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RESUMO

Introducdo: A obesidade é reconhecida, desde 1997, como um dos principais
problemas de saude publica e como uma epidemia global pela Organizagcao Mundial
da Saude. Apesar da obesidade ser um dos principais fatores de risco para as
doencas cardiovasculares, na década de 1980, varios estudos comegaram a discutir
sobre um fendtipo benigno da obesidade, denominado Obesidade Metabolicamente
Saudavel (ObMS). Ainda ndo existe consenso na literatura se esse perfil, que
representa a obesidade segregada dos critérios da sindrome metabdlica, esta
associado a menor risco cardiovascular ou se representa apenas um estagio de
transicao para a obesidade metabolicamente ndo saudavel (ObMNS). Nesse contexto,
avaliar a fungcdo autondmica nesses individuos pode contribuir para identificar
alteracdes precoces que podem predispor a disfungdo autonémica e maior risco
cardiovascular nesses individuos. Objetivo: Demonstrar que a ObMS predispde a
alteracdes auton6micas. Métodos: Estudo transversal no qual foram recrutados 241
funcionarios de um hospital publico terciario na cidade do Rio de Janeiro. A coleta de
sangue foi realizada com 12h de jejum para dosagem de glicemia, lipidograma e
proteina C-reativa (PCR). Os perfis antropométrico-metabadlicos dos voluntarios foram
aferidos de acordo com o indice de Massa Corporal e com os critérios de sindrome
metabdlica da Federacao Internacional de Diabetes. A funcado autonémica foi avaliada
em repouso por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), de parametros
eletrocardiograficos (derivagdo DIl), do teste ortostatico e do teste de hipotenséo
ortostatica. A analise estatistica de comparacao de médias foi feita a partir do One-
way ANOVA com pés-teste Sidak (distribuicdo normal), e a partir do Kruskal Wallis
com pos-teste de Dunns (distribuicdo ndo normal). As variaveis bioquimicas e da
avaliacdo autondmica também foram analisadas com regressao linear ajustada por
sexo e idade. Resultados: Dentre os 241 recrutados, foram identificados 23 eutréficos
metabolicamente saudaveis (EMS), 14 ObMS e 61 ObMNS, com média de idade de
44 anos. A prevaléncia de ObMS dentre os participantes incluidos no estudo foi de
7%. Os ObMS apresentaram maiores niveis de colesterol de baixa densidade (140,6
+ 40,8 mg/dL vs. 116,8 £ 31,9 mg/dL; P=0,0175) e de PCR (0,3 £ 0,2 mg/dL vs. 0,2
0,4 mg/dL; P=0,0321) em comparacdo aos EMS. Os individuos ObMS, em

comparagao aos EMS, apresentaram maiores niveis nos indices da VFC: componente



de muita baixa frequéncia (VLF) (1628,9 + 905,5 ms? vs. 952,5 + 584,1 ms?; P=0,0165)
e componente de alta frequéncia (1899,7 + 2648,7 ms? vs. 1534,4 + 1606,2 ms?;
P=0,0122); além de elevacgao da presséo arterial sistolica apds ortostase (126,7 £ 10,6
mmHg vs.116,2 £ 9,3 mmHg, P=0,0135) e prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma (421,4 + 23,9 vs. 402,7 + 28,6; P=0,0230). Na regresséo linear, o
colesterol HDL (B=-10,70; P=0,009) e as variaveis VLF (ms?) (B= +677,12; P=0,018),
componente de baixa frequéncia (ms?) (B= +771,99; P=0,028), total power (B=

+2067,23; P=0,023) e SD2 (B= +19,08; P=0,037) estdo associadas
independentemente ao perfil ObMS. Conclusdo: A presenca dessas alteragoes
indicam que a ObMS, mesmo nha auséncia de sindrome metabdlica, esta associada a
ocorréncia de disfuncdo autonémica e, consequentemente, a maior risco

cardiovascular.

Palavras-chave: Obesidade Metabolicamente Saudavel; Obesidade
Metabolicamente Benigna; Sistema Nervoso Auténomo; Avaliacdo Autondmica;

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Obesity has been referred, since 1997, as a global epidemic and a major
public health problem according to the World Health Organization. Although obesity is
a major risk factor for cardiovascular diseases, in the 1980’s decade, some studies
started to describe a “benign” obesity phenotype, called Metabolically Healthy Obesity
(MHO). However, there is no consensus whether MHO, which represents obesity
without the metabolic syndrome criteria, is associated with reduced cardiovascular risk
or if it represents only a transition stage to metabolically unhealthy obesity (MUO).
Therefore, the autonomic function evaluation of MHO individuals can contribute to
identifying early alterations that may predispose to autonomic dysfunction and greater
cardiovascular risk in these individuals. Objective: Evaluate whether MHO
predisposes to autonomic alterations. Methods: A cross-sectional study was
conducted with 241 employees recruited at a public tertiary hospital in Rio de Janeiro.
Blood samples were obtained after a 12-hour fast to measure blood glucose,
lipidogram, and C-reactive protein (CRP). The anthropometric-metabolic profiles of the
volunteers were measured based on the Body Mass Index and the metabolic
syndrome criteria by International Diabetes Federation. Autonomic function was
assessed at rest using heart rate variability (HRV), electrocardiographic parameters
(DIl derivation), orthostatic test, and orthostatic hypotension test. Statistical analysis
was performed by One-way ANOVA with Sidak post-test (normally distributed data)
and Kruskal Wallis with Dunns post-test (non normally distributed data). Biochemical
and autonomic variables were also evaluated with linear regression adjusted for
gender and age. Results: Among the 241 volunteers recruited, 23 metabolically
healthy normal weight (MHNW), 14 MHO and 61 MUO individuals were identified, with
a mean age of 44 years. The prevalence of MHO was 7% among the participants
included in the study. MHO had higher levels of low-density lipoprotein cholesterol
(140.6 £40.8 mg/dL vs. 116.8 £ 31.9 mg/dL; P=0.0175) and CRP (0.3 £ 0.2 mg/dL vs.
0.2 + 0.4 mg/dL; P=0.0321) than MHNW. Among the parameters of autonomic
evaluation, MHO individuals, compared to MHNW, showed an increase in HRV
indices: very low frequency (VLF) (1628.9 + 905.5 ms? vs. 952.5 + 584.1ms?
P=0.0165) and high frequency (1899.7 + 2648.7 ms? vs. 1534.4 + 1606.2ms?

P=0.0122); increased systolic blood pressure after orthostasis (126.7 + 10.6 mmHg vs.



116.2 £ 9.3 mmHg; P=0.0135) and increased QT interval on the electrocardiogram
(421.4 £ 23.9 vs. 402.7 = 28.6; P=0.0230). In the linear regression, HDL cholesterol
(B= -10.70; P=0.009), VLF (ms?) (B= +677.12; P=0.018), low frequency (ms?) (p= +
771.99; P=0.028), total power (B= +2067.23; P=0.023) and SD2 (3= +19.08; P=0.037)
are independently associated to the MHO profile. Conclusion: The presence of these
alterations indicates that, even in the absence of metabolic syndrome, MHO
predisposes patients to autonomic dysfunction and, therefore, enhances

cardiovascular risk.

