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RESUMO

Individuos com obesidade indicados para cirurgia baridtrica (CB) apresentam risco
cardiovascular elevado. As comorbidades associadas a obesidade, como a hipertensdo arterial
e diabetes mellitus tipo 2, podem agravar a disfuncao cardiovascular. De forma bidirecional, a
disfungdo vascular, também ¢ agravada por elas, estabelecendo um ciclo interdependente. O
objetivo do presente trabalho foi investigar, em curto prazo, as alteragdes na pressdo arterial
(PA) e modulacdo autondmica cardiaca em pacientes com obesidade metabolicamente
saudavel e pacientes com obesidade que apresentam hipertensdo e diabetes mellitus tipo 2
submetidos a cirurgia bariatrica. Os sujeitos foram divididos em dois grupos: individuos com
obesidade metabolicamente saudavel (ObMS, n= 11) e individuos com obesidade e
hipertensdo e diabetes mellitus tipo 2 (OHTN-DM, n = 16). O indice de massa corporal
(IMC), a composi¢do corporal, a pressao arterial sistolica (PAS), a pressdo arterial diastélica
(PAD) e o eletrocardiograma (ECG) foram avaliados no inicio do estudo e 4 semanas apds a
gastrectomia vertical ou a derivacdo gastrica em Y de Roux. Os intervalos RR foram
registrados para andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Os dados foram
expressos como média=DP e os grupos comparados pelo teste t-Student ndo-pareado ou
Mann-Whitney. Os dados basais e da interven¢do foram comparados por testes t pareados ou
Wilcoxon. As diferencas foram consideradas significativas quando p < 0.05. O grupo ObMS
possuia idade média menor (ObMS: 32,1 + 5,3 vs OHTN-DM: 44,8 £+ 7,5 anos) e maior peso
corporal (p = 0.003) comparada ao grupo OHTN-DM. Apods 4 semanas, a perda de peso,
reducdo de IMC e de percentual de gordura foi semelhante entre os grupos. Os parametros
cardiovasculares de frequéncia cardiaca (FC), PAS e PAD sofreram redu¢do em ambos os
grupos (p < 0,05). Com relagdo aos indices de VFC, o grupo OHTN-DM apresentou um
aumento do RMSSD e pNN50 (p < 0,05). Na analise espectral, houve uma redugdo da banda
LF de -18,8+15,1 Hz e na relagdo LF/HF de -0,9340,91 e um aumento do componente HF de
20,2+14,6 Hz no grupo OHTN-DM. Ademais, o grupo OHTN-DM apresentou aumento nos
indices SDI1 e SD2, mas sem alteracdes na relagdo SD2/SD1. Esses achados demonstram que
a cirurgia bariatrica tem um efeito positivo sobre a modulacdo autondmica, melhorando a

atividade parassimpatica em individuos com obesidade e comorbidades associadas.

Palavras-chave: obesidade; comorbidades cardiometabolicas; cirurgia bariatrica; modulagdo

autonOmica cardiovascular.



ABSTRACT

Individuals with obesity who are recommended for bariatric surgery (BS) are at increased
cardiovascular risk. Comorbidities associated with obesity, such as hypertension and type
2 diabetes, may exacerbate cardiovascular dysfunction. In a bidirectional manner,
vascular dysfunction is also aggravated by them, establishing an interdependent cycle.
The aim of this study was to evaluate short term changes in blood pressure and cardiac
autonomic modulation in patients with metabolically healthy obesity and patients with
obesity and hypertension and type 2 diabetes mellitus undergoing bariatric surgery.
Subjects were divided into two groups: individuals with metabolically healthy obesity
(ObMS, n = 11) and individuals with hypertension and type 2 diabetes mellitus
(OHTN-DM, n = 16). Body mass index (BMI), body composition, systolic blood pressure
(SBP), diastolic blood pressure (DBP) and electrocardiogram (ECG) were assessed at
baseline and 4 weeks after vertical sleeve gastrectomy or Roux-en-Y gastric bypass. The
RR intervals were recorded for analysis of heart rate variability (HRV). Data were
expressed as meant+SD and groups were compared by unpaired Student’s t-test or
Mann-Whitney. Baseline and intervention data were compared by paired t-tests or the
Wilcoxon test. Differences were considered significant when p-value was p < 0.05. The
ObMS group had a lower mean age (ObMS: 32,1 + 5, 3 vs OHTN-DM: 44,8 + 7,5 years)
and higher body weight compared to the OHTN-DM group. After 4 weeks, weight loss,
BMI reduction and fat percentage reduction were similar between groups. The
cardiovascular parameters of heart rate (HR), SBP and DBP were significantly reduced in
both groups (p < 0,05). Regarding the HRV variables, there was a significant increase in
the RMSSD and pNNS50 variables in the OHTN-DM group (p < 0,05). In the spectral
analysis, there was a decrease in the LF component of -18,8 + 15,1 Hz and in the LF/HF
ratio of -0,93 £ 0,91 and an increase in the HF component of 20,2 + 14,6 Hz in the
OHTN-DM group. In addition, the OHTN-DM group showed an increase in the SD1 and
SD2 variables, but no change in the SD2/SD1 ratio. These results demonstrate that
bariatric surgery has a beneficial effect on autonomic modulation and improves

parasympathetic activity in individuals with obesity and comorbidities.

Keywords: obesity; cardiometabolic comorbidities; bariatric surgery;

cardiovascular autonomic modulation.
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1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma desordem cronica de alta prevaléncia e de um manejo complexo.
Na maioria dos casos, o excesso de peso corporal tem sido associado a varias comorbidades,
tais como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial (HAS), dislipidemias e apneia
obstrutiva do sono, que contribuem para a alta morbimortalidade cardiovascular nesse grupo
de pacientes (Lim; Boster, 2024).

Individuos com obesidade apresentam aumento da atividade simpatica e do
desequilibrio simpatovagal, fatores associados ao aumento do risco cardiovascular (Benjamin
et al., 2021). Além da obesidade, diabetes mellitus e a hipertensdo arterial sdo comorbidades
que comprometem o desempenho autondmico cardiaco (Kimura ef al., 2018). De forma
bidirecional, a disfungdo autondmica cardiaca também pode contribuir para o surgimento
dessas condi¢des, agravando a sua progressdao. Por exemplo, entre os pacientes com diabetes,
a taxa de mortalidade ¢ mais alta naqueles com disfun¢do autondmica do que naqueles com a
funcdo autondmica bem controlada (Astrup et al., 2006; Wheeler et al., 2002).

E reconhecido que a perda de peso provoca uma notavel melhora na fungio cardiaca
autonomica (Gandolfini et al., 2015; Voglino et al., 2019; Wu et al., 2015). Contudo, a perda
de peso sustentada em pacientes com obesidade morbida ¢ dificil e repetidamente mal
sucedida. Assim, a cirurgia bariatrica (CB) tem sido considerada a abordagem de tratamento
mais eficaz para esses pacientes (Mechanick et al., 2019). Embora a CB se mostre efetiva
para redu¢do do peso corporal, a melhora de comorbidades apds a cirurgia baritrica ndo ¢
sempre satisfatoria e, em parte, a disfun¢do cardiaca autonomica em pacientes com obesidade
antes da cirurgia pode ser uma das causas de uma menor resolucdo de comorbidades (Auclair
etal., 2017).

A disfuncdo cardiaca autondmica precoce pode nao apresentar sintomas e apenas ser
detectada por indices anormais de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A VFC reflete
a oscilagdo nos intervalos de tempo entre batimentos cardiacos consecutivos (geralmente
indicados como intervalos RR) e pode ser amplamente utilizada para avaliar o componente
autondmico da modulag¢do da funcdo cardiaca (Shaffer; Ginsberg, 2017). A VFC reduzida ¢
associada ao aumento do tonus simpatovagal em varios distirbios como hipertensao arterial,
diabetes mellitus, obesidade e prediz maior risco cardiovascular (Carvalho et al., 2019; Sant

Anna Junior et al., 2015). Em pesquisas anteriores, nosso laboratério demonstrou que a
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hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 2 comprometem a fung¢do autondmica cardiaca em
pacientes com obesidade recomendados para cirurgia bariatrica (Carvalho et al., 2019). Em
nosso entendimento, a compreensdao da fun¢do autondmica em pacientes com ou sem
comorbidades antes da cirurgia bariatrica pode ser essencial para prever resultados clinicos
depois da cirurgia.

Neste sentido, o acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia baridtrica com
ou sem comorbidades, tais como hipertensdo arterial e diabetes mellitus, ¢ fundamental para
compreender se tais comorbidades no pré-cirirgico impactam negativamente os desfechos
clinicos de pacientes com obesidade no pds-cirurgico. Por isso, o objetivo deste trabalho foi
investigar prospectivamente as implicacdes da hipertensdo arterial e do diabetes mellitus
pré-operatoria sobre a perda de peso, pressao arterial € modulacao autondmica cardiaca em

individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBESIDADE: ASPECTOS GERAIS E COMPLICACOES

A obesidade ¢ uma doenga cronica de etiologia complexa, progressiva e multifatorial,
caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal depositada em diferentes partes do
corpo que prejudica a satide, aumenta o risco de complica¢des médicas de longo prazo e reduz
a expectativa e qualidade de vida (Lau; Wharton 2020).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade ¢ considerada
um dos principais problemas de saude publica no mundo, adquirindo status de epidemia
global. A prevaléncia da obesidade quadruplicou entre criangas e adolescentes (5-19 anos)
entre os anos de 1990 e 2022. Entre os adultos, a taxa de obesidade mais que dobrou entre as
mulheres (8,8% para 18,5%) e quase triplicou entre os homens (4,8% para 14%). Uma analise
global conduzida recentemente em colaboragdo com a OMS, estima que mais de 1 bilhdo de
pessoas no mundo vivem com obesidade, incluindo 159 milhdes de criangas e adolescentes e
879 milhdes de adultos, segundo dados do ano de 2022 (Phelps et al., 2024). Esse aumento
exponencial na prevaléncia da obesidade ¢ consequéncia das mudancas no estilo de vida da
populacdo mundial, que adotou um estilo de vida mais sedentério, associado a alta ingestao de
agucares simples, gorduras saturadas e trans e sal (WHO, 2022).

A obesidade ¢ resultante de um superavit calorico sustentado. Esse excesso de energia
¢ armazenado predominantemente na forma de gordura, resultando em aumento do adipocito
e hipertrofia do tecido adiposo. Como estratégias nutricionais de destaque para essa condigao,
temos dietas de déficit caldrico ricas em nutrientes associadas a pratica regular de atividades
fisicas. Quanto aos substratos energéticos, estratégias como uma maior oferta de proteinas e
fibras e de alimentos de baixa densidade caldrica se destacam devido a sensagao de saciedade
promovida (Lee, 2023).

O diagnostico da obesidade € realizado a partir da avaliagao do estado nutricional pelo
indice de massa corporal (IMC). O IMC ¢ uma medida antropométrica utilizada para
estratificar os riscos a saude relacionados a obesidade em nivel populacional. A obesidade ¢
definida como um IMC > 30 kg/m? e ¢ subclassificada em Grau I (IMC 30-34,9 kg/m?), Grau
IT (IMC 35-39,9 kg/m?) e Grau III quando o IMC ¢ acima de 40 kg/m? (Lim; Boster, 2024).
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Embora o IMC seja amplamente utilizado para avaliar a obesidade, considera-se que
ele ndo ¢ um parametro preciso para identificar complicagdes relacionadas a adiposidade. A
circunferéncia da cintura, uma medida da adiposidade abdominal, tornou-se um parametro
cada vez mais importante e utilizado para predizer risco cardiometabdlico, o que nao pode ser
determinado diretamente pelo IMC elevado (Whitlock et al., 2009). Logo, a integragdo do
IMC e da circunferéncia da cintura na avaliacao clinica pode identificar o fenotipo de maior
risco de obesidade, possibilitando uma analise clinica mais robusta (Wharton et al., 2020).

Diversos fatores estdo envolvidos com o desenvolvimento da obesidade, como fatores
metabolicos, psicossociais € comportamentais, que incluem composicdo genética, status
socioeconomico ¢ influéncias culturais (WHO, 2024). Além disso, a obesidade esta associada
a epigenética, falta de sono, desreguladores endocrinos e efeitos intrauterinos e
intergeracionais, com as comorbidades e seus tratamentos também podendo contribuir para o
seu desenvolvimento (McAllister et al., 2009).

Sendo denominada como uma desordem sistémica, a obesidade afeta multiplos
sistemas do organismo (Lim; Boster, 2024) . Fruh (2017) relata que pacientes com obesidade
possuem um risco maior de desenvolver uma variedade de comorbidades, incluindo doengas
cardiovasculares (DCV), distirbios gastrointestinais, DM2, distarbios musculares e
articulares, problemas respiratorios e psicoldgicos, que podem afetar de maneira significativa
suas vidas diarias, como também aumenta os riscos de mortalidade.

A obesidade estd associada com uma ampla variedade de complicagdes afetando
diversos aspectos da fisiologia (Fruh, 2017). A progressao do estado de eutrofia para a
obesidade traz consigo uma mudanga fenotipica no tecido adiposo e o desenvolvimento de
inflamacdo cronica de baixo grau. Esse estado de inflamagdo ¢ caracterizado por niveis
aumentados de acidos graxos livres circulantes, aumento da secrecdo de adipocinas e citocinas
pro-inflamatorias e a ativacao e infiltragdo de células imunes em locais de inflamagao (Rohm
et al., 2022). Os processos fisiologicos de hipertrofia das células adiposas e o aumento das
células imunolédgicas no tecido adiposo branco, contribuem para a liberagdo de mediadores
inflamatorios que perpetuam o estado inflamatério em individuos com obesidade
(Hildebrandt; Ibrahim; Peltzer, 2023).

