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RESUMO

Avaliamos parametros osteomusculares, cardiovasculares e metabdlicos em mulheres
portadoras de obesidade com e sem parametros relacionados a obesidade sarcopénica (OS),
antes e apos o seguimento da cirurgia baridtrica (CB). Secundariamente, comparamos esses
parametros entre os dois grupos e avaliamos a associa¢do prospectiva de baixa massa muscular
ou baixa for¢a muscular com densidade mineral 6ssea (DMO). Os participantes foram
recrutados em 2018 e a amostra foi avaliada e posteriormente dividida em dois grupos:
individuos com parametros relacionados a OS [grupo SOP (Sarcopenic-Obesity Parameters)]
e individuos sem parametros relacionados a OS [grupo OB (obesidade)]. Parametros de SARC
foram definidos por baixa forca de preensdo palmar (FPP) e/ou baixa massa muscular
esquelética apendicular ajustada para peso (MMEA/peso). Foram avaliados composi¢ao
corporal (bioimpedancia), DMO (absorcao de raios-X de dupla energia), perfis metabolico e
inflamatorio, pressdo arterial (PA) e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). As técnicas
cirargicas realizadas foram derivagdo gastrica em Y de Roux (DGYR) ou gastrectomia vertical
(GV). A perda de peso foi semelhante entre os grupos (p>0,05). Ambos os grupos foram
submetidos @8 DGYR e GV na mesma propor¢ao (p>0,05). Peso, indice de massa corporal
(IMC), massa gorda, percentual de gordura corporal (PGC), massa magra, massa livre de
gordura (MLG), indice de massa livre de gordura e FPP foram reduzidos em ambos os grupos
durante o primeiro ano de seguimento (p<0,05). As mulheres com SOP apresentaram menores
MLG, MMEA/peso ¢ FPP que as com OB (p<0,05). Colesterol total, LDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina e avaliagdo do modelo
homeostatico de resisténcia a insulina (HOMA-IR) foram reduzidos, enquanto HDL-colesterol
aumentou em ambos os grupos ao longo de um ano (p<0,05). Os dois grupos apresentaram
DMO reduzida em todos os locais [coluna lombar (CL), colo do fémur (CF) e fémur total (FT)]
ao longo de um ano de acompanhamento (p<0,05). O grupo SOP apresentou menor DMO, Z
escore e T escore na CL e CF em comparagdo ao grupo OB (p<0,05). Foi observada associagao
prospectiva positiva entre DMO de CL e CF com o quartil de MMEA/peso, independentemente
da idade, IMC, gordura corporal e HOMA. Em relagao as variaveis PA e VFC houve reducao
da pressdo arterial diastolica, frequéncia cardiaca, SDHR (desvio padrdo de intervalos RR
sucessivos), LF (unidade normalizada na banda de baixa frequéncia) e LF/HF (p<0,05) e
aumento da banda HF (unidade normalizada na banda de alta frequéncia) em ambos os grupos
durante o periodo de acompanhamento (p<0,05). SOP apresentou redu¢do da raiz quadrada da
média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes (RMSSD) e da banda
HF, e aumento da banda LF e da relagdio SD2/SD1 (SD2; desvio padrdo do Poincaré plot
perpendicular ao longo da linha de identificagdo/SD1; Desvio padrdo do Poincaré plot
perpendicular a linha de identificacdo) em comparagdo ao grupo OB no periodo de um ano
(p<0,05 ). MMEA/peso foi negativamente associado a banda LF (p<0.05) e positivamente
associado a banda HF (p<0.05). Por outro lado, FPP ndo teve associacdo significativa com LF
e HF. MMEA/peso e FPP foram negativamente associados com a relagdo LF/HF (p<0,05).
Concluimos que mulheres com POS tiveram maior perda de DMO e melhora menos
pronunciada da VFC no seguimento de um ano apos CB.

Palavras-chave: Obesidade, cirurgia bariatrica, massa muscular, for¢ca muscular, massa
ossea



ABSTRACT

We evaluated musculoskeletal, cardiovascular and metabolic parameters in obese women with
and without parameters related to sarcopenic obesity (SO), before and after the follow-up of
bariatric surgery (BS). Secondarily, we compared these parameters between the two groups and
evaluated the prospective association of low muscle mass or low muscle strength with bone
mineral density (BMD). Participants were recruited in 2018 and the sample was evaluated and
subsequently divided into two groups: individuals with SO parameters (SOP) and individuals
without SO parameters (OB group). Parameters related to sarcopenia were defined as low
handgrip strength (HG) and/or low appendicular skeletal mass adjusted for weight
(ASM/weight x 100, %). Body composition (bioimpedance), BMD (dual-energy X-ray
absorption), metabolic and inflammatory profiles, blood pressure (BP) and heart rate variability
(HRV) were evaluated. The surgical techniques performed were Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) or sleeve gastrectomy (SG).Weight loss was similar between groups (p>0.05). Both
groups underwent gastric bypass and sleeve gastrectomy in the same proportion (p>0.05).
Weight, body mass index (BMI), fat mass, body fat percentage (BFP), lean mass, fat-free mass
(FFM), fat-free mass index, and HG were reduced in both groups during the first year follow-
up (p<0.05). Women with SOP had lower FFM, ASM/weight % 100.% and HG than those with
OB (p<0.05). Total cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, fasting blood glucose, glycated
hemoglobin, insulin and homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) were
reduced, while HDL-cholesterol increased in both groups over one year (p<0.05). Both groups
showed reduced BMD at all sites [lumbar spine (LS), femoral neck (FN) and total femur (TF)]
over one year of follow-up (p<0.05). The SOP group had lower BMD, Z score and T score in
LS and FN compared to the OB group (p<0.05). A positive prospective association was
observed between LS and FN BMD with the MMEA/weight quartile, regardless of age, BMI,
body fat and HOMA. Regarding the BP and HRV variables, there was a reduction in diastolic
blood pressure, heart rate, SDHR (standard deviation of successive RR intervals), LF
(normalized unit in the low frequency band) and LF/HF (p<0.05) and an increase of the HF
band (normalized unit in the high frequency band) in both groups during the follow-up period
(p<0.05). SOP group had a reduction in the square root mean square difference between
adjacent normal RR intervals (RMSSD) and the HF band, and an increase in the LF band and
SD2/SD1 ratio (SD2; Poincaré standard deviation plot perpendicular along the line of
identification/SD1; Poincaré plot standard deviation perpendicular to the identification line)
compared to the OB group over a one-year period (p<0.05). ASM/weight x 100, % was
negatively associated with the LF band (p<0.05) and positively associated with the HF band
(p<0.05). On the other hand, FPP had no significant association with LF and HF. ASM/weight
% 100, % and HG were negatively associated with the LF/HF ratio (p<0.05). We conclude that
women with SOP had greater loss of BMD and less pronounced improvement in HRV at the
one-year follow-up after BS.

Keywords: Obesity, bariatric surgery, muscle mass, muscle strength, bone mass
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1. INTRODUCAO

O tratamento cirargico para perda de peso tem aumentado mundialmente devido a
crescente prevaléncia da obesidade. A cirurgia bariatrica (CB) ¢ uma opg¢ao de tratamento
eficaz para perda de peso, com melhora de comorbidades e redugdo de mortalidade
(SJOSTROM, 2008).

Embora diversos beneficios clinicos sejam relatados apds a CB, muitos individuos
ndo apresentam a esperada perda de peso e melhora ou remissdo de comorbidades,
provavelmente devido as condigdes clinicas dos pacientes antes da cirurgia; como idade e
presenga de comorbidades (MOLERO et al., 2022; NUIJTEN et al., 2022), além de
possiveis fatores genéticos associados (GUPTA et al., 2021).

Doengas cronicas que elevam o risco cardiovascular como diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia e sindrome da apneia obstrutiva
do sono sdo condi¢des usualmente avaliadas antes da CB. E importante enfatizar que a
obesidade também compromete outros sistemas como o sistema musculo-esquelético e o
sistema nervoso autondmico, aumentando o risco de diversas complicagdes, inclusive
cardiovasculares, entretanto a avaliacdo destas complica¢des ainda sdo negligenciadas
(CARVALHO, N.N.C; JUNIOR, F.A.O., 2019; CARVALHO, N.N.C.; MARTINS, V.J.B.,
2019)

Recentemente foi demonstrado que a presenga de baixa massa muscular esquelética
(MME) em mulheres jovens com recomendacao para CB esteve positivamente associada a
baixa forga muscular e a baixa massa 6ssea (CARVALHO, N.N.C.; MARTINS, V.J.B.,
2019). Da mesma forma, mulheres jovens com recomendagdo para CB com ou sem
comorbidades (DM2 e/ou HAS), apresentaram disfun¢do autondomica cardiaca por meio da
baixa variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (CARVALHO, N.N.C; JUNIOR, F.A.O.,
2019).

Considerando que a perda de peso proporcionada pela CB promove mudangas na
composicao corporal com perda de massa gorda, mas também perda de MME e densidade
mineral ossea (DMO) (GOMEZ-AMBROSI et al., 2017; HOLANDA et al., 2022;
MAIMOUN et al., 2017), e compreendendo que o musculo € o principal local de oxidagdo
de lipidios e carboidratos, ¢ plausivel inferir que os beneficios clinicos da CB poderiam ser
atenuados na presenca de sarcopenia (SARC) prévia a CB, bem como a perda de massa
Ossea poderia ser intensificada nesses individuos (MASTINO et al., 2016; HOLANDA etal.,
2022).

17
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Nessa mesma perspectiva, estudos iniciais demonstraram que individuos com
sobrepeso e baixa massa muscular (BAEK et al., 2013) e idosos sarcopénicos (FREITAS et
al., 2018) apresentaram tonus parassimpatico mais baixo, sugerindo que a perda de massa e
funcdo muscular podem estar associada a modulagdo autonomica inadequada.

A SARC aliada a alta adiposidade, condicdo denominada obesidade sarcopénica
(OS), ¢ fator de risco para diversas complicacdes, como incapacidade fisica, quedas,
osteoporose, fraturas, complicagdes cardiovasculares e metabdlicas e risco de mortalidade
(BATSIS, MACKENZIE, BARRE, LOPEZ-JIMENEZ, & BARTELS, 2014;
BAUMGARTNER et al., 2004; KIM et al., 2013; PARK et al., 2013; SCOTT et al., 2016).

Usualmente, a SARC apresenta uma relagao forte com o envelhecimento, visto que
1 a2%da MME e 1.5 a 5 % da for¢a muscular ¢ perdida por ano apos os 50 anos de idade
(CHOI, 2013; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Todavia, o estado inflamatério que a
obesidade promove traz complicac¢des para o sistema musculoesquelético (COLLINS et al.,
2018) como a SARC, independente da idade (JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al,
2017).

Os fatores envolvidos na fisiopatologia da OS sdo complexos e multifatoriais;
envolvendo além da inflamagdo, o desuso, alteracdes hormonais e resisténcia a insulina
(LEVINE; CRIMMINS, 2012; KREIDIEH et al.. 2018).

Ademais, hd uma escassez de estudos demonstrando as implicagdes da CB sobre os
parametros osteomusculares, cardiovasculares e metabdlicos em individuos com diagnostico
de SARC prévio a CB (MASTINO et al., 2016).

E neste sentido que o objetivo geral desse estudo foi avaliar parametros
osteomusculares, cardiovasculares e metab6licos em mulheres portadoras de obesidade com e
sem parametros relacionados a OS (baixa forca muscular e/ou baixa massa muscular), antes e
apoOs o seguimento (aproximadamente trés e seis meses € um ano) da CB. E como objetivos
especificos comparar mulheres com obesidade (grupo OB) com mulheres com obesidade e
parametros relacionados a OS (grupo SOP, Sarcopenic-Obesity Parameters) antes da CB e no
seguimento de aproximadamente trés, seis meses € um ano no tocante a: perda do peso e
porcentagem de perda de peso; medidas antropométricas (peso, IMC, circunferéncia da
panturrilha, circunferéncia do pescogo); composicao corporal [MME, massa livre de gordura
(MLG), massa gorda e porcentagem de gordura corporal (PGC)]; funcdo muscular [for¢a de
preensdo palmar (FPP) e velocidade de marcha (VM)]; DMO; pressao arterial, VFC e perfis
metabolico [colesterol total e fracdes, triglicerideos, glicemia de jejum, insulina plasmatica,

hemoglobina glicada e avaliagdo do modelo homeostatico de resisténcia a insulina (HOMA-
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IR)] e inflamatorio [proteina C reativa ultrassensivel (PCRus)]. Além de avaliar a associagdo
prospectiva de baixa massa muscular ou baixa for¢a muscular com densidade mineral dssea

(DMO).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBESIDADE

2.1.1 Conceito, prevaléncia e etiologia

A obesidade ¢ uma doenca de carater cronico e progressivo, na qual se caracteriza pelo
acimulo excessivo de gordura corporal gerando um estado inflamatério que culmina em
aumento de morbidade e mortalidade (APOVIAN, 2016; BRAY et al, 2018; FLEGAL et al.,
2013; GLOBAL BMI MORTALITY COLLABORATION, 2016; PROSPECTIVE STUDIES
COLLABORATION, 2009).

O indice de massa corporal (IMC), representado através da equacao peso sobre a altura
ao quadrado, ¢ a medida populacional mais simples e ttil para definir e classificar a obesidade.
A obesidade ¢ classificada em trés estagios: obesidade grau I (IMC > 30 kg/m?), obesidade grau
II (IMC > 35 Kg/m?) e obesidade grau III (IMC > 40 kg/m?), conforme classificagdo da
organiza¢do mundial da saude (WHO, 2000).

A definicdo de obesidade pelo IMC baseia-se no aumento de morbidade, mas
principalmente pela estimativa de risco de mortalidade. Sabe-se que um IMC > 25kg/m? ja
aumenta mortalidade e quanto maior a estratificacdo da obesidade, maior a mortalidade
(CALEYACHETTY, 2017; GLOBAL BMI MORTALITY COLLABORATION, 2016;
PROSPECTIVE STUDIES COLLABORATION, 2009).

Contudo, considerar apenas o IMC como um marcador de estado nutricional, nos faria
desconsiderar dois conceitos importantes; distribuicdo da gordura corporal e adiposidade
(BRAY et al, 2018; OLIVEROS et al., 2014).

E sabido que a distribui¢io da gordura pode diferir entre as populagdes, sendo a gordura
visceral um fator de risco cardiovascular independente do IMC (BRAY et al, 2018; KISHIDA
et al., 2012; KOSTER et al., 2015; KUK et al., 2016, JIA et al., 2018, TCHERNOF;
DESPRE'S, 2013). Entretanto, as gorduras da coxa e do quadril podem estar associadas até
mesmo a protecdo cardiovascular (ENGIN, 2017). Podemos avaliar a gordura visceral através
de medidas antropométricas bastante simples como a relagdo cintura/quadril, a relagdo
cintura/estatura e a circunferéncia abdominal. Entretanto, exames de imagem mais onerosos
como ressonancia magnética e tomografia computadorizada diferenciam tecido adiposo

subcutaneo de tecido adiposo visceral (OLIVEROS et al., 2014; SWAINSON et al., 2017).
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Além da gordura visceral, ¢ importante considerar o conceito de adiposidade, pois o
IMC tem baixa sensibilidade na detec¢do da adiposidade, ndo diferenciando massa magra de
massa gorda (ENGIN, 2017). Individuos com obesidade poderiam apresentar fendtipos
diferentes em relacdo a desproporcao entre massa magra e massa gorda. Um desses fenotipos,
caracterizado por gordura corporal excessiva e massa muscular reduzida, tem sido alvo de
inumeras investigacdes por ser associado com desfechos clinicos negativos (HUNG et al.,
2017; LEE, HONG, SHIN, 2016; PRADO et al., 2014; SIERVO et al., 2012; VISSER et al.,
2013; KIM et al., 2009).

Atualmente o excesso de peso ¢ considerado uma pandemia, pois sua prevaléncia
aumentou mundialmente nas ultimos anos, principalmente nos paises em desenvolvimento (NG
et al., 2014). Notadamente, as mulheres sdo mais acometidas pela obesidade e estima-se que
em 2025, 18% dos homens e 21% das mulheres terdo obesidade, e destes; 6% dos homens e
9% das mulheres terdo obesidade grave (EZZATI et al.; 2017).

Dados recentes do World Obesity Atlas prevé que até 2030 1 em cada 5 mulheres e 1
em cada 7 homens vivera com obesidade, o que equivale a mais de 1 bilhdo de pessoas
globalmente. Do mesmo modo, a previsao ¢ que até 2030 o Brasil ocupe o quarto lugar no
mundo com mais pessoas com obesidade (cerca de 50 milhdes, 33% das mulheres e 26% dos
homens) perdendo em ordem decrescente para os Estados Unidos da América (125 milhdes),
China (115 milhdes) e India (64 milhdes) (WORLD OBESITY ATLAS, 2022).

Em concordancia a esses dados, o Brasil também descreve um aumento consideravel na
prevaléncia da obesidade e sobrepeso. Em 15 anos (2006-2021), a obesidade aumentou de
11,8% para 22.4%, e o sobrepeso de 42.6% para 57.2% (BRASIL, 2017; BRASIL, 2021). Em
relacdo ao sexo, o sobrepeso foi maior nos homens (59,9%) do que entre as mulheres (55,0%).
A frequéncia dessa condi¢do aumentou com a idade até os 54 anos e reduziu com o aumento da
escolaridade. J4 a prevaléncia de obesidade foi semelhante entre os sexos, mulheres (22,6%) e
homens (22,0%), ¢ aumentou com a idade até os 64 anos ¢ diminuiu com o aumento da
escolaridade somente para as mulheres, com seu menor patamar entre aquelas com 12 e mais
anos de estudo (BRASIL, 2021).

A etiologia da obesidade ¢ multifatorial, englobando fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais. Entre estas causas, a genética desempenha papel decisivo na origem da obesidade,
sendo habitualmente poligénica e mais raramente de causa monogénica. Para exemplificar a
importancia da genética podemos relatar que o risco de obesidade ¢ de 9% quando nenhum dos

pais tem obesidade, entretanto, esse risco eleva-se para 50% e 80% quando um ou ambos os
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genitores tem obesidade, respectivamente (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO
DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

Além da genética, fatores ambientais exercem influéncia no ganho de peso. Taxas
maiores de obesidade ocorrem em populagdes com menor poder aquisitivo, assim como menor
escolaridade. Mudangas socio-comportamentais como sedentarismo, diminui¢ao do nimero de
refei¢Oes realizadas em casa, comer em curto espaco de tempo, aumento de fast food, aumento
do tamanho das porgdes, estresse, disturbios do sono e aumento da idade das mulheres ao
gestarem sdo fatores que influenciam o ganho de peso. Outros fatores como disruptores
enddcrinos, iatrogenia farmacéutica, poluicdo e uma possivel associacdo com infec¢do estao
associados ao excesso de peso (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

2.1.2 Implicacdes da obesidade

A despeito do crescimento da obesidade, a prevaléncia de doengas cronicas relacionadas
a mesma também aumentou. Dados recentes da pesquisa VIGITEL/2021 (Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico) mostraram um aumento
do diagnostico de DM2 e de HAS no Brasil. Em 2006 tinhamos 5,5% de pessoas com DM2 e
22,5% com HAS, contrapondo com dados de 2021, no qual temos 9.1% e 26.3%,
respectivamente. com maior incidéncia em mulheres (BRASIL, 2017; BRASIL, 2021).

E importante ressaltar que a obesidade ¢ um fator de risco relevante para o
desenvolvimento de varias comorbidades, ndo s6 as normalmente conhecidas como DM?2,
HAS, dislipidemia e sindrome da apneia obstrutiva do sono, mas também de problemas
psicologicos, musculoesqueléticos, cancer, doenca renal, doengas do aparelho digestdrio,
funcdo sexual e reprodutora, entre outras (ENGIN, 2017, KITAHARA et al., 2014; COLLINS
et al., 2018). Além de aumentar morbidade, a obesidade diminui a expectativa de vidaem 5 a
20 anos e aumenta os custos em saude (BRAY, et al, 2018, SIOSTROM, 2013; SUSSENBACH
etal., 2014).

Entre as complicagdes da obesidade, o comprometimento do sistema
musculoesquelético, envolvendo musculos, ossos, tenddes e articulagdes vem despertando a
curiosidade de pesquisadores (COLLINS et al., 2018).

Apesar do excesso de peso ocasionar aumento de massa dssea e massa muscular através
da sobrecarga mecanica, principalmente as custas de gordura subcutanea, sabe-se que a gordura
visceral promove um estado pré-inflamatdrio através da ativagdo de macrofagos, mastocitos e

linfocitos T, liberando fatores inflamatdrios como tumor necrosis factor (TNF) e leptina
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acometendo de forma negativa a massa muscular e a massa 6ssea (com aumento da gordura
intramuscular ¢ intermuscular, disfun¢do muscular, aumento da reabsor¢ao 6ssea diminuigao
da acdo positiva da sobrecarga mecanica e aumento do risco de quedas) (Figura 1) (BILSKI et
al., 2022; MENDONCA et al, 2022; COLLINS et al., 2018; BATSIS, VILLAREAL, 2018;
JAFARINASABLAN et al., 2017).

Ambiente inflamatério

Musculo inteiro Vasculatura Consequéncias
Carga mecanica
’ {} Inflamagao no misculo
; {} Reparo
{} Fibrose

Fasciculo

muscular : {} Resisténcia a insulina

Osteoartrite (inicio e/ou
progressao)

: o
Tecido adiposo ) (‘ @ O ~( —\%‘

Adipécito Obesidade PR
. ) Inflamagao cronica
Macréfagos em tecidos locais Namero e tamanho das células gordurosas em baixo grau
Células proé-inflamatérias

* Macréfagos em tecidos locais pré-
inflamatérios

Figura 1: Etapas da mioesteatose e suas consequéncias. Figura editada por BioRender.com
Adaptada de COLLINS et al., 2018.

