normais e rMSSD,
resultando em menores indices de VFC.

Essa diminuicdo da variabilidade é um aspecto preocupante, pois esta associada a um
risco aumentado de doenca cardiaca devido a diminui¢do da adaptacdo do coracdo para lidar
com situacoes de estresse (MURALIKRISHNAN et al., 2013). Porém foi se estudado se a perda
de peso impactaria na melhora da VFC. Mouridsen et al. (2013) e Adachi et al. (2011)
verificaram em seus estudos que os participantes ao apresentarem perda de peso, resultaram
positivamente na reversao das alteragcdes autondémicas, com reducéo da FC e aumento da VFC.
Conclui-se desta forma, que o ganho de peso influencia negativamente a VFC, embora esse

efeito possa ser reversivel com a perda de peso e/ou restricdo alimentar (STEIN et al., 2012).

2.3.2 Efeito do grupo OMS e do grupo OADC nos parametros de VFC

Independentemente do perfil cardiometabdlico, a obesidade pode estar associada a
disfuncdo do sistema nervoso autbnomo, em termos de ativacdo simpatica e depressdo da
atividade parassimpéatica (PIESTRZENIEWICZ et al., 2008; ADACHI et al., 2011).
Investigacfes mostraram que a diminuigdo da VFC esta associada a obesidade, resisténcia a
insulina e sindrome metabolica (CARVALHO et al., 2018).

E pouco explorado nos estudos se os parametros de VFC se comportam de maneira
diferente de acordo com o perfil metabolico do paciente obeso. No estudo de Robbillard et al.
(2011) compararam os parametros de VFC em mulheres na pds-menopausa divididos em dois
grupos OMS e OADC e observaram que os indices de VFC foi mais alto no grupo de mulheres
OMS. Rastovi¢ et al. (2016) se propos em seu estudo analisar as diferencas na VFC entre
mulheres na pré-menopausa OMS e OADC. A principio os resultados ndo apontaram diferenca
estatisticamente significante nos indicadores de VFC entre mulheres na pré-menopausa OMS e

OADC, porém foi realizado a analise multivariada para excluir influéncias dos indices


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Triggiani%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31553779
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antropomeétricos e metabdlicos. O ajuste da pressdo arterial sistdlica pareceu desempenhar um
papel importante nas diferencas nos parametros de RRNN e LF/HF, logo relacionando a menor
VFC em individuos hipertensos (SINGH et al., 1998). Logo pessoas com pressdo arterial
normal podem preservar mais a VFC.

AlteracBes na atividade do sistema nervoso autbnomo parecem ocorrer apds uma
exposicdo prolongada a hiperinsulinemia. Uma metandlise recente demonstrou que niveis
elevados de glicose impactam negativamente sobre a VFC e quando o estado hiperglicémico é
associado com um perfil lipidico desfavoravel e hipertensdo arterial simultaneamente, hd uma
piora acentuada dos parametros de VFC (BENICHOU et al., 2018). E como a resisténcia a
insulina é um fator etiol6gico para doenca metabdlica os obesos metabolicamente ndo saudaveis
parecem ter maiores perturbacdes no SNA do que os obesos saudaveis. Desta forma, o ritmo
circadiano da atividade da SNA pode mudar rapidamente se ocorrerem alteracGes metabdlicas
em pessoas saudaveis (PETROVA et al., 2006).

2.4 CIRURGIA BARIATRICA

2.4.1 Definicéo da cirurgia bariatrica

A cirurgia bariétrica, instituida no Sistema Unico de Satde (SUS) no ano de 1999, foi
um grande avanc¢o para a populacdo de obesos (BATTISTI et al., 2017). Vale salientar que o
ndmero de procedimentos realizados continua aumentando em todo o mundo. Estatisticas
demonstram que foram realizadas 140.000 cirurgias em 2013 nos Estados Unidos, onde ha o
maior numero de cirurgia bariatrica do mundo, seguido pelo Brasil em aproximadamente
72.00 cirurgias bariatricas no mesmo ano (HOLDERBAUM et al., 2018).

A indicagdo cirurgica deve ocorrer apés rigorosa avaliagdo multiprofissional, com
avaliacdo do estado nutricional, medidas antropométricas e condigdes psicoldgicas para
seguimento das recomendagdes médicas e nutricionais antes e apos o procedimento. Isso porque
0 sucesso do tratamento cirdrgico depende essencialmente do equilibrio emocional e mudancas
no estilo de vida do individuo (REGO et al., 2017)

Atualmente, os critérios utilizados para indicacdo da cirurgia bariatrica sdo individuos
que apresentem: (1) IMC>50 Kg/m?; (2) IMC>40 Kg/m?, com ou sem comorbidades, sem
sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado, na Atencdo Basica e/ou na Atencao

Ambulatorial Especializada, por no minimo dois anos e que tenham seguido protocolos
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clinicos; (3) IMC>35 kg/m2 e com comorbidades, tais como pessoas com alto risco
cardiovascular, DM-2 e/ou HAS de dificil controle, apneia do sono, doencas articulares
degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado por no minimo dois
anos e que tenham seguido protocolos clinicos (BRASIL, 2018).

As técnicas cirurgicas diferenciam-se de acordo com o mecanismo, podendo ser
restritivas, que limitam a capacidade géstrica; disabsortivas, que interferem na digestdo; e
mistas, que é uma combinacdo de ambas as técnicas (SILVA et al. 2014). No Brasil, sdo
aprovadas quatro modalidades diferentes de cirurgia bariatrica e metabodlica (Gastroplastia com
Derivacéo Intestinal em Y de Roux, gastrectomia vertical, duodenal Switch, além do baldo
intragastrico, que ndo é considerado cirdrgico). Quanto a gastroplastia com desvio intestinal em
“Y de Roux” e Gastrectomia vertical, a Sociedade Brasileira Cirurgia Bariatrica e Metabdlica

(2017), as caracteriza da seguinte forma:

a) Gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux™) - 0 paciente é submetido a
cirurgia perdendo de 40% a 45% do peso inicial. Nesse procedimento misto é feito o
grampeamento de parte do estdbmago, que reduz o espaco para o alimento, e um desvio do
intestino inicial, que promove o aumento de hormdnios, da saciedade e diminui a fome. Essa
somatoria entre menor ingestdo de alimentos e aumento da saciedade é o que leva ao

emagrecimento, além de controlar o diabetes e outras doencas, como a hipertensdo arterial.

b) Gastrectomia vertical: nesse procedimento, o estbmago é transformado em um tubo,
com capacidade de 80 a 100 mililitros (ml), provocando boa perda de peso, comparavel a do
BGYR e maior que a proporcionada pela banda gastrica ajustavel. Tem boa eficécia sobre o
controle da hipertenséao e de doencas dos lipideos (colesterol e triglicérides).

A gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux tem sido o procedimento padréo
ouro na cirurgia bariatrica por muitos anos e uma recente metanalise confirmou que esta técnica
cirurgica obtiveram maior perda do excesso de peso a longo prazo quando comparados a
gastrectomia vertical, porém, estd técnica também tem sido cada vez mais aceito como um
procedimento para pacientes com obesidade morbida, devido a sua relativa facilidade e
seguranga além de ter provou ser um procedimento de perda de peso eficaz e independente
(BARROS; NEGRAO, NEGRAO, 2019).