Keywords: Metabolically Healthy Obesity; Metabolically Benign Obesity; Autonomic

Nervous System; Autonomic Evaluation; Heart Rate Variability
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1. INTRODUCAO

Atualmente considerada como epidemia global, a obesidade € uma doenca
cronica, complexa, multifatorial e prevenivel (1, 2). A prevaléncia mundial de
obesidade dobrou desde 1980, passando de 5% em homens e 8,9% em mulheres
para 10,1% e 14,8%, respectivamente, em 2015 (3). Considera-se que, dentre a
populacdo mundial em 2016, 13% possuia obesidade, representando 650 milhdes de
pessoas (4). Caso a tendéncia a aumento de prevaléncia se mantenha, estima-se que,

em 2030, 57,8% da populacao tera sobrepeso ou obesidade (3).

Conceitualmente, a obesidade é definida pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como o acumulo anormal ou excessivo de tecido adiposo que pode representar
risco a saude, cujo diagndstico é realizado a partir do indice de Massa Corporal (IMC)
maior ou igual a 30Kg/m? (4). Esse relevante problema de saude publica aumenta o
risco de desenvolvimento de diversas comorbidades, e.g., hipertensao arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, acidente vascular cerebral,
doenca arterial coronariana, apneia obstrutiva do sono, osteoartrite, gota, litiase biliar,
incontinéncia urinaria, disfuncado ovulatéria, deméncia, tumores de colon, mama,

endométrio, ovario e vesicula biliar (5).

Além disso, a obesidade é um dos principais fatores de risco para as doencgas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) - classificagdo que inclui as doencgas
cardiovasculares, cancer e diabetes mellitus tipo 2, e que sao responsaveis por mais
de 70% de todas as mortes prematuras mundiais — podendo reduzir a expectativa de
vida de 5 a 20 anos dos individuos que possuem essas comorbidades (6, 7). Apesar
de existir uma extensa literatura ressaltando a obesidade como fator de risco
independente para as doencas cardiovasculares (8-12), surgiu em 1980 a discusséao
sobre um fenétipo benigno da obesidade, que por representar a obesidade segregada
dos critérios da sindrome metabdlica, poderia estar associado a menor risco

cardiovascular (13).

A obesidade metabolicamente saudavel (ObMS), também denominada como
obesidade metabolicamente benigna, representa a auséncia simultdnea de
hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia em individuos obesos (14).

Apesar desse fendtipo ter sido proposto ha cerca de 40 anos, os critérios de definicao
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para a ObMS permanecem inconsistentes e mais de 30 definicdes distintas ja foram
utilizadas em diferentes estudos (15). Dessa forma, como ainda nao ha classificacao
padrao para a ObMS, sua prevaléncia apresenta uma ampla variagcao, oscilando entre

6% a 75% de acordo com o critério utilizado (16).

De forma semelhante, ainda ndo existe consenso na literatura se a ObMS é um
perfil benigno da obesidade associado, de fato, a menor risco e menor mortalidade ou
se representa apenas um estagio de transi¢ao para a obesidade metabolicamente nao
saudavel (ObMNS) (17). Nesse contexto, identificar a existéncia de alteracbes
autonémicas nesse perfil pode ser uma das formas de avaliar precocemente se a
obesidade - mesmo de forma dissociada da sindrome metabdlica — esta associada a

maior risco cardiovascular, reforcando o status transitoério dessa condigao.

A avaliacdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) pode ser realizada por meio
de diversos métodos. Dentre eles estao o teste de hipotensao ortostatica (THO), o
teste ortostatico (TO) e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que sao formas
quantitativas e ndo invasivas de mensuragao da atividade simpatica e parassimpatica,
componentes do SNA (18). Descritos como métodos de baixo custo, alta
reprodutibilidade, acuracia e seguranca, essas técnicas podem identificar alteracdes
que, mesmo se apresentando de forma subclinica, sdo capazes de predizer risco
cardiovascular (19, 20). Dessa forma, o objetivo do presente estudo € avaliar — pela
primeira vez — alteragbes autondmicas em individuos ObMS por meio do THO e do

TO em conjunto a VFC e ao eletrocardiograma.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade

A prevaléncia mundial de obesidade passou a aumentar de forma expressiva a
partir das décadas de 1970 e 1980, com o processo de transi¢cao epidemiologica —
que descreveu a substituicdo das doencas infecciosas pelas doencgas crénicas e
degenerativas como principais causas de morbimortalidade (21, 22) - e com o
processo de transi¢ao nutricional — que caracterizou a mudancga do perfil nutricional
da populagdo, com reducao da desnutricdo e aumento da obesidade (23, 24). Estima-
se que sua prevaléncia tenha triplicado entre os anos de 1975 e 2016 (4). Durante
esse processo, em 1997, a obesidade passou a ser reconhecida formalmente pela
OMS como um dos principais problemas de saude publica e como uma epidemia
global (25).

Em 2016, de acordo com a OMS, mais de 1,9 bilhdo de adultos com idade igual
ou superior a 18 anos possuiam excesso de peso (sobrepeso ou obesidade), e
desses, 650 milhbes eram obesos (4, 25). Ja em 2017, conforme o Relatério Global
de Nutricdo (do inglés, Global Nutrition Report), 2 bilhdes de adultos possuiam
sobrepeso ou obesidade (26). De forma semelhante, a prevaléncia dessas condi¢oes
também tem aumentado mundialmente na populacao de criangas e adolescentes. Em
2016, cerca de 340 milhdes dos individuos com idade entre 5 a 19 anos possuiam
sobrepeso ou obesidade. Mais recentemente, em 2019, 38,2 milhées de criancas com

idade inferior a 5 anos possuiam obesidade ou sobrepeso (4).

Conjectura-se que, caso a tendéncia a aumento da prevaléncia a nivel mundial
se mantenha, em 2030, 2,16 bilhdes de adultos possuirdao sobrepeso e 1,12 bilhdo
possuirao obesidade, conforme Popkin e cols (24). Outra estimativa semelhante,
realizada por Kelly e cols, pressupde que, também em 2030, 57,8% da populagéo
mundial adulta (3,3 bilhdes de pessoas) possuam sobrepeso ou obesidade (27). Ja
no cenario nacional, estima-se que, em 2050, aproximadamente 70% dos individuos

adultos brasileiros possam apresentar sobrepeso (23).