Todo esse processo ja se inicia durante a génese dos adipocitos, osteoblastos e midcitos.
Ha uma estreita relagcdo entre os tecidos muscular, 6sseo e gorduroso devido a génese dos
adipdcitos, osteoblastos e midcitos derivarem de uma mesma célula percussora mesenquimal.
A trans-diferenciagdo para a linhagem 6ssea e muscular ¢ influenciada por fatores locais,
sistémicos e ambientais. A célula percussora mesenquimal pode favorecer a diferencia¢do da
linhagem adipogénica em detrimento as demais quando inserida em um ambiente hostil, como
o baixo grau de inflamag¢ao gerado pela obesidade. Além da obesidade, o envelhecimento e a
SARC, favorecem a adipogénese e a supressao da osteoblastogénese e miogénese (LEENERS
etal.,, 2017).

Durante o envelhecimento hd mudangas na composi¢do corporal, hd uma perda
continua de tecido adiposo subcutaneo (SAT) acompanhada por aumento da obesidade visceral

e acumulo de adipdcitos e lipidios em diferentes depodsitos, como medula déssea, figado e,
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particularmente, musculo esquelético (mioesteatose). A mioesteatose promovida pelo
envelhecimento, assim como pela obesidade, promove disfun¢do do tecido adiposo gerando
ativacdo de vias pro-inflamatérias e mudanca na liberacdo de adipocinas para um perfil pro-
inflamatorio comprometendo a sintese e degradacao proteica (BILSKI, J. et al., 2022) (Figura
2).

Envelhecimento

L) Yy $ 3¥& 3 &3

[ MIOSTATINA || IL-6| | METRNL | | DECORINA | | BAIBA | |IRISINA| | IGF-1 || BDNF || APELINA|| IL-15 | | IL-7 |

¢ 4 ¢4 1+ 1+ 1+ ¢+ 4+ 1t ¢
9. @ -

Exercicio fisico

Sintese de proteina Quebra de proteina A Ativacao de células =
muscular esquelética ¢ muscular esquelética J Inflamac&o 1§
Oxidacio lipidica Escurecimento (Browing) do Sensibilidade Infiltragado de gordura intramuscular
see 1 tecido adiposo branco ¢ insulinica ¢ (diferenciacdo adipogénica dos FAPs) §

> SARCOPENIA/OBESIDADE VISCERAL

Figura 2. Disfun¢@o do tecido adiposo gerando ativagdo de vias pro-inflamatorias e mudanga na
liberag@o de adipocinas para um perfil pro-inflamatorio. Efeito do exercicio fisico sobre as miocinas.
IL-6: interleucina 6; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; IL-15: interleucina 15;
IL-7: interleucina 7. Adaptada da referéncia BILSKI, J. et al., 2022.

Na obesidade, um dos mecanismos da supressao da osteoblastogénese e miogénese ¢é
através de niveis elevados de leptina (hormonio produzido pelos adipocitos), no qual regula
positivamente as citocinas pro-inflamatorias, interleucina (IL-6) e TNF, o que resulta em uma
reducdo nas agdes anabolicas do insulin-like growth factor 1 (IGF-1) sobre o 0sso e o musculo.

Um sistema de sinalizacdo incluindo o IGF1 e uma cascata de componentes
intracelulares desempenham um papel vital na regulagdo do crescimento do musculo
esquelético. A Akt quinase, também conhecida como proteina quinase B, é o componente

central desta cascata, controlando tanto a sintese proteica através do alvo mamifero da
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rapamicina (mTOR), quanto o glicogénio sintase quinase 3 (GSK3) e degradacdo de proteinas
via fatores de transcricdo da familia FoxO. A ativagdo desta via ¢ essencial para induzir a
hipertrofia muscular esquelética induzida por carga (BILSKI, J. ef al., 2022) (Figura 3).

Ademais, niveis elevados de TNF inibem a adiponectina (citocina anti-inflamatoéria),
impedindo a sintese proteica muscular. Vale ressaltar que a obesidade também induz resisténcia
a leptina, promovendo reducdo da oxidagdo da gordura no musculo e deposi¢do de gordura
ectopica. (BATSIS; VILLAREAL, 2018; COLLINS et al., 2018; JAFARINASABIAN et al.,
2017; SZLEJF et al., 2017).

IGF-1 4 < Miostatina | 4 Denervagao muscular esquelética

:
}

¢
| l

v ‘
( Sintese proteica 1| J (Degradacéo proteica | Ir J
Exercicio fisico: —» Envelhecimento: —»

Figura 3. Sistema de sinalizacdo das vias de sintese proteica e degradagdo proteica. Akt quinase:
proteina quinase B; mTOR: alvo mamifero da rapamicina; GSK3: glicogénio sintase quinase 3.Adaptada
da referéncia BILSKI, J. et al., 2022.

Devido a alta plasticidade muscular, o musculo se adapta a ambientes hostis mas
também a ambientes favordveis. Em ambientes positivamente propicios, hd remodelagdo das
fibras musculares levando ao crescimento e adaptacao através de processos regenerativos. Essa
reparacdo muscular ocorre através de uma série de processos inflamatérios meticulosamente
controlados, com o recrutamento de mondécitos e macréfagos, assim como a fagocitose de

material necrdtico (COLLINS et al., 2018).
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Dessa forma, a integridade estrutural e capacidade funcional do musculo podem ser
comprometidas pelo recrutamento temporal inadequado de macrofagos, células satélites e
fibroblastos (células mais ativas na regeneracdo muscular), o que, por sua vez, leva a
angiogénese e formacao de midcitos comprometidos, enquanto promove a deposigdo de tecido
adiposo e fibrético As complicagdes metabolicas associadas a obesidade sdo umas das causas
desse recrutamento inadequado de macréfagos.

Além do que ja foi relatado, temos outros pontos a se considerar quando nos
referimos a obesidade e musculo. Primeiro, pessoas com obesidade podem ter um menor
namero de células satélites, pois possuem um numero elevado de fibras musculares glicoliticas
que fibras musculares oxidativas, e estas normalmente tem um maior nimero de células
satélites. Segundo, o musculo ¢ responsavel pela maior parte da utilizagdo de glicose no nosso
organismo, ¢ mediante ao estado inflamatodrio, leva a resisténcia a insulina, na qual piora com
o catabolismo muscular (COLLINS et al., 2018; BATSIS; VILLAREAL, 2018).

E importante mencionar que a obesidade e suas complicagdes também podem
comprometer todas as outras estruturas do segmento motor (0sso, cartilagem, articulagdo e
tenddes), no qual recai indiretamente sobre o musculo. Esses tecidos apresentam elevada
dificuldade de reparagdo, gerando dor e dificuldade de locomog¢ao (COLLINS et al., 2018).
Dessa forma, a obesidade contribui com o comprometimento musculoesquelético e esse, com
o sedentarismo. Consequentemente, acentua-se o ganho de peso, o dano muscular e a resisténcia
a insulina (WATERS; BAUMGARTNER, 2011).

Diante deste contexto ¢ plausivel justificar porque individuos com obesidade tém 3.39
vezes maior risco de limitagdo fisica e 3.75 vezes maior probabilidade de incapacidade que
pessoas saudaveis com peso normal, além de maior risco de fraturas de extremidades e de
SARC (BELL et al., 2017; JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017; KREIDIEH et
al., 2018; LEE; HONG; SHIN et al., 2016; POGGIOGALLE et al., 2016).

2.1.3 Tratamento da obesidade

A obesidade ¢ subdiagnosticada e consequentemente subtratada. De cem pessoas
vivendo com obesidade, menos de 30% recebem um diagndstico formal de obesidade (MA et
al.,2009). Quando se refere ao tratamento baseado em evidéncias, menos de 20% dos pacientes
recebem algum tratamento, seja com mudan¢a do estilo de vida e terapia comportamental,

terapia medicamentosa ou até¢ mesmo CB (CATERSON et al., 2019).
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O tratamento da obesidade ¢ dificil e repleto de estigmatizagdo. Conscientizar o
individuo com obesidade da cronicidade e progressdo da doenga ¢ muito importante, visto que
a maior parte das pessoas ao perderem peso, independente do método utilizado, reganharao
algum peso durante o seguimento, principalmente quanto maior for a perda de peso, um dos
mecanismos para isso € devido a diminuicdo da taxa metabolica basal (LAMARCA et al, 2019;
CATERSON et al., 2019; BRAY et al., 2018; FOTHERGILL et al., 2016).

Apds conscientizagdo da obesidade, o tratamento devera ser interdisciplinar,
envolvendo mudanga no estilo de vida (redug@o da ingesta calérica, aumento da atividade fisica
e mudangas comportamentais), terapia medicamentosa quando necessaria, € em casos mais
graves, tratamento cirirgico para perda de peso (CB) (BRAY et al., 2018; ASSOCIACAO
BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA,
2016).

A terapia medicamentosa para tratar a obesidade estd indicada para individuos com
IMC > 30 Kg/m? ou IMC > 27 Kg/m? com comorbidades (DM2, HAS, dislipidemia e sindrome
da apneia obstrutiva do sono) (BRAY et al., 2018; APOVIAN et al., 2015). Medica¢des como
topiramato mais fentermina, liraglutida, naltrexone mais bupropiona e orlistate, sdo capazes de
proporcionar as seguintes perdas de peso apos 1 ano de tratamento: 8.8 kg, 5.3 kg, 5.0 kge 2.6
kg, respectivamente (KHERA et al., 2016). Recentemente (janeiro de 2023) a semaglutida,
andlogo do glucagon like peptide 1, foi aprovado para o tratamento do excesso de peso. Esta
medica¢do foi capaz de promover uma perda de peso de 16.9% no grupo que usou 2.4mg de
semaglutida versus 2.4% no grupo placebo ao longo de 68 semanas de tratamento (WILDING
et al., 2021).

Da mesma forma que uma maior propor¢do de ganho de peso aumenta o risco de
comorbidades, uma maior reducao proporcional também ¢ capaz de melhora-las. Os beneficios
da propor¢ao de perda de peso podem serem vistos com perdas de peso de; a) 5%: estd associada
a reducdo na pressdo arterial sistolica e diastdlica e na reducdo de HbA1C (GARVEY et al.,
2016), b) 5-10%: reducdo em lipidios hepatocelulares em doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica, redugdo em triglicérides, aumento em HDL-c, reducdo em ndao-HDL-c, melhoras na
ovulagdo e na regularizagdo da menstruacado, e na preven¢do de DM2 (GARVEY et al., 2016),
c¢) >10%: melhora a sintomatologia e aumenta a fun¢ao de pessoas com osteoartrite, doenga do
refluxo gastroesofagico e sindrome da apneia obstrutiva do sono, reduz a inflamagao e a fibrose
em esteatohepatite gordurosa ndo alcoolica, reduz a frequéncia de incontinéncia e causa
melhora em doenga cardiovascular (GARVEY et al., 2016; LOOK AHEAD RESEARCH
GROUP, 2016), d) >15%: remissdo de DM2, especialmente quando a duracdo do diabetes ¢
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curta; melhoras na insuficiéncia cardiaca e redugdes na mortalidade cardiovascular (LEAN et
al., 2018 ; BENRAOUNE AND LITWIN, 2011; SUNDSTROM et al., 2017).

Devemos ainda considerar que ao perder peso haverd reducdo de massa gorda; mas
também pode ocasionar redu¢do da MME (HEYMSFIELD et al., 2014) e da massa Ossea
(BATSIS; VILLAREAL, 2018). A manutencdo da perda de peso ¢ dificil. Estudos
demonstraram que mais de 50% e 75% do peso perdido ¢ recuperado em 2 anos e apos 5 anos
do tratamento clinico, respectivamente (ANDERSON et al., 2001; HALL; KAHAN, 2018).
Aliado a isso, o ciclo de perda e reganho de peso nesses pacientes € comum e esta associado ao
ganho de massa gorda, porém muitas vezes sem recuperacdo da massa magra (DONINI et al.,
2022; PRADO et al., 2012).

Diante da dificuldade de reducdo e manutencdo de perda de peso em pacientes com
obesidade grave (graus 2 e 3), a CB tem sido realizada como uma opgao de tratamento mais
eficaz, sendo capaz de promover perda de peso mais sustentada em longo prazo a depender do
procedimento cirtrgico realizado (EISENBERG et al., 2022; PAJECKI, 2022; SIOSTROM,
2008).

2.2 CIRURGIA BARIATRICA E DESFECHOS CLINICOS

A CB, cirurgia para perda de peso, existe desde a década de 1950 e no Brasil a histéria
desta cirurgia comecgou desde 1970 com os trabalhos iniciais do cirurgido, da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Salomao Chaib utilizando técnicas de
derivagdes jejuno-ileais do tipo Payne (1969) (PHILLIPS; SHIKORA, 2018; SBCBM). Apesar
dos resultados deste cirurgido terem sido frustos e o procedimento considerado inseguro, outros
cirurgides brasileiros continuaram as pesquisas neste campo.

Em torno da década de 1980, o americano Edward E. Mason, considerado um dos
“pais” da CB, introduziu o conceito de restricdo gastrica e fundou a Sociedade Americana de
Cirurgia Bariatrica e Metabolica (BUCHWALD, 2014).

Ao longo das décadas, a CB alcangou resultados significativos e perda de peso
sustentavel, além de uma enorme seguranga, apesar do perfil de alto risco dos pacientes
submetidos a este procedimento. Além disso, os beneficios observados em desordens
metabolicas, como o DM2 e dislipidemia, sdo alcangados independentes da perda de peso,
assim, o termo ‘“cirurgia bariatrica e metabolica tornou-se um termo mais apropriado

(BUCHWALD, 2014).
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Classicamente desde as primeiras recomendagdes do National Institutes of Health de
1991, a CB ¢ uma opc¢ao de tratamento para obesidade em individuos de 18 a 65 anos, com
IMC > 40 Kg/m? ou > 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades relacionadas a obesidade
grave (em que a perda de peso induzida cirurgicamente ¢ susceptivel de melhorar a condigdo)
FRIED et al., 2014. Entretanto, atualmente a ABESO (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA
O ESTUDO DA OBESIDADE E SINDROME METABOLICA) considera que ndo ha uma
definicao de idade exata, podendo ser considerada em individuos até mais jovens (entre 16-18
anos) ou acima de 65 anos respeitando as peculariedades. Para sua indica¢do ¢ necessario falha
na perda de peso ou manuten¢do da perda de peso por dois anos, apesar dos cuidados médicos
adequados (PAJECKI, 2022).

Diante de todos os beneficios cientificamente comprovados que a CB e metabodlica
proporciona, a sociedade americana para CB e metabolica e a federagdo internacional para a
cirurgia de obesidade e desordens metabolicas fizeram recentemente suas recomendacdes
quanto a indica¢do de CB e metabolica. Essas sociedades propuseram a recomendacio da CB
para individuos com IMC > 35 kg/m? independentemente da presenga, auséncia ou gravidade
das comorbidades, além da recomendagio para pacientes com DM2 e IMC > 30 kg/m?. No
mais, consideraram a possibilidade da CB em individuos com IMC entre 30-34,9 kg/m2 que
ndo mantém perda de peso de forma sustentada ou melhora da comorbidade usando métodos
ndo cirurgicos. Ainda nesse contexto, essas sociedades recomendaram que o acesso a CB nao
deve ser pautado apenas com base nas zonas de risco de IMC tradicionais e que nao ha limite
superior de idade do paciente para CB. Individuos mais velhos que poderiam se beneficiar da
CB deveriam ser considerados para cirurgia apds avaliacdo cuidadosa das comorbidades e
fragilidade (EISENBERG et al., 2022).

As principais contraindicagdes da CB s3o a auséncia anteriormente de tratamento
clinico, a existéncia de doengas psiquiatricas ativas nao estabilizadas (como depressdo maior e
distrbios psicoticos), dependéncias ativas de alcool e/ou drogas, doengas que ameagam a vida
a curto prazo e pacientes incapazes de cuidar de si mesmos sem apoio familiar ou social
(FRIED et al., 2014).

As técnicas cirurgicas para CB podem ser divididas em: 1) Técnicas restritivas: banda
gastrica ajustavel e GV, 2) Técnicas puramente disabsortivas: derivagdo biliopancreatica /
Scopinaro e derivacdo biliopancredtica / duodenal switch, e 3) Técnicas mistas: DGYR
(Figura 4).

No procedimento puramente restritivo, ha restricdo mecanica pela criacdo de um

pequeno reservatorio gastrico com a via de saida estreitada. No procedimento disabsortivo ha
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desvio de segmentos do intestino delgado, no qual ocorre diminuicao da absor¢ao de alimentos.
Quando se utiliza os dois procedimentos, considera-se a cirurgia mista (MANCINI, 2014).

Nas cirurgias de derivagdes biliopancreaticas (Scopinaro e duodenal switch) ha
maiores riscos nutricionais associados ao aumento do comprimento do intestino delgado
desviado (MANCINI, 2014).

A GV tornou-se um dos procedimentos bariatricos mais utilizados em todo o mundo
em torno de 53.8%, seguido pela DGYR 23,1%, banda gastrica ajustavel 5.7%, derivacao
biliopancreética com ou sem duodenal duodenal switch 0.6% e cirurgias revisionais e outras
16.8% (BRAY etal., 2018).

Os dados da GV sobre os resultados a longo prazo permanecem insuficientes. A GV
e a DGYR, tém efeitos semelhantes na perda de peso e resultados no DM2 e seguranca
semelhantes durante pelo menos 5 anos de acompanhamento. No entanto, evidéncias
emergentes sugerem que o procedimento de GV estd associado a menos reoperagdes, € 0
procedimento de DGYR pode levar a perda de peso e controle glicémico mais duradouros
(ARTERBURN e al., 2020).

Embora a seguranga seja uma preocupacao, os dados atuais indicam que as taxas de
mortalidade perioperatéria variam de 0,03% a 0,2%, o que melhorou substancialmente desde o
inicio dos anos 2000. Tanto a banda géstrica ajustavel como as derivacdes biliopancreaticas sao
menos realizadas atualmente, a primeira devido a recuperagao do peso € menor perda de peso,
e a segunda por ocasionar maior risco nutricional. O procedimento laparoscopico deve ser
considerado como o método desejavel para a operagao na CB em detrimento a laparotomia
(MANCINI, 2014; ARTERBURN et al., 2020).

Na DGYR, o componente restritivo compreende a constru¢do de uma pequena bolsa
gastrica a partir da seccdo do estdmago paralela a pequena curvatura em direcdo ao angulo de
His, com o volume proximo a 30ml. O componente disabsortivo ¢ caracterizado pelo desvio
intestinal, em que o dudodeno e a por¢ao do jejuno ndo participam mais do transito alimentar,
assim como pela exclusdo de quase todo o estdmago. A anastomose gastrojejunal ¢
confeccionada de maneira que possua um didmetro de maneira adequado para manter o
componente restritivo. A DGYR possui acdo metabdlica tanto por seu componente restritivo
quanto pelo desvio intestinal, ocasionando aumento das incretinas. Este efeito metabolico leva
a remissdo do diabetes em cerca de 70% dos casos, comparada a 60% na GV a longo prazo
(BRAY et al.,2018; LUCIO VILAR et al., 2016).

A GV envolve a remog¢ao de 80% do estdmago, consiste na confec¢ao de um tubo

vertical por meio da retirada da grande curvatura e do fundo géastrico, de modo que o estdmago
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remanescente passa a ter volume entre 150-200ml (BRAY et al., 2018; LUCIO VILAR et al.,
2016).
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Figura 4. Tipos de técnicas da cirurgia bariatrica: A- Banda géstrica ajustavel; B- Gastrectomia vertical;
C- Derivagdo gastricaem Y de Roux; D- Derivacgao biliopancreatica. Figura editada por BioRender.com

O Swedish Obese Subjects (SOS), estudo de intervengdo prospectivo-controlado,
demonstrou que a perda de peso apds 1 ano de CB foi de: 32.8% e 25% e ap6s 15 anos de 27%
e 18% para os seguintes procedimentos cirirgicos, DVYR e GV, respectivamente. Quando a
perda de peso da CB foi comparada ao grupo controle, as mudangas médias no peso corporal
apos 2, 10, 15 e 20 anos foram -23%, -17%, -16% e -18% no grupo que se submeteu a CB e
0%, 1%, -1% e -1% no grupo controle, respectivamente (SJOSTROM, 2008).

Apesar da perda de peso ter sido maior no estudo SOS, assim como em estudos
observacionais com o procedimento de DGYR que com GV, o melhor procedimento para perda
de peso permanece incerto. Ensaios randomizados mostraram perda de peso semelhantes entre
a DGYR e a GV. Entretanto, quando se refere a manutencao de perda de peso a longo prazo
(aproximadamente 5 anos), a recuperagdo da perda de peso ¢ maior com a GV (ARTERBURN
et al., 2020).

Além da perda de peso, a CB foi capaz de induzir a remiss@o do DM2, principalmente

nos 2 primeiros anos, mas também em dez anos, porém em menor propor¢do. Ao longo dos
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anos a CB reduziu a incidéncia de DM2, de doenca cardiovascular (acidente vascular encefalico
e infarto agudo do miocérdio), de cancer e até mesmo diminui¢io de mortalidade (SJIOSTROM,
2013).

Os efeitos da CB sobre a glicemia sdo mais expressivos € ja vistos em um curto
periodo de tempo que os efeitos sobre a HAS. Entretanto, o impacto da CB sobre a HAS pode
levar a uma redu¢ao do nimero de anti-hipertensivos ou até mesmo a remissdo desta patologia.