Embora a gastrectomia vertical seja basicamente um procedimento restritivo, 0S
pacientes também apresentam risco de deficiéncias nutricionais no pds-operatorio, devido a

varios motivos, como reducdo da ingestdo de alimentos, diminui¢do do acido cloridrico e
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secrecdo do fator intrinseco, vémitos pos-operatdrios, escolhas alimentares inadequadas e
intolerancia alimentar (BEM-PORAT et al., 2017)

A cirurgia bariatrica tem se mostrado um tratamento efetivo para obesos morbidos. No
entanto, os resultados de perda peso variam consideravelmente entre 0s pacientes, 0s quais uns
perdem 30% do seu peso corporal 10 anos do procedimento, enquanto outros experimentam
reganho de peso (KANERVA et al., 2017)

2.4.2 Cirurgia Bariatrica e Modulacéo Vagal

Estudos mostraram uma melhora do equilibrio autonémico em pacientes apos cirurgia
bariatrica ( NAULT et al. 2007, PONTIROLI et al., 2013; BRAGA et al., 2020). Logo, a
reducdo de peso, induzida por cirurgia bariatrica, pode estar associada a recuperacdo do
equilibrio autonémico, com melhora dos indices VFC (PONTIROLI et al., 2013). Porém,
levanta-se 0s questionamentos sobre os mecanismos pos cirurgico na melhora do SNA, se
seriam causadas pela perda de peso em si ou pela influéncia especifica da cirurgia.

A CB provoca uma mudanca pronunciada da anatomia intestinal, aprimorando os niveis
do GLP-1, que se liga ao tecido cardiaco e ao endotélio influenciando na frequéncia cardiaca e
sistema nervoso autdnomo (BASU et al., 2007; GOLDSTONE et al., 2016). A cirurgiabariatrica
é considerada também o método mais eficaz para a resolucao de sindrome metabdlica,além da
perda de peso (NUGENT et al., 2008; DHINDSA et al., 2012). E estudos anteriores ja
demonstram uma correlacdo de resisténcia a insulina com VFC reduzidas em individuos obesos,
sendo 0s mecanismos ainda pouco esclarecidos, levantando-se a hipotese que o efeito desse
horm®nio seria na estimulacdo do sistema nervoso simpatico (EMDIN et al., 2001; PERUGINI
et al.,2010). E foi possivel observar melhoras da VFC correlacionado com melhora da
sensibilidade a insulina ap6s a submissdo de pacientes a CB (BOBBIONI-HARSCH et al.,
2009).

Um estudo retrospectivo populacional encontrou uma associa¢do negativa entre SM e
VFC ap0s acompanhamento a logo prazo, observando que a modulacéo parassimpatica reduzia
a medida que havia algum incremento nos componentes da SM, ndo havendo nenhuma
associagdo do IMC com a VFC (YOO et al., 2016).

Perugini et al. (2010) demonstrou em seu estudo uma melhora do VFC ap0s realizagdo
do procedimento cirargico Bypass em Y-Roux, sendo esta melhora inversamente
correlacionadas com a resisténcia a insulina, justificado pelo possivel mecanismo da mudanca

anatdmica provocado pela cirurgia, como ja supracitado, ja que a cirurgia provoca um bloqueio
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do nervo vago, e com isso, ocorreria um aumento no fluxo eferente vagal, associado com
melhorias na sensibilidade a insulina.

Seravalle et al. (2014) relataram que a gastrectomia vertical produz uma reducao
acentuada da atividade do nervo simpatico no masculo esquelético, no peso corporal, na leptina
plasmética e PA 6 meses apds a cirurgia e eles concluem que a inibi¢do simpatica pode estar
ligada aos niveis de leptina, que reduz com os niveis de adiposidade, ja que a leptina esta
atrelado a ativacdo do nervo simpatico e a PA, contribuindo para a sobrecarga simpaética e a
hipertensdo induzidas pela obesidade em modelos animais com obesidade (MARK
,2013;MARK; NORRIS; RAHMOUNI, 2014).

A ativacdo simpatica na obesidade tem sido estritamente atribuida aos altos niveis de
leptina e 0 acimulo de gordura visceral em comparagdo com o acumulo de gordura subcutanea,
tendo em vista que a leptina é amplamente secretada pelos adipdcitos viscerais. Esse horménio
é capaz de estimular diretamente os neurdnios hipotalamicos envolvidos na rede de ativacdo
simpética ( VARELA & HORVATH, 2015; DO CARMO et al. 2016). J& Kalinowski et al.
(2017) observaram que os niveis de leptina e a resisténcia a insulina melhoraram ap6s o
procedimento cirdrgico de cirurgia bariatrica, apds 12 meses de acompanhamento.

Lucas et al. (2020) avaliaram as alteracGes simpatovagais apds CB em mulheres obesas,
sem 0 uso de medicamentos que pudessem interferir na modulacdo autonémica. Apds 3 meses
de CB, ja foi possivel observar melhora na frequéncia cardiaca e melhora nos indices no
dominio tempo de VFC, com melhora mais pronunciada apds 0s 6 meses nos seguintes
parametros. Os parametros no dominio frequéncia, também tiverem seus indices melhorados,
com reducdo de LF, e razdo LF/HF e aumento do HF, traduzindo em uma melhora do ténus
parassimpatico e recuperacdo do equilibrio autonémico aos 6 meses de cirurgia.

Os dados do estudo supracitado também sugerem que a recuperacao de equilibrio
simpatico-vagal ndo acontece de forma uniforme em todos os pacientes, pois em alguns desses
pacientes, o equilibrio permaneceu inalterado ap6s a cirurgia, ou seja, 0 padrdo simpatico
predominante permaneceu inalterado, apesar da perda de peso apos a CB, ndo sendo possivel
identificar uma caracteristica comum que pudesse interferir neste resultado, como presenca de
outra comorbidade como DM, por exemplo ( LUCAS et al., 2020). E possivel que a recuperagio
do equilibrio autonémico dependa de uma melhor sinalizagdo barorreflexa, como mostrado em

estudo anterior em pacientes obesos aos 3 e 6 meses apos a cirurgia ( KOKKINOS et al., 2013).
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2.4.1.1 Impacto da Cirurgia bariatrica nos grupos OMS e OADC

Os beneficios da CB no tratamento da obesidade moérbida e de desordens associadas,
tais como DM-2, HAS e dislipidemia tem sido descrito na literatura (BENAIGES et al., 2013;
RICCI et a., 2015). H& questionamentos se existiriam beneficios cardiometabdlicos nos
pacientes obesos metabolicamente saudaveis, estudos ainda sendo escassos nesta area.
Entretanto o grupo OMS se beneficiaria na melhora da apneia do sono, incidéncia de cancer e
na qualidade de vida, conhecidos como beneficios ndo metabolicos (BUCHWALD et al., 2004).
H& muitos debates e questionamentos quanto a indicacdo cirurgica como tratamento da
obesidade pra o grupo OMS, tendo em vista que esse grupo de individuos se beneficiariam do
seu perfil cardiometabdlico satisfatorio e seu conceito de uma obesidade “benigna”, porém o
risco desse grupo para o desenvolvimento de DM-2 E DCV e de transicdo para OADC,
justificaria o tratamento cirargico também pra esse grupo, além de garantir uma preservacado de
sua satde metabdlica (MAGKOS, 2019).
Existem poucos estudos que comparem os resultados da CB nos distintos grupos: OMS
e OADC referente a melhora metabolica. (GODAY et al., 2014; PELASCINI et al., 2016). No
estudo de Goday et al. (2014) avaliaram 222 pacientes com IMC > 40 Kg/mz2, que foram
submetidos a gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux ou gastrectomia vertical,
divididos em dois grupos, obesos metabolicamente saudavel e obesos com doenca metabolica.
Em relacdo a perda de peso, observou-se resultados semelhantes entre os dois grupos. Os
pacientes com OADC mostraram uma resposta mais acentuada a cirurgia bariatrica do que os
sujeitos com OMS em termos de reducdo de glicose, hemoglobina glicada, HOMA-IR e
triglicerideos e aumento do colesterol HDL, ap6s 1 ano de acompanhamento, mesmo com
resultados também satisfatérios no grupo OMS. Sesti et al. (2011) avaliaram em seu estudo, 0
efeito da CB com 6 meses de seguimento, nas medidas antropomeétricas e cardiometabdlicas em
dois grupos: o grupo de obesos com resisténcia a insulina e o grupo OMS e observaram queas
medidas antropométricas ndo diferiram entre os dois grupos, assim como a sensibilidade a
insulina aumentou igualmente nos grupos, sendo a secre¢do de insulina menor, no grupo de
obesos com resisténcia a insulina, concluindo em seu estudo que o grupo de obesos com
resisténcia a insulina em relacdo ao OMS, apresentaram niveis de glicose e insulina menores
do que no primeiro grupo, assim como sua sensibilidade a insulina foi mais acentuada.
Sjostrom (2013) confirmou em sua pesquisa, que quando os niveis de insulina eram mais

altos na linha de base, previa efeitos favoraveis da cirurgia bariatrica em termos menor
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taxa de mortalidade e incidéncia de DM2 em comparacdo com niveis de insulina reduzidos na
linha de base (LEE et al., 2015).