O aumento da prevaléncia de obesidade gera impacto ndo apenas sobre a
saude dos individuos, mas também sobre a economia nacional e mundial. No Brasil,

uma pesquisa feita por Bahia e cols avaliou os custos de hospitaliza¢des e cuidados
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ambulatoriais de comorbidades associadas a obesidade (cancer colorretal, cancer de
ovario, cancer de endométrio, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, acidente
vascular encefalico, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva,
asma, osteoartrite de joelho e quadril, cancer de pancreas, cancer renal, cancer de
vesicula biliar e cancer de mama em mulheres pdés menopausa) em hospitais do
Sistema Unico de Saude. O custo estimado desses acometimentos relacionados &
obesidade foi de 1,1 bilhdo de ddlares no periodo de um ano, sendo cerca de 11%

(123,7 milhdes de ddlares) atribuidos diretamente a obesidade (28).

Nos Estados Unidos, estima-se que o custo com comorbidades associadas a
obesidade seja superior aos acometimentos relacionados ao tabagismo ou alcoolismo
(28), e que os gastos atribuidos diretamente a obesidade sejam de 209,7 bilhdes de
dolares anuais (29). A obesidade, dentre as estimativas em diversos paises, €
responsavel por cerca de 2 até 7% de todos os custos relacionados a saude (25). Em
paises com baixa prevaléncia de obesidade, e.g., paises do leste, sudeste e sul da
Asia (30), esse percentual se torna mais reduzido, representando de 0,7 a 2,8% dos
gastos anuais com cuidados a saude. Ja nos Estados Unidos, que lideram o ranking
mundial em custos relacionados a obesidade, o valor total representa mais de 20% de
todos os gastos anuais com saude (29). Contudo, apesar desses valores serem
alarmantes, estima-se que os custos decorrentes da epidemia de obesidade sejam

muito maiores do que os divulgados atualmente (25).

De acordo com Spieker e Pyzocha, a obesidade esta associada a maior
necessidade de consultas ambulatoriais, aumento do tempo de hospitalizagao dos
pacientes, maior requisicao de exames laboratoriais e radiolégicos — necessarios para
avaliar e diagnosticar doencgas associadas — além da maior necessidade de cuidados
terapéuticos (farmacoldgicos e ndo farmacolégicos) e de condutas cirurgicas. Tais
demandas corroboram para a estimativa de que o custo associado aos cuidados
diretos de saude com pacientes obesos seja 42% maior do que com pacientes
eutroficos. Além disso, sem medidas efetivas para controle da obesidade, presume-
se que os custos cresceriam conforme aumento de sua prevaléncia. No entanto,
estima-se que a reducgao efetiva de peso da populagao — caso fosse lograda — poderia

acarretar em uma economia de 610 milhées de dolares em 20 anos (29).
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Além do impacto econémico direto, a obesidade também esta associada a piora
da qualidade de vida, aumento de limitagdes funcionais e redu¢do da expectativa de
vida, gerando repercussdes sociais e psicolégicas que ocorrem independentemente
da faixa etaria e do nivel socioecondmico dos individuos. Como uma doencga complexa
e multifatorial, a obesidade também esta associada ao aumento de morbidade, a
mortalidade precoce e ao aumento do risco de desenvolvimento de doencgas cronicas,
como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial sistémica, doenca arterial
coronariana e diversos tipos de cancer, culminando, sobretudo, com o aumento do

risco cardiovascular desses individuos (25, 31).

2.2 Obesidade e Risco Cardiovascular

Segundo a OMS, a obesidade ¢é definida como o acumulo anormal ou excessivo
de tecido adiposo que pode prejudicar a saude, cujo diagndstico e classificacdo séao
realizados de acordo com o IMC (4). Essa razao entre peso (Kg) e a altura (m) ao
quadrado foi criada por Adolphe Quetelet, em 1832, sendo denominada como indice
de Quetelet (do inglés, Quetelet Index) (32). Em 1972, Keys e cols atualizaram a
nomenclatura do indice de Quetelet, criando o IMC e gerando uma mudanca de
paradigma, visto que — antes da mudanca — a obesidade era considerada um termo
pejorativo e era raramente utilizado (33, 34). Em 1997, a partir da Forgca Tarefa
Internacional de Obesidade (IOTF do inglés, International Obesity Task Force), a
obesidade passou a ser definida pela OMS como o IMC maior ou igual a 30Kg/m?
assim como também foram criados os pontos de corte para as demais classificagdes,

conforme disponivel na figura 1 (35).

O IMC é um parametro internacional utilizado como uma das ferramentas mais
uteis para classificagao antropomeétrica populacional. Essa métrica pode ser utilizada
para afericdo de categorias especificas de massa corporal (como o sobrepeso e
obesidade), de forma semelhante para adultos de todas as idades e de ambos os
sexos, além de ser amplamente utilizado na determinacédo de politicas publicas de
saude. No entanto, existem diversas criticas ao IMC, associadas ao fato dessa medida
nao permitir a avaliagdo da composi¢cao corporal do individuo, ndo ser um bom
indicador do percentual de gordura corporal e de ndo representar informagdes sobre

a distribuicao corporal do tecido adiposo (4, 33). Apesar disso, o IMC continua sendo
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um indicador de saude de facil e rapida obtencdo e de baixo custo. Ademais,
principalmente em individuos obesos, defende-se que exista uma colinearidade entre

o aumento do IMC e o aumento do percentual de gordura corporal (36, 37).

Risco p/ DM2, HAS e DCVs Obesidade

Abdominal (RCQ)

relacionadas ao peso e a
circunferéncia abdominal

<88 cm >88cm
(535 In) (>35in)

) $102c¢cm >102 em
Eutréfico 185-249 (s40 in) (>40 in)

Classe de Sobrepeso  25.0-29.9 Aumentado Alte
Obesidade

| Obesidade  30.0-34.9

Classificacdo de acordo

com o IMC (Kg/m?)

Baixo Peso <185

Z
<

<
<

Alto Muito Alto

<
<

1 Obesidade  35.0-39.9

Muito Alto Muito Alto

<
<

] Obesidade 240

Extremamente Extremamente
Alto

Alto

<
<

Figura 1. Classificacdo do indice de Massa Corporal (IMC) associado ao Risco Cardiometabdlico.
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; DCVs: Doencas Cardiovasculares.
RCQ: Relagao Cintura-Quadril. Adaptado de Oliveros, 2014 (35).

O aumento do percentual de gordura corporal reflete o acumulo de tecido
adiposo que, por sua vez, estd intimamente atrelado ao aumento do risco
cardiovascular. O tecido adiposo — considerado como um 6rgao enddcrino — pode ser
subclassificado como tecido adiposo branco (WAT, do inglés white adipose tissue) e
tecido adiposo marrom (BAT, do inglés brown adipose tissue) (38). Esses dois tipos
possuem fungdes essencialmente antagbnicas, enquanto o WAT tem como fungao
primordial a reserva energética na forma de triglicerideos, sendo associado a
resisténcia insulinica, inflamacdo, aterosclerose e ¢génese das doencgas
cardiovasculares, o BAT é especializado na dissipacdo de energia por meio da
producao de calor e, portanto, possui atividade termogénica, esta associado a
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homeostase energética em adultos e a reducao do risco de desenvolvimento de

disfuncdes relacionadas a obesidade (39-42).