No estudo GATEWAY, randomizado, ndo cego € em um Unico centro, foi avaliado
100 pacientes com obesidade (IMC médio de 36.9 Kg/m?) alocados para dois grupos; o primeiro
submetido a DGYR mais tratamento clinico e o segundo grupo s6 ao tratamento clinico (grupo
controle). O objetivo principal do trabalho foi avaliar a reducao de > 30% do numero de anti-
hipertensivos (mantendo a pressdo arterial menor ou igual a 140/90 mmHG)) em 12 meses.
Reducao de > 30% do nlimero de medicamentos anti-hipertensivos ocorreu em 83.7% grupo da
DGYR em comparagdo com 12,8%) do grupo de controle, p <0,001. Entre outros objetivos, a
remissdo da pressdo arterial sem uso de medicacdes também foi avaliada. A remissdo da
hipertensao foi vista em 51% e 45,8% dos pacientes randomizados para DGYR, considerando
o monitoramento ambulatorial da pressdo arterial de consultério e 24 horas, respectivamente,
enquanto nenhum paciente no grupo controle entrou em remissao. Outros marcadores avaliados
como circunferéncia da cintura, indice de massa corporal, perfil glicémico e lipidico, proteina
C reativa de alta sensibilidade e pontuacdo de risco de Framingham em10 anos foram menores
na DGYR do que no grupo controle (SCHIAVON, C.A. et al., 2018).

Apesar dos beneficios que a CB proporciona (SJOSTROM, 2008), a mesma pode
trazer maleficios, como: obstrucdo intestinal, ulcera marginal, hérnia ventral, célculos biliares,
nefrolitiase, hipoglicemia (BRAY, et al., 2018) deficiéncias nutricionais (MOHAPATRA,
GANGADHARAN, PITCHUMONI, 2019), aumento de transtornos psiquicos (compulsiao
alimentar, transtorno obsessivo-compulsivo, depressdo e suicidio) (RIBEIRO et al., 2018;
MULLER et al., 2019) etilismo, abuso de drogas e até mesmo comprometimento de MME e
massa 6ssea (SJOSTROM, 2008; DAVIDSON et al., 2018; MAIMOUN et al., 2017;
GAGNON; SCHAFER et al., 2018; HOLANDA et al., 2022).

2.2.1 Cirurgia bariatrica e composi¢ao corporal

2.2.1.1 Avaliagdo da composicao corporal
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A avaliagdo do estado nutricional de um individuo ¢ recomendada na pratica clinica
para pacientes hospitalizados e pacientes ambulatoriais com condi¢des que comprometam o
estado nutricional, na elaboragdo de estratégias nutricionais € no monitoramento de
intervengoes terapéuticas (HOLMES et al., 2021).

Embora atualmente ndo exista um melhor método universalmente aceito para a
avaliagdo do estado nutricional, a composicdo corporal fornece informacdes valiosas que
contribuem para a identificagdo, diagnostico e manejo de diversas condi¢des médicas para as
quais a terapia nutricional ¢ indicada. A composi¢do corporal ¢ utilizada no diagndstico de
desnutricdo, SARC e OS, condi¢des que podem estar presentes em um paciente que realizou
CB (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; DONINI et al., 2022; CEDERHOLM et al., 2015;
CEDERHOLM et al., 2017).

A avaliagdo da composi¢ao corporal divide a massa corporal total de um individuo
nas propor¢des relativas de massa gorda (MG) e massa livre de gordura (MLG). A MLG ¢
composta por musculos, ossos, Orgdos, ligamentos, tenddes e agua. A massa magra
corresponde a 91% da MLG, pois exclui-se a massa 0ssea. A massa muscular esquelética total
corresponde a 53% da massa magra. A MMEA corresponde a 75% da massa muscular
esquelética total (KURIY AN, 2018; NUIJTEN et al., 2022).

Diferentes métodos sdo utilizados para a avaliacdo de composi¢do corporal como:
densitometria de corpo inteiro (DEXA), bioimpedancia, ressonancia nuclear magnética,
tomografia computadorizada, ultrassonografia e mais recentemente a analise de imagem digital
(scanners 6pticos 3D) e dilui¢do de creatina (D3Cr) (LYNCH et al., 2022, CAWTHON et al.,
2021; FOSBOL, M.O; ZERAHN, B., 2015).

O método padrdo ouro na avaliagdo da composigdo corporal ¢ a ressonancia nuclear
magnética, na qual ndo utiliza radiag@o e avalia gordura corporal e gordura visceral em 6rgao
especifico, assim como avalia quantidade muscular (corpo inteiro e segmentar) além da
qualidade muscular (infiltragao da gordura no musculo). Tem como desvantagens: o alto custo,
exige treinamento especifico, duracdo para realizé-lo, limitacdes fisicas do aparelho (obesos
morbidos, espaco fisico da maquina (claustrofobia) e contraindicagdo na presencga de proteses
metalicas (LYNCH et al., 2022; FOSBOL, M.O; ZERAHN, B., 2015).

A tomografia computadorizada ¢ um método também padrdo ouro, sendo capaz de
medir quantidade e qualidade muscular, assim como também diferenciar gordura subcutanea
de visceral. A qualidade muscular pode ser avaliada pela atenua¢do muscular medida em UH,
quanto menor o grau de atenuacdo maior a infiltracdo da gordura. Possui custo elevado, expde

o paciente a radiacdo e ¢ mais utilizado por conveniéncia (pacientes em investigacdo de outras



34

doengas, exemplo neoplasicas). E utilizada uma medigio ao nivel da terceira vertebra lombar
da érea transversal dos musculos transverso e obliquo abdominal, reto abdominal, musculo
psoas maior e menor eretor espinhal e quadrado lombar através de varios software (LYNCH
et al., 2022; FOSBOL, M.O; ZERAHN, B., 2015).

O métodos de avaliagdo de composi¢ao corporal mais utilizados na pratica clinica sao
a densitometria de corpo inteiro e a bioimpedancia. Recentemente, a diretriz (Espen e EASO)
sobre OS recomendou a DEXA como primeira escolha na avaliacdo e como segunda escolha a
bioimpedancia (DOMINI et al, 2022). Da mesma forma, a sociedade internacional para
densitometria clinica (ISCD) recomenda que a densitometria de corpo inteiro seja realizada em
pacientes submetidos a CB para avaliar as alteragdes de gordura e massa magra quando a perda
de peso exceder aproximadamente 10% (2019 ISCD official positions adults).

A bioimpedancia, exame de baixo custo e de boa facilidade de seguimento, avalia a
resisténcia dos tecidos corporais a passagem de corrente elétrica a partir da agua corporal.
Dessa forma, a resisténcia a passagem da corrente elétrica serd menor no musculo devido maior
quantidade de dgua. Dois componentes sdo medidos em diferentes frequéncias; resisténcia (R)
na qual reflete a hidratagdo tecidual e reactancia (XC) na qual reflete o nimero de células e
integridade da membrana celular (KYLE et al., 2004; KYLE, BOSAEUS et al., 2004).

Apesar da praticidade clinica da DEXA e principalmente da bioimpedancia, elas
apresentam algumas desvantagens. Ambas ndo avaliam qualidade muscular. A densitometria
de corpo inteiro avalia massa magra e ndo massa muscular, o que poderia levar a um viés,
especialmente em idosos. Quanto & bioimpedancia, a andlise da composicdo corporal ¢é
realizada de forma indireta e depende da equacdo utilizada, da populagdo estudada e do
aparelho utilizado.

Mesmo diante dos vieses que a bioimpedancia pode ter, os estudos demonstram boa
associacdo da mesma com a densitometria de corpo inteiro (HURT et al., 2021). Entretanto a
sua avaliacdo no paciente com obesidade pode ter reducao de acuracia (LAHAV et al., 2021).

Um estudo avaliou a confiabilidade do uso da bioimpedancia (InBody 770) em
quatro classes de IMC (18,5 a 24,9; 25 a 29,9, 30 a 34,9 e > 35 kg/m?) comparando com
densitometria de corpo inteiro. Um total de 176 participantes ambulatoriais saudaveis (com
idades entre 18 e 65 anos) foram avaliados. Resultados da bioimpedancia e da densitometria
de corpo inteiro tiveram boa concordancia quanto a MLG e PGC em todas as categorias de
IMC avaliadas (HURT et al., 2021).

E importante ressaltar que a MME é proporcional ao peso, altura ¢ IMC. Por isso,

quanto mais peso o individuo tiver ou mais alto ele for, maior serd sua MME. Ao se avaliar a
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MME por exames de imagem, estamos diante de uma medi¢cdo de MME absoluta. Dessa forma,
para diagnosticar uma baixa MME ou até mesmo para avaliar a evolugcdo dessa MME ¢
necessario o ajuste da mesma para alguma varidvel, como peso, altura, IMC ou até mesmo

massa gorda, assim denominada massa muscular relativa e representada por um indice de

massa muscular (IMM) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; DONINI et al., 2022).

2.2.1.1 Impacto da cirurgia bariatrica sobre a composi¢ao corporal

Desordens nutricionais envolvendo a composi¢ao corporal podem ser vistas em um
paciente ap6s CB, visto que a perda expressiva de peso modifica a composi¢ao corporal, com
marcada perda de massa gorda, mas também de MME (PEKAR et al., 2020; NUIJTEN et al.,
2022).

Um estudo prospectivo ao longo de 3 anos mostrou marcada diminui¢cdo de gordura
corporal (avaliada por plestimografia) ap6s o primeiro ano, aumentando progressivamente ao
longo do segundo e terceiro anos depois da CB (DGYR), enquanto o peso corporal, o IMC e a
porcentagem de excesso de peso perdido diminuiram até o segundo ano apos a CB (GOMEZ-
AMBROSI et al., 2017).

Apesar da perda de massa gorda apos a CB, a maioria desses pacientes ainda mantém
PGC alta (GOMEZ-AMBROSI et al., 2017). Parte desses resultados se deve a falta de exercicio
fisico de resisténcia e ingesta caldrico/protéica inadequada (BERTONI et al. 2021).

Quanto a perda de massa muscular, esta acontece até mesmo precocemente (apds um
més de CB) e principalmente no primeiro ano ap6s cirurgia (ANDRADE, LOBO, 2014;
MAIMOUN et al., 2017), dado confirmado por um estudo de coorte de cinco anos de
seguimento, no qual demonstrou que a perda de MME (DAVIDSON et al., 2018) foi mais
evidente no primeiro ano desta cirurgia.

Resultados de uma recente metanalise na qual avaliou a perda de massa magra, MLG
e MME ao longo de aproximadamente 1 ano da CB corrobora com o dado acima, demonstrando
que cerca de 55% da perda em 12 meses ocorreu dentro de 3 meses apds a cirurgia, seguido
por uma diminui¢do mais gradual até 12 meses (NUIJTEN et al., 2022).

Esta mesma metanalise demonstrou aos 12 meses apds a cirurgia, uma perda de massa
magra, MLG e MME de: -8,13 kg [95% CI -9,01; —7.26], —8,23 kg [1C95% —10,74; =5,73] e
—3,18 kg [IC95% —5,64; —0,71], respectivamente. Embora a perda absoluta d¢ MME tenha
sido menor em comparagdo com a perda de massa magra e MLG, a perda relativa de MME em

relagdo @ MME do pré-operatdrio foi igual a perda relativa de massa magra e MLG (em torno
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de 13%). A perda de massa magra, MLG e MME proporcional estimada em relagdo a perda
de peso 12 meses apo6s a cirurgia foi: 23,4%, 20,8% e 8,2%, respectivamente (NUIJTEN et al.,
2022).

Sdo varios os fatores que interferem na perda rapida de massa muscular logo apos a CB,
como: baixa ingesta caldrica (500-800 kcal/dia), baixa ingesta proteica (diminui para
aproximadamente 30 g/dia 1 més apo6s a cirurgia) (BERTONI et al., 2021), diminui¢@o do pool
de proteina por dose necessaria para maior estimulo de sintese proteica muscular (20-40
g/refeicdo leva a resposta mais ideal) devido a intolerdncia alimentar a por¢des maiores
(MACNAUGHTON et al., 2016), utilizacdo de aminoacidos musculares por restri¢ao calérica,
ndo realizagdo de exercicio fisico de resisténcia nas primeiras semanas apo6s cirurgia (TABESH
et al., 2019).

Quanto as diferencas da composi¢ao corporal de acordo com o tipo de CB, um recente
estudo prospectivo com 2 anos de seguimento, envolvendo 85 pacientes submetidos a DGYR
e GV, concluiu que a perda de MLG foi de 21 + 14% da perda de peso total e ocorreu
independente de sexo, idade ou técnica cirurgica, apesar da maior porcentagem de peso perdido
encontrada no grupo DGYR versus GV. Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo a
composigio corporal ou perfil bioquimico (MARTINEZ, M C et al., 2022). Da mesma forma,
excluindo a técnica de banda géstrica ajustavel, os demais procedimentos baridtricos ndo
diferiram quanto a resposta na composi¢ao corporal na avaliagdo da metanalise de NUIJTEN
e colaboradores (NUIJTEN et al., 2022).

Mesmo diante das evidéncias a respeito da perda de massa magra apos a CB
(MAIMOUN et al.,2017; DAVIDSON et al.,2018; NUIJTEN, M AH et al., 2022; VASSILEV,
G et al. 2022), hé escassez de dados sobre quais subgrupos de individuos sdo de maior risco,
podendo o nivel de resisténcia insulinica, massa livre de gordura (MLG) basal e angulo de fase
serem considerados possiveis preditores para este desfecho (MARTINEZ, M C et al., 2022;
GERKEN et al., 2021).

Uma meta-anélise anterior mostrou um declinio de -1,95 kcal no gasto energético de
repouso por kg de perda de MLG ap6s a CB (LAMARCA et al, 2019). Entretanto, 29% dos
individuos submetidos a CB apresentaram maiores declinios no gasto energético de repouso
independente das mudangas na composi¢ao corporal, o que ¢ indicativo de termogénese
adaptativa (MULLER et al., 2013)

Considerando que o tecido muscular ¢ responsavel por nossa taxa metabodlica basal.

armazenamento de glicogénio, gordura e proteina, (re)modelagem Ossea e preservacdo da
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capacidade funcional, podemos afirmar que uma perda substancial de tecido muscular pode
acarretar efeitos negativos em sua funcao (WOLFE, 2006).

Além disso, foi visto que uma maior perda proporcional de MLG durante a perda de
peso pode aumentar o desejo de comer, no qual pode levar a recuperacao do peso perdido
(TURICCHI et al., 2020).

Dessa forma, identificar subgrupos de individuos que estdo provavelmente em maior

risco dessa perda, como os sarcopénicos, ainda ¢ necessaria.

2.2.2 Cirurgia bariatrica e fun¢do muscular

A funcdo muscular € representada pela forca muscular e desempenho fisico (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). A for¢a muscular (normalmente avaliada pela FPP) ¢ uma medida
importante e eficiente utilizada na avaliagdo do estado nutricional de um individuo,
independente da MME. Devido a sua associacdo com morbidade e mortalidade, diretrizes
englobam esse critério tanto para o diagndstico de desnutricio como para fragilidade e
sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; DONINI et al., 2022; CEDERHOLM et al., 2017,
WHITE et al., 2012).

O desempenho fisico ¢ um critério utilizado para avaliar gravidade de SARC em idosos.
Pode ser avaliado por vérios testes diferentes como: velocidade de marcha, teste de caminhada
de 400 m, short physical performance battery-SPPB (bateria de desempenho fisico curta) e
timed up-and-to go test- TUG (teste do tempo de levantar-se e ir) (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019). Uma revisdo de estudos observacionais sugeriu que o desempenho fisico melhora apos
a CB, mas devemos considerar que este resultado pode estar relacionado a mudangas na
composicao corporal induzidas pela CB ou aumento da atividade fisica ou de outros fatores
(STEELE, CUTHBERTSON, WILDING, 2015).

Estudos avaliando o impacto da CB sobre for¢a muscular sd3o conflitantes, alguns
mostrando nenhuma alteragdo da for¢ca muscular apds a CB (NEUNHAEUSERER et al., 2017,
RUTHES et al., 2022) e outros sim (CORAL et al., 2021; HANDRIGAN et al., 2010;
STEGEN et al., 2011; HUE et al., 2008; ZHOU et al., 2022).

Recentemente, um estudo prospectivo demonstrou melhora da for¢ca muscular e
velocidade de marcha seis meses apdés CB (DGYR e GV), mesmo na presenga de perda de

massa muscular (CORAL et al., 2021).
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Apesar de alguns estudos relatarem declinio da for¢a muscular apos a CB, a maior parte
deles avaliam apenas a forga muscular absoluta e nao relativa. A for¢a muscular relativa ¢ obtida
ajustando a for¢a muscular para varidveis como IMC ou massa muscular (CORAL et al., 2021;
ZHOU et al., 2022). Um exemplo claro disso foi visto no estudo de Alba e colaboradores que
apesar de ter havido uma diminui¢do da forca muscular absoluta em 9%, houve um aumento da
forca muscular relativa em 32%, quando ajustada para o IMC e 9% quando ajustada para
MMEA apds um ano de seguimento da realizagdo da DGYR. Neste mesmo estudo, houve
melhora na velocidade da marcha de > 0,1 m/s (P <0,01) e diminui¢ao no tempo de caminhada
de 400 m de quase um minuto completo (ALBA et al., 2019).

Ha lacunas na literatura se a FPP seria correlacionada com desfechos clinicos apos a
CB. Recentemente, um estudo demonstrou que FPP medida antes da CB correlacionou-se
negativamente com PGC um ano ap6s a CB, entretanto nao teve interferéncia na perda de peso
(GERKEN et al., 2021).

Faltam dados na literatura se individuos com obesidade e baixa for¢a muscular prévia
a CB seriam um grupo de risco maior para desfechos negativos apos esta cirurgia. E importante
a identificagdo desses subgrupos prévios a CB, porque esses dados da literatura conflitantes em
relacdo a fungdo muscular, poderiam ser justamente devido aos estudos englobarem individuos

com obesidade em um unico grupo.

2.2.3 Cirurgia bariatrica, obesidade e sarcopenia

2.2.3.1 Sarcopenia e obesidade sarcopénica

SARC ¢ definida pela associagdo de uma baixa for¢a muscular associada a baixa
massa ou qualidade muscular. A SARC ¢ mais prevalente em individuos idosos, pois
fisiologicamente hd uma perda de 1 a 2% da MME e 1.5 a 5 % da for¢a muscular apds os 50
anos de idade. (CHOI, 2013; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Quando a SARC ¢ relacionada a idade e nenhuma causa evidente ¢ identificada a
classificamos como primaria. Entretanto, quando outras causas sao evidentes, mesmo podendo
a idade interferir, a classificamos como secundaria. Doengas sistémicas, doengas inflamatorias,
como cancer ou faléncia organica, doengas neurologicas, inatividade, desnutricdo (ingesta
energética/proteica inadequadas ou malabsor¢do, anorexia relacionada a medicagdes) e
obesidade podem ser a causa da SARC (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; COLLINS et al., 2018;
JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al, 2017). Além disso, ela pode ser classificada como
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aguda, quando tem duragdo menor que 6 meses ou cronica, quando dura mais de 6 meses
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Como causa secundaria de SARC, destaco a obesidade, condi¢do hoje ja denominada
de OS. A OS ¢ definida pela associacao de alta PGC associada a SARC (DONINI et al., 2022).
Tanto a SARC como a obesidade sdo fatores de risco isoladamente para varias complicagoes,
mas quando estas estdo associadas este risco ¢ aumentado, provavelmente por ambas serem
caracterizadas por um estado pro-inflamatorio. A OS aumenta o risco de incapacidade fisica,
quedas, osteoporose, fraturas, complicacdes cardiovasculares e metabdlicas e risco de
mortalidade (BATSIS, MACKENZIE, BARRE, LOPEZ-JIMENEZ, & BARTELS, 2014;
BAUMGARTNER et al., 2004; KIM et al., 2013; PARK etal., 2013; SCOTT et al., 2016; VAN
ALLER et al., 2018).

A OS, assim como SARC, ¢ mais prevalente e mais estudada em pessoas idosas,
entretanto sua prevaléncia ¢ dificil de ser estimada, sendo influenciada pela populagdo estudada
(idade, sexo, comorbidades e etnia) critérios de defini¢do (diferentes IMM e pontos de corte
estabelecidos) e métodos de avaliagdo (bioimpedancia, DEXA, tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética). A definicdo por MME ou MMEA ajustada para altura tende a
subestimar a sua prevaléncia, especialmente em mulheres (KIM et al., 2009; KIM et al., 2012;
NEWMAN et al., 2003; LEE; HONG; SHIN, 2016; KWON et al., 2018; PRADO et al., 2014);
ao passo que, ao se ajustar a massa muscular pelo peso, a prevaléncia tende a ser maior,
principalmente no sexo feminino, independente da definicdo de obesidade utilizada (PGC,
IMC, ou circunferéncia abdominal) e da idade (adultos ou idosos) (KIM et al., 2009; KIM et
al., 2012; KIM et al., 2013; LEE; HONG; SHIN, 2016, POGGIOGALLE et al., 2016;
CARVALHO, N.N.C.; MARTINS, V.J.B., 2019).

Dados recentes do nosso grupo demostraram uma frequéncia de baixa MME,
representada por appendicular skeletal mass adjusted for weight (MMEA ajustada para peso,
ASM/wt x 100,%) em torno 30.5% em mulheres jovens com obesidade e recomendacao de CB,
enquanto que ao se ajustar a MMEA para o IMC (MMEA/IMC) esta frequéncia foi de 20.33%
(CARVALHO, N.N.C.; MARTINS, V.J.B., 2019).

Em 2019, o European Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSO2,
Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Idosos 2) recomendou o seguimento de quatro
etapas para o diagndstico de SARC nesta populacdo (rastreio, avaliagcdo, diagnostico e
gravidade). O rastreio da SARC deve ser feito através da ferramenta SARC-F (Strength/
Assistance in walking/Rise from a chair/Climb stairs/Falls) e a avaliacdo deve ser realizada

através da FPP ou teste de levantar-se da cadeira. Se a forca muscular estiver diminuida, a massa
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muscular/qualidade  muscular deve ser estimada por exames de imagem
(bioimpedancia/DEXA/tomografia ~ computadorizada/ressondncia ~ magnética).  Apos
mensuragdo da massa muscular, calcula-se o IMM (MMEA ajustada para altura?). SARC ¢
confirmada quando temos a associacdo de baixa FPP e baixo IMM. A gravidade deve ser
avaliada por um dos testes de desempenho fisico ja citados anteriormente (CRUZ-JENTOFT et
al., 2019) (figura 5).