Desta forma, mesmo que os individuos do grupo OMS se beneficiem clinicamente do
perfil metabdlico satisfatorio, eles podem ndo apresentar perfis metabdlicos semelhantes a nivel
celular, ndo garantindo que esse grupo de individuos sejam estaveis podendo progredir para

obesidade com doenca metabolica com o passar dos anos (PIEPOLI et al., 2016).

4.2.1.2 Impacto da Cirurgia Bariatrica na Hipertensao Arterial Sistémica

A obesidade grave esta associada a comorbidades como HAS, apresentando uma alta
prevaléncia quanto maior a gravidade da obesidade, em relacdo ao grupo de pessoas com peso
eutréfico (POIRIER et al., 2011). O fenétipo da obesidade determina o maior risco do
surgimento de doencas metabdlicas, como a deposi¢do de gordura ectopica, que estd associadas
a varias complicacbes metabdlicas como inflamacdo cronica, resisténcia a insulina,
hiperatividade simpética e disfuncdo endotelial, impactando na desregulacdo do SNA e
consequentemente da pressdo arterial (MORENO- NAYARRETE et al., 2011; DESPRES,
2012).

Foi observado que a HAS é a comorbidade pela qual a cirurgia bariatrica ndo seria tdo
eficaz na taxa de remissdo, com uma taxa de resolucdo variando entre 15 e 53% (PICHE et al.,
2015). Alguns multiplos fatores foram discutidos para explicar o motivo pela ndo remissdo da
HAS, dentre eles, incluem a gravidade da HAS (determinada pelo nimero de agentes
farmacoldgicos utilizados), historico e duracdo da HAS, menor perda de peso, abordagem
cirurgica escolhida, idade avancada e coexisténcia do diabetes (SUGERMAN et al., 2003;
FLORES et al., 2014). Porém, a CB é uma estratégia eficaz pra reducdo do numero de
medicamentos anti-hipertensivos em pacientes obesos e hipertensos, sendo responsavel pela
recuperacdo do equilibrio do SNA para o coracgdo, contribuindo para o controle do reflexo da
PA e por normalizar os niveis pressoricos (SCHIAVON et al., 2018; LUCAS et al., 2020).

Auclair et al. (2017) compararam 0s parametros antropométricos, o fenétipo corporal,
perfil inflamatdrio e atividade do sistema nervoso autdnomo em pacientes hipertensos e nao-
hipertensos, antes e ap0s 12 meses da realizacdo de CB. Observaram que o grupo de
hipertensos, tem maior peso corporal, maior destruicdo de gordura ectdpica e menor atividade
parassimpatica. Apds um ano, a HAS teve remissdo em 44 % dos pacientes, com resolucéo

reduzida na melhora dos parametros de VFC.
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Schiavon et al. (2018) projetaram um estudo chamado GATEWAY (Bypass gastrico
para tratar pacientes obesos com hipertensdo constante) para avaliar o impacto da cirurgia
bariatrica na melhora da hipertensdo em pacientes com obesidade, sem a coexisténcia do DM-
2. Encontram uma taxa de remisséo da HAS de 51 % e uma reducéo de 30 % dos medicamentos
anti-hipertensivos apds 12 meses de acompanhamento de CB. Outros estudos também
confirmam a melhora ou remissdo da HAS apés a CB (HALLERSUND et al., 2012; WILHELM
etal., 2014; IKRAMUDDIN et al., 2015).

Os mecanismos da melhora da HAS ap6s a CB sdo atribuidas as alteracoes
hemodinamicas e redugdo da presséo intra-abdominal, devido a redugdo do peso corporal,
principalmente a perda da gordura visceral (SCHIAVON et al., 2016; AUCLAIR et al., 2017)
Esta melhora, esta atribuido também a melhora da sensibilidade a insulina, tendo em vista que
a RI esta ligada a reabsorcdo renal de sodio e ativacdo simpética (BUETER et al., 2009).A
modulacéo da inflamacdo também é um dos mecanismos explicativos, tendo em vista que ela
estd associada ao aumento da rigidez arterial e consequentemente ao surgimento da HAS
(ARNER et al., 2015).
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo longitudinal faz parte de um estudo original intitulado " Avaliacdo
cardiovascular, metabolica e osteomuscular em obesos sarcopénicos e ndo sarcopénicos
indicados a cirurgia bariatrica”, que foi desenvolvido entre marco e setembro de 2018, em que
pacientes obesos avaliados antes e depois da CB. O estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley, Universidade Federal
da Paraiba (nimero de referéncia 80984817.9.0000.5183) e todos os procedimentos foram
conduzidos de acordo com a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude/ Comissédo
Nacional de Etica em Pesquisa. Todos o0s participantes deram seu consentimento informado
para inclusdo antes de participarem do estudo.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.2.1 Critérios de incluséo
v ldade entre 18 e 60 anos, ambos 0s sexos
v/ IMC> =40 kg / m? ou> = 35 kg / m2 com comorbidades, ja referidas para CB.
v IMC > 30 Kg/m2 que preenchiam o critério de OMS

3.2.2 Critérios de excluséo

Histdria consistente de gravidez,

Transplante cardiaco;

Presenca de arritmias (por exemplo: blogueio atrial ventricular, fibrilacdo atrial);
Marcapassos cardiacos, histéria clinica de cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica;

Doencas psiquiatricas que impossibilitem a realizacdo da CB;

SRR NN

Neoplasias malignas ativas;
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3.3 METODOS DE COLETA E TECNICAS DE AVALIACAO

Os pacientes foram convidados a participar do estudo durante o acompanhamento de
rotina no ambulatério de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Lauro Wanderley.
Aqueles que concordarem em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Os dados clinicos e pessoais foram coletados através de entrevista e quando 0 mesmo
ndo soube informar algum dado importante para a pesquisa. Nestes formularios foram
registradas informagcfes como dados de identificacdo, aspectos clinicos e dados
antropométricos. Os métodos de coleta dos dados e as técnicas de avaliacdo adotadas foram

padronizadas e operacionalizadas unicamente pela pesquisadora.