Em adultos, o BAT — apesar de ser mais predominante em mamiferos de
pequeno porte e em recém nascidos — pode estar localizado nas regides cervical,
supraclavicular, axilar, paravertebral, mediastinal e no abdome superior (39). Ja o
WAT possui uma ampla distribuigdo corporal, compreendendo os principais depdsitos
adiposos: visceral, perivascular e subcutaneo (43). Logo, o acumulo de tecido adiposo
em individuos obesos esta relacionado principalmente ao acumulo de WAT e ocorre
devido ao processo de hipertrofia (aumento em tamanho) e hiperplasia (aumento em
quantidade) dos adipdcitos (42, 43). Dessa forma, a expansao do tecido WAT é um
dos principais responsaveis pelo estado inflamatério crénico de baixo grau e pela

desregulacao dos sistema imune e enddcrino, caracteristicos da obesidade (38, 43).

Além de funcionar como uma reserva energética e de gerar suporte e
isolamento para os vasos e 6rgaos que sao circundados pelo WAT, seus adipdcitos
sdo capazes de secretar cerca de 100 diferentes tipos de proteinas, incluindo
adipocinas vasoativas e citocinas proé-inflamatérias, promovendo resisténcia a
insulina, modulacdo do ténus vascular e regulacdo do peso corporal (43). A
adiponectina, uma das proteinas produzidas pelos adipécitos brancos do tecido
adiposo visceral e subcutaneo, possui efeitos cardioprotetores, anti-inflamatorios,
vasodilatadores, antiaterogénicos e sensibilizadores a insulina e, de acordo com a
literatura, pode se apresentar em niveis reduzidos (38) ou aumentados (10) em
individuos obesos. Apesar de parecer uma relagdo paradoxal, o aumento de
adiponectina na obesidade pode ocorrer devido a resisténcia aos seus efeitos
vasculares benéficos ou ao aumento secundario a producdo de peptideos

natriuréticos, que por sua vez estao associados a maior risco cardiovascular (10).

Dessa forma, a disfuncdo em sua producao pelo WAT, seja através de niveis
reduzidos ou elevados de adiponectina, esta associada positivamente ao aumento da
mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas (10, 38). Além disso,
no tecido adiposo visceral, também ha producéao de citocinas pré-inflamatorias, como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a, do inglés tumor necrosis factor alpha) e a
interleucina 6 (IL-6, do inglés interleukin-6), que aumentam a resisténcia a insulina, a

liberacdo de moléculas de adeséo e a liberacao hepatica de fibrinogénio, promovendo
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0 processo de aterogénese e contribuindo para o desenvolvimento das doencas

cardiovasculares (44).

A expressao de TNF-a a partir do tecido adiposo manifesta um papel direto na
fisiopatologia da resisténcia a insulina, corroborando o desenvolvimento de disturbios
metabdlicos (e.g., diabetes mellitus tipo 2) associados a obesidade (45). Ademais, o
aumento de IL-6 — que é produzida por adipécitos, macréfagos, células endoteliais e
linfocitos T — promove estimulagdo dos hepatécitos para producao de proteina C-
reativa (PCR), proteina descoberta em 1930 por Tillet e Francis, que atualmente é
utilizada como um indicador clinico de processos organicos inflamatorios e/ou
infecciosos (46). Comumente, individuos obesos possuem maiores concentracdes
séricas de PCR e seu aumento esta associado ao maior risco de desenvolvimento de

infarto agudo do miocardio, doenca vascular periférica e diabetes mellitus (46, 47).

De forma semelhante, a desregulacao do tecido adiposo perivascular também
contribui para o aumento do risco cardiovascular associado a obesidade. Os
adipdcitos perivasculares também secretam fatores que possuem efeitos vasoativos,
atuando na vasodilatagao e reduzindo a resisténcia vascular periférica. Contudo,
devido a alteragdo autondmica presente na obesidade e com o processo inflamatorio
local, esse tecido também se torna disfuncional, perdendo sua capacidade de secretar
fatores vasoativos e, consequentemente, contribuindo para as complicacdes

associadas a obesidade, como hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 2 (43).

Portanto, a disfuncao do tecido adiposo (visceral, subcutaneo ou perivascular)
— conceito criado na ultima década e associado ao processo de hipertrofia dos
adipdcitos, baixa captagdo de acidos graxos livres, fibrose e infiltragcdo de células
imunes no tecido adiposo — e sua associagao a producao alterada de adipocinas e
moléculas inflamatorias corroboram para a correlagao entre obesidade e o aumento
do risco cardiovascular. Sendo assim, a relacado entre adiposidade e a génese de
doencas cardiovasculares ndao se deve apenas a presenca de comorbidades
associadas, mas também de fatores e mediadores inflamatérios que aumentam o risco
de desenvolvimento de desfechos cardiovasculares nesses individuos, conforme

ilustrado na figura 2 (48).
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Obesidade associada ao Mediadores de Risco Desfechos
Tecido Adiposo Disfuncional Cardiometabélico / Comorbidades Cardiovasculares
T Resisténcia a insulina
Intolerdncia a glicose T Eventos Cardiovasculares
Diabetes Mellitus Tipo 2 T Doenca Arterial Coronariana
|:> T Pressdo Arterial :> T Insuficiéncia Cardiaca
1 Dislipidemia 1} Fibrilacdo Atrial e outras
Arritmias
T Inflamacgo T Morte Subita
Disfuncdo Endotelial

Figura 2. Obesidade, risco cardiometabodlico e desfechos cardiovasculares. O tecido adiposo
disfuncional, caracteristico da obesidade, associa-se ao aumento do risco cardiometabdlico e ao
desenvolvimento de comorbidades e desfechos cardiometabolicos. Adaptado de: Piché, Tchernof e
Després, 2020 (48).

Tais alteragdes evidenciadas na figura 2 corroboram a associagao positiva
entre aumento do IMC e mortalidade, o que se torna ainda mais evidente em niveis
mais elevados de IMC, visto que individuos com obesidade modrbida possuem
aumento de 20-30% no risco de mortalidade (37). Além disso, Nyberg e cols, em um
estudo de multi-coorte com 120.181 participantes europeus, avaliaram a associacao
entre obesidade e perda de anos livres de doencgas (devido as principais DCNTSs) e
demonstraram que, em comparagao aos individuos eutréficos, obesos de classe |l
possuem uma perda de 3 a 4 anos em tempo de vida livre de doencga, enquanto
individuos com obesidade mdrbida (classe Ill) perdem aproximadamente 7 a 8 anos.
Dessa forma, a obesidade (classe Il e lll) esta associada a uma reducao significativa
de anos de vida livre de doenca em individuos na faixa etaria entre 40-75 anos de
idade, independentemente do género, do nivel de atividade fisica, da historia atual ou

pregressa de tabagismo e do nivel socioecondmico dos individuos (49).