RASTREIO AVALIAGAO CONFIRMAGAO GRAVIDADE
SARC-F ou suspeita SARCOPENIA SARCOPENIA
clinica @ PROVAVEL CONFIRMADA

. .

Forca muscular (FPP ou Estimar massa muscular Desempenho fisico: VM,
tes%e de Ievanta(r seda (Bioimpedancai, DEXA, SPPB, TUG, caminhada

cadeira) TC, RNM) de 400 m
l Y\ Y\ '
Sarcopenia- <«— NORMAL BAIXA — NORMAL BAIXA _ DIMINUIDO
Rastrear Na pratica clinica, ja SARCOPENIA
posteriormente avalia causas e inicia SEVERA
intervencao

Figura 5: Etapas de avaliagdo da sarcopenia conforme orientagdo do European Working Group on
Sarcopenia in Older People 2 (EWGSO2). SARC-F (Strength/Assistance in walking/Rise from a
chair/Climb stairs/Falls), +: positivo, -:negativo, FPP: for¢a de pressdo palmar, DEXA: Dual-Energy X
ray Absorpptiometry; TC: tomografia computadorizada, RNM: ressonancia nuclear magnética, VM:
velocidade de marcha; SPPB: Short physical performance battery; TUG: timed up-and-to go test. Figura
editada por BioRender.com

Até o final de 2022, ndo tinhamos uma defini¢ao consensual da OS, comprometendo
ndo s6 a avaliacdo de sua prevaléncia como o compilado de dados sobre complicagdes dessa
condi¢do. Infelizmente, estudos atuais envolvendo a OS sdo heterogéneos em muitos aspectos,
como na defini¢do de obesidade e de SARC. Alguns autores definem obesidade de diferentes
formas; IMC (POGGIOGALLE et al., 2016), CA (KIM et al., 2012), massa gorda expressa em
PGC (KIM et al., 2009; LEE, HONG, SHIN, 2016), indice de massa gorda (SIERVO et al.,
2012; VISSER et al., 2013; PRADO et al., 2014) e area de gordura visceral (LIM; YANG et

al., 2010; KIM et al., 2013). O mesmo ocorre para SARC, a maioria dos estudos considera
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apenas a MME para o seu diagnostico, sem envolver a fun¢do muscular (BATSIS;
VILLAREAL; 2018; JOHNSON STOKLOSSA; GLOSH et al, 2017; JOHNSON
STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017; KREIDIEH et al., 2018; MASTINO et al., 2016;
POGGIOGALLE et al., 2016).

Recentemente, foi publicada a diretriz da ESPEN (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism) e EASO (European Association for the Study of Obesity) sobre OS,
orientando ndo s6 o rastreio (figura 6) como também o seu diagnostico e estdgio de
complicacdo (figura 7) (DONINI et al., 2022).

Particularmente alguns pontos da diretriz em idosos diferem da diretriz de OS.
Primeiro; o rastreio deve ser realizado em individuo com IMC > 30 Kg/m? ou circunferéncia
abdominal aumentada de acordo com a etnia mais a associacao de 1 dos 4 critérios (idade > 70
anos ou diagnostico de doenca cronica ou doenga aguda recente/evento nutricional ou historia
compativel com queda, fraqueza, fadigabilidade e percep¢do progressiva de limitagcdo do
movimento) (figura 6), segundo; o diagnostico deve englobar alta PGC associada a baixa forga
muscular e baixo IMM (ajustado para peso), terceiro; a gravidade devera ser avaliada pela
presenca de complicagdes (estagio [; sem complicacdo e estagio II: presenga de uma ou mais
complicacdes) (figura 7) (DONINI et al., 2022).

Entretanto, mesmo com esse direcionamento da diretriz da EASO/ESPEN sobre
quais ferramentas utilizarmos para o rastreio e diagndstico da OS, ainda temos muitas lacunas.
Uma delas se refere aos pontos de corte para os parametros diagnosticos que ndo ficaram
esclarecidos. Ademais, a diretriz recomenda que os pontos de corte precisam ser validados
como valores de referéncia para sexo, etnia e estrato etario (DONINI ef al., 2022).

Atualmente, alguns estudos consideram o ultimo quintili (CARVALHO, N.N.C.;
MARTINS, V.J.B. et al, 2019) ou o ultimo quintil e -2 DP abaixo da média de distribui¢do para
caracterizar um baixo IMM (JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al, 2017). Além disso,
pontos de cortes de individuos idosos sdo extrapolados para individuos adultos (KREIDIEH et

al., 2018), o qual poderia comprometer a real prevaléncia da OS.
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1-  Idade> 70 anos 3- Doencas agudas recentes/eventos nutricionais
2- Diagnostico de doengas cronicas: o Hospitalizagdo recente
o Faléncia cardiaca cronica o Recente cirurgia maior ou frauma com ou sem
o II:)olﬁingg rena(li.crfomc? T complicagdo
o raiencia ou dis un(}AaO.thStlna cronica o Recente imobilizagdo ou reduzida mobilidade
o Doenga hepética cronica o o .
L o Historia recente de reduzida ingesta alimentar
o Doenga respiratoria cronica
L . o Perda de peso recente
o Doengas neuroldgicas ou neurodegenerativas R inid
cromicas o Recente aumento répidonopeso o
o Comprometimento cognitivo cronico o Dieta restritiva a longo prazo e cirurgia bariétrica
o Depressio 4- Historia comtemplando:
o Transplante de 6rgdo o Repetidas quedas
o Doengas enddcrinas o Fraqueza, exaustdo
o Osteoartrite o Fatigabilidade
o Céncer o Percepco progressiva de limitacdo do movimento

Figura 6. Rastreio da obesidade sarcopénica conforme critérios da diretriz da ESPEN (European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism) e EASO (European Association for the Study of Obesity).
Considerar: em historia recente de reduzida ingesta alimentar considerar <50% por 2 semanas, em perda
de peso recente incluir perda de peso voluntaria induzida por dieta ou sindrome ciclica do peso.
Adaptada de DOMINI et al., 2022.

| » | P |

« Elevados IMC ou circunferéncia ¢ Realizado em duas etapas: * O estagio é avaliado em dois niveis
abdominal (pontos de corte 1) Parametros de fungdo muscular de acordo com a presenga de
baseados na etnia). alterados considerando forga (FPP, complicagdes relacionadas a OS:

teste de levantar-se da cadeira). * Estagio I: Nenhuma complicagéo.
* Estagio Il: pelo menos uma
+ + complicagdo (doenga metabdlica
ou disabilidade funcional ou
doencga cardiovascular ou doenga

* Pardmetros substitutos para * Prosseguir com a confirmagao respiratoria).

sarcopenia (sintomas clinicos, diagnéstica através:

suspeicdo clinica ou 2) Composigdo corporal alterada:
questionarios (SARC-F em aumentada PGC e reduzida massa

pessoas idosas). muscular, avaliada por MMEA/peso (DEXA)

e por MME/peso (bioimpedancia).

Figura 7. Diagnoéstico da obesidade sarcopénica conforme critérios da diretriz diretriz da ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) e EASO (European Association for the Study
of Obesity). IMC: indice de massa corporal; SARC-F: Strength/Assistance in walking/Rise from a
chair/Climb stairs/Falls); FPP: for¢a de preensdo palmar; PGC: porcentagem de gordura corporal;
MMEA/peso: massa muscular esquelética apendicular ajustada para peso; MME/peso: massa muscular
esquelética ajustada para peso; DEXA: Dual-Energy X ray Absorpptiometry; OS: obesidade
sarcopénica. Adaptada de DOMINI et al., 2022.

2.2.3.1 Relagdo cirurgia bariatrica e sarcopenia
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Até o momento (para nosso conhecimento), devido a falta de definicdo da OS, os
estudos publicados com pacientes bariatricos ndo utilizam os critérios atualmente referenciados
e definem OS apenas com critérios de baixa massa muscular (VASSILEV et al, 2022; PEKAR
et al., 2020; VOICAN et al, 2018) (Tabela 1).

Dessa forma, SARC pode estar presente antes da CB, mas, também ha evidéncias
do aumento do risco de SARC apdés (VOICAN et al., 2018. No estudo de Voican e
colaboradores, a massa muscular foi medida através da area transversal do musculo esquelético
na terceira vértebra lombar (SMA, cm?) por TC ¢ o indice SMI (SMA/altura?) foi calculado.
SARC foi definida por SMI < 38,5 cm?/m? para mulheres e < 52,4 cm?/m? para homens. Nesta
analise 8% (n=15) dos individuos j& apresentavam SARC antes da GV. Ap6és um ano de
seguimento desta cirurgia, 32% (n=59) apresentaram SARC. Apds analise multivariada,
envolvendo sexo masculino, SMA antes da cirurgia e SMI antes da cirurgia correlacionaram-
se significativamente com a ocorréncia de SARC um ano ap6s a cirurgia (VOICAN et al., 2018)
(Tabela 1).

Notadamente, SARC associada a obesidade aumenta risco de complicacdes clinicas,
entretanto, falta dados na literatura se a presenca da mesma antes de CB piora desfechos clinicos
ao longo do seguimento. No estudo de Mastino et al. (2016), numa andlise retrospectiva, foi
avaliado a influéncia da OS diagnosticada previamente a CB em italianos, através de
bioimpedancia, sobre os resultados da DGYR e GV em relagdo a perda de peso e resolugdo de
comorbidades ao longo dos meses trés, seis e doze. Nessa andlise, individuos com OS
alcangaram mesma perda de peso e resolugdo de comorbidades que pacientes com obesidade e
sem SARC (MASTINO et al., 2016) (Tabela 1).

No entanto, SARC foi definida pela MME/altura? no menor tercil, ¢ o ajuste da
MME para altura poderia subestimar SARC em pacientes com obesidade. Além disso, homens
e mulheres foram colocados em um mesmo grupo (MASTINO et al., 2016).

Diante deste contexto, ha lacunas na literatura avaliando o impacto de parametros
relacionados & SARC (baixa massa muscular e/ou baixa for¢ca muscular) ou SARC sobre

parametros clinicos apds a CB.

Tabela 1. Estudos envolvendo parametros de sarcopenia (massa muscular esquelética e indices

de massa muscular) e cirurgia bariatrica.

Estudos Tipo de Populacdo Objetivo do Diagnéstico de  SARC e achados
*Autor estudo/seguimento estudo SARC (método clinicos
*Ano de avaliacio)



MASTINO et
al., 2016

VOICAN et
al, 2018

PEKAR et al.,
2020

MARTINEZ
etal., 2022.

MOLERO et
al., 2022

VASSILEV et
al., 2022

Retrospectivo/3, 6 ¢
12 meses

Observacional
prospectivo (estudo
de coorte)/1 ano

Observacional
prospectivo (estudo
de coorte)/2 anos

Prospectivo (estudo
observacional)
1,6,12 e 24 meses

apds a CB

Andlise
retrospectiva de
banco de dados

coletado

prospectivamente/5
anos

Prospectivo (centro
unico)

Antes da CB e apods

6, 12 e 24 semanas.

N=69

(M/H)

N=174
M/H

N=19
M/H

N=28&5

M/H

N=952
M/H

N=17
M/H

Perda de peso
apos CB e
resolugdo de
comorbidades

Prevaléncia de
SARC antes da
CB ¢ apos.
Correlacionar
SARC antes da
CB com sua
ocorréncia
apos.

Detectar 0
risco de SARC
em pacientes 2
anos apos
diferentes
procedimentos
bariatricos.

Avaliar o
impacto da CB
na MLG

Prevaléncia de
baixo MME
antes e até 5
anos apds a
CB. Avaliar
baixa MME
antes da CB
como risco
para sua
presenca apos.

Comparar o0s

valores de
IMM pos-
operatorio
como um
indicador

BIA

MME/ altura?
*Menor tercil

TC

(SMA,  cm?)/
SMI
(SMA/altura?).
SARC: SMI <
38,5 cm?/m? para
M e < 524

cm?m? para H.

DEXA

IMM: Massa
magra/altura’

e

IMMA:
MMEA/altura?

BIA
MLG

BIA

MME

IMM =
MME/altura?)
Classe I e classe
1I.

RNM e BIA
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Perda de peso e

resolucdo de
comorbidades
iguais entre 0s
grupos SARC e
nao SARC.
SARC

Antes da CB:8%
Apds 1 ano: 32%.
Correlagdo + de
SARC antes da
CB com sua
ocorréncia apos.

Prevaléncia ndo
relatada. Redugdo
de IMM, IMMA e
contetido mineral
dsseo.

Prevaléncia ndo
relatada.

MLG diminuiu
(21,71%da perda
de peso) apods
CB. HOMA-IR e
MLG antes da CB
foram preditores
de MLG em 2
anos.

*IMM classes I e
1I:

-Antes da
cirurgia: 15,6% e
4,6%,

-12 meses: 5,3% e
1,4%

-60 meses: 16,6%
e 6,3%. Baixa
MME em 12 e 60
meses foi
correlacionado
com idade e baixo
SMM antes da
CB.

IMM diminuiu no
seguimento. Com
parando medidas
pré e pods CB,
aumentaram as
correlagBes  de
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direto medido IMM com peso,
por imagem angulo de fase e
para a massa massa celular
muscular com corporal.

os resultados

da BIA em

pacientes

submetidos a

CB.

M: mulheres; H: homens; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance; IMM: indice
de massa muscular; IMMA: indice de massa muscular apendicular; MLG: massa livre de gordura;
MME: massa muscular esquelética; MMEA: massa muscular esquelética apendicular; OS: obesidade
sarcopénica DEXA: Absorciometria com Raios-X de Dupla Energia; CB: cirurgia baritrica; BIA:
bioimpedéncia; GV: gastrectomia vertical; SMA, cm?: 4rea transversal do musculo esquelético na 3°
vértebra lombar; TC: tomografia computadorizada; +: positivo.

*Classe I e classe II para baixo IMM (MME/altura?) foram definidos, respectivamente, como -1 e -2, ou
> -2 desvios padrio da linha de regressao especifica para o género.

2.2.3 Cirurgia bariatrica, obesidade e osso

A CB tem efeitos deletérios na microarquitetura ossea trabecular e cortical, assim
como na resisténcia o0ssea estimada. H4 evidéncias de complicagdes como: aumento do risco de
fratura 6ssea, diminui¢do da DMO, aumento de marcadores de remodelacdo 6ssea, com maior
propor¢cdo nos marcadores de reabsorcdo Ossea (GAGNON; SCHAFER, 2018). Esse
comprometimento 6sseo pode variar de acordo com a proporcao de perda de peso e com o tipo
de CB.

A redugdo da carga mecanica sobre osso acontece principalmente no decorrer do
primeiro ano da CB, periodo no qual ha maior perda de peso, podendo ser um dos fatores que
interfere na diminui¢do da DMO. A associagdo entre perda de peso e maior declinio de massa
Ossea em todos os sitios € relatada na literatura (HOLANDA et al., 2021). Entretanto, o declinio
da DMO persiste mesmo ap0s a estabiliza¢do da perda de peso, reforcando que outros fatores
deletérios ao osso estdo envolvidos (HOLANDA et al., 2022)

Além da diminuicdo da carga mecanica, as causas para o comprometimento 6sseo sao
multifatoriais; envolvendo fatores nutricionais (diminui¢ao da absor¢ao de célcio, vitamina D,
magnésio e menor ingesta proteica), fatores hormonais, mudangas na composi¢do corporal
(diminuicdo de MME) e na gordura da medula 6ssea (GAGNON; SCHAFER, 2018).

As cirurgias disabsortivas ou mistas teriam maior impacto negativo sobre o 0sso, com

maior elevagdo de fratura 6ssea que os procedimentos restritivos, principalmente apds 2 a 5
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anos dessas cirurgias. O tratamento cirurgico da obesidade parece ainda alterar os sitios 6sseos
de fratura apos procedimento, passando de sitios periféricos (membros inferiores e superiores)
para locais osteopordticos classicos, como coluna e fémur (GAGNON; SCHAFER, 2018;
HOLANDA et al., 2022).

Em relacdo a composicdo corporal, foi relatado anteriormente que a CB também
promove diminuicdo de MME, e ¢ possivel que isto exacerbe a reducdo na massa e qualidade
Ossea, ja que o musculo fornece estimulo mecanico anaboélico para o tecido 6sseo (GAGNON;
SCHAFER, 2018).

SARC esta associada com menor DMO, maior risco de osteoporose e de fraturas em
pessoas idosas (SCOTT et al., 2016; ELHAKEEM et al., 2018; SIOBLOM et al., 2013; WONG
et al., 2019). Da mesma forma, obesidade (TANG et al., 2013; JONHANSON et al., 2014),
perda de peso (JOHNSON et al., 2017) e PGC alta (LIU et al., 2014) s3o situacdes presentes
apos uma CB e representam fatores de risco para comprometimento dsseo e risco de fraturas.

De outra forma, ha maior comprometimento dsseo quando a SARC se associa a
obesidade. Uma coorte com individuos coreanos acima de 50 anos de idade (n=3.385 homens
e 4.064 mulheres) avaliou a prevaléncia de SARC, obesidade sarcopénica e obesidade
osteosarcopénica (CHUNG et al., 2016). SARC foi vista em 31.5%, obesidade sarcopénica em
5.1% e obesidade osteosarcopénica em 4.1%. Neste estudo, o risco para osteoporose nos grupos
OS, sarcopénico ndo obeso e ONS foi de: 8.67 (IC 95%: 4.19-17.94), 3.85 (IC 95%: 2.61-5.67)
e 1.88 (IC 95% 0.72-4.91) em homens e 2.93 (IC 95% 1.99-4.32), 1.71 (IC 95% 1.31-2.23) e
0.58 (IC 95% 0.43-0.78) em mulheres, respectivamente (CHUNG et al., 2016).

Recentemente, nosso grupo demonstrou que a presenca de baixa massa muscular
(avaliada através da MMEA ajustada para o peso) esteve presente em 30.5% de mulheres com
obesidade que tinham recomendacdo de CB. A baixa MMEA foi positivamente associada a
baixa for¢ca muscular e baixa massa 6ssea (CARVALHO, N.N.C.; MARTINS, V.J.B., 2019).

Diante destas perpectivas, ¢ prudente inferir que individuos com parametros
relacionados a SARC (baixa massa muscular e/ou baixa for¢a muscular) e individuos com

SARC submetidos a CB poderiam ter maior risco de comprometimento 0sseo.

2.2.4 Cirurgia bariatrica e variabilidade de frequéncia cardiaca

A VFC avalia as oscilagdes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos

(intervalos R-R), que estdo relacionadas as influéncias do sistema nervoso autondmico (SNA)

sobre o nddulo sinusal, sendo uma medida ndo invasiva, que pode ser utilizada para identificar
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fendomenos relacionados ao SNA em individuos saudéveis, atletas e portadores de doengas. Ela
pode variar quanto ao sexo; mulheres tem menor VFC, quanto a idade; o envelhecimento
diminui a VFC e quanto a atividade fisica; individuos mais treinados, tem maior VFC
(SHAFFER, GINSBERG, 2017).

A reducdo da VFC tem sido vista como um indicador de risco relacionado a eventos
adversos em varias doengas: doenca arterial coronariana, miocardiopatia, hipertensao arterial
sistémica, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, aumento de
mortalidade (VANDERLEI et al., 2009), obesidade (POLIAKOVA, 2012; RASTOVIC et al.,
2017, resisténcia a insulina (POLIAKOVA et al., 2012), diabetes (STUCKEY et al., 2013), e
suas complica¢des (IMAM et al., 2016), entre outros.

A excitagdo cardiaca inicia-se com um impulso gerado no nodulo sinusal, no qual ¢
transmitido para os atrios, culminando na despolariza¢do atrial, sendo demonstrada no
eletrocardiograma pela onda P. O impulso ¢ transmitido aos ventriculos por meio do nédulo
atrioventricular e distribuido pelas fibras de Purkinje, resultando na despolarizacdo dos
ventriculos, sendo representada no eletrocardiograma pelas ondas Q, R e S, formando o
complexo QRS. A repolarizacdo ventricular ¢ representada pela onda T (VANDERLEI et al.,
2009).

Os indices de VFC sdo obtidos pela analise dos intervalos entre as ondas R, as quais
podem ser captadas por instrumentos como eletrocardiografos, conversores analogicos digitais
e os cardiofrequencimetros, a partir de sensores externos colocados em pontos especificos do
corpo (VANDERLEI et al., 2009). Tanto os eletrocardiografos (ex.: holter, medicdo em 24
horas) como os conversores analdgicos digitais (medi¢cdes entre 5 a 30 minutos) sdo
considerados padrdes ouro na medi¢do dos indices de VFC (BENJAMIM et al., 2021;
(VANDERLEI et al., 2009).