3.4 PARTICIPANTES

Participaram do protocolo do estudo original os individuos com (IMC > 40 kg/m2 ou >
35/kg/m2 com comorbidades conforme resolucdo do conselho federal de medicina
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2016) e participantes com IMC > 30 kg/m2 que
preenchiam o critério de OMS, do sexo feminino e masculino entre 18 e 60 anos de idade com
indicagdo para CB. A amostra foi selecionada tanto por livre demanda ambulatorial e/ou
convidado aleatoriamente pacientes preparados para CB, porém, que estavam na lista de espera
para realizacdo da cirurgia. Também foram convidados pacientes de clinicas particulares dos
mesmos cirurgides que operavam no HULW. O recrutamento foi realizado entre margo e
setembro de 2018. Foi recrutado um total de 27 individuos obesos (23 mulheres e 4 homens)
nos ambulatorios, que compareceram ao servico de CB do Hospital Universitario Lauro
Wanderley. Os participantes foram divididos em dois grupos: o grupo OMS e OADC. A
sindrome metabdlica foi definida pela Federacdo Internacional de Diabetes (2006), conforme

definido no quadro a seguir:
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Quadro 2: Critérios diagndsticos para definicdo da sindrome metabolica:

APRESENTAR OBESIDADE CENTRAL MAIS QUALQUER DOIS DOS QUATRO
FATORES SEGUINTES:

e Cintura abdominal > 94 cm em homens europeus
Obesidade central: e 90 cm em homens asiaticos e

e >80 cm em mulheres

Triglicerideos e > 150 mg/dL ou tratamento para dislipidemia
HDL e <40 mg/dL em homens ou
e <50 mg/dL em mulheres ou tratamento para
dislipidemia
Pressdo arterial e Pressdo sistélica > 130 mmHg ou diastdlica > 85

mmHg ou tratamento para hipertensdo arterial

International Diabetes Federation, 2006
3.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados se deu em dois tempos. No primeiro momento, ap6s assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, um questionario foi aplicado para coletar dados
sobre a histdria clinica e dados pessoais como: sexo, data de nascimento, estado civil e
socioecondmico, escolaridade, nivel de atividade fisica, historia de doencas pregressas (DM-2,
HAS, dislipidemia, sindrome de apneia obstrutiva do sono, osteoartrite severa, etc). Ainda nesse
momento, foram realizadas medidas antropométricas (peso, altura, IMC). Em seguida, foi
informado da necessidade de jejum para o préximo encontro e realiza¢do da bioimpedéancia. No
segundo momento, foi aplicado o exame de bioimpedancia, com o paciente estando em jejum
de 12 horas. Depois o foi realizado a avali¢do da presséo arterial e o teste de eletrocardiograma.

A seguir apresenta-se um fluxograma da coleta de dados e recrutamento dos pacientes.
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1. Fluxograma do recrutamento dos participantes e aplicacdo dos questionarios e

avaliacéo

RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES

Livre demanda no ambulatério de CB

1° MOMENTO PRE CIRURGICO

| \

Coleta de dados pessoas, clinicos e Coleta de dados de peso, altura e IMC e
nutricionais instrucBes para o préximo encontro

A\ |

2° MOMENTO PRE CIRURGICO

| \

Teste de bioimpedancia Avalicdo da pressdo arterial e
eletrocardiograma

\ |

1° MOMENTO POS CIRURGICO APOS 4
SEMANAS

Coleta de dados de peso, alturae IMC
e instrucGes para o proximo encontro

2° MOMENTO POS CIRURGICO

| N\

Teste de bioimpedancia Avalicdo da pressdo arterial e
eletrocardiograma
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3.5.1 Medidas Antropomeétricas e Composi¢do Corporal

O peso corporal (kg) foi aferido com medida de precisdo de 0,1 kg (Inbody370). Os
pacientes estdo usando roupas leves, estavam descal¢cos e com os bolsos vazios, garantindo
assim uma maior exatidao na afericdo do peso. A estatura foi medida com preciséo de 0,5 cm,
utilizando-se estadiémetro e balanga antropométrica com capacidade para 200 kg (Balancga
Digital Com Antropdmetro W200 A 100g Welmy 200kg). O IMC (kg / m?) foi calculado como
o0 peso dividido pelo quadrado da altura.

A composicao corporal foi avaliada por bioimpedancia (Inbody 370, Modelo JIMW140,
Chungcheongnam-do, COREIA), tetrapolar, multifrequéncia, segmentar, com 8 pontos tateis e
15 medicdes de impedancia usando 3 frequéncias diferentes (5 KHz, 50 KHz, 250 KHz) de
cada um dos 5 segmentos (braco direito, braco esquerdo, perna direita e perna esquerda) através
de uma corrente elétrica de 250 pA.

A massa magra esquelética (MME) (Kg) e a massa gorda (MG)(Kg) de todos os
segmentos corporais (bragos, pernas e tronco), assim como o percentual de gordura corporal
(PGC %). Os valores desses componentes foram fornecidos pelo algoritmo do proprio
fabricante, incorporando dados de idade, sexo, peso e altura.

Antes da realizacdo do teste de bioimpedancia foi recomendada jejum de 12 horas.
Todas as recomendacdes do fabricante foram seguidas: esvaziamento da bexiga antes do exame,
abstencdo de exercicios fisicos extenuantes e vigorosos no dia anterior, permanecer em pé por
cerca de 5 minutos, ndo estar em periodo menstrual, sala climatizada com temperatura de 20 e
25°C. A balanca de bioimpedancia € capaz de suportar até 250 Kg de peso corporal, e este
exame tem rapido tempo de medicdo, de aproximadamente 45 segundo. Todos o0s
procedimentos foram realizados conforme estudo anterior conforme estudo anterior
(CARVALHO et al. 2019).

3.5.2 Andlise da pressao arterial, registro do eletrocardiograma e variabilidade da
frequéncia cardiaca

Todos os individuos se abstiveram de atividade fisica intensa 24 horas antes do exame.
Além disso, 0s pacientes se abstiveram de consumir bebidas com cafeina ou qualquer bebida

estimulante 36 horas antes da pressao arterial (PA) e registro de eletrocardiograma (ECG)
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(Ernst 2017), bem como sem ingestdo de alcool 72 horas antes das observagdes. Por fim, os
pacientes foram convidados a jejuar durante a noite por 12 horas antes do ECG.

A medida da pressao arterial foi realizada em sala silenciosa, sem barulho e climatizado,
com paciente sentado em repouso a pelo menos 5 minutos através do esfigmomandmetro Welch
Allyn As gravacOes foram realizadas durante a manhd (8h as 11h). A PA foi medida com
manguito de circunferéncia do braco adequado. As aferi¢fes foram realizadas no minimo em
duas ocasides distintas, com intervalo de 2 minutos entre elas. Se a diferenca fosse > 4 mmHg
entre as duas primeiras afericdes, uma terceira afericdo era realizada, sendo considerada a
mediadas duas Ultimas medidas de acordo com as recomendacbes do “20/3 ESH / ESC
Guidelines for the management of arterial hypertension para o manejo da hipertensdo arterial
(MANCIA et al. 2014).

Apo6s um periodo inicial de estabilizagdo de 5 minutos, os individuos foram instruidos
a permanecer em siléncio, respirando normalmente no volume corrente e com 0s sujeitos em
repouso e em decubito dorsal. Os eletrodos foram posicionados na regido toréacica, mais
especificamente nas fossas infraclaviculares (direita e esquerda) nas bordas inferiores da caixa
torécica e no quarto espaco intercostal direito ao lado do esterno. O equipamento foi
configurado para dois canais de entrada de dados, ambos os canais foram definidos com uma
frequéncia de amostragem de 2K/s, faixa de 5 milivolts e filtro digital (30 Hz passa baixa). Em
seguida, as medidas de ECG foram registradas por 10 minutos. Foi utilizado o0 modelo de ECG
26T-LTS (ADinstruments®, Bella Vista, NSW, Australia) e as gravacfes foram feitas com a
configuracdo de 5 eletrodos através do software de aquisicdo de dados LabChart®
(ADinstruments®, Bella Vista, NSW, Australia). O ECG foi ajustado para uma taxa de
amostragem de 1 KHz, faixa de 2 milivolts usando um filtro digital de 50 Hz (passa-baixo).
Todos os dados foram exportados e analisados as cegas por um pesquisador treinado
independente, utilizando o software LabChart 8.