A inflamacdo cronica de baixo grau associado a obesidade pode desencadear
disfuncdo vascular, disturbios tromboticos, danos a multiplos 6rgaos e disfun¢do metabolica.

Concomitantemente, esses efeitos fisiologicos levam ao desenvolvimento de uma variedade
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de comorbidades como DCV, DM2, AOS e alguns tipos de cancer (Blokhin; Lents, 2013).
Evidéncias recentes sugerem que a inflamagdo cronica contribui para a resisténcia a insulina e
a disfuncao endotelial, fatores estes importantes na patogénese de varias doengas metabolicas
e cardiovasculares (Zhao et al., 2023).

Diversas condigdes sdo associadas a obesidade, porém,mesmo uma perda de peso
modesta de 5-10% do peso corporal total gera muitos beneficios metabolicos, podendo ajudar
0s pacientes a prevenir e controlar condi¢cdes relacionadas ao peso, como diabetes, apneia
obstrutiva do sono e hipertensdo, além de também melhorar a saude e bem-estar (Fogarasi et
al., 2022). No entanto, para alguns objetivos clinicos especificos, como a melhora de
marcadores inflamatorios, pode ser necessario uma perda de peso de 16% ou mais (Ryan;

Yockey, 2017).

2.2 OBESIDADE METABOLICAMENTE SAUDAVEL

2.2.1 Caracteristicas e Implicagdes da Obesidade Metabolicamente Saudavel

O conceito de “obesidade metabolicamente saudavel” (ObMs) surgiu a partir de
observagdes clinicas de que um subgrupo de até um terco das pessoas com obesidade ndo
apresenta anormalidades cardiometabodlicas evidentes, incluindo resisténcia a insulina,
tolerancia diminuida a glicose, dislipidemia e hipertensdo, apesar do acimulo excessivo de
gordura corporal (Bliiher, 2020).

Nao existem critérios universalmente aceitos para identificar pessoas com obesidade
metabolicamente saudavel, resultando em mais de 30 defini¢des diferentes (Cuthbertson;
Wilding, 2021). Embora nao haja uma defini¢do padronizada desse subgrupo, os seguintes
critérios foram propostos além do diagnostico de obesidade (IMC >30 kg/m): triglicerideos
séricos em jejum <150 mg/dl; concentracdes séricas de colesterol HDL >40 mg/dl (em
homens) ou >50 mg/dl (em mulheres); pressao arterial sistolica (PAS) <130 mmHg; pressao
arterial diastolica <85 mmHg; glicemia de jejum <100 mg/dl; nenhum tratamento
medicamentoso para dislipidemia, diabetes ou hipertensdo; e nenhuma manifestagdo de
doenca cardiovascular (Lavie et al., 2018).

Individuos com ObMS apresentam menor gordura hepatica e visceral, mas maior

deposicao de gordura subcutanea nas pernas, sensibilidade a insulina preservada, niveis mais
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baixos de marcadores inflamatérios, maior capacidade cardiorrespiratoria e fungdo mais
preservada do tecido adiposo em comparagdao com pacientes com obesidade metabolicamente
nao saudavel (ObMNS) (Cobos-Palacios ef al., 2022).

A prevaléncia desse subgrupo varia devido a falta de defini¢cdo padronizada. Estudos
indicam que entre 4,2% e 13,6% da populagdo adulta chinesa se enquadra na ObMS (Liu et
al., 2019). Ademais, uma meta-analise conduzida por Lin ef al. (2017) de 12 estudos de coorte
e 7 estudos de intervengao encontrou uma prevaléncia de 35% desse fendtipo, com diferengas
regionais significativas. A ObMS pode ocorrer em qualquer sexo e idade, mas a prevaléncia
tende a ser mais baixa em grupos de idade crescente € do sexo masculino. No estudo
conduzido por Appleton et al (2013), por exemplo, a persisténcia do estado de MHO/ObMS
estava associada a uma idade mais jovem, menor circunferéncia da cintura e maior
distribuigdo periférica de gordura em mulheres.

A estabilidade do perfil metabolico saudavel ao longo do tempo também tem sido
objeto de investigagdo. Estudos longitudinais t€ém demonstrado que, enquanto uma parte dos
sujeitos com ObMS apresentam um perfil metabolico estavel, outros podem transitar para um
estado metabolicamente adverso, aumentando o risco de desenvolvimento de doencgas
metabolicas cronicas, como DM2 e DCV (Eckel et al., 2018).

No estudo Multiétnico de Aterosclerose (MESA), quase 50% dos participantes
classificados com ObMS no inicio da pesquisa desenvolveram anormalidades metabolicas
durante o periodo de acompanhamento de aproximadamente 12 anos (Mongraw-Chaffin et
al., 2018). Esta descoberta ¢ apoiada por uma meta-analise de 12 estudos, incluindo mais de
5.900 individuos com acompanhamento de 3 a 10 anos, que demonstra que quase metade dos
participantes classificados com ObMS desenvolveram pelo menos uma anormalidade
metabolica (Lin et al., 2017). Entre os participantes do estudo prospectivo de Pizarra,
aproximadamente 30% dos individuos diagnosticados com ObMS no inicio do estudo
converteram-se em ObMNS na investigacdo de acompanhamento de 6 anos (Soriguer et al.,
2013). Finalmente, dados de acompanhamento de 30 anos de 90.257 participantes do Nurses’
Health Study confirmaram de forma robusta a transi¢do frequente de um perfil metabdlico
saudavel para um estado metabolicamente adverso em pacientes com obesidade, além de
evidenciar um declinio na saude metabolica com o avanco da idade em toda a faixa de IMC
(Eckel et al., 2018). Concomitantemente, uma meta-analise conduzida por Abiri et al. (2022)

sugeriu que a transicdo de um estado metabolicamente saudavel para um estado prejudicado
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aumenta o risco de doencas cardiovasculares. Sendo assim, pacientes com obesidade, mesmo
apresentando um perfil metabolico saudavel, ainda possuem indicagdo para intervengdes de
perda de peso. Embora o risco de desenvolver doengas cardiometabodlicas seja menor do que
em individuos com ObMNS ele permanece superior ao observado em sujeitos magros e
metabolicamente saudéveis (Bliiher, 2020).

No seu conjunto, estudos longitudinais demonstram que a satide metabdlica ndo ¢ uma
condicdo estavel, ndo depende apenas do estado de obesidade e deteriora-se com o
envelhecimento (Bliiher, 2020).

E importante ressaltar que o conceito de ObMS s6 pode ser aplicado a individuos que
preencham os critérios cardiometabodlicos descritos e ndo deve ser mal interpretado como um
subgrupo de pessoas com obesidade sem quaisquer problemas de saude e, portanto, sem
necessidade de tratamento.

Além de doencas metabodlicas ¢ cardiovasculares, a obesidade esta associada a
osteoartrite, lombalgia, disturbios reprodutivos, doencas renais, apneia do sono, asma,
depressdo, comprometimento cognitivo e alguns tipos de cancer, todos os quais podem ter
impacto na reducdo da qualidade de vida, na menor produtividade e nas desvantagens sociais
(Blither, 2020; Bray; Kim; Wilding, 2017). Portanto, a auséncia de fatores de risco
metabodlicos em pessoas com obesidade ndo deve ser uma indicag@o para rotular individuos
com obesidade como “saudaveis” e certamente ndo deve ser uma contra-indicacao para iniciar
o tratamento. Ha uma necessidade clara de tratar ambos os fenotipos de obesidade, sejam eles

saudaveis ou ndo (Magkos, 2019).

2.2.2 Risco de Doengas Cardiovasculares na Obesidade Metabolicamente Saudavel

A obesidade aumenta significativamente o risco de desenvolvimento de diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares. Como o risco cardiometabolico aumentado em pessoas
com obesidade pode ser mediado por anormalidades metabolicas e cardiovasculares,
postulou-se que pessoas com ObMS estdo protegidas contra DM2, DCV e até mesmo
mortalidade por todas as causas (Kuk er al., 2018). De fato, metandlises de estudos
prospectivos consistentemente demonstraram que o estado de “obesidade metabolicamente
saudavel” estd associado a uma incidéncia significativamente menor de doengas

cardiometabolicas (Eckel et al., 2018).
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No entanto, a visdo de que a ObMS ¢ um subfendtipo benigno de obesidade tem sido
desafiada por dados de grandes estudos epidemiologicos e meta-analises que demonstram que
individuos com ObMS correm maior risco de desenvolver aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca e eventos cardiovasculares em comparagdo com sujeitos eutroficos e
metabolicamente saudaveis (Nyberg et al., 2018). Dentre os participantes do Nurses Health
Study que mantiveram o estado de ObMS durante um longo periodo, ainda tinham um risco
57% maior de desenvolver DCV quando comparado a individuos com peso corporal normal e
estavel (Eckel et al., 2018).

Apesar de alguns estudos examinando o risco de DCV em sujeitos com ObMS tenham
produzido resultados contraditorios e conclusdes divergentes, no geral, evidéncias sugerem
que, embora o risco cardiovascular em pessoas com ObMS seja menor do que o observado
naqueles com obesidade metabolicamente prejudicial, o risco permanece substancial em
comparagdo com aqueles individuos que apresentam peso normal e estado metabodlico
saudavel. (Caleyachetty, et al., 2017; Cuthbertson; Wilding, 2021). Este achado ¢ apoiado
pelos resultados de uma revisdo sistematica que destaca o aumento do risco cardiovascular
proveniente da obesidade em longo prazo, mesmo sem anormalidades metabdlicas evidentes
(Kramer; Zinman; Retnakaran, 2013).

Um estudo de coorte prospectivo de base populacional que abrangeu 381.363
participantes do UK Biobank demonstrou que sujeitos com obesidade, sejam eles
metabolicamente sauddveis ou ndo, apresentavam risco substancialmente maior de
desenvolver aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, doengas respiratdrias,diabetes mellitus e de
mortalidade por todas as causas em comparacdo com individuos de peso adequado e sem
anormalidades metabodlicas (Zhou et al., 2021). Assim, ¢ importante ressaltar que a obesidade
eleva significativamente o risco de insuficiéncia cardiaca e de outros eventos cardiovasculares
devido a efeitos adversos na estrutura e fungdo cardiaca, independentemente de outros fatores
de risco cardiovasculares e metabolicos, como alteracdes no perfil lipidico, tabagismo ou
diabetes (Caleyachetty et al., 2017; Eckel et al., 2016).

O efeito da obesidade no risco de insuficiéncia cardiaca reflete muito provavelmente
as consequéncias hemodindmicas do aumento da massa do tecido adiposo levando ao
aumento do volume sanguineo total, conduzindo ao aumento do volume sistélico, do débito
cardiaco e do trabalho cardiaco. Adaptagdes biventriculares secunddrias ocorrem na

morfologia cardiaca e na funcdo ventricular. As mesmas anomalias hemodindmicas,
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estruturais e funcionais podem estar subjacentes ao risco aumentado de fibrilacao atrial na
obesidade, mesmo em individuos metabolicamente saudaveis (Cuthbertson; Wilding, 2021).
Logo, podemos afirmar que a obesidade tem consequéncias prejudiciais a longo prazo
para a saude cardiometabolica, mesmo naqueles individuos com perfil metabdlico saudavel
(Lavie et al., 2018; Magkos, 2019). Embora o estado de obesidade metabolicamente saudavel
esteja associado a um risco cardiovascular substancialmente menor em comparagdo com
individuos com obesidade metabolicamente ndo-saudavel, ele ndo oferece protecdo contra
doencas cardiometabdlicas e, portanto, ndo deve ser tratado como uma condi¢do benigna.
Sendo assim, nesses individuos ¢ necessaria uma intervengdo para perda de peso visando
preservar a saude metabodlica e a redugdo do risco cardiovascular (Cuthbertson; Wilding,

2021).

2.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga complexa e cronica que requer cuidados
médicos continuos com estratégias multifatoriais de reducdo de riscos além do controle
glicémico (S1). A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2019) recomenda a categorizagao
baseada na etiopatogenia do diabetes, compreendendo assim o diabetes tipo 1 (DM1), o
diabetes tipo 2 (DM2) e o diabetes gestacional (DMG).

A prevaléncia de DM tem assumido propor¢des epidémicas na maioria dos paises. De
acordo com a International Diabetes Federation (IDF, 2021), aproximadamente 537 milhdes
de adultos entre 20 e 79 vivem com diabetes e ¢ previsto que esse numero aumente para 643
milhdes em 2030 e 783 milhdes em 2045. Em regides com taxas crescentes de obesidade,
como na América Latina e no Caribe, a prevaléncia do DM2 tem se mostrado particularmente
elevada, com taxas de prevaléncia variando entre 8 e 12% da populacdo adulta
(Gallardo-Rincon et al., 2021). O Brasil ocupa o sexto lugar no ranking mundial dos paises
com maior numero de adultos com diabetes entre 20 € 79 anos em 2021, com 15,7 milhdes de
pessoas. Esse nimero deve aumentar para 23,2 milhdes até 2045, tornando a diabetes um
problema de saude publica que esta se tornando cada vez mais prevalente (IDF, 2021).