A VFC pode ser avaliada por métodos lineares, tanto no dominio de tempo como no
dominio de frequéncia, além de medidas ndo lineares. No dominio de tempo avaliamos os
indices estaticos SDNN (desvio padrao dos intervalos R-R normais), rMSSD (raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, expressa em
milissegundos), pNN50 (percentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca de duragao
superior a 50 milisegundos) e no dominio de frequéncia avaliamos alta frequéncia [high
frequency (HF), expressa em nu], baixa frequéncia [low frequency (LF), expressa em nu] e a
relacdo LF/HF (baixa frequéncia / alta frequéncia). Quanto ao método nio linear usamos o

Poincaré plot e avaliamos as medidas: SD1 (desvio padrao do Poincaré plot perpendicular a
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linha de identificagdo), SD2 (desvio padrao do Poincaré plot perpendicular ao longo da linha
de identificacdo) e a relagdo SD1/SD2 (Task Force of the European Society of Cardiology e do
North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

O indice SDNN representa as atividades simpatica e parassimpatica, porém nao permite
distinguir quando as altera¢des da VFC sdo devidas ao aumento do tonus simpatico ou a retirada
do tonus vagal. J4 os indices rMSSD e pNNS50 representam a atividade parassimpatica, pois sao
encontrados a partir da analise de intervalos RR adjacentes. Quanto aos indices no dominio de
frequéncia: HF (variagdo entre 0,15 a 0,4Hz) corresponde a modulacdo respiratéria e ¢ um
indicador da ac¢do do nervo vago sobre o coracdo; LF (variagdo entre 0,04 e 0,15Hz), ¢
consequente a dupla acdo dos componentes vagal e simpatico sobre o cora¢dao, com predominio
da acdo simpdtica; componentes de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency - VLF) e
ultrabaixa frequéncia (Ultra Low Frequency - ULF) sdo indices pouco utilizados e parecem
estar relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a termorregulagdo e ao tonus
vasomotor periférico. A relagdo LF/HF caracteriza o balango simpato-vagal sobre o coragao,
refletindo as alteragdes absolutas e relativas entre os componentes simpatico e parassimpatico
do SNA (BENJAMIM et al., 2021; VANDERLEI et al., 2009; Task Force of the European
Society of Cardiology e do North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

A associagdo de baixa VFC e obesidade, vai além do IMC, alguns estudos demonstraram
que essa associacdo ¢ muita mais em decorréncia da composicdo corporal, refletindo mais

gordura visceral que simplesmente pelo IMC. (POLIAKOVA et al., 2012).

Uma outra evidéncia da associacdo de baixa VFC com obesidade, ¢ que apds a perda de
peso ocasionada pela CB, hd um aumento da VFC (GANDOLFINI et al., 2015; WU et al.,
2015; BENJAMIM et al., 2021).

Poucos estudos foram conduzidos analisando o efeito da perda de peso induzida por CB
na VFC. Alguns deles avaliaram os indices de VFC por holter (CASELLINI et al., 2016,
NAULT et al., 2007), cardiofrequencimetro (SIMOES et al., 2012) e eletrocardiograma
(TRIMER et al., 2014). No estudo de Naulti et al. envolvendo 10 individuos com obesidade
morbida, avaliou-se o efeito de perda de peso apdés a CB na VFC e no tamanho e fungdo
ventricular. As medidas ecocardiograficas permaneceram inalteradas ao comparar os grupos,
entretanto houve aumento da VFC e diminuicdo da frequéncia cardiaca média e minima

(NAULT 1, 2007).
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Individuos com obesidade grave apresentam tanto comprometimento do SNA quanto
do metabolismo da glicose, e ambas as condi¢cdes podem ser parcialmente revertidas apds a CB.
Esta premissa pode ser comprovada no estudo de WU et al., no qual a GV melhorou
precocemente resisténcia a insulina e niveis glicémicos e isto repercutiu na melhora da VFC.
(WU et al., 2014).

Uma revisdo sistematica recentemente publicada de estudos clinicos randomizados
e ndo randomizados, além de estudos de coorte prospectivos mostraram que a CB promove
melhora da VFC com aumento do controle parassimpético e diminui¢do da FC. No entanto,
falta evidéncias de que esta melhora esteja diretamente relacionada ao procedimento cirirgico
(BENJAMIM et al., 2021).

Ha dados limitados na literatura indicando que pacientes com DM?2 apresentam uma
melhora mais pronunciada da VFC que individuos sem DM?2, entretanto os estudos que
associam a melhora da resisténcia a insulina a melhora na VFC tem resultados divergentes
(BENJAMIM et al., 2021).

Outros fatores como a leptina e o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo
B (marcador de disfun¢cdo miocardica) foram associados com aumentos na VFC. Menores
niveis de leptina e maiores niveis de N-terminal pro B ap6s CB foram associados a aumentos
na VFC (BENJAMIM et al., 2021).

Ha relatos muito escassos na literatura correlacionando SARC com modulagao
autonomica cardiaca. No estudo de FREITAS e colaboradores, idosos brasileiros com SARC
tiveram maior comprometimento da VFC no dominio de tempo e medidas ndo lineares que
idosos sem SARC. Neste estudo SARC foi definida pela associacdo de baixa massa muscular
associada a baixa for¢a muscular ou baixo desempenho fisico (FREITAS et al., 2018).

Os mecanismos para a associa¢gdo entre SARC e modulagdo autondmica cardiaca
ainda ndo estdo esclarecidos. Um possivel mecanismo seria a associagdo da irisina, miocina
produzida pelo musculo esquelético, com o neurdénios do niicleo ambiguo, um dos locais
responsaveis pelo controle da frequéncia cardiaca. Um estudo experimental demostrou que a
irisina provoca bradicardia e assim pode modular o tonus vagal promovendo prote¢ao
cardiovascular (BRAILOIU, DELIU, SPORICI, & BRAILOIU, 2015).

Desde 2012, a irisina vem sendo pesquisada e sua associacdo com varias doencas
cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca) vem

sendo investigada. O seu papel na arritmia permanece desconhecido. Atualmente, a irisina ¢
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apontada como um possivel marcador de doenca cardiovascular e alvo terapéutico (LIU, C.,
WEIL A., WANG, T, 2022).
Até o momento, ndo ha dados na literatura sobre a VFC em pacientes com

parametros positivos para sarcopenia e submetidos a CB.
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3. METODOLOGIA

3.1. DESENHO, LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Estudo epidemiolédgico de coorte prospectiva, de carater analitico, iniciado em margo
de 2018 e finalizado em janeiro de 2021. O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de
¢tica do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) da Universidade Federal da Paraiba
(nimero de referéncia 80984817.9.0000.5183, ANEXO A). As questdes éticas de pesquisa
envolvendo seres humanos foram devidamente respeitadas de acordo com as normas
estabelecidas pela Resolugdo 466/2012, assim como o termo de consentimento livre e
esclarecido.

O HULW ¢ um hospital federal vinculado a empresa brasileira de servi¢os hospitalares
(EBSERH), localizado na cidade de Jodo Pessoa no qual presta assisténcia multiprofissional
ambulatorial e hospitalar e de alta complexidade a populagdo. O HULW tem portaria via
sistema Unico de saude para realiza¢do de cirurgias bariatricas. H4 uma equipe multidisciplinar
composta por cirurgides bariatricos, anestesiologista, endocrinologistas, psicologos,
educadores fisicos, fisioterapeuta, enfermeiro, nutricionista, odontélogo e diversas outras
especialidades médicas destinadas ao atendimento da obesidade grave. Atualmente hd uma
média de realizag¢do de duas cirurgias bariatricas por semana.

Participaram deste estudo individuos de ambos os sexos com obesidade e indicacdo de
CB e/ou que se submeteram a GV ou DGYR, entretanto, preferimos avaliar s6 as mulheres
devido os nossos dados ja anteriormente publicados apenas com mulheres. A amostra foi
avaliada globalmente e posteriormente dividida em dois grupos: mulheres com parametros
relacionados a2 OS (grupo SOP) e mulheres sem parametros relacionados a OS (grupo
obesidade, OB). Parametros relacionados a OS foram definidos por baixa FPP e/ou baixo indice

de massa muscular (IMM). Todas as participantes tinham alta PGC.

3.2. CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DO ESTUDO

Apbs convite para participar da pesquisa e esclarecimentos sobre a mesma, o
participante assinou o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A). Foram
incluidos individuos com idade entre 18-60 anos, IMC > 40Kg/m? ou > 35kg/m? com
comorbidades referenciadas pelo conselho regional de medicina (CONSELHO REGIONAL
DE MEDICINA, 2016) e que realizaram CB, apenas pelas técnicas de DGYR e GV.
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Foram excluidos: gestantes e mulheres em menopausa, pacientes que tinham doenca ou
sequela neuroldgica que pudessem levar a comprometimento fisico (déficit de forca ou
desempenbho fisico), uso de medicagdes controladas que pudessem levar a efeitos colaterais com
o comprometimento do desempenho fisico, pessoas com doencgas psiquidtricas importantes,
neoplasias malignas em atividade e doencas com comprometimento pulmonar, cardiaco e renal.
Transplantes cardiacos, presenga de arritmias (ex.: bloqueio atrio ventricular, fibrilagao atrial)
e marcapassos. Medicagdes que pudessem interferir na VFC, como betabloqueadores ou outros
antiarritmicos a critério do pesquisador. Doencas disabsortivas e hipotireoidismo

descompensado.

3.3. PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Recrutamos pacientes do ambulatorio de CB do HULW e de clinicas particulares dos
mesmos cirurgides que operam no hospital universitario. Os participantes foram avaliados antes
da CB e trés e seis meses e aproximadamente um ano apos essa cirurgia. Houve 2 encontros em
cada momento. No primeiro encontro, apds assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, aplicamos o questionario-1 (APENDICE B) para coleta de dados da historia clinica
como: sexo, data de nascimento, estado civil, dados socio-econdmicos, escolaridade, relato de
atividade fisica e de acompanhamento nutricional, historia clinica de doencas pregressas (DM2,
HAS, dislipidemia, sindrome da apneia obstrutiva do sono, osteoartrite severa, histdria clinica
de fratura, etc), historia clinica do ganho de peso, uso de medicagdes, além do exame fisico e
medidas antropométricas (peso, altura, IMC, circunferéncias do pescoco (CP), do brago e da
panturrilha).

No segundo encontro realizamos bioimpedancia, coleta de sangue e VFC com o
participante em jejum, em seguida, oferecemos uma refei¢do leve e fizemos os testes de fungao
muscular (FPP e VM). Ainda nesse segundo encontro, o participante foi encaminhado para
realizar DEXA de corpo inteiro e densitometria 6ssea conforme marca¢ao de melhor horério
para o mesmo, somente para aqueles com peso menor que 120 kg.

Aproximadamente apoOs trés e seis meses € um ano apos a CB o participante foi
novamente avaliado quanto as variaveis ja citadas, com exce¢do do termo de consentimento
livre e esclarecido e da aplicagdo do questionario-1. Entretanto, apds a CB aplicamos o
questionario-2, coletando informagdes sobre a data da cirurgia, tipo de cirurgia, complicagdes
cirurgicas e/ou pos-operatdrio, sintomas gastrointestinais ou sintomas clinicos, uso de

medicagdes e suplementos, atividade fisica e acompanhamento nutricional (APENDICE C).
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3.4 AVALIACAO DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

O peso corporal foi aferido com a medida de precisdo de 0,1 kg (Inbody 370). Os
pacientes usaram roupas leves, ficaram descalcos e com os bolsos vazios, garantindo assim uma
maior exatiddo na afericdo do peso. A estatura foi medida com aproximacdo de 0,5 cm,
utilizando-se um estadiometro (balancga antropométrica caumaq capacidade mecanica de 300
kg) e o IMC (kg/m?) foi calculado por peso dividido pela altura ao quadrado (WHO, 2000).

A circunferéncia da panturrilha (cm) foi realizada com uma fita inelastica no plano
perpendicular a linha longitudinal da panturrilha, movendo-se a fita para cima e para baixo até
localizar a circunferéncia maxima. As participantes permaneceram sentadas durante a medi¢ao
e foi considerado o maior valor entre as panturrilhas direita e esquerda (CHEN et al., 2020).

A circunferéncia do pescogo (cm) foi medida no ponto médio da coluna cervical até o

meio anterior do pescoco, com auxilio de uma fita inelastica (BARBOSA et al., 2017).

3.5 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

3.5.1 Componentes da composi¢do corporal

A MME (Kg) e a massa gorda (Kg) de todos os segmentos corporais (bragos, pernas e
tronco), assim como a PGC (%) foram avaliadas por bioimpedancia. Os valores desses
componentes sao fornecidos pelo algoritmo do proprio fabricante, incorporando dados de idade,
sexo, peso e altura conforme citado na literatura (ANEXO A) (SARTORI et al., 2005; JANG
et al., 2018). A MMEA (Kg) foi calculada pela soma da MME de bracos e pernas.

A bioimpedancia utilizada foi a inbody 370, com 8 pontos tateis, segmentar, com 15
medigdes de impedancia usando 3 frequéncias diferentes (5 KHz, 50 KHz, 250 KHz) de cada
um dos 5 segmentos (brago direito, brago esquerdo, tronco, perna direita e perna esquerda),
através de corrente elétrica de 250 pA. Essas informagdes foram coletadas do proprio manual
do aparelho (ANEXO B).

Antes da realizacdo do teste de bioimpedancia foi recomendado jejum de 12 horas.
Todas as recomendagdes do fabricante foram seguidas: esvaziamento da bexiga antes do exame,
ndo fazer exercicios fisicos extenuantes ou vigorosos no dia anterior, permanecer em pé por
cerca de cinco minutos, ndo realizd-lo apds sauna, ndo estar em periodo menstrual, sala
climatizada com temperaturas entre 20 e 25°C. A balanca desta bioimpedancia ¢ capaz de

suportar até 250 kg de peso corporal, e este exame tem rapido tempo de medicao (45 segundos).
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3.5.1.1 Defini¢do de baixa massa muscular

Neste estudo a baixa massa muscular foi caracterizada por um baixo IMM, no qual foi
definido pela MMEA ajustada para peso, usando a seguinte formula: MMEA / peso x 100, %
(ASM/wt x 100,%) O ponto de corte para defini¢do de um baixo IMM foi considerado como
o menor quartil, igualmente a outros estudos avaliando jovens com obesidade ou quando pontos

de corte ndo sdo estabelecidos naquela subpopulagdo

3.6 AVALIACAO DE FUNCAO MUSCULAR: FORCA MUSCULAR E DESEMPENHO
FISICO

A forca muscular foi avaliada pela FPM, através do dinamdmetro digital Jamar
(Sammons Preston Inc., IL, EUA). Foram realizadas trés medi¢gdes em cada mao, considerando
como valor final, a média dessas trés afericdes. O exame foi iniciado pela mao dominante com
pausa entre as medidas de 30 segundos, além da utilizacdo do estimulo verbal para que o
participante atingisse a for¢a maxima (FESS, 1992; OTTO et al., 2014). O dinamoémetro foi
colocado na segunda posicdo, referente ao tamanho da empunhadura (ele possui cinco),
conforme orientagdo da American Society of Hand Therapists (FESS, 1992). Quanto a execu¢ao
do teste, os participantes ficaram sentados em uma cadeira tipo escritério (sem bracos) com a
coluna ereta, mantendo o angulo de flexao do joelho em 90°, o ombro posicionado em adugao
e rotagdo neutra, o cotovelo flexionado a 90°, com antebrago em meia pronagdo e punho neutro,
podendo movimenta-lo até 30° graus de extensdo. O brago da mao que estava sendo analisada
ficou suspenso no ar com a mao posicionada no dinamometro, no qual foi sustentado pelo
avaliador (FESS, 1992).

Nesta pesquisa baixa for¢a muscular foi caracterizada por uma baixa FPP, na qual foi
definida pela menor quartil.

O desempenho fisico foi avaliado pelo teste da caminhada de seis minutos (TC6), no
qual foi medida a distancia que o paciente percorreu nos 6 minutos (DP-TC6), igualmente a
prévios estudos (DOMINI et al., 2014). O teste foi realizado em uma superficie plana, em
ambiente fechado e climatizado, sem movimento de pessoas caminhando por esse ambiente.
Demarcagao do espaco foi feita a cada um metro para facilitar o célculo da distancia percorrida
e o tempo de 6 minutos foi cronometrado. Apds isso, calculamos a VM através da formula:

velocidade (m/s)= distancia percorrida em metros/360 segundos.
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3.7 DENSIDADE MINERAL OSSEA

A DMO foi avaliada por DEXA utilizando um densitometro (modelo Lunar 8743,
Medical Systems Lunar, Madison, EUA) devidamente calibrado e por um unico avaliador
experiente.

Foram considerados a DMO (g/cm?), T-escore € Z-escore na coluna lombar (L1-L4),
fémur total (FT) e colo do fémur (CF), com variagdo minima significativa para L1-L4 de 3%,
CF de 3.5%, e FT de 3%. Além disso, adotamos os critérios do European guidance for the
diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women para o diagnostico de
osteopenia e osteoporose em mulheres na poés-menopausa (KANIS et al., 2019). Mulheres na

pré-menopausa com escore Z < 2 foram consideradas com baixa massa 6ssea (COHEN, 2017).

3.8 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL E DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

A medida da PA foi aferida em um ambiente confortavel, sem barulho e climatizado,
com o participante sentado em repouso ha pelo menos cinco minutos através do
esfigmomandmetro aneroide Welch Allyn FlexiPort Reusavel com o aparelho devidamente
calibrado. O manguito foi utilizado de acordo com a circunferéncia do brago. Para
circunferéncias de 25-34 cm, foi utilizado o manguito ADULTO 11, entre 32-43 cm, o
manguito ADULTO GRANDE 12 e entre 40-55 cm, o manguito COXA 13, conforme
especificagdes do fabricante Welch Allyn. As aferigdes foram realizadas conforme orienta¢des
do “2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension” (MANCIA et al.,
2014).

Para medi¢do da VFC, os participantes ficaram em ambiente escuro, sem barulho com
medi¢do do tragado por cerca de 15 minutos, desprezando os cinco primeiros minutos conforme
prévios estudos (CARVALHO, N.N.C.; MARTINS, V.J.B., 2019; LIRA et al., 2020; ROMAO
et al., 2020). A andlise da VFC foi através do eletrocardiografo (ECG) PowerLab® modelo
26T-LTS com a configuragdo de 5 eletrodos através do software de aquisi¢do de dados
LabChart (ADinstruments®, Bella Vista, NSW, Australia).

Avaliamos o método linear, tanto no dominio de tempo como no dominio de
frequéncia, além de medidas ndo lineares. No dominio de tempo avaliamos os indices estaticos
SDNN, rMSSD e pNN50 e no dominio de frequéncia avaliamos HF, LF e a relacdo LF/HF.

Quanto ao método ndo linear usamos o Poincaré plot e avaliamos as medidas: SD1, SD2 e a
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relagdo SD1/SD2 (Task Force of the European Society of Cardiology e do North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

3.9 PARAMETROS BIOQUIMICOS, INFLAMATORIOS E OSTEOMETABOLICOS

Amostras de sangue foram coletadas com jejum de 12 horas, sem exercicio fisico
extenuante 24 horas antes e sem ingestdo de bebida alcoolica 72 horas prévia a coleta. As
concentragdes de glicose, colesterol total, triglicérides e high density lipoprotein (HDL) foram
determinadas com método enzimdtico automatizado (Autoanalyzer; Technicon, Tarrytown,
NY, EUA). Low density lipoprotein (LDL) foi calculada pela formula de Friedwald. A insulina
em jejum foi determinada com a técnica de imunoensaio de quimiluminescéncia usando
(Siemens Healthcare Diagnostics) seguindo as recomendacdes dos fabricantes. A resisténcia a
insulina foi estimada pelo homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR). A
hemoglobina glicada (HbAlc) foi medida por high-performance liquid chromatography
(HPLC) (método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program). Por
fim, a proteina C-reativa ultra-sensivel (PCRus) foi medida por turbidimetria.

Caso o paciente tivesse posse, foram checados os exames realizados previamente no
servico de CB, para ajudar a confirmar doengas auto-relatadas pelos mesmos, ou auxiliar nos

critérios de exclusio.

3.10 ANALISE DE DADOS

Os dados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para avaliagdo da normalidade.
Os dados referentes ao inicio do estudo e a porcentagem de perda de peso foram analisados por
teste T independente, Mann Whitney, qui-quadrado ou teste exato de Fisher conforme
aplicabilidade. Composicao corporal, fungdo muscular, variaveis bioquimicas, pressdo arterial,
VFC e DMO foram analisadas por ANOVA de medidas repetidas mista, com fator tempo, grupo
¢ analise da interagao.

Em virtude da influéncia independente da massa muscular ou for¢a muscular sobre a
DMO, avaliamos prospectivamente e isoladamente a associagdo entre massa muscular ou forga
muscular e DMO. Para isto foram utilizados modelos de Equagdes de Estimativas
Generalizadas (GEE). Para os modelos GEE foram utilizadas as varidveis de DMO, todas com
distribuicdo normal, utilizando a especificacdo “Gaussian family”. Os potenciais fatores de

confusdo considerados na analise foram incluidos: idade, IMC, gordura corporal e HOMA-IR.



57

O coeficiente de correlagdo de Pearson (r) foi utilizado para explorar a relagdo entre
parametros positivos de SARC e variaveis de VFC. As correlagdes obtidas foram classificadas
como ruim (r < 0,20), fraca (0,21-0,40), moderada (0,41-0,60), boa (0,61-0,80) e¢ excelente
(0,81-1,00). Valores de p<0,05 foram considerados significativos (BLAND; ALTMAN, 1999;
LIN, 1989).

As andlises estatisticas foram realizadas no SPSS 20.0 (IBM Corporation), e as

diferengas entre os grupos foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05.
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4. RESULTADOS

Estudou-se individuos com obesidade antes e ao longo de trés e seis meses € um ano
apos a CB. Os resultados desta pesquisa abordam dois artigos.

O primeiro artigo intitulado como Effects of preoperative sarcopenia-related
parameters on the musculoskeletal and metabolic outcome after bariatric surgery: a one-
year prospective longitudinal study in women demonstrou que mulheres do grupo SOP
tiveram mesma perda de peso que o grupo OB. Ambos os grupos foram submetidos a GV ou
DGYR namesma propor¢ao e tiveram redugdo ao longo de 1 ano de massa gorda, massa magra,
DMO, FPP e melhora de parametros de glicemia e lipidograma. Entretanto o grupo SOP
apresentou menores valores de MLG, ASM/wt x 100,%, FPP e DMO, Z escore ¢ T escore na
CL e CF em comparagao ao grupo obesidade.