As gravagOes de ECG foram processadas por software (mddulo de analise de ECG para
LabChart Pro; ADInstruments) para deteccdo automatica das ondas R e céalculo batimento por
batimento do intervalo RR. Para a deteccdo de ECG, 80 ms foram usados para determinar a
largura tipica do QRS e para as ondas R com pelo menos 300 ms de disténcia. Para a analise
ECG, foram utilizados 240 ms para 0 PR maximo e 240 ms para 0 TR maximo.

A FC e as seguintes medidas da andlise da VFC foram determinadas; 1) parametros no
dominio do tempo: intervalo RR médio, desvio padrdo entre a duracdo dos intervalos RR
(SDRR), a raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas sucessivas entre

batimentos adjacentes normais a normais (RMSSD) , e o numero de pares de sucessivos
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intervalos de batimento normal a normal que diferiram em 50 ms (pRR50); 2) parametros do
dominio da frequéncia: banda de baixa frequéncia (LF) (de 0,04 a 0,15 Hz) e banda de alta
frequéncia (HF) (de 0,15 a 0,40 Hz) e a relacdo LF / HF, a poténcia de cada componente
espectral foi calculada em unidades normalizadas (un); 3) Parametros ndo lineares (SD1 e SD2).
As plotagens de dispersdo de Poincaré foram construidas e investigadas como uma ferramenta
ndo linear, incluindo os eixos transversais (SD1, um indicador de atividade parassimpatica) e

0s eixos longitudinais (SD2, uma funcéo da atividade simpatica e vagal).
3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os valores sdo relatados como média (intervalo de confianca de 95%). O teste de
Kolmogorov Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados. Os dados basais e
pos-cirargicos foram comparados por testes t pareados ou pelo teste da soma da classificacdo
de Wilcoxon, de acordo com a distribuicdo dos dados. As comparagdes entre 0s grupos foram
realizadas pelo teste t de Student ndo pareado ou teste de Mann Whitney, de acordo com a
distribuicdo dos dados. Os dados categdricos foram analisados por qui-quadrado. As diferencas
foram consideradas significativas quando o valor de p foi < 0,05. A anélise estatistica foi
realizada utilizando o software computacional Prism 6 (GraphPad Software, San Diego, CA,
EUA).



4 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em um formato de artigo original intitulado por
“Effect of bariatric surgery on blood pressure and cardiac autonomic modulation in
metabolically healthy obese and with related chronic disease: a short-term follow-up”
submetido a revista Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy (Fator
de impacto: 2.84, Qualis Al). O artigo encontra-se em apéndice (APENDICE B) e o
comprovante de submiss&o do artigo no (APENDICE C).
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO-TCLE
(De acordo com a resolucdo 466/2012-CNS/CONEP)

Avaliacdo cardiovascular, metabolica e osteomuscular em obesos sarcopénicos e nao
sarcopénicos indicados a cirurgia bariatrica

Pesquisadora: Nara Nobrega Crispim Carvalho.
Orientador: José Luiz de Brito Alves

Estamos convidando vocé para participar desta pesquisa, que sera realizada no Hospital
Universitario Lauro Wanderley e em duas clinicas particulares (Instituto do Cérebro da Paraiba
e Centro de Saude Luis Antbnio), com pessoas adultas que tenham obesidade e indicacdo de
cirurgia bariatrica.

O objetivo principal desse estudo € avaliar os batimentos do seu coracdo, niveis de
“acucar”, colesterol, triglicerideos e inflamagdo no sangue, composicao corporal (quantidade
de gordura e masculo no corpo), massa 6ssea e fun¢do muscular (medicao da forca do aperto
de méo e da velocidade de sua caminhada) antes e ap0s a cirurgia bariatrica (1, 3, 6 meses e
entre 1 a 2 anos).

Acreditamos que pacientes com obesidade que ja tenham diminuicdo da quantidade de
musculo no corpo mais diminuicdo da forca do aperto de méao e/ou diminuicao da velocidade
da caminhada, terdo pior avaliacdo dos batimentos do coragdo, piores niveis de “agucar”,
colesterol, triglicerideos e inflamacéo no sangue e também mais comprometimento da perda de
massa muscular, massa éssea e funcdo muscular ap6s a cirurgia bariatrica.

Ao participar deste estudo, vocé permitird que a pesquisadora analise os dados coletados
por prontuario e consulta médica, aplique questionarios, realize exame fisico (incluindo testes
de forca muscular e velocidade de marcha), teste de bioimpedancia, densitometria de corpo
inteiro (exame para avaliar a quantidade de massa de gordura e musculo no corpo),
densitometria 6ssea (exame para avaliar massa 0ssea), exame eletrocardiogréafico (para avaliar
0s batimentos do seu coracdo) e realize coleta de sangue para exames laboratoriais.

Esses exames poderdo ocasionar algum desconforto devido ao tempo gasto para
executa-los (bioimpedancia- 2 minutos, densitometria de corpo inteiro e densitometria 6ssea-
10 minutos, exame eletrocardiografico-15 minutos, velocidade de marcha-6 minutos, coleta de
sangue-15minutos, aplicacdo de questionarios-15 minutos, exame fisco-10 minutos),
necessidade de um pequeno esforco fisico (medicdo da velocidade de caminhada e da forca do
aperto de méo) e necessidade de ficar em jejum (devido bioimpedéancia e coleta de sangue).

Os riscos que vocé corre durante a pesquisa sdo devidos a puncao venosa para coleta
de sangue, podendo ocorrer dor, inflamacdo da veia, extravasamento do sangue e ficar com a
pele arroxeada no local da puncdo, entretanto esses riscos serdo pequenos porque Serdo
realizados por técnico de enfermagem experiente. A densitometria de corpo inteiro, apresenta
risco minimo, devido radiacdo, porém semelhante a um dia ensolarado. Outro risco que vocé
corre é de sofrer alguma queda durante caminhada para medir sua velocidade de marcha, porém
utilizaremos uma superficie plana e daremos a orientacéo da utilizacéo de calcados adequados.
Qualquer complicacdo das descritas anteriormente, ou outra que porventura surja, Serd
responsabilidade do pesquisador a assisténcia médica prestada.

Entretanto, esperamos trazer beneficios para os pacientes que se submeterdo a cirurgia
bariatrica, identificando uma subpopulacdo com maior risco de terem piores desfechos apos
cirurgia, através de métodos ainda ndo usuais na nossa pratica clinica e assim poderemos tracar
estratégias futuras de acompanhamento e tratamento mais precoce nesses pacientes.

Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa para participar deste estudo, bem como, nada
sera pago por sua participacdo, porém caso necessario, vocé receberd auxilio transporte e
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alimentacdo em qualquer umas das fases da pesquisa. Terd a liberdade de se recusar a participar
ou continuar participando da pesquisa sem qualquer prejuizo pessoal. A participacdo nesta
pesquisa nédo traz complicagdes legais.

Este estudo obedece aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme
resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, e ndo oferece riscos
a sua dignidade. Todas as informac@es coletadas neste trabalho sdo confidenciais. Apos estes
esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar desta pesquisa.
Eu apos entendimento dos riscos e

beneficios desse estudo, aceito participar de forma livre desta pesquisa.