Dentre os tipos de diabetes, o mais comum ¢ o DM2, responsavel por 90% dos casos,
se manifestando principalmente em adultos. Este distirbio metabolico estd frequentemente

associado a obesidade e ao envelhecimento e constitui um grande problema de satide publica.
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O DM2 ¢ caracterizado por resisténcia a insulina e deficiéncia parcial da secrecao de insulina
pelas células B pancreaticas, além de também alteracdes na secre¢do de incretinas. Por ser um
dos hormonios que regula os niveis de glicose no sangue, essas alteragdes na sintese de
insulina geram um quadro de hiperglicemia, que pode causar danos em nivel sistémico do
corpo, principalmente nos nervos e nos vasos sanguineos (Rodacki et al., 2022). Ja o DMI ¢
mais comum em pacientes jovens e criancas ¢ ¢ caracterizado pela deficiéncia grave de
insulina oriunda da destrui¢cdo das células B (ADA, 2024).

Quando os mecanismos de feedback entre a acdo da insulina e a secre¢ao de insulina
nao funcionam adequadamente, a acdo da insulina em tecidos sensiveis a insulina, como
figado, musculo e tecido adiposo e a secrecdo de insulina pelas células [ das ilhotas
pancreaticas sdo afetadas, o que resulta em niveis plasmaticos anormais de glicose (Ruze et
al., 2023). Além disso, a disfun¢do das células B resulta em redugdo da liberagdo de insulina,
o que ¢ insuficiente para manter os niveis normais de glicose. A resisténcia a insulina e a
disfung¢ao das células f ocorrem no inicio do processo patologico do DM2 (Fruh, 2017).

Virios fatores estdo associados ao aumento da prevaléncia do diabetes, como rapida
urbanizag¢do, transi¢do nutricional e epidemioldgica, aumento do sedentarismo e do sobrepeso,
crescimento e envelhecimento populacional. Além disso, o uso do tabaco € o consumo
excessivo de alcool também interferem no acometimento da doenga. No entanto, o excesso de
adiposidade, avaliado pela associagao do IMC com a circunferéncia da cintura, ¢ o fator de
risco mais forte para o desenvolvimento de DM2 e estd associado a muitas anormalidades
metabolicas que resultam em resisténcia a insulina (Ruze et al., 2023). A secrecdo de
mediadores inflamatorios pelo tecido adiposo e alteragdes na homeostase da glicose estdao
entre os varios mecanismos que mediam a relacdo entre obesidade e DM2 (Zhao et al., 2023).

As complicacdes associadas ao diabetes sdo classificadas como disturbios
microvasculares e macrovasculares, que resultam em nefropatia, retinopatia, neuropatia,
doenca coronariana, doenga cerebrovascular e doencga arterial periférica. A doenca
cardiovascular ¢ uma das principais causas de morbidade ¢ mortalidade entre os individuos
com DM2, constituindo um risco de até quatro vezes em comparacdo com a populacdo nao
diabética (Galbete et al., 2021). Ademais, as complicagdes do DM2 sdo muito comuns, com
metade dos pacientes com DM?2 apresentando complicagdes microvasculares e 27% com
complicagdes macrovasculares em um estudo observacional de 28 paises na Asia, Africa,

América do Sul e Europa (Litwak ef al., 2013).
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Além disso, diabetes tem sido apontado como um fator que contribui para agravos, de
maneira direta ou indireta, no trato gastrointestinal, no sistema musculoesquelético, no
sistema digestorio, na fungdo cognitiva e na saude mental, além de também ser associado a
diversos tipos de cancer (Gregg; Sattar; Ali, 2016).

A presenga de DM2 em pacientes com obesidade, HA e dislipidemia ¢ muito
frequente. Os individuos com DM2 tém duas vezes mais probabilidade de desenvolver DCV
do que aqueles sem DM2, independentemente da idade, tabagismo, IMC e PAS (Sarwar et al.,
2010). Virias comorbidades importantes, como doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica,
apneia obstrutiva do sono e depressao, estdo associadas ao DM2 bidirecionalmente e tais
inter-relacdes sdo pelo menos parcialmente causadas pela obesidade. No entanto, a escassez
de dados em nivel populacional sobre as associagdes de DM2 com essas doengas e outras
complicag¢des, como infecgdes e neuropatia, ¢ uma lacuna importante no monitoramento em
nivel populacional (Jordan; McSharry; Malhotra, 2014; Tabak ef al., 2014).

Ensaios clinicos randomizados indicam que intervengdes no estilo de vida podem
diminuir a taxa de desenvolvimento do diabetes em individuos com maior risco de
desenvolver essa condicdo fisiopatoldgica (ADA, 2017). O tratamento clinico da doenga tem
como objetivo alcancar o melhor controle dos parametros glicémicos, lipidicos e da PA para
prevenir, adiar ou tratar complicagdes micro/macrovasculares, enquanto minimiza a
hipoglicemia ¢ o ganho de peso (Mahan; Raymond, 2018). Além das intervencdes
farmacoldgicas, ¢ recomendado adotar medidas referentes ao estilo de vida, como o controle
do peso, alimentacdo saudavel e pratica de atividade fisica para a preven¢do e manejo da
diabetes (Lyra et al., 2023). Assim, vemos como a DM2 ¢ uma patologia modificavel e que

muitos sdo os fatores envolvidos no seu desenvolvimento.

2.4 HIPERTENSAO ARTERIAL

A pressdo arterial (PA) ¢ determinada por parametros do sistema cardiovascular
(débito cardiaco e resisténcia vascular), bem como o equilibrio do tonus arterial que ¢ afetado
tanto pelo volume intravascular quanto pelos sistemas neuro-humorais (Oparil et al., 2018).

A manutencdo dos niveis fisiologicos de PA envolve uma interagdo complexa de
diversos elementos de um sistema neuro-humoral integrado que inclui o sistema

renina-angiotensina-aldosterona, o papel dos peptideos natriuréticos, o endotélio, o sistema
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nervoso simpatico (SNS) e o sistema imunoldgico. O mau funcionamento ou interrup¢ao dos
fatores envolvidos no controle da PA em qualquer um desses sistemas pode levar direta ou
indiretamente a aumentos na PA média, variabilidade da PA ou ambos, ao longo do tempo,
resultando em dano ao 6rgdo alvo (Hall; Hall, 2018; Opoaril et al., 2018). Sendo assim, fatores
genéticos, disfuncdo endotelial, hiperatividade do SNS e desequilibrio no sistema
renina-angiotensina-aldosterona desempenham papéis fundamentais na regulagdo da PA
(Harrison; Coffman; Wilcox, 2021). O volume sanguineo elevado e a resisténcia vascular
periférica aumentada sdo caracteristicas cruciais na patogénese da hipertensao (Pandey, 2024).

A hipertensao arterial (HA) ¢ uma doenga cronica ndo transmissivel (DCNT), de
maior prevaléncia em individuos do sexo masculino e que pode ser classificada como
primaria e secunddria. A hipertensdo primdria representa a maioria dos casos € nao possui
uma causa especifica identificavel. Por outro lado, a hipertensdo secundaria é causada por
condi¢cdes subjacentes, como doencas renais ou endocrinoldgicas (Ma; Chen, 2022).

Considera-se estado de hipertensdo quando os valores de PA sdo maiores ou iguais a
140/90 mmHg. Porém, os individuos com PAS entre 130 e 139 e PAD entre 85 ¢ 89 mmHg
passam a ser considerados pré-hipertensos, pois esta populacdo apresenta consistentemente
maior risco de doenga CV, doenca arterial coronaria e acidente vascular encefalico do que a
populacdo com niveis entre 120 e 129 ou 80 e 84 mmHg (Barroso et al., 2020).

E considerada uma condi¢do clinica multifatorial e na maioria das vezes se apresenta
de forma assintomadtica. Por se portar frequentemente de maneira assintomatica, a HA
costuma evoluir com alteracdes estruturais e fisioldogicas em Orgdos-alvo, como coragdo,
cérebro, rins e vasos. Concomitantemente, ¢ considerada o principal fator de risco modificavel
com associagdo continua, linear e independente para doengas cardiometabdlicas (incluindo
doenca cardiaca coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico, infarto do
miocardio, fibrilacdo atrial e doenca periférica), doenga renal cronica (DRC) e morte
prematura (Barroso et al., 2020). Além disso, ¢ um dos principais fatores que contribui para
todas as causas de morte e invalidez em todo o mundo (Martin-Fernandez et al., 2023).

Os mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela hipertensdo sdo complexos e atuam
sobre um fundo genético. A hipertensdo primaria envolve varios tipos de genes; algumas
variantes alélicas de varios genes estdo associadas a um risco aumentado de desenvolver

hipertensdo primaria e estdo ligadas em quase todos os casos a uma historia familiar positiva
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(Pandey, 2024). Ademais, o excesso de peso parece ter uma relacdo direta e continua com os
niveis de PA (Barroso et al., 2020).

Além da predisposi¢ao genética e do sobrepeso, uma série de fatores ambientais, como
alta ingestdo de sddio, sedentarismo, ingestdo excessiva de alcool e alto estresse mental,
contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo (Margerison et al., 2020; Rios et al.,
2023). Além disso, a probabilidade de desenvolver hipertensdo aumenta com o
envelhecimento, devido ao enrijecimento progressivo da vasculatura arterial causado, entre
outros fatores, pelo acumulo de coldgeno vascular, pela perda de elastina nas paredes dos
vasos sanguineos € aumento na aterosclerose (Laurent; Boutouyrie, 2020). Fatores
imunoldgicos também podem desempenhar um papel importante, especialmente no contexto
de doengas infecciosas ou reumatologicas, como a artrite reumatoide (Oparil ef al., 2018).

As doencas cardiovasculares compdem o grupo das principais causas de morte no
mundo e tém como um dos principais determinantes do risco cardiovascular a hipertensao
arterial. A relagdo entre a PA e o risco aumentado de DCV ¢ gradativa e continua, comegando
em 115/75 mmHg, valores considerados dentro da faixa normotensiva. A meta-analise de
Lewington et al. (2002), de 61 estudos observacionais, com seguimento de 12,7 milhdes de
pessoas-ano e registro de mais de 50.000 mortes por eventos cardiovasculares, produziu uma
solida evidéncia observacional. Essa meta-andlise demonstrou que o risco inicia-se com
valores de PA tdo baixos quanto 115 mmHg de PA sistolica (PAS) ou 75 mmHg de PA
diastdlica (PAD).

Diversos mecanismos patofisiologicos mediam a relagdo entre hipertensdo e DCV. O
estado de hipertensdo provoca estresse hemodinamico nas paredes dos vasos sanguineos,
acarretando em alteragdes estruturais, como a hipertrofia ventricular esquerda e a rigidez
arterial. Tais alteracdes comprometem a capacidade do coragdo de bombear sangue de
maneira eficiente, aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca (Fuchs; Whelton, 2019).
Ademais, a hipertensdo esta associada a disfun¢do endotelial, caracterizada pela reducdo da
sintese de oOxido nitrico (ON), um importante vasodilatador. A diminui¢do da
biodisponibilidade de ON contribui para a vasoconstricdo e para a formagdo de placas
ateroscleroticas, fatores estes cruciais no desenvolvimento de AVC ¢ infarto do miocardio
(Gallo; Volpe; Savoia, 2022).

Em 2010, as DCV foram responsaveis por mais de um ter¢o de todas as mortes de

adultos na China, incluindo 1,7 milhdo de mortes devido a acidente vascular cerebral e 0,9
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milhdo de mortes devido a isquemia cardiaca. A hipertensao ¢ considerada uma das causas
mais importantes de mortalidade por DCV na China, devido a sua alta prevaléncia e riscos
vasculares concomitantes (Kearney et al., 2005; Lewington et al., 2002; Yang et al., 2013).
Um grande estudo de coorte prospectivo relatou que cerca de 60% das mortes por DCV na
China nas idades de 55 a 64 anos em 2005 eram atribuidas a hipertensdo, em comparacdo com
cerca de 40% nessa faixa etaria no presente estudo (He et al., 2009).

Em individuos de 40-69 anos de idade, um aumento de 20 mmHg da PAS ou um
aumento de 10 mmHg da PAD, independentemente dos valores basais, estd associado a mais
do que uma duplicagdo do risco de acidente vascular cerebral ou mortalidade por doenga
cardiaca isquémica, enquanto a reducdo da PAS de 5 mmHg pode diminuir a mortalidade por
AVC em 14% e a mortalidade por DCV em 9% (OPARIL et al., 2018). A redugdo dos niveis
de PA reduz o nivel de risco de DCV, reduz a progressio da doenca renal e reduz a
mortalidade geral entre uma série de pacientes com risco de DCV. Sendo assim, a presenca de
hipertensao justifica um tratamento mais agressivo dos fatores de risco de DCV

concomitantes, como obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia (Bays et al., 2022).

2.5 MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA

A PA ¢ determinada pelo resultado do produto entre a resisténcia vascular periférica e
o débito cardiaco, variaveis controladas pelo sistema nervoso auténomo (SNA). Ja o débito
cardiaco depende de trés variaveis: volume diastdlico final, frequéncia cardiaca e
contratilidade do miocardio. A contratilidade miocardica e a frequéncia cardiaca sao
reguladas pelas divisdes simpatica e parassimpatica do SNA (Guyenet et al., 2006; Oparil et
al., 2018).