Por conseguinte, além de ser um dos principais fatores de risco para as DCNT
e impactar na expectativa de vida da populacao (49), de acordo com a Associagao
Americana do Coragao (AHA, do inglés American Heart Association) e com o Colégio
Americano de Cardiologia (ACC, do inglés American College of Cardiology) a
obesidade € um dos principais fatores de risco modificaveis para as doencas

cardiovasculares. Considerada também um fator de risco independente para as
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doencas cardiovasculares, a obesidade - além de promover aumento da taxa de
mortalidade na populagcdo em geral - também esta associada a maior risco de
desenvolvimento de resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial
sistémica e dislipidemia, componentes que, em conjunto, caracterizam uma condi¢cao
denominada Sindrome Metabdlica (35, 50, 51).

2.3 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica pode ser definida como um grupo de fatores que sao
interconectados entre si e representam risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares — doencga arterial coronariana e outras doencgas aterosclerédticas — e
para diabetes mellitus tipo 2 (52). Reaven, em 1988, ao notar que esses fatores de
risco comumente se apresentavam em conjunto, criou o termo Sindrome X para
representar os seguintes componentes: () resisténcia a captacdo de glicose
estimulada por insulina, (ll) hiperglicemia, (lll) hiperinsulinemia, (IV) aumento da
concentragdo do colesterol de muita baixa densidade (VLDL, do inglés very-low-
density lipoprotein), (V) reducdo do colesterol de alta densidade (HDL, high-density
lipoprotein) e (VI) hipertens&o arterial. Propunha-se, na época, que resisténcia a
insulina (representada pelo componente |) seria o constituinte basico da sindrome, e
as cinco demais alteragbes ocorreriam de forma secundaria, que poderiam coexistir

ou ndo nos individuos (53, 54).

Apos 10 anos, em 1998, o termo Sindrome Metabdlica foi utilizado pela primeira
vez pela OMS, substituindo o termo Sindrome X e enfatizando a resisténcia a insulina
como o principal fator subjacente, sendo necessario sua identificacdo para o
diagnostico da sindrome (45, 52). Apods isso, outras atualizagcdes foram realizadas
sobre a propria nomenclatura da sindrome - que também foi denominada
temporariamente como Sindrome da Resisténcia a Insulina — e sobre seus parametros
de classificagao (conforme disponivel no quadro 1). Em 2001, surgiram os critérios do
Painel de Tratamento de Adultos Il do Programa Nacional de Educacdo sobre
Colesterol (NCEP-ATP lll, do inglés National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill), que estabelecia a necessidade de, no minimo, trés dos cinco

componentes para identificagcdo da sindrome. Ja em 2005, a Federacgao Internacional
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de Diabetes (IDF, do inglés International Diabetes Federation) estabeleceu a
obesidade abdominal de acordo com critérios especificos de circunferéncia de cintura
para cada grupo étnico como um critério obrigatorio associado a outros dois, dentre
0s 5 componentes disponiveis para o diagnéstico da Sindrome Metabdlica. Nesse
caso, a afericdo do IMC > 30kg/m? equivaleria ao critério de obesidade abdominal (45,
55).

Painel de Tratamento de Adultos

Sslinutice o:winﬂ:umdhlda 1 do P Naclonal do hdua;loln::mdoulh
Educagio sobre Colesterol, 2001 ;
Critérios Resistdncia 3 Insulina + 2 No minimo, 3 dos 5 critérios Aumento da CC {de acordo com
critérios disponiveis 2 etnia) + 2 critérios

Resisténcia & Insulina GJA ou TOTG alterado

Glicemia Presencga de DM2 ou GJA ou 2110 mg/dL (incluindo diagnéstico  2100mg/dL
TOTG alterado de diabetes)
Dislipidemia TG* = 1.69mmol/L TG 2 1.69mmol/L (2150mg/dL) TG 2 1L.69mmol/L
(2150mg/dL)
HOL <1,03mmel/L (<40 mg/dL, HOL <1,03mmol/L (<40 mg/dL,
HDL* <0,90mmol/L homens) ou <1,29mmol/L homens) ou <1,29mmol/L
(«35mg/dL, homens) ou (<50mg/dL, mulheres) (<50mg/dL, mulheres}
<1,01mmol/L (<39mg/dL,
mulheres) Ou tratamento especifico para
dislipidemia

*Constituem apenas um
critério

Pressio Arterial 2140/90mmHg 2130/85mmMg ou tratamentocom  2130/85mmMg ou tratamento
anti-hipertensivos com anti-hipertensivos
Obesidade RCQ >0,9 (homens) ou >0,85 CC 2 102cm (homens) ou 2 B8 cm CC 294 ¢m (hamens europeus),
(mulheres) efou IMC 2 {mutheres) 290 cm [(homens sul-asiaticos,
30Kg/m?* chineses ou japoneses) e > 80

cm {mulheres)

Qutro Microalbuminuria - -
CC=Circunferéncia de Cintura; DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; GJA= Glicemia de Jejum Alterada; HDL=
Colesterol de Alta Densidade (high-density lipoprotein); IMC= indice de Massa Corporal; RCQ= Relacdo
Cintura-Quadril; TG= Triglicerideos; TOTG= Teste de Tolerancia Oral a Glicose.

Quadro 1. Definigdes de Sindrome Metabdlica. Adaptado de Rochlani e cols, 2017 (56)

Contudo, devido a existéncia de diferentes pontos de corte para circunferéncia
de cintura de acordo com os grupos populacionais e devido ao risco associado a essas
medidas serem diferentes para cada etnia, em 2009, foi realizada uma tentativa de
consenso mundial para a Sindrome Metabdlica. Essa proposta de harmonizagéao foi
criada em conjunto pela Forca Tarefa em Epidemiologia e Prevencédo da IDF (do
inglés, IDF Task Force on Epidemiology and Prevention), Instituto Nacional do
Coracgao, Pulmdo e Sangue (do inglés, National Heart, Lung, and Blood Institute),
AHA, Federagcao Mundial do Coracgao (do inglés, World Heart Federation), Sociedade
Internacional de Aterosclerose (do inglés, International Atherosclerosis Society) e
Associagao Internacional para o Estudo da Obesidade (do inglés, International

Association for the Study of Obesity). Com essa proposta, a obesidade abdominal se



37

tornou apenas um componente dentre os cinco disponiveis, ndo sendo mais um pré-
requisito obrigatorio para o diagnostico da Sindrome Metabdlica. A mudanga apenas
tornou necessaria a presencga de trés componentes para o diagnostico da Sindrome
Metabdlica, enquanto os pontos de corte dos critérios foram mantidos semelhantes ao
proposto pela IDF em 2005 (57).