Consentimento Livre e Esclarecido
Assinatura do participante:
Impressao digital em caso de analfabetismo
Telefone: ()
Endereco:

Qual melhor forma de entrar em contato? Identifique:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de davidas, entrar em contato com a pesquisadora ou comité de ética:

- Nara Crispim Telefone: (83) 993680937

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley, setor ambulatorial da cirurgia bariatrica
(térreo)

- Comité de Etica do Hospital Universitario Lauro Wanderley -Endereco: Hospital
Universitario Lauro Wanderley-HULW - 2° andar. Cidade Universitaria. Bairro:
Castelo Branco - Jodo Pessoa - PB. CEP: 58059-900. E-
mail::comitedeetica@hulw.ufpb.br Campus | — Fone: 32167964
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Abstract

Obesity has been associated with cardiac autonomic dysfunction. In addition, related chronic
disease is seen to impair the cardiac autonomic function in obese with recommendation for
bariatric surgery. The aim of this study was to investigate the short-term changes on the blood
pressure (BP) and heart rate variability (HRV) in metabolically healthy obese (MHO) and obese
with associated chronic disease (OACD) that underwent bariatric surgery (BS). Twenty-seven
subjects allocated into MHO (n = 11) and OACD (n = 16) were evaluated at baseline and one
months after BS. Subjects in both groups had reduced body mass index (BMI), BP and heart
rate (p<0.05). At baseline, subjects of OACD group had impaired HRV in the time and
frequency-domain in comparison to MHO group (p<0.05). HRV in MHO group was not altered
after BS (p>0.05). However, subjects of OACD group had their HRV improved after BS
(p<0.05). BS was more effective in improve cardiac autonomic modulation in OACD than
MHO subjects.

Keywords: Cardiac Autonomic Modulation, Blood Pressure; Obesity; Bariatric Surgery.
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Introduction

The exacerbation of sympathetic nervous activity and sympatho-vagal tone
imbalances are related to the development and maintenance of high BP and abnormal indices
of heart rate variability (HRV) [1, 2]. The HRV reflects the oscillation in the time intervals
between consecutive heartbeats (usually stated as RR intervals) and has been extensively used
to measure cardiac autonomic modulation [3].

Although there is no clear definition to identify metabolically healthy obesity (MHO),
the absence of hypertension, type 2 diabetes and dyslipidemias in a person with obesity has
been usually used as criteria to MHO [4]. An early study of our research group demonstrated
that arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus impairs cardiac autonomic function in
obese with recommendation for bariatric surgery (BS) [5].

Previous studies have demonstrated that obese patients display improvement in blood
pressure within 2 weeks after BS in hypertensive as well as normotensive patients [6, 7] and
more recently, improvement in parasympathetic activity of cardiac autonomic modulation has
been related in obese after BS [8, 9].

Despite of early studies found benefits of BS on lowering blood pressure and
improvement of HRV, has not been shown whether BS promote similar benefits on blood
pressure and autonomic modulation in MHO and in obese with related chronic disease (OACD).
Here, we investigated the short-term effects of BS on the anthropometric parameters, body
composition, blood pressure and HRV in MHO and OACD before surgery and after one-month

follow-up.

Methods
Ethical aspects and study design

The study was submitted and approved by the Research Ethics Committee of Lauro Wanderley
University Hospital, Federal University of Paraiba (Reference number 80984817.9.0000.5183)
and obeyed the criteria of the Declaration of Helsinki. All participants gave their informed

consent for inclusion before they participated in the study.

Participants e study design

In this longitudinal study MHO and OACD patients were recruited before surgery and
followed for one month after BS. 27 obese subjects (23 women and 4 men) were randomly

selected by outpatients coming to the BS service of Lauro Wanderley University Hospital.



69

Participants were divided into MHO and OACD. Inclusion criteria for both groups consisted of
age between 18 and 60 years, female and male sex, BMI> = 40 kg / m2 or> = 35 kg / m2 with
comorbidities, as well as participants with BMI > 30 kg / m2 already referred to BS, As well as
participants with BMI > 30 kg / m2 who met the criteria for WHO. Exclusion criteria consisted
of a history consistent with pregnancy, cardiac transplantation, presence of arrhythmias (e.g.:
ventricular atrial block, atrial fibrillation) cardiac pacemakers, clinical history of ischemic and

non-ischemic cardiomyopathy, important psychiatric diseases, active malignant neoplasms.

Anthropometric measurements and body composition

Height (m) and body weight (kg) were measured in accordance with standardized
procedures. BMI (kg/m?) was calculated as the weight divided by the square of the height. The
body composition was evaluated by bioimpedance (Inbody 370, Model JMW140,
Chungcheongnam-do, KOREA), tetrapolar, multifrequency, segmental, with 15 impedance
measurements using 3 different frequencies (5 KHz, 50 KHz, 250 KHz) of each of the 5
segments (right arm, left arm, right leg and left leg) through an electric current of 250 pA,

according previous study [10].

Blood pressure, electrocardiogram recording and heart rate variability analysis

All subjects abstained from intense physical activity 24 hours prior to examination. In
addition, patients abstained from caffeinated beverage consumption or any stimulant drink 36
hours prior to BP and electrocardiogram (ECG) recording [11] as well as no alcohol intake 72
hours prior to the observations. Lastly, patients were asked to fast overnight for 12 hours before
ECG.

The recordings were performed during the morning (8 AM to 11 AM) in a quiet room.
The BP was measured in seated subjects after 3 minutes of rest, through the Welch Allyn
sphygmomanometer with appropriate arm circumference cuff following the recommendations
of the 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension [12]

After an initial stabilization period of 5 minutes, subjects were instructed to remain
silent, breathing normally at tidal volume and with the subjects at rest and in the supine
position.[13] Following, ECG measurements were recorded for 10 minutes. The ECG model
26T-LTS (ADinstruments®, Bella Vista, NSW, Australia) was used and recordings were made
with the 5-electrode configuration through LabChart® data acquisition software
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(ADinstruments®, Bella Vista, NSW, Australia). ECG was set to a sampling rate of 1 KHz,
range of 2 millivolts using a digital filter of 50 Hz (low pass). All data were exported and blindly
analyzed by an independent trained researcher using LabChart 8 software.

ECG recordings were processed by computer software (ECG analysis module for
LabChart Pro; ADInstruments) for automatic detection of the R waves and beat-by-beat
calculation of RR interval. For detection of ECG, 80 ms was used to determine typical QRS
width and for R waves at least 300 ms apart. For ECG analysis, 240 ms was used for the
maximum PR and 240 ms for maximum RT.

Heart rate (HR) and the following measures of HRV analysis were determined; 1) time-
domain parameters: average R-R interval, standard deviation between the duration of RR
intervals (SDRR), the square root of the mean of the sum of the squares of the successive
differences between adjacent normal-to-normal beats (RMSSD), and the number of pairs of
successive normal-to-normal beat intervals that differed by 50 ms (pRR50); 2) frequency-
domain parameters: low frequency (LF) band (from 0.04 to 0.15 Hz) and high frequency (HF)
band (from 0.15 to 0.40 Hz) and the LF/HF ratio, the power of each spectral component was
calculated in normalized units (un); 3) Nonlinear parameters (SD1 and SD2). Poincaré scatters
plots were constructed and investigated as a nonlinear tool, including the transverse axes (SD1,
an indicator of parasympathetic activity) and the longitudinal axes (SD2, an function of

sympathetic and vagal activity)

Statistical analysis

Values were reported as mean (standard deviation) for parametric data or median for
nonparametric data. All the data were checked for normal distribution using Kolmogorov
Smirnov test.

Comparisons between groups at baseline, post-surgery or the mean difference were
tested using unpaired Student’s t test or Mann—Whitney test. Paired Student’s t test or
Wilcoxon-matched pairs signed rank test was used to analyze the differences between the
baseline and the endpoint values. The categorical data were analyzed by the chi-square test.
The differences were considered significant when the p value was <0.05. Statistical analysis
was performed using the computational software Prism 6 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA).
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Results

Baseline characteristics of participants of each group are shown in Table 1. The surgery
procedures did not differ between groups; nine patients underwent sleeve gastrectomy (n=5 in
MHO group; and n=4 in OACD group) and 18 RYGB (n=6 in MHO group; and n=12 in OACD
group). Hospital stay, postoperative complications were similar between groups (Table 1).
Before BS, subjects of OACD group had lower body weight and BMI when compared with
MHO subjects.