O SNA cardiaco ¢ constituido pelos subsistemas simpdatico e parassimpatico e sua
disfuncdo ¢ caracteristica em diversas doengas cardiometabdlicas. Além disso, o SNA
influencia de forma tonica e reflexamente o sistema cardiovascular, considerando que, tanto a
noradrenalina como a acetilcolina liberadas no coracdo, modificam o débito cardiaco por
alterar a forca de contragdo das fibras miocérdicas e a frequéncia cardiaca (Cavalcante, 2019;
Giannino et al., 2024).

O SNA tem o importante papel de modular a atividade cardiaca e adapta-la em

diferentes ocasides, por meio de estimulos excitatorios e inibitérios. A modulagao autondmica
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cardiaca ¢ essencial para a manutencdo da homeostase cardiovascular, principalmente em
situacdes de estresse, exercicio fisico e alteragdes patologicas. Em condi¢des normais, esses
reflexos sdo modulados com alto grau de precisao e velocidade (Benjamin et al., 2021).

A disfun¢do autonomica se refere a condi¢do na qual a fungdo autonomica se altera de
forma a afetar adversamente a satde. Evidéncias apontam para a hiperatividade simpética na
fisiopatologia da HA, da obesidade, do DM2 e da insuficiéncia cardiaca (Angelis; Santos;
Irigoyen, 2004; Yu; Lee, 2021).

A literatura relata que ha uma forte relagdo entre a modulagdo autondmica cardiaca e
os fatores de risco cardiovasculares. A mensuragdo da funcdo autonomica pode ser realizada
de modo ndo invasivo através de sinais fisiologicos de frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e pressao arterial. Para a avaliacao do sistema nervoso autondmico cardiovascular,
¢ utilizada a VFC, parametro este que fornece uma medida simpdtica e interacdo
parassimpatica e que permite a avaliagdo da fun¢do autondmica cardiovascular de maneira
seletiva e ndo invasiva (Sant Anna Junior et al., 2015; Campos, 2017).

A VFC reflete a regulagdo do equilibrio autondmico, pressdo arterial, trocas gasosas,
intestino, coragdo e tonus vascular (didmetro dos vasos sanguineos que regulam a PA) e,
possivelmente, os musculos faciais (Ginsberg; Shaffer, 2017). Alteragdes na VFC sao
aplicadas como um indicador sensivel e precoce de comprometimento da homeostase
fisiologica (Benjamin et al., 2021).

A avaliagdo da VFC quantifica as oscilagdes no intervalo entre batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos R-R) e também oscilagdes entre frequéncias cardiacas consecutivas.
Um nivel ideal de VFC esta associado a uma melhor saude cardiovascular e a capacidade de
autorregulacdo e boa adaptabilidade do SNA. Em um coracdo humano saudével, existe uma
relacdo dindmica entre o sistema nervoso simpdatico e parassimpatico. O controle
parassimpatico predomina no repouso, resultando em uma FC média de 75 bpm. Além disso,
a VFC pode variar quanto a idade, sexo e grau de atividade fisica, sendo mais baixa em
mulheres e idosos e mais alta em individuos mais treinados (Ginsberg; Shaffer, 2017).

A andlise da VFC pode ser feita avaliando os parametros de dominio de tempo,
dominio da frequéncia e pardmetros ndo-lineares. Os indices mais comuns de dominio do
tempo incluem o intervalo RR (tempo entre batimentos sucessivos), a média dos intervalos
RR e a sua desvio padrao (SDNN). O SDNN ¢ considerado um indicador global da VFC,

representando as atividades simpatica e parassimpatica, porém nao permite a distingao quando
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as mudancas da VFC sao devidas a retirada do tonus vagal ou aumento do tonus simpatico. Ja
os indices RMSSD (raiz quadrada da média das diferengas ao quadrado entre intervalos RR
sucessivos) € o pNNS50 (porcentagem de intervalos RR que diferem em mais de 50 ms)
refletem predominantemente a atividade parassimpatica (Mulkey; Plessis, 2018).

Os indices do dominio da frequéncia sdo os componentes de alta frequéncia (High
frequency, HF) e de baixa frequéncia (Low frequency, LF). O componente HF (0,15 a 0,4 Hz)
reflete predominantemente a fung¢do parassimpatica e ¢ influenciada pela frequéncia
respiratoria. Por outro lado, o componente LF, que se estende de 0,04 a 0,15 Hz, reflete uma
combinagdo de estimulos simpaticos e parassimpdticos e alteracdes induzidas pelo
barorreflexo cardiaco. A relacio LF/HF ¢ utilizada como um parametro da relagdo entre os
sistemas simpatico e parassimpatico, sendo um marcador da atividade autondémica e de
estresse (Fournié et al., 2021).

Além dos parametros lineares, a variabilidade também pode ser avaliada através de
analises nao-lineares, como a entropia de Shannon, a dimensionalidade fractal e o Lyapunov
Exponent. A analise por método ndo-linear pode ser feita usando o Poincaré plot, avaliando
assim as medidas SD1, SD2 e a relagdo SD1/SD2. Essas analises consideram a complexidade
e a imprevisibilidade dos sinais cardiacos, fornecendo informacgdes acerca da regularidade e
complexidade dos intervalos RR (Shaffer; Ginsberg, 2017).

Estudos relatam que alteracdes nos indices de dominio de tempo e da frequéncia foram
observados com frequéncia em doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como diabetes e
hipertensao, sendo associadas com disfunc¢do cardiaca autondmica (Martinez; Okoshi, 2018).

Enquanto uma VFC alta caracteriza um individuo saudavel, com regulacao
autondmica eficiente, uma VFC baixa ¢ frequentemente um sinal de incapacidade e adaptacao
insuficiente do SNA, manifestando um mau funcionamento fisioldgico. Em individuos com
obesidade, a sensibilidade dos receptores adrenérgicos ¢ comprometida, gerando um
desequilibrio autonémico em que o tonus vagal ¢ reduzido e a atividade simpdatica ¢
aumentada. O aumento do tonus simpatico atenua a modulagdo autondmica cardiaca e reduz a
VFC (Benjamin et al., 2021).

Um dos principais fatores responsaveis pelo comprometimento do SNA em pacientes
com obesidade ¢ a produgdo em larga escala de citocinas pro-inflamatodrias produzidas pelo
excesso de tecido adiposo. A sintese aumentada desses marcadores inflamatorios pelo tecido

adiposo, como evidenciado pelos estudos de Cooper et al. (2015) e Williams et al. (2019),
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atua como um mediador chave na disfungdo autondmica cardiaca (Figura 1). Os estudos
supracitados demonstraram que a magnitude da inflamacao, avaliada por biomarcadores (ex:
proteina C-reativa, fibrinogénio, interleucina-1, fator de necrose tumoral alfa) causa

comprometimento no fluxo eferente vagal e, portanto, ¢ responsavel pela diminui¢ao da VFC.

Figura 1 - Efeito do estado inflamatorio cronico sobre a VFC em individuos com obesidade.

Estimula a sintese de citocinas
pro-inflamataorias

O estado inflamatério crénico
afeta o fluxo eferente vagal
|

I

.//- - N
{ A
{ |
— \\\ // -

f = )

Agrava a disfunc@o autondmica t riscos cardiometabdlicos

_

HIPERATIVIDADE oMz, RrwI

SIMPATICA HAS

Fonte: Adaptada da referéncia Benjamin et al. (2021), Cooper ef al. (2015) e Williams et al. (2019).

Além disso, a reducdo da VFC constitui um importante fator progndstico para o
aparecimento de eventos cardiacos e também estd associada com diversas condigdes clinicas,
incluindo hipertensdo e diabetes, havendo indicios de que essa redugdo esteja relacionada a
hiperativagao simpatica ou diminui¢do da atividade vagal (Kim et al., 2005; Santamaria;
Montella; Pietrobelli, 2012). Sendo assim, a VFC pode ser utilizada como um marcador
valioso para funcdo autondmica em véarias condic¢des fisiopatologicas.

Diversos estudos apontam que a redugcdo da VFC ¢ um previsor de morbidade e
mortalidade em condigdes clinicas como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e
hipertensao pulmonar (Can et al., 2013; Harris ef al., 2014; Liu et al, 2011). A literatura
aponta uma mortalidade global 5,3 vezes maior em pacientes com menor VFC quantificada
por indices do dominio do tempo (Kleiger et al., 1987).

A hiperativagdo simpatica ¢ uma condi¢do caracterizada por um aumento na
intensidade e na frequéncia das despolarizagdes elétricas do nervo simpatico. Além disso,

nessa desregulacdo ¢ relatado um aumento nos niveis plasmaticos de catecolaminas, promove
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vasoconstricdo, disfuncdo endotelial, aumento na resisténcia vascular, o que
consequentemente, ocasiona em um aumento nos niveis basais da PA. O aumento cronico de
catecolaminas e cortisol, ocasionado pela hiperativagdo simpatica, pode levar a inflamacao
sistémica, resisténcia a insulina e aumento do risco de DCV, gerando um ambiente propicio ao
desenvolvimento de comorbidades metabolicas (Grassi et al., 2015; Guyenet et al., 2006).

E relatado que ha um estado de desequilibrio autonémico com um aumento da
atividade simpatica e diminui¢do da atividade parassimpdatica em individuos com hipertensao,
quando comparados a individuos normotensos. A atividade do SNS também ¢ maior e a VFC
¢ reduzida em individuos com obesidade e com diabetes (Sant Anna Junior et al., 2015).

Bassi et al. (2018) avaliou a influéncia da hipertensdo na modulagdo autondomica
cardiaca em individuos com DM2 e os resultados demonstraram que a presenca de HAS
afetou negativamente a fun¢do autondmica cardiaca nos pacientes com DM2, os quais ja sdo
propensos a desenvolverem disfuncdo autondmica. Logo, a coexisténcia de hipertensdo e
diabetes pode aumentar significativamente a probabilidade do desenvolvimento de patologias
cardiovasculares (Huikuri; Stein, 2013).

A hiperatividade do SNS ¢ relevante tanto para a geracdo quanto para a manutencao
da hipertensdo. Estudos em humanos também identificaram marcadores (como aumento do
transbordamento de catecolaminas) de hiperatividade simpéatica em individuos normotensos
com historico familiar de hipertensao. Em pacientes hipertensos, o aumento da gravidade da
hipertensao esta associado a niveis crescentes de atividade simpatica (Grassi et al., 2015).

Além disso, o aumento da atividade do SNS resulta em disfungdo endotelial mediada
pelo receptor alfa-1 adrenérgico, vasoconstri¢ao, proliferacio do musculo liso vascular e
aumento da rigidez arterial, que contribuem para o desenvolvimento e manuteng¢do da
hipertensao (Oparil ef al., 2018).

A perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica estd associada a um aumento
significativo na VFC. Esse impacto benéfico ¢ mediado pelo aumento do fluxo eferente vagal
e ¢ mais pronunciado em individuos que alcancam uma perda de peso de aproximadamente
10% (Benjamin et al., 2021). Tais achados destacam o potencial da CB para melhorar a

fun¢do autondmica cardiaca e, consequentemente, reduzir o risco cardiovascular.

2.6 ASPECTOS GERAIS DA CIRURGIA BARIATRICA
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A cirurgia bariatrica (CB) ¢ uma opcdo de tratamento eficaz para individuos com
obesidade morbida ou grave que ndo obtiveram sucesso com o tratamento convencional da
obesidade. O objetivo principal da CB ¢ promover uma reducao significativa do peso corporal
e sua manuten¢do a longo prazo, resultando em melhorias na qualidade de vida e nas
comorbidades associadas a obesidade (Mechanick et al., 2019). Estudos demonstram que,
tipicamente, os pacientes perdem a maior parte do peso 1-2 anos apds a cirurgia bariatrica e
observam melhorias substanciais nas condi¢des relacionadas a obesidade. Os pacientes podem
perder até 60% do peso excessivo seis meses apos a cirurgia, € até 77% do peso excessivo aos
12 meses. Em média, cinco anos ap0s a cirurgia, os pacientes mantém cerca de 50% da perda
de peso excessivo alcancada (ASMBS, 2021).

De acordo com a Resolu¢do CFM n° 2.131/15, os requisitos para realizagao da
cirurgia sdo: ter idade entre 18-65 anos, apresentar IMC igual ou superior a 40 kg/m? ou
superior a 35 kg/m? quando portadores de comorbidades de alto risco relacionadas com a
obesidade, tais como diabetes, apneia obstrutiva do sono, hipertensao arterial, dislipidemias,
osteoartroses e doencas cardiovasculares. Além disso, o individuo  deve possuir
documentacdo que constate que ndo conseguiu perder peso por meio de outros tratamentos
convencionais (Mancini, 2020). Diretrizes internacionais recentes recomendam a realizagdo
da CB para individuos com IMC a partir de 35 kg/m?, independentemente da presenga ou
gravidade das comorbidades (Eisenberg et al., 2022).

Os procedimentos cirurgicos bariatricos sdo classificados em restritivas, disabsortivas
e mistas, conforme seu mecanismo de funcionamento. As técnicas restritivas, como Banda
Gastrica Ajustavel, Gastroplastia Vertical com Bandagem e Gastrectomia Vertical em
“Sleeve”, reduzem o tamanho do estdmago, limitando a ingestdo de alimentos e promovendo
a saciedade precoce (SBCBM, 2017). Na gastrectomia vertical (SG), a maior parte do
estdbmago ¢ removida, criando um tubo gastrico estreito com capacidade reduzida para 80 a
100 ml, o que resulta em 20% do tamanho original do estdmago. Esse procedimento também
gera efeitos neuro-hormonais que favorecem a perda de peso, sendo a abordagem mais
comum, representando entre 45,9% e 58,3% de todas as cirurgias bariatricas (Biertho; Hong;
Gagner, 2020). A perda média de excesso de peso apds cinco anos ¢ de aproximadamente
60% (Seeras; Lopez, 2023).