O segundo artigo nomeado como Preoperative sarcopenia-related parameters exert
a negative effect on cardiac autonomic function in women with obesity following bariatric
surgery: a one-year prospective study mostrou redu¢cdes da PAD, FC, SDHR, LF e LF/HF e
aumento da banda HF. O grupo SOP apresentou redu¢ao de RMSSD e da banda HF, e aumento
da banda LF e da relagdo SD2/SD1 em comparacao ao grupo OB no periodo de um ano.
ASM/wt x 100,% foi negativamente associado a banda LF e positivamente associado a banda
HF. Por outro lado, FPP nao teve associagdo significativa com LF e HF. ASM/wt x 100,% e

FPP foram negativamente associados com a relacdo LF/HF.
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5- CONSIDERACOES FINAIS

A SARC ¢ um fator de risco para varias complicagdes clinicas e quando associada a
obesidade, ha uma piora dessas complicagdes Este estudo sugere que uma melhor estratificagdo
do ponto de vista musculoesquelético, avaliando massa muscular e/ou for¢a muscular deve ser
realizada antes da CB para identificar individuos com maior propensao a perder massa dssea
durante o seguimento desta cirurgia. e, assim, promover um melhor manejo clinico desses
casos.

Atualmente, mulheres na qual causas secundarias para perda de DMO ndo sao
evidentes, sO sdo rastreadas para osteopenia/osteoporose a partir dos 65 anos de idade e
diretrizes de CB s6 recomendam o rastreio de baixa massa Ossea a partir de 2 anos desta
cirurgia. Entretanto, neste atual estudo observamos que uma perda de DMO foi mais
pronunciada ao longo de um ano da CB em mulheres com baixa massa muscular e/ou baixa
forca muscular antes desta cirurgia.

Dessa forma, instituir um rastreio mais simples € com menos custo, como o qual
utilizamos, faz-se necessario na prevengdo da perda de massa dssea em pacientes baridtricos

atendidos principalmente pelo sistema unico de saude.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacdo cardiovascular, metabdlica 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 Antdnio), com pessoas adultas que tenham obesidade e indicacao 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 musculo no corpo), massa 6ssea e funcdo muscular (medi¢do da for¢a do aperto
de mao e da velocidade de sua caminhada) antes e apos a cirurgia bariatrica (1, 3, 6 meses e
entre 1 a 2 anos).

Acreditamos que pacientes com obesidade que ja tenham diminui¢ao da quantidade de
musculo no corpo mais diminui¢do da for¢a do aperto de mao e/ou diminui¢do da velocidade
da caminhada, terdo pior avaliagdo dos batimentos do coragdo, piores niveis de “aglicar”,
colesterol, triglicerideos e inflamacao no sangue e também mais comprometimento da perda de
massa muscular, massa 0ssea e fungcdo muscular apds a cirurgia bariatrica.

Ao participar deste estudo, voc€ permitira que a pesquisadora analise os dados coletados
por prontuério e consulta médica, aplique questionarios, realize exame fisico (incluindo testes
de forga 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 0ssea (exame para avaliar massa 0ssea), exame eletrocardiografico (para avaliar
os batimentos do seu corag@o) 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 Ossea-
10 minutos, exame eletrocardiografico-15 minutos, velocidade de marcha-6 minutos, coleta de
sangue-15minutos, aplicagdo de questiondrios-15 minutos, exame fisco-10 minutos),
necessidade de um pequeno esforco fisico (medi¢ao da velocidade de caminhada e da for¢a do
aperto de mao) e necessidade de ficar em jejum (devido bioimpedancia e coleta de sangue).

Os riscos que vocé corre durante a pesquisa sao devidos a pun¢do venosa para coleta
de sangue, podendo ocorrer dor, inflamag¢do da veia, extravasamento do sangue e ficar com a
pele arroxeada no local da pungdo, entretanto esses riscos serdo pequenos porque serao
realizados por técnico de enfermagem experiente. A densitometria de corpo inteiro, apresenta
risco minimo, devido radia¢do, porém semelhante a um dia ensolarado. Outro risco que vocé
corre ¢ de sofrer alguma queda durante caminhada para medir sua velocidade de marcha, porém
utilizaremos uma superficie plana e daremos a orientagao da utiliza¢ao de calcados adequados.
Qualquer complicacdo das descritas anteriormente, ou outra que porventura surja, sera
responsabilidade do pesquisador a assisténcia médica prestada.

Entretanto, esperamos trazer beneficios para os pacientes que se submeterdo a cirurgia
bariatrica, identificando uma subpopulagdo com maior risco de terem piores desfechos apds
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 terd nenhum tipo de despesa para participar deste estudo, bem como, nada
serd pago por sua participagdo, porém caso necessario, vocé receberd auxilio transporte e
alimentagdo em qualquer umas das fases da pesquisa. Tera a liberdade de se recusar a participar
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ou continuar participando da pesquisa sem qualquer prejuizo pessoal. A participagdo nesta
pesquisa ndo 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 informagdes 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:
Impressdo digital em caso de analfabetismo
Telefone: ()
Enderego:

Qual melhor forma de entrar em contato? Identifique:

Assinatura da pesquisadora:
Em caso de duvidas, 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 Universitdrio 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
I —Fone: 32167964




APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS ANTES DA CIRURGIA

BARIATRIA
DATA DA COLETA:
1- SEXO:
FEMININO ( ) MASCULINO ()
2- DATA DE NASCIMENTO: / IDADE (ANOS):

3- ESTADO CIVIL:
SOLTEIRO ( ) CASADO ()

4- ESCOLARIDADE:

ENSINO FUNDAMENTALI: ( ) COMPLETO ( )INCOMPLETO
ENSINO FUNDAMENTAL II: ( ) COMPLETO ( )INCOMPLETO
ENSINO MEDIO: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO

ENSINO SUPERIOR: ( ) COMPLETO ( )INCOMPLETO

5- ATIVIDADE FiSICA: () NAO ( )SIM

Se sim;
Qual AF:

Quantos dias na semana ¢ qual a duragao:

6-NIVEL SOCIO-ECONOMICO

Quantidade de salarios minimos recebidos por més pela familia:

7- ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL: ( )NAO ( )SIM

Ha quantos meses realiza acompamhamneto:

8- DOENCAS PREVIAS E TEMPO DE DOENCA:

DIABETES: ( ) NAO ( )SIM

PRE-DIABETES: ( ) NAO ( )SIM

HIPERTENSAO ARTERIAL: ( )NAO ( )SIM

DISLIPIDEMIA: ( )NAO( ) SIM

SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO: () NAO ( )SIM

OSTEOARTRITE: ( ) NAO ( )SIM

OUTRAS:
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9-CITAR USO DE MEDICACOES:

10- HISTORIA CLINICA DO GANHO DE PESO:

QUANTOS QUILOS GANHOU E EM QUANTOTEMPO:

PESO HABITUAL:

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PREVIO PARA OBESIDADE: ( ) NAO

(Quais):

( )SIM

HISTORIA FAMILIAR (1 GRAU) DE OBESIDADE: ( ) NAO ( )SIM

Quem:

11- ETILISMO: ( ) NAO ( )SIM

Relatar:

12- TABAGISMO: ( ) NAO ( )SIM

Relatar:

13- MENOPAUSA () NAO ( )SIM
14- HISTORIA DE FRATURA ( ) NAO ( )SIM

Relatar fratura:

15- CIRURGIAS ( ) NAO ( )SIM

Quais:

16 — EXAME FiSICO:

PESO EM KG:

PESO PARA IMC 24.9:

ALTURA EM CM:

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL EM CM:

CIRCUNFERENCIA DO PESCOCO EM CM:

CIRCUNFERENCIA DE PANTURILHA EM CM:

PRESSAO ARTERIAL EM MMHG:

1
2
3

FORCA DE PREENSAO PALMAR (KG): MAO DOMINANTE DIREITA ( ) ESQUERDA ( )

DOMINANTE:

NAO-DOMINANTE:

VELOCIDADE DE MARCHA (m/s):

IMC (KG/M?):

PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL (%)

RELACAO CINTURA-QUADRIL (CM):

TAXA DE METABOLISMO BASAL (KCAL):

84



ANALISE SEGMENTAR DE GORDURA:
BRACO DIREITO (KG)

BRACO ESQUERDO (KG)

TRONCO (KG)

PERNA DIREITA (KG)

PERNA ESQUERDA (KG)

ANALISE SEGMENTAR DE MASSA MAGRA:

BRACO DIREITO (KG)

BRACO ESQUERDO (KG)

TRONCO (KG)

PERNA DIREITA (KG)

PERNA ESQUERDA (KG)

INDICE DE MASSA MUSCULAR:
IMM-IMC

IMM-PESO

IMM-ALTURA

INDICE DE MASSA LIVRE DE GORDURA (IMLG):

85



86

APENDICE C — FICHA DE COLETA DE DADOS APOS CIRURGIA BARIATRICA

DATA DA COLETA:

1- SEXO:

FEMININO ( ) MASCULINO ( )

2- DATA DA CIRURGIA BARIATRIA :

3- TIPO DE CIRURGIA BARIATRICA:

SOLTEIRO ( ) CASADO ()

4- DURACAO DO INTERNAMENTO (dias):

5- COMPLICACOES CIRURGICAS OU EM POS-OPERATORIO:

( )NAO ( )SIM
Se sim, detalhe:

6- OUTRAS COMPLICACOES [INDAGAR QUEDAS, FRATURA OSSEA, SINTOMAS DEPRESSIVOS

(TRISTEZA, CHORO FACIL E ANEDONIA)...]

( )NAO ( )SIM
Se sim, detalhe:

7- SINTOMAS GASTROINTESTINAIS E/OU OUTROS SINTOMAS:

( )NAO ( )SIM
Se sim, detalhe:

8-ATIVIDADE FISICA: ( )NAO ( )SIM

Se sim;

Qual:

Quantos dias na semana ¢ qual a duragao:

9- ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL: ( )NAO ( )SIM

Detalhe periodicidade:

8- USO DE MEDICACOES:
( YNAO ( )SIM

Se sim;
Quais:

9- USO DE SUPLEMENTOS:

( YNAO ( )SIM

Se sim, detalhe:




11- ETILISMO:
( )NAO ( )SIM

Detalhe:

12- TABAGISMO:
( )NAO ( )SIM

Detalhe:

16 — EXAME FiSICO:

PESO EM KG:

PESO PARA IMC 24.9:

ALTURA EM CM:

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL EM CM:

CIRCUNFERENCIA DO PESCOCO EM CM:

CIRCUNFERENCIA DE PANTURILHA EM CM:

PRESSAO ARTERIAL EM MMHG:

1

2

3

FORCA DE PREENSAO PALMAR (KG): MAO DOMINANTE DIREITA ( ) ESQUERDA ( )

DOMINANTE:

NAO-DOMINANTE:

VELOCIDADE DE MARCHA (m/s):

IMC (KG/M?):

PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL (%)

RELACAO CINTURA-QUADRIL (CM):

TAXA DE METABOLISMO BASAL (KCAL):

ANALISE SEGMENTAR DE GORDURA:
BRACO DIREITO (KG)

BRACO ESQUERDO (KG)

TRONCO (KG)

PERNA DIREITA (KG)

PERNA ESQUERDA (KG)

ANALISE SEGMENTAR DE MASSA MAGRA:
BRACO DIREITO (KG)

BRACO ESQUERDO (KG)

TRONCO (KG)

PERNA DIREITA (KG)

PERNA ESQUERDA (KG)

INDICE DE MASSA MUSCULAR:
IMM-IMC

IMM-PESO

IMM-ALTURA

INDICE DE MASSA LIVRE DE GORDURA (IMLG):
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APENDICE D- ARTIGO 1

Effects of preoperative sarcopenia-related parameters on the musculoskeletal and

metabolic outcome after bariatric surgery: a one-year prospective study in women

Artigo submetido ao periddico Scientific Reports, fator de impacto 4.996
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scientific reports

OPEN

Effects of preoperative
sarcopenia-related parameters
on the musculoskeletal

and metabolic outcomes

after bariatric surgery: a one-year
longitudinal study in females

Nara Nobrega Crispim Carvalho?, Vinicius José Baccin Martins®, Jodo Modesto Filho?,
Adélia da Costa Pereira de Arruda Neta?, Flavia Cristina Fernandes Pimenta® &
José Luiz de Brito Alves™™

Reduced muscle mass and/or strength are risk factors for metabolic and musculoskeletal impairment.
The present study evaluated anthropometric, metabolic, and musculoskeletal outcomes in females
with and without sarcopenic-obesity parameters who underwent bariatric surgery during a 1-year
follow-up. A prospective, single-center cohort study was conducted in females with obesity
undergoing preoperative evaluation for surgery. In the preoperative period, females were allocated
into obesity with sarcopenic-obesity parameters (SOP group, n=15) and without sarcopenic-obesity
parameters (obesity group, n=21). Sarcopenic obesity parameters were defined as lower appendicular
skeletal mass adjusted for weight (ASM/wt) and/or low handgrip strength (HGS). Anthropometric,
metabolic, and musculoskeletal parameters were assessed before surgery and at 3 months, 6 months,
and a 1-year after bariatric surgery. Weight loss was similar between groups (p>0.05). Weight, body
mass index, fat mass, body fat percentage, skeletal muscle mass, fat-free mass, fat-free massindex,
HGS were reduced in both groups during the 1-year follow-up (p <0.05). However, when muscle mass
and strength were analyzed relative to body size, an improvement after bariatric surgery was found in
both groups (p <0.05). Total cholesterol, LDL-c, triglycerides, fasting glucose, glycated hemoglobin,
insulin, and insulin resistance were reduced in both groups during the 1-year follow-up (p<0.05).

In addition, HDL-c serum concentration increased in females with and without sarcopenic-obesity
parameters over the 1-year follow-up (p<0.05). Both groups had decreased bone mineral density
(BMD) at all sites (lumbar spine, femoral neck, and total femur) over the 1-year follow-up (p<0.05).
The highest quartile of ASM/wt was positively associated with BMD variables in a longitudinal
analysis, suggesting that preserved ASM/wt in pre-surgery may be beneficial for BMD after 1 year

of bariatric surgery. The results showed that bariatric surgery promotes similar musculoskeletal and
metabolic changes in females with preserved muscle mass and strength or in females with sarcopenia-
related parameters.

Abbreviations

ASM Appendicular skeletal mass

ASM/wt Appendicular skeletal mass adjusted for weight
BMD Bone mineral density

hs-CRP High sensitivity C-reactive protein

Department of Nutrition, Health Sciences Center, Federal University of Paraiba, Campus | - Jd. Cidade
Universitdria, Joao Pessoa, PB 58051-900, Brazil. “Department of Endocrinology, Lauro Wanderley University
Hospital, Federal University of Paraiba, Joao Pessoa, Brazil. *Lauro Wanderley Hospital, Federal University of
Paraiba, Joao Pessoa, Brazil. “email: jose.luiz@academico.ufpb.br

Scientific Reports|  (2023)13:13373 | https://doi.org/10.1038/s41598-023-40681-w nature portfolio
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HGS Handgrip strength

HbAlc Glycated hemoglobin

HDL-cholesterol  High-density lipoprotein cholesterol

HOMA-IR Homeostasis model assessment-insulin resistance

LDL-cholesterol  Low-density lipoprotein cholesterol

Surgical treatment for severe obesity has increased worldwide due to the increasing prevalence of obesity. Bari-
atric surgery is an effective treatment option for weight loss, improvement of comorbidities, and reduction of
mortality'. Although several health benefits have been reported after bariatric surgery, many individuals do
not experience the expected weight loss and improvement or remission of comorbidities, likely due to patients’
clinical conditions before surgery, such as age and comorbidities, and associated genetic factors™’,

Classically, the preoperative evaluation for bariatric surgery is performed by an interprofessional team and
includes the assessment of psychosocial factors, anthropometric and nutritional variables, complete screening
for cardiovascular disease and obstructive sleep apnea, and a comprehensive metabolic panel’. However, it is
important to emphasize that although obesity affects other systems, such as the musculoskeletal system, muscu-
loskeletal evaluation is not a routinely recommended procedure in the workup for bariatric surgery.

Appendicular skeletal mass adjusted for weight (ASM/wt) in females with obesity was positively associated
with handgrip strength (HGS) and bone mineral density (BMD)’. Bariatric surgery results in changes in body
composition with loss of fat mass, skeletal muscle, and BMD". A meta-analysis showed that individuals who
underwent bariatric surgery lost 8 kg of lean body mass within 1 year of surgery®. Identifying patients at high
risk of excessive muscle loss may help to develop strategies to limit muscle loss and complications after bariatric
surgery”.

Sarcopenia-related parameters combined with high adiposity is a risk factor for several complications, includ-
ing physical disability, falls, osteoporosis, fractures, cardiovascular and metabolic complications, and mortality
risk'"'*, Sarcopenia is strongly associated with advancing age, with 1 to 2% of skeletal muscle mass and 1.5 to
5% of muscle strength lost annually after age 50. However, regardless of age, low-grade chronic inflammation
promoted by obesity is a risk factor for musculoskeletal disability and sarcopenia',

Considering that the lack of studies investigating whether preoperative sarcopenic-obesity parameters disrupt
the musculoskeletal and metabolic outcomes of bariatric surgery, this study evaluated anthropometric, metabolic,
and musculoskeletal outcomes in females with low muscle mass and/or strength who underwent bariatric surgery
for a 1-year follow-up. The hypothesis tested is that females with reduced muscle mass and/or strength before
bariatric surgery have worse metabolic and musculoskeletal outcomes during a 1-year follow-up compared to
females with only obesity alone.

Materials and methods

Ethical aspects. This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. The study was
approved by the Research Ethics Committee of Lauro Wanderley University Hospital, Federal University of
Paraiba (Reference number 2.548.555). All patients gave written informed consent. All procedures were con-
ducted in agreement with the Resolution 466/2012 of the National Health Council and the International.

Design and subjects. Seventy-five participants were evaluated (convenience sample) before bariatric sur-
gery; 44 participants underwent surgery. Male were excluded from the sample due to the small number of par-
ticipants (n=4). In addition, four females were lost to follow-up. Females with obesity, aged 18-60 years, witha
body mass index 240 kg/m’ or =35 kg/m’ with comorbidities, previously referred to the bariatric surgery service
of the Lauro Wanderley University Hospital were included in the study. This hospital is the only one in the State
of Parafba accredited by the public health system to perform bariatric surgery (sleeve gastrectomy or Roux-en-Y
gastric bypass). Of these females, 9 underwent bariatric surgery using the sleeve gastrectomy and 27 underwent
surgery using the Roux-in-Y gastric bypass surgery.

Participants were recruited and then divided into females with obesity and sarcopenic-obesity parameters
(SOP group) and females with obesity (obesity group). Sarcopenic-obesity parameters were defined as low ASM/
wt and/or HGS in the lowest quartile of the sample. All females had a high percentage of body fat. In addition,
all participants had well-controlled comorbidities, were taking medications regularly, and had stable weight
after dietary monitoring,

The occurrence of arrhythmias, cardiac transplantation, cardiac pacemakers, ischemic and non-ischemic
cardiomyopathy, psychiatric disorders, and malignant neoplasms was used as exclusion criteria. Participants
with neurological, osteoarticular, hepatic, pulmonary, and renal dysfunction were also excluded. The females
underwent anthropometric, metabolic and body composition, and bone mass assessments before surgery and
at 3, 6, and 12 months after bariatric surgery.

Clinical, anthropometric, and blood pressure measurements. Two questionnaires were adminis-
tered to participants to collect information before and after bariatric surgery. The first questionnaire collected
socio-demographic data, medical history (previous diseases, menopausal history, history of atraumatic bone
fracture, duration of illness, and use of medications), and lifestyle (physical activity, dietary counseling, and
smoking). The time of diagnosis of type 2 diabetes mellitus and hypertension was self-reported by the partici-
pants. The second questionnaire collected data on the type of surgery performed, surgical complications, and
medications in use.

Scientific Reports |
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Participants were weighed in light clothing, barefoot, using a scale with an accuracy of 0.1 kg (Inbody 370).
Height was measured to the nearest 0.5 cm using a stadiometer (Caumag), and body mass index was calculated
by dividing weight in kilograms by height in meters squared.

Calf and neck circumferences were measured using an inelastic tape. Calf circumference was measured in
a sitting position, perpendicular to the long axis of the calf, by moving the tape up and down until the maxi-
mum circumference was found. Neck circumference was measured from the midpoint of the cervical spine
to the anterior center of the neck. Weight loss was measured by subtracting the total weight measured at 3, 6,
and 12 months from the baseline weight. Blood pressure was taken in the morning (8-11 am) in a quiet room,
according to early studies'>"",

Body composition assessment.  Bioelectrical impedance analysis (Inbody 370, Model MW 140, Chun-
geheongnam-do, KOREA), eight-point tactile electrodes, and multi-frequency (5 kHz, 50 kHz, 250 kHz) was
used to assess body composition. It was recommended fast for 12 h, not to do strenuous physical exercises and
not to be in the menstrual period. Fat mass (kg) and skeletal muscle mass (kg) of all body segments (arms, legs,
and trunk), as well as fat-free mass and body fat percentage, were obtained from the manufacturer’s algorithm,
using sex, age, weight, and height.

Appendicular skeletal mass (kg) was obtained by summing the skeletal muscle mass of both arms and legs.
The following indices were calculated: muscle mass index (ASM/wt) and fat-free mass index (fat-free mass
adjusted for height squared).

BMD, T-score, and Z-score at the lumbar spine (L1-L4), femoral neck, and total femur were assessed by
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) using a properly calibrated densitometer (model Lunar 8743, Medi-
cal Systems Lunar, Madison, USA). DXA composition data were not used because the exam was not performed
properly for whole body composition.

Physical function. HGS was measured in kilograms using a Jamar digital dynamometer (Sammons Preston
Inc,, IL, USA). Three measurements were taken in each hand, and the mean values of these three measurements
in the dominant hand was used as the final value. The examination was performed with a 30-s rest between
measurements'".

The six-minute walk (6MWT) test was used to measure physical performance. The space was demarcated
every meters to facilitate the calculation of the distance covered. The gait speed was then calculated using the
formula: speed (m/s) = distance covered in meters/360 seconds . The test was performed on a flat surface in a
closed, air-conditioned environment™.