After four weeks BS, both groups displayed reduced weight, BMI and fat mass. Systolic
and diastolic BP and HR reduced after BS in both groups. (Table 2)

Regarding HRV variables, subjects of OACD group had decreased RMSSD, pRR50,
HF, SD1 and SD2 and increased LF and LF/HF when compared with MHO subjects at baseline
condition. Following the one month of BS, subjects of OACD group displayed increase in
pPRR50, HF, SD1 and SD2.In addition, subjects of OACD group exhibited decrease in LF and
LF/HF after one month of BS (Table 3).

Discussion

The findings of present study demonstrated that BS is an effective procedure to reduce
body weight, blood pressure and improving HRV indices in MHO or OACD, beginning as soon
as the first month after surgery.

Participants in the MHO group had a higher body weight and BMI compared to the other
group in the baseline study, however, the indices of linear and non-linear variables observed by
the parameters RMSS, pNN50 E HF, SD1, SD2 were lower in the OACD group. In time
domain, the indices RMSSD and pNN50 have been directly related to vagus nerve or
parasympathetic activity [3]. In frequency domain, the spectral power in HF is a well-known
marker of parasympathetic tone, while the LF power reflects both sympathetic and vagal
influences [3]. Lastly, the poincaré plot indexes, SD1 and SD2, has been described as a reliable
indicator of better parasympathetic system functioning [3]. Therefore, the OACD group showed
a more depressed parasympathetic function and sympathetic overactivation. Thus, the
metabolically healthy obese in our study has a HRV profile in the time and frequency domain
that is more favorable than the obese with metabolic disease, raising the hypothesis that obesity
itself is not an isolated condition to induce imbalance in the SNA.

Thus, isolated obesity may have minor effects on the impairment of cardiac autonomic

modulation, as was observed in the MHO group. In fact, in present study and in agreement with
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early studies, related chronic diseases such as type 2 diabetes, arterial hypertension and
dyslipidemias impaired the cardiac autonomic function in obese subjects in comparison with
obese without related chronic disease [5, 15].

Improvements in HRV indices have been related after BS [9, 16, 17]. For example,
enhancement in the HRV in time domain, such as RMSSD and pRR50 and decrease of LF/HF
in frequency domain were reported 6 months after BS [17]. In addition, although without
frequency domain analysis or a nonlinear HRV analysis, an early study found improvement in
the HRV time domain 6 months after BS [16].More recently, Ibacache and colleagues
demonstrated that women with obesity displayed improved HRV in the time and frequency
domains, as well as in the nonlinear analysis in first month after sleeve gastrectomy [9].

Here, we demonstrated for first time that, although blood pressure and heart rate had
been reduced in both group, the improvements in HRV variables, in time and frequency
domains and nonlinear measures, one month after BS were more effective in obese with related
chronic disease than MHO, suggesting, in part, a recovery in cardiac autonomic function and
an improvement of vagal impairment following weight loss.

Although the underlying mechanism by which BS improved cardiac autonomic function
mainly in obese with related chronic disease has not been examined in present study.
Differences in HRV are strongly influenced by differences in metabolic and body phenotype,
especially systolic blood pressure, waist circumference and insulin resistance. Metabolic
disorders in obesity precede changes in the autonomic nervous system [18]. However, visceral
fat, together with the coexistence of hypertension and insulin resistance, are more associated
with greater ANS imbalance, having a greater impact in causing autonomic and cardiometabolic
changes[19,20], this may explain the fact that the obese group with metabolic disease had a
pronounced effect of the benefits of CB in improving HRV parameters in relation to the MHO
group as well as a severe caloric restriction, mainly in the first months, reducing sympathetic
overactivity and cardiac risk factors associated with the metabolic syndrome [21].

In conclusion, the BS is an effective treatment to promote decreased body weight, BP
and HR in obese with or without related chronic disease. Additionally, our data demonstrated
that BS was more effective in improving cardiac autonomic modulation in OACD than MHO

subjects.

Potential limitations
This is a clinical study performed with a small sample size of obese patients subjected
to BS. The two types of surgery procedures could be considered as a bias for the results of
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autonomic modulation [22], but the number of patients submitted to sleeve gastrectomy and
Roux-En-Y Gastric Bypass were similar between groups. Lastly, the study had a short follow-
up period, requiring additional studies to show whether the improvements in HRV indices are

permanent or decrease over time.
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Table 1. Assessment of clinical characteristics and type of bariatric surgery in
metabolically healthy obese (MHO) and obesity associated to chronic disease (OACD)
at baseline.

Variables MHO (n=11) OACD (n=16) p - value
Gender (women/men) 9/2 14/2 1.000
Age (years) 32.1(5.3) 44.8 (7.5) 0.001
T2DM - % (n) 0 (0) 50 (8) 0.008
Dyslipidemia - % (n) 0 (0) 37.5(6) 0.021
Hypertension - % (n) 0 (0) 100 (16) 0.0001
Medication
Antihypertensive
ARBII - % (n) 0 (0) 62.5 (10) 0.001
ACE I inhibitors - % (n) 0 (0) 25 (4) 0.122
B-blocker - % (n) 0 (0) 18.7 (3) 0.247
Calcium blockers - % (n) 0 (0) 18.7 (3) 0.247
Diuretics - % (n) 0 (0) 56.2 (9) 0.003
Antiglycemics
Biguanides - % (n) 9(1) 50 (8) 0.041
SGLT-2 inhibitors - % (n) 0 (0) 12.5 (2) 0.498
Thiazolidineodiones - % (n) 0 (0) 6.2 (1) 1.000
DPP-4 inhibitors 0 (0) 0 (0) --
GLP-1 analogs 0 (0) 0 (0) -
Sleeve Gastrectomy - % (n) 45.5 (5) 25 (4) 0.410
Roux- En-Y- Gastric Bypass- 54.5 (6) 75 (12) 0.410
% (n)
Postoperative complication-% 9 (1) 12.5 (2) 1.000
(n)
Hospital stay (days) 4.45 (1.7) 4.62 (1.8) 0.81

Mean and standard deviation or median (min and max) for non-parametric data.
Abbreviations: BMI, body mass index; T2DM, type 2 diabetes mellitus; SGLT-2,
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors;
GLP-1, glucagon-like peptide-1 analogs; ARBII, angiotensin Il receptor antagonists;
ACEI, angiotensin-converting enzyme | inhibitors.



Table 2. Assessment of anthropometric, body composition and cardiovascular variables
in metabolically healthy obese (MHO) and obesity associated to chronic disease (OACD)
at baseline and following four weeks post bariatric surgery.

Variables MHO (n=11) OACD (n=16) p - value
Weight (Kg)
Pre 122.2 (19.1) 104.6 (8.4) 0.003
Post 110.9 (15.4)* 95.5 (7.4)* 0.002
Mean difference -11.3 (7.5) -9.1 (2.8) 0.293
BMI (Kg/m?)
Pre 43.9 (4.4) 40.8 (3.7) 0.057
Post 40.0 (4.4)* 37.2 (3.89)* 0.087
Mean difference -3.93 (2.4) - 3.58 (0.8) 0.600
Fat mass (trunk)
Pre 27.7 (2.1) 26.2 (2.1) 0.096
Post 25.8 (2.3)* 23.6 (2.4)* 0.030
Mean difference -1.9 (2.0 -2.2(0.9) 0.559
BFP (%)
Pre 51.8 (3.9) 51.1 (38.4-55.4) 0.395
Post 51.0 (5.2) 495 (4.5)* 0.319
Mean difference -0.80 (2.2) -1.30 (1.6) 0.529
SBP (mmHg)
Pre 109 (11) 113 (11) 0.462
Post 100 (10)* 105 (11)* 0.353
Mean difference -9 (11) -8 (12) 0.780
DBP (mmHgQ)
Pre 74 (10) 75 0.829
Post 67 (9)* 68 (8)* 0.828
Mean difference -7(9) -7 (8) 0.893
HR (bpm)
Pre 71.3(13.1) 72.5 (12.5) 0.821
Post 65.8 (10.2)* 63.1 (6.7)* 0.400
Mean difference -5.5(6.5) -9.4 (11.3) 0.313

Mean and standard deviation or median (min and max) for non-parametric data. Baseline
and post-surgery data were compared by paired t-tests or Wilcoxon rank sum test
according to the data distribution. Kolmogorov Sminorv teste was used to assess the
normality of data. The comparisons between groups were performed using the unpaired
Student’s t-test or Mann Whitney according to the distribution of data. *p <0.05 week
four versus baseline condition.