Por sua vez, as técnicas predominantemente disabsortivas, como a Cirurgia de

Scopinaro e o Duodenal Switch, sdo as que ndo alteram significativamente o tamanho do
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estdmago, mas modificam substancialmente a absor¢ao de nutrientes por meio de um grande
desvio intestinal (Biertho; Hong; Gagner, 2020).

As técnicas mistas, que combinam restricdo ¢ dissabor¢do, sao consideradas uma das
cirurgias mais realizadas no Brasil e no mundo. Além de apresentarem elevados indices de
satisfacdo e excelente controle das patologias associadas, proporcionam também excelente
manuten¢do do peso perdido a longo prazo. O principal procedimento oriundo dessa técnica ¢
a Derivacdo Gastrica em Y de Roux (DGYR), também conhecida como bypass gastrico
(SBCBM, 2019). Atualmente, a DGYR e o sleeve géstrico sdo as intervengdes bariatricas
mais praticadas, representando cerca de 90% de todas as operacdes realizadas globalmente
(Eisenberg et al., 2022).

Na DGYR, ¢ realizada a criagdo de um pequeno reservatorio gastrico (pouch) de
30-50 mL através do grampeamento de parte do estdmago, que reduz o espago para o
alimento. Este estomago reduzido ¢ entdo conectado ao intestino delgado na regido do jejuno,
através de um segmento de al¢ca em Y, ultrapassando assim o duodeno e impedindo a acao das
secre¢des pancreatica e biliar no duodeno (Gulinac et al., 2023). Essa reconfiguragdo
anatomica diminui a area de contato entre os alimentos € a mucosa intestinal, promovendo
emagrecimento por meio da reducdo da capacidade gastrica, menor ingestdo alimentar e
aumento da saciedade (SBCBM, 2019).

Além disso, a CB atua na regulacdo ¢ na modulacdo de hormonios intestinais
envolvidos com apetite e saciedade, como grelina, peptideo YY3-36 e peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), tendo efeitos sobre o controle de doengas associadas a obesidade,
principalmente a DM2 (Mancini, 2020). Ocorre um aumento na sintese de GLP-1 e PYY e
uma reducdo na sintese de grelina, hormdnio que estimula o apetite. Essas alteracdes
hormonais auxiliam a controlar o apetite e a sensacao de fome.

Cada tipo de gastroplastia ¢ indicado para perfis especificos de pacientes, com a
escolha do procedimento sendo feita em conjunto com uma equipe multidisciplinar,
considerando condi¢des clinicas, peso, doengas associadas, adesdo a tratamentos e
preferéncias pessoais (Biertho; Hong; Gagner, 2020). O sleeve gastrico € versatil e adequado
para diversos pacientes, incluindo aqueles com IMC mais baixo e riscos a satde, oferecendo
menor complexidade técnica e rapida recuperagdo. Por sua vez, o bypass gastrico ¢
recomendado geralmente para pacientes com IMC mais elevado ou para aqueles que nao

obtiveram resultados satisfatorios com op¢des menos invasivas (Sudan; Jain-Spangler, 2018).
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Para realizar uma analise rigorosa das duas técnicas, foi realizado um ensaio clinico
randomizado com 628 pacientes submetidos a gastrectomia vertical e a0 DGYR, com
acompanhamento de cinco anos. O estudo avaliou a perda de peso pela porcentagem de perda
do IMC e encontrou que a perda de excesso de IMC foi comparavel entre os grupos,
atendendo a defini¢do de equivaléncia. Entretanto, os pacientes que se submeteram ao bypass
gastrico em Y de Roux apresentaram uma perda total de peso significativamente maior e
beneficios em desfechos secundarios, como dislipidemia e refluxo gastroesofagico (Biter et
al., 2024).

Apesar dos beneficios significativos, a cirurgia metabolica ndo estd isenta de riscos.
Complicagdes potenciais incluem infecgdes, trombose venosa profunda, hérnias, vazamentos
de anastomose e deficiéncias nutricionais. Em uma pequena parte de todos os casos, a
complicacdo mais grave ¢ um desfecho fatal. Contudo, as taxas de mortalidade perioperatoria
melhoraram significativamente nos ltimos 20 anos (Aderinto et al., 2023).

Individuos com obesidade grave frequentemente apresentam pior percep¢ao de satde
em todas as dimensdes de qualidade de vida (QV), mas a CB pode melhorar
significativamente a QV, com maior impacto na fun¢do fisica (Mar ef al., 2013; Hachem;
Brennan, 2016).

Comparacdes entre gastrectomia vertical e DGYR mostraram melhorias equivalentes
na qualidade de vida, embora o bypass gastrico tenha resultando em maior perda de peso
estavel (Ignat et al., 2017; Salminen et al., 2018). Em contraste, uma meta-analise conduzida
por Shoar e Saber (2017) encontrou resultados semelhantes para perda de peso e resolucao de
comorbidades no médio prazo (3-5 anos poOs-operatorio), com o bypass gastrico
eventualmente mostrando maior perda de peso a longo prazo, mas com melhorias nas
comorbidades permanecendo similares entre os dois procedimentos.

Além de melhorar a QV, a cirurgia metabolica estd associada a redugdao da mortalidade
geral e a melhora na morbidade cardiovascular. Um estudo observacional de duas coortes
comparando a morbidade e mortalidade de 1.035 pacientes com obesidade grave tratados com
CB a 5.746 individuos controle com obesidade grave mostrou que a CB reduz
significativamente a mortalidade geral e o risco de doengas cronicas. Pacientes submetidos a
CB apresentaram redugdes significativas no risco de DCV, DM2, cancer, além de doencgas

infecciosas, psiquiatricas e mentais, comparados ao grupo controle. A taxa de mortalidade na
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coorte de CB foi de 0,68% em comparagdo com 6,17% nos controles, traduzindo-se em uma
redug¢do no risco relativo de morte em 89% (Christou et al., 2004; Robert et al., 2019).
Portanto, a cirurgia bariatrica representa um tratamento eficaz para a obesidade e suas
comorbidades associadas, promovendo uma perda de peso significativa e sustentada,
melhorando a qualidade de vida e reduzindo a mortalidade e morbidade associadas a

obesidade moérbida.

2.7 IMPACTO DA CIRURGIA BARIATRICA NA RESOLUCAO DE COMORBIDADES E
MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA

A cirurgia bariatrica ¢ considerada o método mais eficiente para perda de peso a longo
prazo e para o controle e resolugdo de diversas comorbidades associadas a obesidade, como
DM2, HA e apneia obstrutiva do sono. A resolu¢do ou melhora das comorbidades esta
associada a perda de peso significativa e sustentada e as alteragdes hormonais e metabolicas
induzidas pela cirurgia, que diminui a carga metabolica e o estado inflamatorio no organismo
(Eisenberg et al., 2022).

Estudos comparativos entre pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e controles nao
cirargicos mostraram maior perda de peso e melhorias nas comorbidades ap6s 10 anos de
acompanhamento (Adams et al., 2017; Colquitt et al., 2014). Ha evidéncias robustas de que a
cirurgia baridtrica tem efeitos positivos significativos em pacientes com DM2, sendo
considerada uma estratégia altamente eficaz para seu tratamento. No entanto, sdo poucos os
estudos que abordam os efeitos da CB sobre a hipertensao arterial a longo prazo (Stenberg et
al., 2020).

A literatura aponta impactos substanciais da CB sobre o metabolismo da glicose em
individuos com DM2, resultando na redugdo da necessidade de medicamentos para controle
glicémico e nas complicagdes micro e macrovasculares associadas ao diabetes (Backman et
al., 2019; Mingrone et al., 2021; Schauer et al., 2017). Ensaios clinicos randomizados
demonstraram a superioridade da cirurgia em comparagdo ao tratamento médico em termos de
perda de peso duravel e controle glicEémico (Arterburn et al., 2020; Mingrone et al., 2021,
Schauer et al., 2017). No geral, para controle glicémico, a cirurgia diminuiu a HbAlc de 1,8%
a 3,5%, ¢ os tratamentos médicos causaram redug¢des menores de 0,4% a 1,5%. Outros

estudos, com até 20 anos de acompanhamento, demonstraram que as complicagdes
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microvasculares do diabetes diminuem apés a cirurgia metabolica (Sjostrom et al., 2014), e
que o risco e os marcadores de nefropatia diabética melhoram apds a CB (Docherty; Roux,
2020; Young et al., 2018). Esses dados sdo apoiados por estudos observacionais de longo
prazo, sugerindo que a CB esta associada a menores taxas de complicagdes micro e
macrovasculares e mortalidade em comparacdo aos cuidados médicos usuais para diabetes
(Arterburn et al., 2020).

Pacientes podem alcangar remissdo do DM2 apos a cirurgia, definida como niveis
normais de HbAlc sem uso de medicamentos por pelo menos trés meses. Aproximadamente
72% dos pacientes com DM2 podem alcangar remissdo apos 2 anos de cirurgia (Schauer et
al., 2017). A remissdo ¢ atribuida a fatores como aumento da sensibilidade a insulina e
melhora na fun¢do das células beta pancreaticas (Almeida, 2013). Entretanto, os mecanismos
precisos que levam a melhora do controle glicEémico apos a cirurgia ainda ndo sdo totalmente
compreendidos.

Apesar dos beneficios, muitos pacientes ndo alcancam a perda de peso esperada nem a
melhora ou remissdo das comorbidades, possivelmente devido as condic¢des clinicas prévias
ao procedimento; como idade e presenca de comorbidades (Molero ef al., 2022; Nuijten et
al., 2022). O grau de perda de peso obtido com a CB ¢ geralmente associado ao grau de
resolugdo do DM2 (Blackstone et al., 2012; Sjostrom et al., 2016; Zechner et al., 2013).
Assim, os pacientes com maior perda de peso tém maior propensao ao controle e remissao do
DM2 apoés a cirurgia do que aqueles com menor perda de peso. A perda de peso produz
reducdes no tecido adiposo total, visceral e pancreatico, redugdes nos niveis intra-hepaticos de
lipidios e melhora da sensibilidade a insulina, o que como consequéncia melhoram o
metabolismo sistémico da glicose (Sandoval; Patti, 2022). Entretanto, existem fatores
adicionais, como a duracdo da doenga, idade e nivel de controle glicémico, sugerindo assim
mecanismos independentes da perda de peso (Dang et al., 2019; Sjostrom et al., 2016).

Evidéncias sugerem que mecanismos adicionais podem contribuir para melhorias
metabolicas precoces e sustentadas apos a cirurgia. Isso se deve ao fato do controle glicémico
melhorar rapidamente apds a cirurgia, permitindo muitas vezes a descontinuagdo da insulina e
de outros medicamentos redutores de glicose, mesmo antes de ocorrer perda substancial de
peso (Sandoval; Patti, 2022).

Embora a cirurgia seja eficaz na remissdo do DM2, a recidiva pode ocorrer, com um

terco dos pacientes apresentando recidiva nos 5 anos seguintes (Arterburn et al., 2013).
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Fatores associados a recidiva do DM2 incluem idade avangada, o controle glicémico
pré-operatorio inadequado, a terapia prévia com insulina e a maior duracdo da doenca.

Quanto as técnicas cirurgicas, o bypass gastrico em Y de Roux e a gastrectomia
vertical geralmente apresentam eficacia comparavel para perda de peso e poténcia igual para
controle de DM2 em alguns estudos (Biter et al., 2024), enquanto outros demonstram uma
eficacia um pouco maior de RYGB (Schauer et al., 2017). No ensaio clinico randomizado e
controlado conduzido recentemente por Biter et al. (2024), foi observado equivaléncia da
perda de peso a longo prazo e melhora significativa das comorbidades entre os grupos (DM2,
HAS), porém a dislipidemia e refluxo gastroesofdgico melhoraram significativamente no
grupo submetido a DGYR.

O estudo STAMPEDE, realizado em pacientes com obesidade e DM2 nao controlado,
relatou que a perda de peso foi maior nos pacientes que se submeteram a DGYR em
compara¢dao com o SG e, enquanto DGYR foi semelhante a SG para controle glicémico,
pacientes que passaram pela DGYR precisaram de menos medicagdo para atingir esse
controle (Schauer ef al., 2017). Em contraste, o estudo Oseberg, que comparou a remissao do
DM2 entre as técnicas cirirgicas, demonstrou uma melhora mais significativa do DM2 apds 3
anos de acompanhamento em favor da técnica de DGYR (Svanevik et al., 2023).

A hipertensdo arterial também apresenta uma melhora significativa apds a realizagao
da CB; no entanto, quando comparada ao DM2, esses efeitos sdo menos expressivos. A perda
de peso, a consequente redu¢do da adiposidade, a melhora da resisténcia a insulina ¢ a
diminuicdo da inflamacdo sistémica contribuem para a reducdo da PA apods a cirurgia
metabolica (Moriconi; Nannipieri; Rebelos, 2023). Contudo, a reducao da PA pode ocorrer ja
1 semana ap0s a cirurgia, antes mesmo da ocorréncia de qualquer perda de peso significativa
(Ahmed et al., 2009). Portanto, pelo menos inicialmente, o impacto da cirurgia na PA pode ser
atribuido a mecanismos hormonais e somente posteriormente a perda de peso (Moriconi;
Nannipieri; Rebelos, 2023).