Biochemical measurements. Blood samples were collected after a 12-h fast and without strenuous exer-
cise for the previous 24 h. Fasting glucose, triglycerides, cholesterol, and high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-c) were measured using an automated enzymatic method (Autoanalyzer; Technicon, Tarrytown, NY,
USA). Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-¢) was calculated using the Friedwald formula®. Insulin was
determined by chemiluminescence immunoassay. Glycated hemoglobin (HbAlc) was determined by high-per-
formance liquid chromatography, and high-sensitivity quantitative C-reactive protein (hs-CRP) was quantified
by turbidimetry. Homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-IR) was used to measure insulin
resistance and was calculated as fasting insulin (uU/L) x fasting glucose (mg/dL) divided by 22.5.

Statistical analysis. Baseline data and percent weight loss were analyzed by independent f test, Mann-
Whitney, or chi-squared. Body composition, muscle function, biochemical variables, and bone mass were ana-
lyzed by mixed between-within-subjects ANOVA. Generalized estimating equations (GEE) models were used to
prospectively examine the association between ASM/wt or HGS and BMD. The bone mineral density variables
were used for the GEE models with normal distribution using the “Gaussian family" specification. Potential con-
founders included in the analysis were: age, body mass index, body fat, and HOMA-IR. Statistical analyses were
performed using SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA), and differences between groups were considered
statistically significant when p-value <0.05. Missing values at three (n=8 participants) and six (n=7 partici-
pants) months were imputed using the mean of the variable.

Results

Baseline. Baseline characteristics regarding age, anthropometric measurements, blood pressure, and history
of disease were similar between groups (Table 1). At baseline, females with SOP had reduced ASM/wt, total skel-
etal muscle mass, HGS, and HGS adjusted for body mass index, gait speed, L1-L4 BMD, femoral neck BMD, and
HDL cholesterol, and higher HbAlc compared with females with obesity alone (Table 1). No differences were
found in the rates of surgical Roux-in-Y gastric bypass and gastric sleeve surgery (p>0.05, Table 1).

Follow-up after bariatric surgery. Weight loss, body composition, and muscle function after bariatric sur-
gery.  Both groups significantly decreased weight, body mass index, fat mass, body fat percentage, skeletal mus-
cle mass, fat-free mass, fat-free mass index, gait speed, and HGS during the 1-year follow-up (p <0.05, Table 2).
The percentage of weight loss after 1 year of bariatric surgery was similar between groups (obesity: 243+ 11.5vs.
sarcopenic-obesity parameters: 31.0+9.9%, p=0.09). Females in both groups showed increased ASM/wt, HGS
adjusted for body mass index and gait speed during a 1-year follow-up (p <0.05, Table 2). Although females with
SOP had lower fat-free mass, lower skeletal muscle mass, lower ASM/wt, lower HGS, and lower HGS adjusted
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Age (years) 40485 39.0=z112 0.672
Body mass index (kg/m?) 415246 #0244 0.131
ASM/wt 211218 186218 <0001
Handgrip strength (HGS, kg) 325248 235238 <0001
HGSbody mass index 079201 0532009 <0001
Neck circumference (cm) 379232 392224 0233
Calf circumference (¢m) 449248 427241 0.288
Total skeletal muscle mass (kg) 4662354 417257 0013
“Total skeletal muscle mass/BMI 11101 05+01 <0001
Total fat mass (kg) 3052140 3512102 0.28%
Fat-free mass index (kg/m’) 198219 04218 0346
Gait speed (m/s) 112015 0572016 0.017
L1-14 BMD (g)r.m“) 1272015 1152012 0014
Femoral neck BMD (g/em?) 1122011 1032012 0.025
Total femur BMD (g/em?) L172004 1092015 0.110
Total cholesterol (mg/dL) 17625 194238 0.095
HDL-cholesterol (mg/dL) 53+10 4614 0.038
LDL-cholesterol (mg/dL) 99122 116232 0.067
Triglycerides (mg/dL)" 127 (34-443) 152 (62-369) 0421
Insulin (uU/mL)" 18 (4-67) 18(9-33) 0452
Fasting glucose (mg/dL)* 91(67-172) 95 (62-137) 0.207
HOMA-IR 38(0.9-7.3) 4.6(1.5-10.3) 0382
HbAlc (%) 59(5.3-98) 6.1(53-8.1) 0.045
hs-CRP (mg/L)' 6.0(0.5-19.2) 9.1(1.2-46.3) 0576
Systolic blood pressure (mmHg) 11213 10215 0.764
Diastolic blood pressure (mmHg) | 7429 217 0.502
‘Type 2 disbetes mellitus (% () | 143(3) 357(5) 0285
Hypertension (% (n)) 324(11) 57.1(8) 0544
Sleeve gastrectomy—% (n) 23.8(5) 26.6(4) 0.990
Roux-en-Y gastric bypass—% (n) | 76.2(16) 734(11) 0.990

Table 1. Baseline characteristics and surgery in females with obesity and sarcopenic-obesity parameters. Data
expressed in mean + SD, median (min-max) or % (n). Independent ¢ test, Mann-Whitney’, or chi-square test
was used. ASM/wt appendicular skeletal mass adjusted for weight, HDL- cholesterol high density lipoprotein
cholesterol, LDL-cholesterol low density lipoprotein cholesterol, HOMA-IR homeostasis model assessment—
insulin resistance, HbA I¢ glycated hemoglobin, hs-CRP high-sensitive ¢-reactive protein.

for body mass index in a cross-sectional comparison (p<0.05, Table 2), no difference was found for the time x
group interaction for these variables (1>0.05, Table 2).

Both groups showed reduced BMD at all sites (lumbar spine, femoral neck, and total femur) during a 1-year
follow-up period (p <0.05, Table 3). Although females with SOP had lower BMD, Z-score, and T-score at the
lumbar spine and femoral neck in a cross-sectional comparison (p<0.05, Table 3), no difference was found for
the time x group interaction for these variables (I>>0.05, Table 3).

Association between sarcopenia parameters and bone mineral density throughout follow-up.  The highest quartile
of ASM/wt was positively associated with L1-L4 BMD, femoral neck BMD, and femur BMD in a crude analysis
and in models adjusted for age, body mass index, body fat percentage, and HOMA-IR (Table 4). On the other
hand, L1-L4 BMD, femoral neck and total femur BMD were not associated with HGS over time (Table 4).

Metabolic and inflammatory profile after bariatric surgery. Total cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides,
fasting glucose, HbAlc, insulin, and HOMA-IR were reduced in both groups over the 1-year follow-up (p<0.05,
Table 5). In addition, HDL-cholesterol increased in females with and without sarcopenic-obesity parameters
over the 1-year follow-up (p<0.05, Table 5). No difference was found for the time x group interaction for these
variables, except for HDL cholesterol, where females with SOP had increased HDL cholesterol during the 1-year
follow-up compared to females without sarcopenic obesity parameters (I=0.017, Table 5).

Discussion

The results of this study showed that the percentage of weight loss, fat mass and body fat percentage, ASM/wt,
gait speed, muscle mass and strength when properly analyzed divided by body size, and biochemical variables
(glycemic, lipid, and inflammatory) were improved in females with and without sarcopenic-obesity parameters
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Weight (kg) 10984139 [9122126 [8692124 |827+138 | 10652101 | 8682112 (807106 |7312102 | <0001 0125 0.483
Body mass index (ky/m’) | 415246 [347235 322241 |306249 | 440244 |37024) 332443 [296243 | <0001 0377 0.060
:::i a“‘;“"" musde 466254 438239 [428235 421239 | 417257 [393:45 [381+45 368242 | <0001 0.002 0.403
“Total skeletal muscle -
massbody mass index 11£01 | 13200 | 13202 | 14202 | 09201 | L1201 | 12202 [ 13202 | <0001 0.002 0.277
Trunk muscle mass (kg) | 232425 (210227 [212:21 |208222 | 238235 [210242 [200£40 |207:43 | <0001 0.974 0.886
ASM/wt 2118 [224£12 [239218 247223 | 186218 |212:18 [222¢26 | 24235 | <0001 0025 0.066
Fat-free mass (kg) 487444 45737 [460237 |459:36 | 417299 [307+84 [305+85 (394284 | 0005 0.007 0773
;‘;l)'f“'m‘”"' ecke/ | jogi19 190217 |190217 [187219 | 204218 |w9217 |1s3215 [1s1218 | <oom 0.663 0.120
“Total fat mass (kg) 5054140 (42188 |352:88 |3212104 | 3512102 |43.0:62 |359+79 [267:95 | <0001 0.086 0,552
‘Trunk fat mass (kg) 260441 (214229 [196242 171256 | 293251 |246252 (22662 |19.6:80 | <0001 0.062 0577
Body fat (%) 495451 [459+37 |411255 |392:71 | 533249 [486234 [441263 380295 | <0001 0204 0.134
Eg“‘s"“’ sengh (HGS, | 375008 (309235 |200230 282243 | 235238 225242 [226544 [204236 0.002 <0001 0.400
HGS/body mass index | 0794015 0902013 [0.9520.12 [095£0.20 | 0532009 |0.612012 |0.69+017 [0742022 | <0001 <0001 0329
Gait speed (m/s) 114015 | 1175013 1172005 [1.182007 | 0972006 | 1102011 1112015 1132001 | om0 0.070 0.476

Table 2. Effects of bariatric surgery on body composition and muscle function variables in females with
obesity and sarcopenic-obesity parameters over a 1-year follow-up. Mixed between-within-subjects ANOVA.
Data are expressed as mean £ SD. I interaction, ASM/wt appendicular skeletal mass adjusted for weight, HGS
Handgrip strength.

L1-L4 BMD (glen’) | 1274015 [12720.6 [1252006 [1222005 | 1152002 | 1162003 | 1142002 | 112003 [ oom  [oon 0.730
L1-14 T-score 068126 [0.69:129 [0542127 0262122 [-0412102 [-0252109 [-0352000 [-038+110 | oo [oozs 0530
L1-14 Z-score 093115 [083£129 (0712126 [0462113 |-0132094 |-0.012098 [-0052093 [-032:100 | noo2 o030 0451
a;‘:‘:;' meckBMD ) pvon [1a0s0m |109z00 1065010 | 103012 | 1020013 | 1002033 | 092013 | <o [oos2 0897
Femoral neck T-score| 0604083 [051080 0412080 |023+072 [-0012089 |-020209¢ [-0282096 |-0382096 | <0001 [o0030 0823
;‘%:’ . L1084 (0982084 |0932081 (0762069 | 047+072 | 0424075 | 0382074 | 0252077 [ <0001  |0047 055
(';':i‘ f;“‘" BMD ) 7a004 (1152004 [L1z004 |1012003 | 1095015 | 1082036 | 1072005 | 1062006 | <onor  [o23 0316
Total femur T-score [ 1324104 1162115 [1.062112 |0842109 | 072£124 | 0704128 | 0582123 | 0522124 | <0001 [0245 0.154
Total fermur Zoscore [160+1.14 1472115 | 1362001 [1172104 | 1004107 [ 0982120 | 0872104 | 0792107 | <0001 [0231 0412
Table 3. Effects of bariatric surgery on bone mineral density variables in females with obesity and with
sarcopenic-obesity parameters over a 1-year follow-up. Mixed between-within-subjects ANOVA. Data are
expressed as mean £ SD. BMD bone mineral density, L1-L4 lumbar spine from 1 to 4.
over a 1-year follow-up of bariatric surgery. In addition, the study demonstrated for the first time that females
with sarcopenic-obesity parameters had lower BMD in L1-L4 and femoral neck in the preoperative period, both
groups decreased BMD over time, and ASM/wt was positively associated with BMD over a 1-year follow-up of
bariatric surgery.

Sarcopenia is a common disease in the elderly; however, young subjects with obesity may exhibit sarcopenia
due to excessive weight gain, adipocyte hypertrophy, ectopic fat deposition in the muscle, inflammation, and
insulin resistance™, In addition, a history of recent weight loss (including voluntary weight loss and a long-term
restrictive diets), physical inactivity, and bariatric surgery may contribute to skeletal muscle mass loss™ ",

Low muscle mass has been reported in females with obesity and is associated with low HGS and BMD®, The
present study evaluated parameters of sarcopenic obesity and not the diagnosis of sarcopenic obesity in middle-
aged females who underwent bariatric surgery. There are several reasons for this: first, muscle mass and muscle
function do not have the same clinical relevance during the aging process™; second, muscle strength and muscle
mass are not congruent, i.e. muscle strength can decrease even if muscle mass is maintained or increased”; and
lastly, there is no international consensus on a definition of sarcopenia™ and no clinical and research guidelines
specific to Brazil. Therefore, it is reasonable to suggest that muscle mass and muscle strength need to be defined
independently because they may have different clinical implications in middle-aged females.
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Model 1 [0.156 0.028 |0.092 0094 |1.257 0.029 | 0.856 0.080 | 1.058 0.037 | 0.501 0.255
Model2 [ 0.157 0.019 | 0.088 0099 | 1.270 0.021 | 0.830 0.088 | 1.043 0.048 | 0.530 0.252
Model3 [ 0.263 0.005 | 0.075 0.195 | 2.091 0,007 |0.713 0.165 | 1.925 0012 |0.433 0393
Model 4 [0.263 0.004 | 0072 0217 | 2.081 0.005 | 0.686 0.186 | 1912 0.009 |0.38% 0454

Model 1 |0.155 0.006 |0.062 035 | L143 0.005 | 0430 0357 | 1.064 0002 (0312 0.499
Model2 [ 0.159 0.001 | 0055 0403 | 1173 0.001 | 0394 0404 | 1067 0.002 | 0.308 0507
Model3 [ 0.187 0.002 (0050 0486 | 1.377 0.001 | 0355 0495 | 1.230 0005 |0.244 0.633
Model 4 [0.190 0.002 | 0.050 0485 | 1.3%6 0002 |0.355 0493 | 1249 0.006 |0.244 0.632

Model 1 [0.132 0.067 | -0.007 0926 | 1.053 0.064 | -0.041 0.950 | 1.007 0.066 |-0.164 0.800
Model 2 [0.134 0.055 [-0.012 0889 | 1.068 0053 |-0.071 0515 | LO04 0.068 |-0.158 0.810
Model3 [ 0.181 0.030 | -0.009 0923 | 1419 0031 | -0.058 0.937 | 1355 0.039 |-0.153 0.835
Model 4 [0.179 0.026 |-0.010 0912 | 1406 0027 | -0.064 0527 | 1342 0.035 |-0.158 0819

Table 4. Association over follow-up between low muscle mass or low muscle strength with bone mineral
density. Generalized estimating equations. ASM/weight appendicular skeletal mass adjusted weight, HGS
handgrip strength. Model 1: Crude analysis model (Bone mineral density and low muscle strength or low
muscle mass), Model 2: Model 1 adjusted for age, Model 3: Model 2 adjusted for body mass index and body
fat percentage, Model 4: Model 3 adjusted for HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin resistance).
Significant values are in bold.

Biochemical variables

Total cholesterol (mg/dL) 17625 16130 164226 164229 | 194238 184229 182227 173224 0023 0.030 0.373
HDL-cholesterol (mg/dL) 33:10 4619 53210 56+12 4619 4719 30+9 56+10 <0001 0509 0.017
LDL-cholesterol (mg/dL) 9922 95227 92122 87+25 116232 10725 111=z24 9324 0.004 0.05% 0.096
Triglycerides (mg/dL) 128185 93228 93242 88156 15297 115250 102235 101245 0.017 0317 0.631
Insulin (pU/mL) 18£13 73 6+3 53 1828 §x35 723 725 <0.001 0.398 0.38%
Fasting glucose (mg/dL) 91+22 8225 BOx6 7916 95218 828 8110 78%9 0.001 0.627 0619
HOMA-IR 38£20 18213 16+12 15214 46226 2014 15¢14 16:14 <0.001 0573 0669
HbAle (%) 55:09 54203 53204 53104 |62207 57104 55203 55405 <0.001 0.148 0.456
hs-CRP (mg/dL) 60x33 (34231 31134 26242 912120 |[52163 46+58 1513 0.008 0.430 0.286

Table 5. Effects of bariatric surgery on biochemical variables in females with obesity and with sarcopenic-
obesity parameters over a 1-year follow-up. Mixed between-within subjects ANOVA, Data are expressed as
mean +SD. HDL- cholesterol high density lipoprotein cholesterol, LDL-cholesterol low density lipoprotein
cholesterol, HOMA-IR homeostasis model assessment—insulin resistance, HbA ¢ glycated hemoglobin,
hs-CRP high-sensitive c-reactive protein.

It has been suggested that weight loss promoted by bariatric surgery results in changes in body composition
with loss of fat mass, but also loss of skeletal muscle mass and bone mass®”**’, The present study showed a
significant decrease in weight, body mass index, total fat mass, body fat percentage, total skeletal muscle mass,

fat-free mass, fat-free mass index and HGS in both groups over the 1-year follow-up period. However, when
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muscle mass and strength were analyzed relative to body size rather than in absolute terms, an improvement after
bariatric surgery was found, suggesting that the assessment of absolute muscle mass and strength after surgery
should be used with caution and that the adjusted assessment may be better applied.

Studies are needed to better understand the clinical implications of the loss of skeletal muscle mass that
occurs after bariatric surgery. One of these gaps is the assessment of absolute skeletal muscle mass rather than
relative skeletal muscle mass loss"*". In the current study, there was a loss of total skeletal muscle mass during
the follow-up, but when considering the ASM/wt, there was an increase in relative muscle mass. These data are
consistent with a previous study that reported an improvement in the proportion of fat mass to muscle mass in
the group that lost more than 50% of excess weight, despite a decrease in absolute muscle mass*.

In the present study, although there was a decrease in absolute HGS, an increase in HGS adjusted for body
mass index was observed in both groups during a 1-year follow-up period. Similarly, a prospective cohort
showed a 9% decrease in absolute muscle strength and a 32% increase in HGS adjusted for body mass index in
the 12 months after Roux-in-Y gastric bypass surgery™. Here, we have demonstrated that females with SOP had
lower HGS and HGS adjusted for body mass index than females without SOP because this is part of the criteria
for group definition. However, both groups showed a decrease in HGS and an increase in HGS adjusted for body
mass index during 1 year of follow-up. Whether strength training before and after bariatric surgery can have
beneficial effects on HGS in SOP patients remains to be determined.

Worldwide guidelines for bariatric surgery have recommended that the cardiovascular risk profile of patients
with obesity must be assessed prior to surgery. However, there is no formal recommendation for bone and
muscle assessment before a bariatric surgery procedure™*. It is already documented that bariatric surgery,
sarcopenia, and obesity increase the risk of bone compromise and bone fracture'******, Although the negative
repercussions of sarcopenic obesity on bone are already recognized, to our knowledge, no studies have assessed
the association between sarcopenic obesity parameters and bariatric surgery. In the current study, BMD was
reduced at all sites (L1-L4, femoral neck, and total femur), as well as Z-score and T-score in females with and
without sarcopenic-obesity parameters.

Comparing the two groups during a 1-year follow-up, females with SOP had lower BMD, Z-score, and T-score
in the L1-L4 and femoral neck than the obesity group. This data is important considering that bariatric surgery
increases the risk of bone fracture during follow-up due to nutritional factors (low calcium intake and vitamin D
deficiency), hormonal factors (decreased estrogen, leptin, insulin, amylin, and increased parathyroid hormone),
and bone architecture changes”. Fracture risk appears to be higher after two to five years of bariatric surgery
and after Roux-in-Y gastric bypass than sleeve gastrectomy®*. Furthermore, it is important to emphasize that
not only does the presence of metabolic factors increase mortality, but osteoporosis and fractures are also risk
factors for higher mortality™". In fact, whether sarcopenic obesity or sarcopenic-obesity parameters before
bariatric surgery increases bone fracture and higher mortality remains to be elucidated.

In the present study, females with obesity from both groups displayed a decrease in total cholesterol, LDL-c,
triglycerides, fasting glucose, HbA ¢, insulin, HOMA-IR, and an increase in HDL-cholesterol over the 1-year fol-
low-up. This finding corroborates with early studies reporting metabolic improvement after bariatric surgery**,
However, there were no differences between the two groups regarding metabolic and inflammatory profiles.

Given that muscle mass or strength may affect BMD, a prospective analysis of the association was performed
to answer this gap. The findings showed that females with the highest quartile of ASM/wt had a positive asso-
ciation with BMD. Muscle mass and muscle strength should both be assessed in pre-surgery in middle-aged
females, since the proper diagnosis of sarcopenic obesity requires appropriate follow-up by a multidisciplinary
health care team. The results of this study are summarized in Fig. 1.

The number of participants is a limitation of the study. The COVID-19 pandemic stopped bariatric surgery
in several hospital and clinics. Our sample consisted of females, and extrapolating these results to males would
not be appropriate. We evaluated parameters of sarcopenic obesity and not the diagnosis of sarcopenic obesity,
which could interfere with the results. Unfortunately, we have a lot of heterogeneity in determining cutoff points
for low ASM/wt and HGS. We do not have a formal recommendation for low ASM/wtand HGS in middle-aged
individuals. However, our study brings the relevance of the association of ASM/wt and HGS variables with BMD
outcomes, Studies that include not only bone mass but also bone quality and metabolism would be needed.

Despite the limitations, to our knowledge, this was the first study to evaluate individuals with parameters
related to sarcopenic obesity and their clinical responses during follow-up. Furthermore, this current study
suggests that a better musculoskeletal stratification should be performed before bariatric surgery to identify
individuals with a greater propensity to lose bone mass during the follow-up of this surgery, thus promoting a
better clinical management of these cases.