Abbreviations: BMI, body mass index; body fat percentage; SBP, sytolic blood pressure;
DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate.
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Table 3- Assessment of heart rate variability measures in metabolically healthy obese
(MHO) and obesity associated to chronic disease (OACD) at baseline and following four
weeks post bariatric surgery heart rate variability measures in metabolically healthy

Variables MHO (n=11) OACD (n=16) p-value
RMSSD (ms)
Pre 45.6 (26.0) 24.7 (12.1) 0.009
Post 46.5 (23.8) 33.2 (8.9)* 0.050
Mean difference 0.9 (12.1) 8.5 (17.0) 0.215
pRR50 (ms)
Pre 23.4 (19.8) 2.89 0.054
Post 26.2 (23.1) 13.6 (9.8)* 0.062
Mean difference 2.7 (15.0) 7.5(14.1) 0.404
LF (nu)
Pre 38.7 (13.9) 50.0 (15.6) 0.064
Post 31.5(11.8) 31.2 (11.9)* 0.949
Mean difference -7.2 (12.2) -18.8 (15.1) 0.044
HF (nu)
Pre 58.2 (11.9) 43.1 (17.9) 0.021
Post 62.3 (9.3) 63.3(15.1)* 0.847

BASELINE

Mean difference 4.1(15.2) 20.2 (14.6) 0.010
LF/HF
Pre 0.71 (0.5) 1.47 (1.0) 0.028
Post 0.51 (0.3) 0.54 (0.3)* 0.800
Mean difference -0.20 (0.46) -0.93 (0.91) 0.021
SD1 (ms)
Pre 34.2 (16.8) 16.4 (7.7) 0.001
Post 34.8 (16.4) 23.4 (6.5)* 0.022
Mean difference 0.6 (8.7) 7.0 (11.9) 0.164
SD2 (ms)
Pre 63.5 (31.3) 38.0 (9.5) 0.006
Post 60.9 (20.4) 48.6 (11.7)* 0.066
Mean difference -2.6 (8.7) 10.6 (11.9) 0.076
SD2/SD1
Pre 1.98 (0.5) 2.66 (1.0) 0.062
Post 1.97 (0.7) 2.17 (0.6) 0.255
Mean difference -0.01 (0.47) -0.49 (1.21) 0.256

Mean and standard deviation or median (min and max) for non-parametric data.
Baseline and post-surgery data were compared by paired t-tests or Wilcoxon rank sum teste
according to the data distribution. Kolmogorov Smirnov test was used to assess to the normality
of data. The comparisons between groups were performed using the unpaired Student’s t-test or
Mann Whitney according to the distribution of data. *p < 0.05 week four versus baseline

condition.

Abbreviations: RMSS, square root of the mean squared differences of successive RR intervalds;
PRR50, number of pairs of successive normal-to-normal beat intervals that differed by 50 ms;
LF nu, normalized unit in the low frequency band; HF nu, normalized unit in the higt frequency

band; SD, standard deviation of instantaneous RR interval variability;
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ANEXO 1 - CERTIDAO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA
EM SERER HUMANOS

S LI C S WANDERLEY DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
PARAIBA

| UFPB - HOSPITAL
= UNIVERSITARIO LAURO Ww

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo cardiovascular, metabolica e muscular em obesos sarcopénicos e ndo
sarcopénicos indicados a cirurgia bariatrica

Pesquisador: José Luiz de Brito Alves

Area Temitica:

Versdo: 4

CAAE: 80984817.9.0000.5183

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.759.021

Apresentagédo do Projeto:

Apresentagdo Emenda_2 (Versdo 4 do protocolo) do Projeto de pesquisa vinculado ao PROGRAMA DE
POS GRADUAGAO EM CIENCIAS DA NUTRIGAO, do Centro de Ciéncias da Satde da UFPB, sob a
orientagao do Prof. Dr. José Luiz de Brito Alves, com a participagdo de outros pesquisadores: Nara Nobrega
Crispim Carvalho,Prof. Dra. Flavia Cristina Fernandes Pimenta (co-orientadora).

Motivo da Emenda:

O pesquisador responsavel informa no formulario da Plataforma Brasil como justificativa para a presente
Emenda: "Pretendemos dar continuidade a esse estudo avaliando os participantes mais a longo prazo,
incluindo a avaliagdo entre 1 ano e 2 anos".

No projeto detalhado, o pesquisador faz as seguintes alteragoes:
1. Inclusdo de mais um objetivo ao estudo: - Avaliar se no grupo de pacientes com obesidade pré-

sarcopénica e sarcopénica havera maior perda de massa 6ssea, massa muscular e fungdo muscular que no
grupo controle.

Enderego: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 58.059-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7964 Fax: (83)3216-7522 E-mail: comitedeetica.hulw2018@gmail.com
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARAIBA

Continuagao do Parecer: 3.759.021
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Definitiva por este CEP. Informamos que qualquer alteragdo no projeto, dificuldades, assim como os eventos

adversos deverdo ser comunicados a este Comité de Etica em Pesquisa através do Pesquisador

responsavel uma vez que, apés aprovagdo da pesquisa o CEP-HULW torna-se co-responsavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_110278| 03/12/2019 Aceito
do Projeto 0_E2.pdf 14:44:41
TCLE/ Termos de | TCLE_doc.pdf 03/12/2019 |José Luiz de Brito Aceito
Assentimento / 14:42:38 |Alves
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_pdf.pdf 03/12/2019 |José Luiz de Brito Aceito
Brochura 14:36:38 |Alves
| Investigador
Folha de Rosto folha_rosto_Nara.docx 16/02/2018 |José Luiz de Brito Aceito
11:27:42 | Alves

Outros Carta_Resposta_Nara.pdf 16/02/2018 |José Luiz de Brito Aceito
11:21:51  |Alves

Outros Termo_de_Anuencia_NARAZ2.jpg 11/12/2017 |José Luiz de Brito Aceito
14:18:46 | Alves

Outros Termo_de_Anuencia_NARA.jpg 11/12/2017 |José Luiz de Brito Aceito
14:17:58 |Alves

Outros Certidao_Colegiado_NARA.jpg 11/12/2017 |José Luiz de Brito Aceito
14:17:20 | Alves

Outros Verso_Ficha_deCadastro_GEP_NARA.j| 11/12/2017 |José Luiz de Brito Aceito
pg 14:16:45 |Alves

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Enderego:

UF: PB

Telefone: (83)3216-7964

CEP: 58.059-900

Fax: (83)3216-7522

Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.
Bairro: Cidade Universitaria
Municipio: JOAO PESSOA

E-mail: comitedeetica.hulw2018@gmail.com
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JOAO PESSOA, 10 de Dezembro de 2019

Assinado por:

MARIA ELIANE MOREIRA FREIRE
(Coordenador(a))
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