Nas primeiras semanas apds a CB, ocorre um aumento nos niveis de incretinas, como
o GLP-1, que pode influenciar na redugdo precoce da pressdo arterial (PA) devido a sua acao
nos neurdnios catecolaminérgicos do mielencéfalo, sugerindo envolvimento do sistema
nervoso simpatico (Yamamoto et al., 2003). O GLP-1 também parece facilitar a natriurese,
contribuindo para a diminuicdo da PA no periodo pos-operatério inicial (Gutzwiller et al.,

2004). Outro mecanismo importante na regulacdo da PA pode ser a distribui¢ao de depdsitos
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de gordura. Moritz e colaboradores (2022) demonstraram recentemente que a gordura do seio
renal diminui apds a CB e que essa reducdo esta associada a remissdo da hipertensdo. A
redugdo da gordura do seio renal pode aliviar a pressao na veia renal e, assim, contribuir para
um sistema renina-angiotensina-aldosterona menos ativado. Contudo, mais estudos sao
necessarios para entender melhor os mecanismos envolvidos na regulagdo da PA apds a CB
tanto no curto quanto no longo prazo (Moriconi; Nannipieri; Rebelos, 2023).

Na hipertensao arterial, o impacto da cirurgia pode levar a uma redugdo do nimero de
anti-hipertensivos ou até mesmo a remissdao desta condi¢ao clinica. Ensaios clinicos
randomizados geralmente demonstram que a CB proporciona melhorias mais significativas na
hipertensdo e uma reducdo no uso de medicamentos em comparagdo aos tratamentos nao
cirtrgicos (Arterburn et al., 2020).

No estudo prospectivo com 5 anos de acompanhamento realizado por Schiavon et al.
(2016), os pacientes com obesidade e DM2 submetidos a DGYR apresentaram uma taxa de
remissdo da hipertensdo de 58%, com PA inferior a 130/80 sem uso de medicamentos. Desses,
os pacientes com hipertensdao nao resolvida possuiam idade avangada, menor perda de peso e
de gordura corporal e também mobilizaram menos seus depdsitos de gordura ectdpica em
comparagao com pacientes que apresentaram resolucao de hipertensao.

A cirurgia bariatrica esta associada a uma taxa de remissdo da hipertensdo em 1 ano,
variando de 43% a 83% (Climent et al., 2020). O ensaio randomizado pioneiro que avaliou o
efeito da cirurgia metabolica na hipertensdo ¢ um pequeno estudo de centro unico que
demonstra remissao da hipertensdo em 51% dos pacientes tratados cirurgicamente (Schiavon
etal., 2018).

As taxas de remissdo da hipertensdo parecem ser maiores em DGYR em comparagdo
com a gastrectomia vertical, embora as alteragdes na PAS e PAD apos 5 anos possam ser
semelhantes entre os procedimentos (Climent et al., 2020). No entanto, Ebadinejad et al.
(2023) relataram taxas semelhantes de remissdo e recidiva entre pacientes de diferentes
cirurgias, com uma remissao cumulativa de 83,9% e recidiva de 31,4%. Fatores como idade
mais jovem, menor uso de medicamentos no inicio € maior perda de peso no primeiro ano
parecem estar associados a melhores taxas de remissdo, enquanto uma menor perda de peso
apos trés anos parece estar relacionada a recidiva da hipertensao.

O efeito de longo prazo da CB na hipertensdo ¢ menos bem caracterizado, porém um

estudo observacional sugere que até 44% dos pacientes que apresentam remissao inicial terdo
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uma recorréncia e precisardo reiniciar os medicamentos anti-hipertensivos em 10 anos, o que
provavelmente ¢ decorrente do envelhecimento e ganho de peso (Sjostrom et al., 2004).

A perda de peso ocasionada pela CB também acarreta em efeitos positivos na
modulagdo autondmica cardiaca. Embora seja eficaz para a perda de peso, a melhora das
comorbidades nem sempre ¢ alcancada apdés a CB. A disfuncdo autonomica cardiaca,
frequentemente observada em pacientes com obesidade, pode ser um dos fatores que explicam
a menor resolucdo das comorbidades apods a cirurgia (Auclair et al., 2017). Individuos com
obesidade apresentam tanto comprometimento do SNA quanto do metabolismo da glicose,
condi¢des que podem ser parcialmente revertidas apds a CB. Nesse contexto, esses pacientes
costumam apresentar uma baixa VFC, em parte decorrente da alta sintese de citocinas
pro-inflamatorias pelo tecido adiposo. A perda de peso decorrente da CB gera um aumento no
fluxo eferente vagal, resultando em uma maior condugdo parassimpatica e, consequentemente,
promovendo assim um aumento da VFC (Benjamin et al., 2021; Gandolfini ef al., 2015). Em
sua maioria, as alteracdes na VFC podem ser observadas entre 6 ¢ 12 meses apos o
procedimento (Benjamin et al., 2021). No entanto, ainda sdo poucos os estudos avaliando os
efeitos da CB na variabilidade da FC.

Adicionalmente, a reducdo de peso ¢ uma medida importante para prevenir e tratar a
hipertensdo. A CB também pode transformar a situacdo dos pacientes que apresentam ma
resposta ou resisténcia ao tratamento farmacologico para hipertensdao, tornando-a mais
favoravel e reduzindo o risco de desenvolvimento de danos nos o6rgios-alvo (Moore et al.,
2005; Neter et al., 2003). Muitos desses efeitos protetores provavelmente contribuem para
diminuir o risco de eventos cardiovasculares, bem como a mortalidade geral (Stenberg et al.,
2020).

Portanto, os estudos supracitados fornecem uma nova perspectiva sobre a remissao de
comorbidades apos a cirurgia e sugerem que a CB apresenta potencial para reduzir o risco
cardiovascular por meio da resolu¢do ou melhora da hipertensdo e DM2. Além disso, ao
facilitar o tratamento dessas condigdes e reduzir a necessidade de medicamentos, a CB pode
promover uma melhor adesdo ao tratamento. Assim, o principal beneficio da cirurgia
bariatrica para pacientes com hipertensdo pode, portanto, ndo ser a remissao da hipertensao
em si, mas sim uma combinacao de efeitos cardiometabdlicos protetores, incluindo melhorias

na VFC (Schiavon et al., 2016; Stenberg et al., 2020).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO, LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemioldgico de coorte prospectiva, de carater analitico, que
foi realizado no periodo de maio de 2019 a margo de 2022 no Hospital Universitario Lauro
Wanderley (HULW), Jodo Pessoa-PB. Participaram deste estudo 27 pacientes que se
submeteram a cirurgia baridtrica (CB), os quais foram alocados em dois grupos: o grupo de
individuos com obesidade metabolicamente saudavel (ObMS, n=11) e o grupo com obesidade
associada a hipertensdo e diabetes mellitus (OHTN-DM, n= 16). Esses pacientes foram
acompanhados por 1 més apds a cirurgia bariatrica. As avaliagdes pré-cirargicas foram

realizadas e publicadas previamente (Carvalho et al., 2019).

3.2 CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DO ESTUDO

ApOs convite para participar da pesquisa e os devidos esclarecimentos sobre a mesma,
o paciente assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram incluidos
individuos com idade entre 18-50 anos, IMC > 40 kg/m2 ou > 35 kg/m? com comorbidades,
que realizaram CB pela técnica de derivagdo gastrica em y de Roux (DGYR) ou gastrectomia
de Sleeve (SG).

Foram excluidos: gestantes e mulheres em menopausa, pacientes com doenca ou
sequela neuroldgica que podem levar a comprometimento fisico (déficit de forca ou
desempenho fisico), uso de medicagdes controladas que podem causar efeitos colaterais que
comprometam o desempenho fisico, pacientes com doengas psiquidtricas importantes,
neoplasias malignas em atividade e doengas com comprometimento pulmonar, cardiaco e
renal. Transplantes cardiacos, presenca de arritmias (ex.: bloqueio atrio ventricular, fibrilagao
atrial) e marcapassos. Medicagdes que possam interferir na VFC, como betabloqueadores ou
outros antiarritmicos a critério do pesquisador. Doencas disabsortivas, hipotireoidismo

descompensado.

3.3 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS
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Os participantes foram avaliados em dois momentos, antes da CB e um més apos. Os
participantes foram recrutados do ambulatorio de CB do HULW e de clinicas particulares dos
mesmos cirurgidoes que operam no hospital universitario. No primeiro encontro, apos
assinatura do TCLE, foi aplicado o questionario-1 (ANEXO B) para coleta de dados da
historia clinica como: sexo, data de nascimento, estado civil, dados socioecondmicos,
escolaridade, relato de atividade fisica e de acompanhamento nutricional, histéria clinica de
doencas pregressas (DM2, HAS, dislipidemia, sindrome da apnéia obstrutiva do sono,
osteoartrite severa, historia clinica de fratura etc), histéria clinica do ganho de peso, uso de
medicagdes e ainda realizado exame fisico e medidas antropométricas (peso, altura, IMC). Em
seguida, foi realizada a mensura¢do dos niveis de pressdo arterial, eletrocardiograma e
bioimpedancia em paciente em jejum. No segundo encontro, foi realizada a avaliacao
antropométrica, bioimpedancia, aferi¢do da pressdo arterial e registro do ECG para analise da
VFC com os participantes em jejum. Além disso, apds a CB foi aplicado o questionério-2
(ANEXO (), coletando informagdes sobre a data da cirurgia, tipo de cirurgia, complicagdes
cirargicas e/ou pos-operatdrio, sintomas gastrointestinais ou sintomas clinicos, uso de

medicacdes e suplementos, atividade fisica e acompanhamento nutricional.

3.4 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E DE COMPOSICAO CORPORAL

O peso corporal foi aferido com precisao de 0,1 kg e a estatura com aproximagdo de
0,5 cm, utilizando-se um estadidmetro (balanca antropométrica com capacidade mecanica 300
kg). O IMC (kg / m?) foi calculado por peso dividido pela altura ao quadrado (Kg/m?) (WHO,
2000)

A composi¢cdo corporal foi avaliada por bioimpedancia (Inbody 370, modelo
JIMW140, Chungcheongnam-do, Coreia), tetrapolar, multifrequéncia, segmentar, com 15
medi¢des de impedancia usando 3 frequéncias diferentes (5 KHz, 50 KHz, 250 KHz) de cada
um dos 5 segmentos (brago direito, brago esquerdo, perna direita e perna esquerda) através de
um corrente elétrica de 250 pA. Para realizar o teste, todos os sujeitos seguiram as seguintes
recomendacdes: esvaziar a bexiga antes do teste, ndo executar atividades vigorosas exercicios
fisicos no dia anterior, ndo estar no periodo menstrual e a temperatura ambiente estar entre 20

e 25 °C. O percentual de gordura corporal foi fornecido a partir do algoritmo do fabricante.
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3.5 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial foi aferida apos 3 minutos de descanso, através do
esfigmomandmetro (WelchAllyn) com manguito de circunferéncia do brago adequado,
seguindo as recomendagdes do “2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension” (Mancia et al., 2014).

Todos os participantes tiveram que se abster de atividade fisica intensa 24 horas antes
do exame, como também do consumo de bebidas com cafeina ou de qualquer bebida
estimulante antes da afericdo da pressdo arterial (PA) e da realizagdo do eletrocardiograma
(ECG). As gravacdes foram realizadas durante a manha (7h30 as 11h00) em uma sala
aclimatada e silenciosa. Apdés um periodo inicial de estabilizacdo de 15 minutos, os
individuos foram instruidos a permanecer em siléncio, respirando normalmente no volume

corrente € com os sujeitos em repouso € em dectbito dorsal.

3.6 REGISTRO DO ELETROCARDIOGRAMA E ANALISE DA VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA

A seguir, as medidas do ECG foram registradas por 10 minutos. Foi utilizado o
modelo de ECG 26T-LTS (AD instruments®, Bella Vista, NSW, Australia) e as gravagdes
foram feitas com a configuracdo de 5 eletrodos através do software de aquisicdo de dados
LabChart® (ADinstruments®, Bella Vista, NSW, Australia). O ECG foi ajustado para uma
taxa de amostragem de 1 KHz, faixa de 2 milivolts usando um filtro digital de 50 Hz. Todos
os dados foram exportados e analisados as cegas por um pesquisador treinado independente,
utilizando o software LabChart 8. As gravacdes de ECG foram processadas por software
(mddulo de analise de ECG para LabChart Pro; ADInstruments) para detec¢ao automatica das
ondas R e célculo batimento por batimento do intervalo RR. Para a deteccdo de ECG, 80 ms
foram utilizados para determinar a largura tipica do QRS e para as ondas R com pelo menos
300 ms de distancia. Para a anélise de ECG, foram utilizados 240 ms para o PR maximo e 240
ms para o TR méaximo.