Apesar da tentativa de uniformizacdo a nivel mundial, em 2010, a OMS
classificou a Sindrome Metabdlica como uma ferramenta limitada para diagnostico
clinico, gestdo clinica e para estudos epidemiologicos. Dessa forma, a Sindrome
Metabdlica representaria um conceito educacional que exprime a complexidade e
multifatoriedade dos acometimentos de saude e que deveria ser considerada como
uma condi¢do pré-morbida (55). Apesar disso, a Sindrome Metabdlica — embora seja
considerada como uma ferramenta limitada e esteja cercada por diversos conjuntos
de parametros para sua definicdo — permanece sendo um conceito utilizado em virtude
da existéncia de cinco componentes bem estabelecidos e que representam a
sindrome, independente da variacdo de seus pontos de corte, sendo eles: niveis
elevados de pressao arterial, presenca de dislipidemia (aumento do nivel de
triglicerideos e reducao do nivel de colesterol HDL), aumento da glicemia de jejum e
obesidade abdominal (45).

Além disso, existem varios fatores associados a génese da Sindrome
Metabdlica — existéncia de um ambiente obesogénico (que predispde a adocao de
habitos de vida nao saudaveis), estado pro-inflamatorio gerado pela obesidade,
resisténcia a insulina, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, desregulacdo da
adiponectina e disfung&o do sistema nervoso autbnomo — que podem corroborar para
que ela seja considerada como um estado sistémico de “pré-doenca”, representando
risco para outros disturbios que ndo apenas as doencgas cardiovasculares e diabetes
mellitus tipo 2 (55). Ademais, sugere-se também que a Sindrome Metabdlica seja uma
manifestacdo sistémica ocasionada principalmente devido ao acumulo de tecido
adiposo - atrelado as suas repercussdes sobre os sistemas enddcrino, imune e
autonomo (58-60) — e devido a obesidade ser um importante fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertensao arterial
sistémica (25, 45).

Dentre os individuos com diabetes mellitus, 85% possuem diabetes mellitus tipo

2 e, desses, 90% possuem sobrepeso ou obesidade (25). Estima-se que, em 2025,
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mais de 300 milhdes de pessoas possuirdo diabetes mellitus tipo 2 como uma
complicacdo da obesidade. Portanto, sugere-se que a resisténcia a insulina induzida
pela obesidade — no tecido adiposo tipo WAT, hepatico e muscular esquelético — seja
a causa primaria de desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 e esteja relacionado
também ao desenvolvimento de outras alteragbes, como dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, doenca arterial
coronariana e acidente vascular encefalico (42). De forma semelhante, também existe
uma forte correlagdo linear positiva entre o IMC e a pressao arterial. O excesso de
peso esta associado ao desenvolvimento de hipertensao e contribui para o aumento
de mortalidade, visto que, cerca de 20-30% de todos os Obitos por causa

cardiovascular podem ser atribuidos ao sobrepeso e obesidade (25).

2.4 Obesidade Metabolicamente Saudavel

Apesar da obesidade ser um fator de risco para as DCNTs e ser um dos fatores
que propicia o desenvolvimento da Sindrome Metabdlica (49, 50, 61), na década de
1980 iniciou-se uma discussao sobre um possivel fenétipo benigno da obesidade,
originando o termo ObMS (13). A formacao desse conceito ocorreu em uma época em
que a obesidade nao era reconhecida como doenca, visto que, em 1977, a
Administracao de Financiamento de Servigos de Saude dos Estados Unidos (do inglés
Health Care Financing Administration) divulgou o Manual de Problemas de Cobertura
dos Planos de Saude (do inglés, Medicare Coverage Issues Manual) com a seguinte
afirmativa: “obesidade ndo € uma doenca” (do inglés, “obesity is not an illness”).
Apenas apos o posicionamento oficial da OMS, realizado em 1997 pelo IOTF, o

reconhecimento da obesidade como doenga passou por transformacgdes (62).

Em 1998, o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (do inglés, National
Institutes of Health) publicou uma diretriz clinica sobre a identificacdo, avaliagao e
tratamento do sobrepeso e obesidade, defendendo a obesidade como uma doenca
cronica, multifatorial e complexa. Posteriormente, em 2004, os Centros para Servigos
de Cuidados Médicos e Assisténcia Médica dos Estados Unidos (do inglés, Centers
for Medicare and Medicaid Services) removeu a afirmativa do Manual de Problemas
de Cobertura dos Planos de Saude de que obesidade ndo era uma doencga, ampliando

a cobertura dos planos de saude para servicos meédicos relacionados a obesidade.
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Mais recentemente, em 2013, a obesidade passou a ser reconhecida oficialmente pela
Associacdo Médica Americana (do inglés, American Medical Association) como uma

complexa doencga crdnica que requer atencdo médica (62).

Dessa forma, apesar da obesidade atualmente ser reconhecida como doencga
e como fator de risco independente para as doencas cardiovasculares (36), a ObMS
permanece sendo discutida como um fendtipo de baixo risco cardiometabdlico devido
a auséncia de fatores que estdo associados a Sindrome Metabdlica (38). A presenca
desses componentes é o que classifica os individuos obesos como metabolicamente
nao saudaveis, ao passo que ObMS sao descritos como individuos que ndo possuem
alteragbes metabdlicas como hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e, devido a isso, possuiriam um perfil de risco

cardiovascular considerado como normal (14, 63, 64).

ApoOs os estudos epidemioldgicos realizados por Keyes em 1973 (65) e Andres
em 1980 (66) — onde observou-se que o sobrepeso e a obesidade nem sempre
estavam associados as doencas cardiovasculares e a mortalidade (13) - Sims, em
1982, descreveu pela primeira vez o fenétipo ObMS (13, 67). Contudo, a primeira
sugestao de conjunto de marcadores clinicos para identificacdo dos individuos ObMS
surgiu apenas em 2004, 22 anos apos a primeira descricdo do termo, em um estudo
desenvolvido por Karelis e cols (68). Esses critérios sugeridos por Karelis e cols, assim
como outros critérios sugeridos subsequentemente para classificagdo da ObMS estao

evidenciados no quadro 2.