Conclusion

Bariatric surgery promoted weight loss, improved body fat percentage, and improved glucose, lipid, and inflam-
matory marker in females with and without sarcopenic-obesity parameters. Although skeletal muscle mass and
HGS decreased throughout the follow-up, there was an improvement in the muscle mass and strength when
analyzed relative to body size. The highest quartile of ASM/wt was positively associated with BMD variables
in a longitudinal analysis, suggesting that preserved ASM/wt in pre-surgery may be beneficial for BMD after
1 year of bariatric surgery.
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Figure 1. Effects of preoperative sarcopenia-related parameters on the musculoskeletal and metabolic outcomes
after bariatric surgery. Females with preserved muscle mass and strength or females with sarcopenia-related
parameters had reduced metabolic disorders and decreased bone mineral density during a 1-year follow-up after
bariatric surgery. In addition, the findings showed that although muscle mass and strength have decreased over
a 1-year follow-up, there was an improvement in the muscle mass and strength when analyzed relative to body
size. Lastly, the findings showed the highest quartile of ASM/wt was positively associated with BMD variables in
alongitudinal analysis. ASM/weight appendicular skeletal mass adjusted weight, HGS handgrip strength, SMM
skeletal muscle mass, BMD bone mineral density, BMI body mass index.

Data availability
'The data that support the findings of this study are available from the corresponding author upon reasonable
request.
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Abstract: Objectives: Investigate changes in blood pressure (BP) and heart rate variability (HRV)
in women with and without sarcopenia-related parameters who underwent bariatric surgery (BS)
during a one-year follow-up. Subjects and Methods: Women were separated into obesity (OB, n = 20)
and women with obesity displaying sarcopenia-related parameters (SOP, n = 14) and evaluated
before BS and 3, 6, and 12 months after BS. SOP was defined as low handgrip strength (HS) and /or
low appendicular skeletal mass adjusted for weight (ASM/wt x 100, %) in the lowest quartile of
the sample. ASM/wt x 100, % and HS were significantly lower in SOP than OB over a one-year
follow-up of BS (p < 0.05). Results: There was a reduction in diastolic B, heart rate (HR), SDHR, LF,
and the LF/HF ratio (p < 0.05) and an increase in the HF band in both groups during the follow-up
period (p <0.05). SOP women had reduced root mean square differences of successive RR intervals
(RMSSD) and HF band and an increased LF band and SD2/SD1 ratio compared to the OB group
during the one-year follow-up (p < 0.05). ASM/wt x 100, % was negatively associated with the LF
band (r = ~0.24, p = 0.00) and positively associated with the HF band (r = 0.22, p = 0.01). Conversely,
HS had no association with LF (r = ~0.14, p = 0.09) and HF (r = 0.11, p = 0.19). ASM/wt x 100, % and
HS were negatively associated with the LF/HF ratio (p < 0.05). Conclusions: Women who underwent
BS had an improved HRV over a one-year follow-up. However, the improvement in HRV variables
was less pronounced in women with low muscle mass and/or HS during the follow-up period.

Keywords: cardiac autonomic function; blood pressure; obesity; bariatric surgery; sarcopenia-
related parameters

1. Introduction

Sarcopenic obesity is defined by high adiposity associated with low muscle mass
and function, which increases the risk of disability and clinical complications [1]. The
coexistence of excess adiposity, metabolic derangements, insulin resistance, and low skele-
tal muscle mass and function in patients with sarcopenia contributes to higher rates of
cardiovascular disease, heart failure, and mortality compared to their counterparts without
sarcopenia [2,3].

Young women with obesity-related diseases, such as arterial hypertension and type
2 diabetes mellitus, showed cardiac autonomic dysfunction through low heart rate vari-
ability (HRV) [4,5]. In addition, early studies have demonstrated that overweight patients
with low muscle mass [6] and sarcopenic older adults [7] have lower parasympathetic
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tones, suggesting that the loss of muscle mass and function may be associated with poor
autonomic modulation.

Enhanced sympathetic nervous activity, vagal withdrawal, and sympathovagal tone
imbalances are associated with the development and maintenance of hypertension, ab-
normal indices of HRV, and cardiac autonomic dysfunction [8-10]. Autonomic nervous
system (ANS) control of the heart is a dynamic process modulated by parasympathetic and
sympathetic innervation. An RR variation or HRV obtained from an electrocardiogram,
Holter monitor, or chest strap has been a commonly used and validated test to assess
cardiac autonomic function through time, frequency, and non-linear domain indices that
quantify parasympathetic (RMSSD, PRR50, HF, and SD1) and sympathetic (LF, LF/HF, and
SD2) modulation [11-13].

Although previous studies have demonstrated low HRV in obesity and sarcope-
nia [4-7] and that bariatric surgery (BS) reduced blood pressure (BP) and cardiac autonomic
dysfunction in patients with obesity [14-17], there are no data in the literature evaluating
the impact of BS on cardiac autonomic modulation in individuals with parameters related
to sarcopenia. Considering the probable loss of muscle mass after BS [18] and that irisin,
a myokine that acts in neurons in the nucleus as ambiguous promoting bradycardia, is
produced by skeletal muscle, it is reasonable to infer that the benefits of BS on the car-
diac autonomic system might be attenuated in individuals with low muscle mass and
strength. [19]. Therefore, the aim of this study was to investigate the implications of BS
on the body composition, BP, and HRV variables in women with and without sarcopenia-
related parameters, such as low muscle mass and/or HS, before surgery and after three, six,
and twelve months of BS. The hypothesis tested was that women with positive parameters
for sarcopenia before BS have a reduced improvement in cardiac autonomic function during
a one-year follow-up compared to their counterparts without sarcopenia.

2. Subjects and Methods
2.1. Ethical Characteristics

The Research Ethics Committee (reference number 80984817.9.0000.5183) approved
the development of the study. The study was conducted in accordance with the National
Health Council and the Declaration of Helsinki. All participants gave their informed
consent to be included in the study.

2.2, Participants and Study Design

This longitudinal study was conducted on forty women. The participants were se-
lected from the ambulatory bariatric surgery service of the Lauro Wanderley University
Hospital, a hospital accredited by the public health system to perform BS (Figure 1). Sleeve
gastrectomy and gastric bypass were performed by the hospital’s surgical team. Women
were separated into two groups: those with obesity (OB group) and women with obesity
and sarcopenia-related parameters (SOP group). The positive sarcopenia-related parame-
ters were defined as low handgrip strength (HG) and /or weight-adjusted appendicular
skeletal mass (ASM/weight x 100, %) in the lowest quartile of the sample.

Individuals of both sexes aged 18 to 60 years and witha BMI > 40 kg/m? or >35 kg/m?
were used as inclusion criteria. Men were excluded from our analysis because our previ-
ously published data only included women [20], only four men underwent BS, and because
the neural control of the heart may differ as a function of sex [21]. The exclusion criteria
were history of pregnancy, heart replacement, arrhythmias, cardiac pacemakers, and clinical
reports of cardiomyopathy. Missing values at three and six months were inputted using
the mean of the variable.
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Figure 1. Flow chart of enrollment, follow-up, allocation, and analysis of participants before and after
bariatric surgery BS: bariatric surgery; n: number; MO: months; SOP: Sarcopenic-Obesity Parameters;

Y: year.

2.3. Anthropometric Measurements and Body Composition

Body weight (kg) and height (m) were measured using standardized procedures. Body
composition was assessed by bicimpedance (Inbody 370, model JMW140, Chungcheong-
nam-do, Korea) according to an early study [20]. The skeletal muscle mass (SMM, kg) and
the fat mass (kg) of arms, legs, trunk, and body fat percentage (BFP, %) were obtained
from the manufacturer’s algorithm using weight, height, sex, and age. The appendicular
skeletal muscle mass (ASM/wt x 100, %) was calculated by summing the SMM of both
arms and legs.

2.4, Muscle Function Evaluation

The dominant HS was assessed using the Jamar hand dynamometer (Sammons Preston
Inc., Bolingbrook, IL, USA). An average of three trials in each hand was taken, beginning
with the dominant hand, and with a pause between 30 s measurements [22].
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2.5. Blood Pressure and Electrocardiogram Recording

The participants abstained from strenuous physical activity for 24 h prior to testing.
The participants abstained from caffeinated or stimulant beverages for 36 h and from
alcohol for 72 h before BP and electrocardiogram (ECG) recording [23]. ECGs were obtained
from patients who had fasted for 12 h overnight. Recordings were made in the morning
period. After 3 min of rest, the BP was measured with a Welch Allyn sphygmomanometer.
The participants were then instructed to stand in the supine position and to breathe
normally [24]. An ECG model 26T-LTS with a 5-electrode configuration was used for
data acquisition (ADinstmments®, Bella Vista, NSW, Australia). The ECG was recorded for
10 min, and the data were exported and analyzed blindly [12,25].

2.6. Heart Rate Variability Analysis

Heart rate (HR) and HRV parameters were analyzed using LabChart 8 software. Time
domain data such as SDRR, RMSSD, and pRR50 were examined. In addition, frequency-
domain analysis (HF, LF, LF/HF ratio) of each spectral component was calculated in
normalized units (un). Finally, Poincaré scatter plots were constructed and studied as a
nonlinear tool to analyze nonlinear parameters (SD1 and SD2).

2.7. Statistical Analysis

The Shapiro-Wilk test was used to analyze normality. These data were analyzed by an
independent f-test, Mann-Whitney or chi-squared. The body composition, blood pressure,
and HRV variables were analyzed by one-way repeated measures ANOVA. The Pearson
correlation coefficient (r) was used to examine the relationship between sarcopenia and
HRV parameters. The SPSS 20.0 (IBM Corporation) was used for statistical analysis and
p-value < 0.05 was used to determine significant differences between groups.

3. Results
3.1. Baseline

Baseline characteristics regarding age, anthropometric measurements, type of surgery,
BP, and medical history of disease did not differ between groups. As expected, SOP women
had lower ASM/wt x 100, % and dominant HS compared to the OB group before BS
(Table 1).

Table 1. Baseline characteristics in women with obesity (OB) and sarcopenia-related parameters (SOP).

Variables OB (n=20) SOP(n=14) p-Value
Age 404 +85 90+112 0.672
BMI 41 +4 44+4 0.131

ASM/wt x 100 (%) 211+ 18 186+ 18 <0.0001

Dominant HS (kg) 325+48 235+38 <0.0001
Neck circumference (cm) 379+32 392+24 0.233
Calf circumference (cm) 449 £48 427+41 0.288
Weight loss (%)}—3 MO * 16.4(3.3-29.5) 16.6(11.9-38.7) 0.875
Weight loss (%)}—6 MO 206+ 80 242+57 0.159
Weight loss (%)}—1Y 43=115 310+99 0.086
SBP (mmHg) 112+13 10+15 0.764
DBP (mmHg) 7419 72+7 0.502
T2DM % (n) 143(3) 35.7(5) 0.285
Hypertension % (n) 524(11) 57.1(8) 0.944
Sleeve gastrectomy % (n) 238(5) 286(4) 0937
Gastric bypass % (n) 762(16) 714(10) 0.937

Data are presented as mean = 5D, median (interquartile range), or % (n). The data were analyzed by independent
t-test, Mann-Whitney *, or chi-square. Abbreviations: BMI: body mass index; ASM/wt x 100, %: appendicular
skeletal mass adjusted for weight; Dominant HS: Dominant handgrip strength; MO: months; Y: year; T2DM: type
2 diabetes mellitus; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; T2DM: type 2 diabetes mellitus.
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3.2. Follow-Up over One Year

OB and SOP groups displayed reduced weight, BMI, BFP, and HS during the one-year
follow-up after BS (p < 0.05). ASM/wt x 100, % and HS were significantly lower in SOP
than in OB during the one-year follow-up of BS (p < 0.05) (Table 2).

Table 2. Assessment of anthropometric, body composition and muscle function in women with obe-
sity (OB) and sarcopenia-related parameters at baseline and following one-year post bariatric surgery.

OB {n = 20) SOP {n = 14)
. . I b
Baseline 3MO 6 MO 1Y Baseline IMO 6MO 1Y Value 1 Value
Time Group
WeKs) 10984139 9124126 892124 E27L138 165111 B6SEI2 BTEI06 BILI2 Q0L 04 015
(KB;Aml) I E 3443 R4 04 PTE 3724 344 244 <0001 0060 0377
FiMI 198419 191417 190£17 18719 0418 189217  183£15 181418 <0001 0120 0663
BEP (%) 495451 459437 4l1%55 32271 533249 486234 MIE63  BDE95 <0001 0134 020
AP0y MILIB 2a£12 D918 TE23 186518 212:18 22426 20435 <0 0006 003
D"H;“EL"S“ 325448 309435 30030 282£43  235£38  25£42 26444 204436 0002 0400 <0001
Data are presented as mean + SD. Baseline and post-surgery data were analyzed by One-Way repeated measures
ANOVA. Abbreviations: MO: months; Y: year; Wt: weight; BMI: bedy mass index; FFML: free fat mass index;
BFP: body fat percentage; ASM/wt x 100, %: appendicular skeletal mass adjusted for weight; Dominant HS:
Dominant handgrip strength; I: Interaction.

Regarding BP and HRV variables, there was a decrease in diastolic BP, HR, SDHR, LF,
and LF/HF (p < 0.05) and an increase in the HF band in both groups during 1 year of BS
follow ups (p < 0.05, Table 3). Comparing the two groups, SOP women had a more reduced
RMSSD and HF band and a more increased LF band and SD2/SD1 ratio than the OB group
during the evaluated follow-up period (p < 0.05, Table 3).

Table 3. Assessment of blood pressure and heart rate variability in women with obesity (OB) and

sarcopenia-related parameters (SOP) at baseline and following one-year post bariatric surgery.
OB {n = 20) SOP {n = 14)
P b
Variables  Baseline 3MO 6MO 1Y Baseline IMO 6MO 1Y Value 1 Value
(Time) (Group)

msr}l’ﬁg 110411 4£10 106212 IME2 110+ 15 110 £ 18 05£9 We£10 0129 0513 0588
_n‘r’““:;'g 7248 6848 66 %11 6648 7247 097 67£7 8647 000 0888 0929
HR(pom) 717411 639487 64280 634278 777285 634291  631£96 629495 0000 0387 0685
”bpni" 311408 260408 281208 261206 33514 271213 283£18 260409 0009 0807 07
SDRR,ms 3872155 4LO+167 421£133 417£150 359£179 4024157 4174234 3634118 064 0597 0789
RMESD. mass171 4114198 4192197 4814204 2574183 3124149 BIL162  07L175 026 048 0043
PRRSD, 1722167 2144196 205226 2424202 824128 1274136 7154 1394173 0531 098 0071
LEm: 428184 326109 MAEILD 584164  405+£161 4064188 3694172 0007 082 0O
HEmu: 5572171  63+112 654122 4414154 5724159 634170 6034158 0005 082 005
LF/HF  10B208% 0384039 064 £048  160£091 095£089 101E099 076060 000G 0295  0.09%
SDlLms  229+121 2814146 325+£197  183£128  240£122 B24110 2094122 0260 0748 0071
SD2,ms 492190 4894202 09£157 4824129 4634251 4954203 28430 4604127 055 09% 0901
SD2/SD1 247050 1924061 1952102 1724050 2914104 230+118 2434105 2534121 0092 0480 0.0

Data are presented as mean = SD. Baseline and post-surgery data were analyzed by one-way repeated mea-
sures ANOVA.

ASM/wt x 100, % was negatively associated with the LF band (r = —0.24, p = 0.00)
(Figure 2A) and positively associated with the HF band (r = 0.22, p = 0.01) (Figure 2B).
Conversely, HS had no association with LF (r = —0.14, p = 0.09) (Figure 2D) and HF (r = 0.11,
p =0.19) (Figure 2E). ASM/wt x 100, % and HS were negatively associated with the LF/HF
ratio (p < 0.05) (Figure 2CF).
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Figure 2. (A) Association between ASM/wt x 100, % and LF; (B) Association between ASM/wt x
100, % and HF; (C) Association between ASM/wt x 100, % and LF/HF; (D) Association between
Dominant HS and LF; (E) Association between Dominant HS and HF; (F) Association between
Dominant HS and LF/HF. ASM/wt x 100, %: appendicular skeletal mass adjusted for weight, LF
nu, normalized unit in the low-frequency band; HF nu, normalized unit in the high-frequency band;
Dominant HS: Dominant handgrip strength.

4. Discussion

This prospective longitudinal study demonstrated that women with or without
sarcopenia-related parameters and low muscle mass and/or strength had weight loss
and improved BP and HRV during a one-year follow-up of BS. Additionally, this is the
first study to demonstrate that the presence of low muscle mass and/or strength in the
preoperative period attenuates the improvement in cardiac autonomic function compared
to women without sarcopenia.

The measurements of HRV in the time and frequency domain and nonlinear analysis
have been used to evaluate autonomic modulation. In the time domain, RMSSD and
pRR50 have been directly related to vagal or parasympathetic activity [11]. In the frequency
domain, HF spectral power is a well-known marker of parasympathetic tones, while the
LF power reflects both sympathetic and vagal influences [11]. Lastly, in the Poincaré
plot indices, SD1 has been correlated with short-term heart rate variability and is mainly
influenced by parasympathetic modulation, while SD2 is 2 measure of long-term variability
and reflects sympathetic activation [11,26,27].

Early studies have reported cardiac autonomic dysfunction and low HRV in patients
with obesity, as indicated by the downregulation of vagal tone and sympathetic overac-
tivity [5,28,29]. On the other hand, weight loss through lifestyle changes [30] or BS has
improved HRV parameters [16]. This benefit is more pronounced in individuals with a
weight loss of about 10% and is considered to be the main cause of increased parasympa-
thetic modulation and decreased sympathetic modulation [16,30,31].

In agreement with previous studies, HRV indices increased after BS, suggesting im-
proved autonomic control [16,32-34]. It has been shown that RMSSD, pRR50, HF power,
and SD1, which reflects efferent parasympathetic activity, were increased in female pa-
tients in the first and third first month after sleeve gastrectomy [34]. In the present study,
RMSSD, pRR50, and HF power, which may reflect parasympathetic modulation, were
increased during a one-year follow-up of BS. Greater vagal activity has been reported to be
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cardio-protective and increase longevity [21]. In addition, LF power, which reflects the sym-
pathetic tone, and LF:HF ratio, a measure of sympathetic-vagal tone, were decreased during
a one-year follow-up of BS. Taken together, the findings may indicate an improvement in
the cardiac autonomic system in women who underwent BS.

Although HRV indices have improved during a one-year follow-up of BS, it is impor-
tant to highlight that women with low muscle mass and/or strength in the preoperative
period showed a significantly decreased RMSSD and HF power compared to their coun-
terparts without sarcopenia-related parameters. In addition, we found that there was a
significant increase in LF power and SD2/SD1 ratio in the SOP group. Taken together, these
findings showed that women with low muscle mass and strength before BS had reduced
parasympathetic and increased sympathetic modulation during a one-year follow-up of
BS. In fact, this observation can be reinforced by correlation analysis, in which ASM and
HS were negatively associated with the LF/HF ratio, suggesting that muscle mass and
function are depleted in autonomic dysfunction.

The findings of the study may be useful for clinical practice and suggest that muscle
mass and strength should be measured regularly in women with obesity before BS. Fur-
thermore, the results show that maintaining muscle mass and strength in the preoperative
period may promote HRV improvement in women after BS.

The underlying mechanism by which BS improved cardiac autonomic function has
not been examined in the present study, but some factors such as caloric restriction, insulin
resistance, blood glucose levels, leptin, GLP-1, and N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) may be involved in the improvement of HRV [16]. A reduction in insulin
resistance and glycemic levels is associated with an improved HRV after BS [33]. However,
some authors did not find this association [35,36].

Early studies have reported that after BS and weight loss, there is a decrease in serum
leptin levels and an improvement in HRV [35,37]. In addition, the increased plasma
concentration of NT-proBNP after BS has been reported to be associated with an improved
HRV [38]. Here, we demonstrated that although HR was reduced in both groups, the
improvements in HRV variables in the time and frequency domain and the nonlinear
measures at the one-year follow-up after BS were more effective in women with preserved
muscle mass and HS. The results showed that women with low muscle mass and HS in the
preoperative period have a worse recovery of cardiac autonomic function (less activation of
parasympathetic activity and greater activation of sympathetic activity) during a one-year
follow-up after BS.

There are very few reports in the literature correlating sarcopenia with cardiac auto-
nomic modulation. An early study conducted on elderly Brazilians showed that individuals
with sarcopenia had a greater impairment of HRV in the time domain and non-linear mea-
sures than elderly people without sarcopenia. In this study, sarcopenia was defined by low
muscle mass associated with low muscle strength or low physical performance [7].

The mechanisms for the association between sarcopenia and cardiac autonomic dys-
function are still unclear. However, some points may explain the association between
autonomic dysfunction and sarcopenia. First, increased low-grade inflammation, a com-
mon feature in patients with sarcopenia and obesity, has been associated with a decline
in muscle mass and strength and reduced HRV [3,39]. Second, increased reactive oxygen
species and mitochondrial dysfunction can lead to muscle wasting, autonomic dysfunction,
and heart failure [3]. Another mechanism that may play a role in patients with obesity
and sarcopenia-related parameters is the irisin, which is a myokine produced by skeletal
muscle that acts in neurons in the nucleus ambiguous, one of the sites responsible for
controlling heart rate. An experimental study has shown that irisin can induce bradycardia,
modulate vagal tone, and promote cardiovascular protection [19]. Since 2012, irisin has
been studied, and its association with various cardiovascular diseases, such as arterial
hypertension, atherosclerosis, and heart failure, has been investigated. Currently, irisin has
been identified as a potential marker of cardiovascular disease and a therapeutic target [40].
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Potential Limitations

The number of participants is a limitation of the study. The COVID-19 pandemic
stopped BS in several participants. Due to the reduced number in the sample, men were
excluded from the analyses. Our sample consisted of women and extrapolation of these
results to men would not be appropriate. Participants underwent different types of surgical
procedures. This could be considered as a bias, but sleeve gastrectomy and Roux-en-Y
gastric bypass were similar between groups.

5. Conclusions

Women with obesity who underwent BS had improved HRV over one year of follow
ups. However, the improvement in HRV variables was less pronounced in women with
low muscle mass and/or strength over the follow-up period.
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