A frequéncia cardiaca (FC) e as seguintes medidas da analise da variabilidade da FC
(VFC) foram determinadas; 1) pardmetros no dominio do tempo: intervalo RR médio,

RMSSD, e pNN50 2) parametros do dominio da frequéncia: LF (de 0,04 a 0,15 Hz); HF (de
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0,15 a 0,40 Hz) e a relagao LF / HF, a poténcia de cada componente espectral foi calculada em
unidades normalizadas (un); 3) Parametros ndo lineares (SD1 e SD2). As plotagens de
dispersdo de Pointcaré foram construidas e investigadas como uma ferramenta nao linear,
incluindo os eixos transversais (SD1, um indicador de atividade parassimpatica) € os eixos

longitudinais (SD2, uma fun¢do da atividade simpatica e vagal).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados.
As comparagdes entre os grupos foram realizadas pelo teste t de Student ndo pareado ou
Mann Whitney, de acordo com a distribuicdo dos dados. Os dados da linha de base e apos a
cirurgia foram comparados por testes t pareados ou pelo teste de Wilcoxon de acordo com a
distribui¢do dos dados. Os dados categdricos foram analisados por qui-quadrado. Os valores
foram apresentados como média (intervalo de confianca de 95%). As diferengas foram
consideradas significativas quando p<0,05. A andlise estatistica foi realizada utilizando o

software computacional Prism6 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

3.8 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto de pesquisa ¢ um recorte de um projeto de doutorado intitulado
“Avaliacdo Cardiovascular, metabolica e muscular em obesos sarcopénicos € nao
sarcopénicos submetidos a cirurgia baridtrica”, e foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley, Universidade Federal da
Paraiba (Numero de referéncia 80984817.9.0000.5183) e que todos os procedimentos foram

conduzidos de acordo com a Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pacientes com obesidade recomendados para cirurgia bariatrica foram avaliados ao
longo de um periodo de quatro semanas. A amostra final foi composta por 27 pacientes, os
quais foram alocados em dois grupos: individuos com obesidade metabolicamente saudavel
(ObMS, n =11, IMC=43,9 + 4,4 kg/m?) e aqueles com obesidade associada a hipertensdo e
diabetes mellitus tipo 2 (OHTN-DM, n =16, IMC=40,8 + 3,7 kg/m?).

As caracteristicas clinicas basais dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1. A
maioria dos pacientes era do sexo feminino. As varidveis técnicas cirargicas, dias de
hospitalizagdo e complicagdes poOs-operatdrias ndo diferiram significativamente entre os
grupos. Os participantes classificados com ObMS possuiam idade média menor que o grupo
OHTN-DM (32.1 £ 5.3 anos vs 44,8 + 7,5 anos) e maior peso corporal, p=0.003. No grupo
OHTN-DM, 50% apresentaram DM2 e 37,5% apresentavam dislipidemia (Tabela 1).

As diferencas basais observadas entre os grupos, principalmente no peso corporal e
IMC, podem ser explicadas pelos proprios critérios de selecdo para CB, que variam entre
individuos com e sem comorbidades associadas. Individuos com comorbidades podem ser

indicados para cirurgia a partir de um IMC de 35 kg/m? enquanto que aqueles sem
comorbidades o IMC minimo deve ser de 40 kg/m?.
Tabela 1. Avaliagdo das caracteristicas clinicas em pacientes com obesidade metabolicamente saudavel (ObMS)

e em individuos com obesidade e comorbidades (HAS/DM2) na linha de base do estudo e quatro semanas apos a

cirurgia bariatrica.

Variaveis ObMS (n=11) OHTN-DM (n=16) valor de
p
Género (feminino/masculino) 9/2 14/2 1.000
Idade (anos) 32.145.3 44.8+7.5 0.001
Peso (Kg) 122.24+19.1 104.6+8.4 0.003
IMC (Kg/m?) 43.9+4.4 40.8+3.7 0.060
DM2 - % (n) 0(0) 50 (8) 0.008
Dislipidemia - % (n) 0(0) 37.5(6) 0.021
Hipertensao - % (n) 0(0) 100 (16) 0.0001
Medicamento

Anti-hipertensivo

BRAS - % (n) 0 (0) 62.5 (10) 0.001
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IECAs - % (n) 0(0) 25 (4) 0.122
B-bloqueadores - % (n) 0 (0) 18.7(3) 0.247
Bloqueadores de Calcio - % 0 (0) 18.7 (3) 0.247
(n)
Diuréticos - % (n) 0(0) 56.2 (9) 0.003
Antiglicémicos
Biguanidas - % (n) 9(1) 50 (8) 0.041
Inibidores de SGLT-2 - % (n) 0(0) 12.5(2) 0.498
Tiazolidinedionas- % (n) 0(0) 6.2 (1) 1.000
Inibidores de DPP-4 0(0) 0(0) --
Analogos de GLP-1 0 (0) 0 (0) --
Gastrectomia vertical - % (n) 45.5(5) 25 (4) 0.410
Derivacao gastricaem Y de 54.5 (6) 75 (12) 0.410
Roux - % (n)
Complicacdes pds-operatorias - 9(1) 12.5(2) 1.000
% (n)
Internagdo hospitalar (dias) 4.45+1.7 4.62+1.8 0.81

IMC, indice de massa corporal; DM2, diabetes mellitus tipo 2; SGLT-2, inibidores do cotransportador de sodio e glicose
do tipo 2; DPP-4, inibidores da dipeptidil peptidase-4; GLP-1, analogos do peptideo semelhante ao glucagon 1; BRAs,

bloqueadores dos receptores da angiotensina II; IECAs, inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Dados relativos aos parametros antropométricos, cardiovasculares e de composi¢ao
corporal sdo apresentados na Tabela 2. Apos 4 semanas, a perda de peso, bem como a redugao
do IMC, do percentual de gordura e da massa gorda do tronco foram semelhantes entre os
dois grupos. Na andlise intragrupo, ambos os grupos demonstraram melhorias significativas
em relagdo as condigdes basais para os parametros antropométricos apds a intervencao (p <
0,05). Esses resultados sugerem a eficdcia da CB na promoc¢do de uma redugdo inicial do
excesso de peso e na melhoria da composi¢dao corporal, independentemente da presenca de
comorbidades.

Em contrapartida, um estudo realizado em 197 pacientes com obesidade que passaram
pela cirurgia bariatrica demonstrou que, apds 12 meses, a porcentagem de perda de peso e
reducdo do IMC foi significativamente maior entre os pacientes normotensos em comparagao
aos individuos hipertensos (Benaiges ef al., 2016). Apesar do presente estudo ter um periodo

de acompanhamento de curto tempo, essa comparagdo ¢ relevante para discutir as possiveis
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implicagdes das comorbidades, como a HAS e DM2, sobre a perda de peso a longo prazo,
sugerindo que o curto periodo de acompanhamento pode ter sido um viés para ndo obtencao
de resultados significativos entre os grupos.

Apds a cirurgia baridtrica, hd uma melhora acentuada nos fatores de risco
cardiovascular, como hipertensdo, dislipidemia, marcadores inflamatorios e DM2. Esses
efeitos positivos no perfil de risco cardiovascular resultam em reducdes substanciais na
incidéncia de eventos adversos, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
mortalidade geral (Beamish et al., 2016).

No presente estudo, os parametros cardiovasculares analisados, incluindo FC, PAS e
PAD mostraram-se comparaveis entre 0s grupos, tanto no pré-operatorio quanto um més apds
a intervencao (Tabela 2). Entretanto, a analise intragrupo revelou uma redugao significativa na
FC, PAD e PAS em ambos os grupos (p < 0,05; Tabela 2). Esses dados indicam que, apos a
cirurgia, ambos os grupos apresentaram melhorias significativas nos parametros
cardiovasculares. Contudo, ao comparar os grupos entre si, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas nas condigdes pré e pos-operatdrias. Assim, podemos sugerir
que, embora a cirurgia bariatrica tenha promovido beneficios cardiovasculares em ambos os
grupos, a magnitude das melhorias ndo variou de forma significativa entre os individuos com
e sem comorbidades.

O estudo GATEWAY, realizado em 100 pacientes com hipertensao e obesidade
demonstrou que 51% dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica tiveram remissdo da
hipertensdo apods 1 ano. Além disso, o estudo constatou que os pacientes operados reduziram
em 30% o numero de anti-hipertensivos que utilizavam antes da cirurgia. Vale destacar que,
diferentemente do presente estudo, a maioria dos pacientes no GATEWAY ndo apresentava
DM2 juntamente com a hipertensao (Schiavon ef al., 2018).

Ademais, em uma analise de individuos com obesidade submetidos a CB pela técnica
de derivagdo gastrica em Y de Roux (DGYR), observou-se que 2 de 3 pacientes com
hipertensao submetidos a cirurgia metabolica apresentaram remissao da HTN no primeiro ano
pos-cirurgico, porém 1 de cada 5 pacientes tiveram recorréncia ao longo de 3 anos. Nesse
mesmo estudo, foi constatada uma queda nos niveis de PAS nos primeiros 6 meses apds a
cirurgia (—24.4 = 26.2 mmHg, p < 0.01), seguida por um aumento progressivo de 6.0 £17.6
mmHg, p= 0.028 ao longo dos 3 anos de acompanhamento (Benaiges et al., 2016). No

presente estudo, observou-se uma redugdo na PAS de -9+11 mmHg nos sujeitos com
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obesidade associada a comorbidades e de -8+12 mmHg nos individuos com obesidade
metabolicamente saudavel (Tabela 2).

Tais evidéncias sugerem que, embora a CB possa proporcionar uma melhora inicial
significativa nos indices cardiovasculares, a continuidade dessa melhoria a longo prazo pode
ser influenciada por fatores como a presenga de comorbidades, adesdo ao tratamento e
intervengdes no estilo de vida apods a cirurgia. O acompanhamento dos pacientes €, portanto,
crucial para assegurar a eficcia das intervengdes e prevenir a recorréncia da HTN.

Tabela 2. Avaliagdo das varidveis antropométricas, cardiovasculares e de composi¢do corporal em individuos

com obesidade metabolicamente saudavel e em pacientes com obesidade associada a comorbidades (HAS/DM2)

na linha de base do estudo e quatro semanas apos a cirurgia bariatrica.

Variaveis ObMS OHTN-DM valor de p
(n=11) (n=16)
Peso (Kg)
Pré 122.2+19.1 104.6+8.4 0.003
Pos 110.94+15.4* 95.5+7.4* 0.002
Diferenca média -11.3+7.5 -9.1+£2.8 0.293
IMC (Kg/m?)
Pré 43.9+4.4 40.8 £ 3.7 0.057
Pos 40.0+ 4.4* 37.2 +3.8*% 0.087
Diferenca média -3.93+ 24 -3.58%£ 0.8 0.600
Massa gorda (tronco)
Pré 27.7 £2.1 262 +2.1 0.096
Pos 25.8+2.3* 23.6 £2.4* 0.030
Diferenga média -1.94+2.0 -2.240.9 0.559
GC (%)
Pré 51.8 £3.9 51.3 +4.2 0.395
Pos 51.0 £5.2 49.5 £4.5% 0.319
Diferenca média -0.80%2.2 -1.30%1.6 0.529
PAS (mmHg)
Pré 109 £11 113 +11 0.462
Pos 100 +10* 105+11* 0.353
Diferenga média 9 +11 -8 +12 0.780
PAD (mmHg)

Pré 74 £10 7519 0.829
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Pos 6719* 68 +8* 0.828

Diferenca média -749 -7 £8 0.893
FC (bpm)

Pré 71.3 £13.1 72.5 £12.5 0.821

Pos 65.8 +£10.2%* 63.1+6.7 * 0.400

Diferenca média -5.5£6.5 94 £113 0.313

Os dados foram expressos como média = DP (intervalo de confianga de 95%). *p < 0.05 quarta semana versus
condi¢do basal. IMC, indice de massa corporal; GC, gordura corporal; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD,

pressdo arterial diastélica; FC, frequéncia cardiaca.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ um marcador ndo invasivo que reflete
a modulagdo do ritmo cardiaco pelo sistema nervoso autonomo. Uma VFC reduzida indica
um desequilibrio autonémico, com predominio da atividade simpatica sobre a parassimpatica.
Essa condicao esta associada a um maior risco de eventos cardiovasculares.

Evidéncias sugerem que a obesidade associada a comorbidades (DM2 e HAS)
frequentemente levam a disfungdo autondmica, caracterizada pela diminui¢do da atividade do
nervo vago e pelo aumento da atividade simpatica (Ibacache et al., 2020). Os resultados
obtidos corroboram com a literatura, que associa a presenga de DCNTs a uma hiperatividade
simpatica e consequente redu¢do da VFC (Carvalho et al., 2019). Nesse contexto, estudos
demonstram que individuos com DM2 e HAS apresentam maior disfungdo nos parametros
lineares e ndo lineares da FC, quando comparados aos pacientes que apresentavam somente
DM2 (Bassi et al., 2018). Esses achados ressaltam a ideia de que a coexisténcia de DM2 e
HAS pode agravar a disfun¢do cardiovascular, enfatizando a importancia do monitoramento
integrado dessas comorbidades.

No presente estudo, a analise da VFC nas condigdes basais revelou diferencas
significativas entre os grupos (Tabela 3). O grupo OHTN-DM apresentou valores basais
significativamente menores de RMSSD (24,7 + 12,1 ms vs 45,6 +26 ms; p= 0,009), pNN50
(2,89 £+ 14,8 ms vs 23,4 + 19,8 ms; p= 0,054) e HF (43,1 £ 17,9 Hz vs 58,24+ 11,9 Hz; p=
0,021), indicando uma menor modulagdo parassimpatica. Além disso, os indices de ndo
linearidade, SD1 e SD2, também foram menores, sugerindo menor complexidade da

sinalizagdo cardiaca.
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Tabela 3. Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos com obesidade metabolicamente
saudavel e em individuos com obesidade associada a comorbidades (HAS/DM?2) na linha de base do estudo e

quatro semanas apos a cirurgia bariatrica.