Além disso, mesmo apos quatro décadas da descricdao do perfil ObMS, ainda
nao ha consenso dos critérios para a sua definicao. Atualmente, mais de 30 diferentes
tipos de definicdo ja foram utilizados em diversos estudos (6, 15). Inclusive, algumas
definicdes incorporam como pertencentes a classificacdo de ObMS, individuos que
possuem até uma ou duas alteragcdes metabdlicas dentre as estabelecidas (e.g.,
hiperglicemia, elevacao pressoérica, reducao do nivel de colesterol HDL ou aumento
do nivel de triglicerideos), ja que ndao possuiam todos os componentes para serem
classificados como ObMNS. Ja outras definicbes possuem critérios mais rigidos e
apenas classificam o perfil ObMS baseado na auséncia simultanea de todos os fatores

componentes da Sindrome Metabdlica (6, 14, 15, 63).
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Tamanho

Estudo, amostral e Zres;a;) Glicemia TG HDL out Definicao
ano  Tipo de rteria (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) ~—UTOS de ObMS
(Referéncia) Estudo (mmHg)
Karelis et 19 ObMS de - - <150 >50 CT <200 mg/dL; >4 dos
al., 2004 154 mulheres LDL <100 mg/dL critérios e
(68) obesas pos- HOMA-IR < 1,95 IMC
menopausa; score >30Kg/m?
estudo
transversal
Meigs et 236 ObMS >130/850u  100-126 =150 <40 (H) HOMA-IR > < 3 dos
al., 2006 de 2902 tratamento <50 (M) percentil 75; 2102 critérios e
(69) participantes; (H) = 88 (M) IMC
coorte >30Kg/m?
prospectiva
(11 anos de
follow-up)
Aguilar- 171 ObMS <140/90 <126 sem - 240 Glicemia casual <  Todos os
Salinas et de 716 sem tratamento 200mg/dL ou TOTG critérios e
al., 2008 participantes; tratamento < 200mg/dL IMC 2
(70) estudo 30Kg/m?
transversal
Stefan et 31 ObMS de - - - - WBISI < percentil Todos os
al., 2008 314 75 critérios e
(71) participantes; IMC 2
estudo 30Kg/m?
transversal
Wildmanet 527 ObMS 2130/850u =100 ou =150 <40 (H)  PCR ultra sensivel <2dos
al., 2008 de 5440 tratamento  tratamento <50 (M) > 0,1mg/L (percentil critérios e
(72) participantes; ou 90) HOMA-IR > IMC
estudo tratame 5,13 (percentil 90) >30Kg/m?
transversal nto
Hankinson 149 ObMS <120/80, - - - Nenhum diagnostico  Todos os
etal.,2013 de 775 sem médico, uso de critérios e
(73) participantes  tratamento medicamento ouuso  IMC 2
obesos; ou dieta de dieta especifica 30Kg/m?
estudo especifica para controle de
transversal para fatores de risco
hipertensao cardiometabdlicos
(i.e., diabetes e
dislipidemia), sem
presenga de doenca
cardiovascular
Ortega et 1738 ObMS >130/850u =100 ou =150 <40 (H) - < 1dos
al., 2013 de 43265 histoéria de histéria de <50 (M) critérios e
(74) participantes; hipertensdo  diabetes IMC
coorte diagnostica  diagnostica >30Kg/m?
prospectiva da do
(14,3 anos

de follow-up)

CT=Colesterol Total; HOMA-IR= Modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina;
H=Homens; IMC= indice de Massa Corporal; LDL= Colesterol de Alta Densidade; M=Mulheres; ObMS=
Obesos Metabolicamente Saudaveis. PCR= Proteina C-Reativa; TG= Triglicerideos; TOTG= Teste Oral
de Tolerancia a Glicose; WBISI= indice de sensibilidade a insulina do corpo inteiro;

Quadro 2. Caracteristicas de diferentes critérios utilizados para definicdo de obesos

metabolicamente saudaveis. Adaptado de Duque e cols, 2020 (63).
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Uma tentativa de harmonizacdo dos critérios de definicdo da ObMS foi
realizada por Vliet-Ostaptchouk e cols no estudo Padronizacdo e Harmonizacao de
Biobanco para Exceléncia em Pesquisa na Unido Europeia (BioSHaRE-EU do inglés,
Biobank Standardisation and Harmonisation for Research Excellence in the European
Union), que avaliou 163.517 individuos europeus. No entanto, mesmo utilizando um
critério unificado, houve variagdo entre a prevaléncia de ObMS nas diferentes
populagdes europeias estudadas (75). Em virtude disso, Ortega, Lavie e Blairem 2016
e Lavie e cols em 2018 sugeriram uma nova harmonizac¢ao dos critérios para definicao
da ObMS, caracterizando os ObMS como individuos que possuem IMC = 30Kg/m?
associado a auséncia simultdnea de todos os parametros descritos, conforme o
quadro 3 (76, 77).

Contudo, apesar da harmonizacao sugerida em 2016 por Ortega, Lavie e Blair
(77) e reiterada em 2018 por Lavie e Cols (76), ainda ndo existe padronizacao
universal para a definicdo de ObMS e, em funcao disso, ha uma ampla variagdo na
prevaléncia desse perfil conforme o critério de definicdo utilizado (78, 79). Conforme
observa-se no quadro 2, a prevaléncia de ObMS obtida em diferentes estudos varia
conforme os critérios utilizados. De acordo com Liu e cols (79), em um estudo
realizado com 4.757 individuos adultos, a prevaléncia de ObMS foi 5,2% utilizando os
critérios de Wildman (72), 4,2% utilizando os critérios de Karelis (68) e 13,6%
utilizando o critério do modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina
(HOMA-IR, do inglés homeostasis model assessment of insulin resistance index)
inferior ao percentil 75 (79). No estudo realizado por Vliet-Ostaptchouk e cols,
utilizando o critério unificado do BioSHaRE-EU, a prevaléncia foi de aproximadamente
12% de ObMS na analise de 10 coortes. Contudo, a prevaléncia foi de 7-28% entre
mulheres e de 2-19% em homens, conforme a variagao de cada grupo europeu e/ou
coorte especifica (75). Logo, a prevaléncia de ObMS tende a ser maior no sexo

feminino, e a reduzir conforme aumento da idade em ambos os sexos (78).
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| Componentes
Pressao Arterial Pressdo Arterial Sistolica 2 130 e/ou
Pressdo Arterial Diastolica 2 85mmHg

Obs. Tratamento com anti-hipertensivos
Glicemia 2 100mg/dL (5,6mmol/L)

Obs. Tratamento medicamentoso para
hiperglicemia

Triglicerideos 2 150mg/dL (1,7mmol/L)

Colesterol HDL < 40mg/dL (1,0mmol/L) para homens;
< 50mg/dL (1,3mmol/L) para mulheres

Obs. Tratamento com fibrato, estatinas ou
acido nicotinico, consumo de aitas
doses de Omega-3, ou qualquer outro
tratamento medicamentoso para
dislipidemias.

Quadro 3. Harmonizacéo dos Critérios de Definicdo da Obesidade Metabolicamente Saudavel
(ObMS). Definicdo de ObMS: IMC=30kg/m? e auséncia de todos os critérios, incluindo as observagodes.
Na vigéncia de IMC=30kg/m? e presenga de pelo menos um dos critérios, incluindo as observagées,
classifica-se como obesidade metabolicamente nao saudavel. Adaptado de Lavie e cols, 2018 (76).