Variaveis ObMS (n=11) OHTN-DM (n=16) valor de p
RMSSD (ms)
Pré 45.6 £26.0 24.7 £12.1 0.009
Pos 46.5 £23.8 33.2 £8.9* 0.050
Diferenca média 0.9 £12.1 8.5+17.0 0.215
pNNS0 (ms)
Pré 23.4+19.8 2.89 £14.8 0.054
Pos 26.2423.1 13.6 £9.8%* 0.062
Diferenca média 2.7£15.0 7.5 +14.1 0.404
LF (nu)
Pré 38.7+£13.9 50.0 £15.6 0.064
Pos 31.5+11.8 31.2 £11.9% 0.949
Diferenca média -7.24£12.2 -18.8 £15.1 0.044
HF (nu)
Pré 582 119 43.1 £17.9 0.021
Pos 62.3 +9.3 63.3 £15.1* 0.847
Diferenca média 4.1 1152 20.2+ 14.6 0.010
LF/HF
Pré 0.71 £0.5 1.47+ 1.0 0.028
Pos 0.51 £0.3 0.54 £0.3* 0.800
Diferenca média -0.20 £0.46 -0.93 £0.91 0.021
SD1 (ms)
Pré 342 £16.8 16.4 £7.7 0.001
Pos 348 £16.4 23.4 £6.5* 0.022
Diferenca média 0.6 £8.7 7.0 £11.9 0.164
SD2 (ms)
Pré 63.51+31.3 38.0+9.5 0.006
Pos 60.9 +20.4 48.6 £11.7* 0.066
Diferenca média -2.6 £8.7 10.6 £11.9 0.076
SD2/SD1
Pré 1.98 £0.5 2.66 £1.0 0.062
Pos 1.97 £0.7 2.17 £0.6 0.255
Diferenca média -0.01 £0.47 -0.49 £1.21 0.256
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Os dados foram expressos como média + DP (intervalo de confianga de 95%). *p < 0.05 quarta semana versus
condigdo basal. RMSSD, raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencgas sucessivas entre
batimentos normais a normais adjacentes; pNNS50, numero de pares de sucessivos intervalos de batimento
normal a normal que diferiram em 50 ms; LF, banda de baixa frequéncia; HF, banda de alta frequéncia; SD,

parametros ndo lineares.

Concomitantemente, a razdo LF/HF, que reflete o balango entre as atividades
simpatica e parassimpatica, foi significativamente maior no grupo OHTN-DM (1,41 + 1,0 vs
0,71 = 0,5; p= 0,028) quando comparado ao grupo ObMS, sugerindo uma hiperatividade
simpatica neste grupo. A redugdo da VFC observada nas condigdes basais do grupo
OHTN-DM sugere um desequilibrio autondmico caracterizado por uma maior atividade
simpatica e menor atividade parassimpatica, conforme evidenciado nos pardmetros
analisados.

A andlise dos indices da VFC entre os grupos OHTN-DM e ObMS antes e apos a
intervengdo, abrangendo os pardmetros de dominio de tempo, de frequéncia e métodos
ndo-lineares, revelou uma melhora mais acentuada e estatisticamente significativa nos
parametros de modulagdo autondmica no grupo OHTN-DM. O grupo ObMS ndo apresentou
alteracdes significativas nos parametros de VFC analisados apos a intervencdo. No entanto, a
analise comparativa revelou que apenas os indices RMSSD e SD1 mantiveram diferencas
estatisticas significativas entre os grupos OHTN-DM e ObMS, apo6s a intervencao (p= 0,05 e
p= 0,022, respectivamente). Esses achados podem indicar que, apesar da melhora geral, o
grupo OHTN-DM ainda apresenta uma modulagdo autondmica distinta, caracterizada por
menor variabilidade de curto prazo e menor complexidade da sinalizagao cardiaca.

Nossos resultados estdo alinhados com os de Braga et al. (2020), que analisaram a
VFC em individuos submetidos a cirurgia baridtrica em comparagdo com individuos sob
tratamento medicamentoso, com um acompanhamento de 3 meses. Nesse estudo, foi possivel
constatar uma melhora nos indices de VFC apds a CB, especialmente nas variaveis de
dominio do tempo SDNN e RMSSD (p < 0,01), as quais mudaram consistentemente apds a
cirurgia. De maneira semelhante, o presente estudo evidenciou um aumento da atividade
parassimpatica, refletido nos indices de RMSSD e pNN50, conforme demonstrado na Tabela

3.
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No dominio da frequéncia, observou-se uma reducao significativa nos niveis de baixa
frequéncia (LF) de -18,815,1 Hz (p= 0,044) e na razdo LF/HF no grupo OHTN-DM de
-0,930,91 (p= 0,021), acompanhada de um aumento nos niveis de alta frequéncia (HF;
20,214,6 Hz; p= 0,010). Esses resultados sugerem uma maior modulagdo parassimpatica e
menor atividade simpatica no grupo OHTN-DM ap06s a intervengdo, indicando uma melhora
da modulacao autondmica. No entanto, a razdo LF/HF permaneceu significativamente maior
no grupo OHTN-DM em comparagdo com o grupo ObMS (p= 0,021), sugerindo um leve
desequilibrio autonomico.

Em um estudo observacional com mulheres submetidas a cirurgia metabolica, foram
reportadas melhorias nos indices de VFC de dominio de tempo e de frequéncia, como HF,
SDNN, RMSSD e pNN50, a partir do primeiro més apos a cirurgia. Nao foram encontradas
mudangas significativas na razdo LF/HF, contrapondo-se aos resultados do presente estudo,
em que observou-se uma reducdo da razdo LF/HF, especialmente no grupo OHTN-DM
(Ibacache et al., 2020).

A andlise intragrupo do presente estudo revelou uma melhora significativa em todos
os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no grupo com comorbidades (p< 0,05),
exceto na relagdo SD2/SD1, cujos valores ndo apresentaram diferencas nas condigdes antes e

depois da cirurgia (Tabela 3). A figura 2 mostra as etapas e principais resultados do estudo.

Figura 2 - Ilustragdo esquematica demonstrando as etapas e principais achados do estudo.

Recrutamento e Selegéo de Categorizago Anilises Principais

Participantes resultados

Medidas antropométricas e de o
composigéo corporal Os participantes do grupo
ObMS possuiam idade
[ ] média menor e maior peso
corporal (p=0,03)

- 9“‘
A perda de peso, redugao do
. . . IMC e percentual de gordura
foram semelhantes entre os
OHTN-DM QS
(n=16) Afericao da pressao arterial |

Redugdo da FC, PAS e PAD
n&o diferiram entre os
grupos (p>0,05)

. Aumento significativo da atv.
Individuos entre 18-50 anos, parassimpatica nas variaveis

com obesidgde ecom de VFC (RMSSD, pRR50, SD1,
recomendag&o para CB b HF) no grupo OHTN-DM
(n=27) ObMs gtz
(n=11) apos a cirurgia (p<0,05)

Registro do ECG e Analise da VFC |

Os indices RMSSD (p=0,05)e
‘ ‘ i SD1 (p=0,02) permaneceram
N redudizos no grupo OHTN-DM

Efeitos em curto prazo da cirurgia bariatrica sobre a pressio arterial e modulagio autonémica cardiaca em pacientes com obesidade

metabolicamente saudavel e com hipertensao arterial e diabetes mellitus

Fonte: BioRender.com
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Juntos, esses resultados anulam a hipdtese inicial de que a presenga de comorbidades
impactaria negativamente a perda de peso e modulagcdo autondmica em pacientes submetidos
a cirurgia metabolica. A melhora nos indices de VFC ap6s a intervengao no grupo OHTN-DM
sugere uma resposta positiva a cirurgia, embora a manutencdo de um leve desequilibrio
autondmico, como indicado pelos parametros RMSSD, SD1 e pela razdo LF/HF, indique a
necessidade de monitoramento continuo. Porém, ¢ importante considerar as limitagdes do
estudo, como o tamanho da amostra e o curto periodo de acompanhamento. Logo, ndo
podemos afirmar que essas mudangas se manterdo ao longo do tempo, sendo necessarios
novos estudos que investiguem essas variaveis apos a CB com um periodo de

acompanhamento maior.
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5 CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que, apds 4 semanas, houve um aumento significativa da
atividade parassimpatica nas variaveis analisadas de variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) no grupo de individuos com obesidade associada a hipertensao e diabetes mellitus tipo
2 submetidos a cirurgia bariatrica. No entanto, as varidveis de RMSSD e SD1 permaneceram
reduzidas no grupo OHTN-DM. Os mecanismos pelos quais a VFC ¢ modificada pela
intervengao cirurgica permanecem desconhecidos.

Além disso, observou-se uma melhora significativa da frequéncia cardiaca, PAS e
PAD em ambos os grupos apés a cirurgia. Em relag@o aos indices antropométricos, a perda de
peso e redugdo do percentual de gordura foram comparaveis em ambos os grupos. Portanto, a
presenga de comorbidades ndao impactou negativamente a perda de peso e modulacao

autondmica cardiaca.
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ANEXO A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avalia¢ao 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 Saiude Luis Antdnio), com pessoas adultas que tenham
obesidade e indicacdo de cirurgia bariatrica.

O objetivo principal desse estudo ¢ avaliar os batimentos do seu coracdo, niveis de
“acucar”, colesterol, triglicerideos e inflamacdo no sangue, composicdo corporal
(quantidade de gordura e musculo no corpo), massa ossea e funcdo muscular (medicao da
forca do aperto de mao e da velocidade de sua caminhada) antes e ap0s a cirurgia bariatrica
(1, 3, 6 meses e entre 1 a 2 anos).

Acreditamos que pacientes com obesidade que ja tenham diminui¢do da quantidade
de musculo no corpo mais diminuicdo 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
“acucar”, colesterol, triglicerideos e inflamagdo no sangue e também mais
comprometimento da perda de massa muscular, massa 0ssea e funcdo muscular apds a
cirurgia bariatrica.

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

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

Os riscos que vocé corre durante a pesquisa sdo devidos a pun¢do venosa para
coleta de sangue, podendo ocorrer dor, inflamacdo da veia, extravasamento do sangue e
ficar com a pele arroxeada no local da punc¢do, entretanto esses riscos serdo pequenos
porque serdo realizados por técnico de enfermagem experiente. A densitometria de corpo
inteiro, apresenta risco minimo, devido a radiacdo, 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 orientagcdo da
utilizagcdo de cal¢ados adequados. Qualquer complica¢do 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
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cirurgia bariatrica, identificando uma subpopulacio com maior risco de terem piores
desfechos apds a 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 nao tera nenhum tipo de despesa para participar deste estudo, bem como, nada
sera pago por sua participacdo, porém caso necessario, vocé recebera auxilio transporte e
alimentacdo em qualquer umas das fases da pesquisa. Tera a liberdade de se recusar a
participar ou continuar participando da pesquisa sem qualquer prejuizo pessoal. A
participagdo nesta pesquisa ndo traz complicacoes legais.

Este estudo obedece aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos,
conforme resolugdo no 466/12 do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Satde, e ndo
oferece riscos a sua dignidade. Todas as informagdes coletadas neste trabalho sao
confidenciais. Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre
para participar desta pesquisa.

Eu apos entendimento dos

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

Consentimento Livre e Esclarecido
Assinatura do participante:

Impressao digital em caso de analfabetismo
Telefone: ()

Endereco:

Qual melhor forma de entrar em contato? Identifique:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de 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 Universitario Lauro Wanderley -Enderego: 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
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ANEXO B- FICHA DE COLETA DE DADOS ANTES DA CIRURGIA BARIATRICA

DATA DA COLETA:

1- SEXO:

FEMININO () MASCULINO ()

2- DATA DE NASCIMENTO: IDADE (ANOS):

3- ESTADO CIVIL:
SOLTEIRO () CASADO ()

4- ESCOLARIDADE:
ENSINO FUNDAMENTAL I: () 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 e qual a duragéo:

6-NIVEL SOCIO-ECONOMICO

Quantidade de salarios minimos recebidos por més pela familia:

7- ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL: ( )NAO ( )SIM

Hé 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

9-CITAR USO DE MEDICACOES:

10- HISTORIA CLINICA DO GANHO DE PESO:

QUANTOS QUILOS GANHOU E EM QUANTO TEMPO:

PESO HABITUAL:

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PREVIO PARA OBESIDADE: () NAO ( )SIM
(Quais):

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:
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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)

[NDICE DE MASSA MUSCULAR:
IMM-IMC
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IMM-PESO

IMM-ALTURA

INDICE

DE

MASSA

LIVRE

DE

GORDURA

(IMLG):
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ANEXO 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:

( YNAO () SIM
Se sim, detalhe:

6- OUTRAS COMPLICACOES [INDAGAR QUEDAS, FRATURA OSSEA, SINTOMAS
DEPRESSIVOS (TRISTEZA, CHORO FACIL E ANEDONIA)...]

( YNAO () SIM
Se sim, detalhe:

7- SINTOMAS GASTROINTESTINAIS E/OU OUTROS SINTOMAS:

( YNAO ()SIM
Se sim, detalhe:
8-ATIVIDADE FiISICA: ( ) NAO ( )SIM

Se sim;
Qual:

Quantos dias na semana e qual a duragdo:

9- ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL: ( )NAO ( )SIM

Detalhe periodicidade:

10- USO DE MEDICACOES:
()NAO ()SIM

Se sim;
Quais:

11- USO DE SUPLEMENTOS:

()NAO ()SIM
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Se sim;
detalhe:

11- ETILISMO:
()NAO () SIM

Detalhe:

11- 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):
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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)

[NDICE DE MASSA MUSCULAR:
IMM-IMC

IMM-PESO

IMM-ALTURA

INDICE DE MASSA LIVRE DE GORDURA (IMLG):
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