Apesar de existir uma ampla variacdo da literatura sobre seus critérios de
definicdo e sobre sua prevaléncia, a existéncia de um perfil benigno da obesidade tem
sido discutida como um modelo de estudo sobre o0s principais mecanismos —
associados ao ganho de peso e acumulo de tecido adiposo — responsaveis por
promover as complicacdes associadas a obesidade e que estariam, em teoria,
ausentes no perfil de ObMS (6). Existem diversos fatores biologicos (figura 3) que
sugerem justificativas para a existéncia desse perfil benigno da obesidade em
comparacado aos ObMNS, dentre eles, esta o reduzido acumulo de tecido adiposo
visceral, reduzido acumulo adiposo hepatico (i.e., reducdo da esteatose hepatica),
maior capacidade cardiorrespiratoria e nivel de atividade fisica, melhor funcao
mitocondrial, maior grau de sensibilidade a insulina, menor quantidade de macrofagos
infiltrados no tecido adiposo, reducao dos niveis de TNF-qa, IL-6 e PCR, e aumento do
nivel de adiponectina, contribuindo para a reducao do perfil inflamatorio caracteristico
da obesidade (6, 13, 64).
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Obesidade
~10-20% ~{"80-90%

Metabolicamente Saudavel Metabolicamente Nio Saudavel
IMC 31Kg/m? IMC 31Kg/m?
Baixo volume de adiposidade Alto volume de adiposidade
visceral: 1,5L visceral: 3,9L
Baixo grau de esteatose hepatica Alto grau de esteatose hepatica
Grande acumulo adiposo em MMII Baixo acumulo adiposo em MMI|
Maior capacidade cardiorrespiratoria Menor capacidade
e de atividade fisica cardiorrespiratéria e de

. ] atividade fisica
Sensibilidade & acéo da Insulina st s e :
Resisténcia & Insulina

Nivel normal de marcadores inflamatorios Aumento (_:ios marcadores
Funcdo normal do Tecido Adiposo Inflamatorios

Disfuncéo do Tecido Adiposo

Figura 3. Caracteristicas diferenciais entre os fendtipos Obeso Metabolicamente Saudéavel e
Obeso Metabolicamente N&o Saudéavel. Adaptado de Bluher, 2020 (6).

Contudo, apesar da existéncia desses mecanismos e fatores benéficos, alguns
estudos sugerem que a ObMS é um estagio transitorio que, a longo prazo, tende a
evoluir para a Sindrome Metabdlica, transformando-se no perfil metabolicamente nao
saudavel da obesidade (80-83). Dessa forma, o perfii ObMS - mesmo durante a
auséncia de alteragbes metabdlicas marcantes — ja estaria associado a maior risco
cardiovascular e maior mortalidade em comparagao aos individuos eutréficos. Com
isso, em virtude desse fendtipo ndao ser um perfil inteiramente benigno,
recomendacdes de mudanca de estilo de vida, perda de peso e controle dos fatores
de risco modificaveis teriam grande aplicabilidade para evitar a evolucao desse

fendtipo para a Sindrome Metabdlica e para desfechos cardiovasculares (82, 84).

Um dos principais mecanismos que pode estar associado a essa transicao € a
disfungdo autonémica. A hiperatividade crbénica do sistema nervoso simpatico
contribui para a reducdo da sensibilidade a insulina e esta associado ao

desenvolvimento de hipertensao arterial e da sindrome metabdlica, além de aumentar
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o risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e renais (58). Dessa forma,
em virtude da disfuncdo do SNA ser um dos mecanismos que predispde a Sindrome
Metabdlica em individuos obesos (55), realizar a avaliacdo autonémica dos individuos
ObMS poderia ser um ponto chave para auxiliar na confirmacgao se esses individuos
realmente sao saudaveis e identificar alteragcdes que podem, ainda, ser consideradas

subclinicas, mas que estdo associadas a aumento do risco cardiovascular (85-87).

2.5 Sistema Nervoso Autdénomo e a Fisiopatologia da Obesidade

O SNA e o Sistema Nervoso Somatico, em conjunto, compdem o Sistema
Nervoso Periférico. A nogcao de que o organismo humano era dividido nesses dois
sistemas, um classificado como “animal” (somatico) e outro classificado como
‘organico” (autbnomo) existe desde a Grécia antiga (88). Posteriormente,
aproximadamente aos 200 anos d.C., Galen investigou essa divisdo, acompanhando
o trajeto do nervo vago dentro da cavidade toracica e abdominal, comunicando-se
com os orgaos. A partir da sua documentacao dos plexos, ganglios e comunicacgodes,
em 1665 o Sistema Nervoso Simpatico foi descrito por Willis, enquanto, o Sistema
Nervoso Parassimpatico, foi descrito por Langley, em 1921 (88, 89). Mais
recentemente, o Sistema Nervoso Entérico foi caracterizado como um terceiro
componente do SNA, que recebe estimulos tanto simpaticos quanto parassimpaticos

e inerva o trato gastrointestinal, regulando os processos digestivos (90).

Os dois principais componentes do SNA (figura 4) - Sistema Nervoso Simpatico
e Sistema Nervoso Parassimpatico — sao distintos anatomicamente e possuem
funcdes antagbnicas (91). Dentre as diferencas estdo o neurotransmissor utilizado na
eferéncia final, o local de origem das fibras pré-ganglionares e a distribuicdo das fibras
pos-ganglionares. As fibras pré-ganglionares simpaticas se originam dos segmentos
toracolombares, gerando a sinonimia “sistema toracolombar”, enquanto as fibras pre-
ganglionares parassimpaticas emergem do tronco cerebral e do segmento sacral,
sendo também denominadas como “sistema craniossacral”’. Além das origens
diferentes, os neurdnios pré-ganglionares simpaticos possuem menor extensao, ja
que fazem sinapse - comumente - nos ganglios da cadeia paravertebral, ja os

neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos fazem sinapse proximo aos 0rgaos
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viscerais e, por isso, possuem uma fibra pré-ganglionar com maior comprimento.
Apenas excetuam-se dessa condicao as fibras nervosas simpaticas pré-ganglionares

que se dirigem até a medula da glandula adrenal (89, 92).

Além disso, ambos os neurdnios pré-ganglionares secretam acetilcolina como
neurotransmissor, contudo, no sistema nervoso simpatico, as fibras pds-ganglionares
se difundem pelo organismo e liberam noradrenalina, ao passo que no sistema
nervoso parassimpatico, as fibras pds-ganglionares se restringem mais aos 6rgaos
viscerais e liberam acetilcolina. Ambos os sistemas diferem também na resposta
gerada apos sua ativagao, no tipo de resposta e na capacidade de amplificagdo da
resposta gerada. Uma fibra pré-ganglionar simpatica é capaz de ativar de 20-30
neurdnios pos-ganglionares, em contrapartida, no sistema nervoso parassimpatico, as
fibras pré-ganglionares — devido a proximidade aos 6rgaos inervados — sao capazes

de ativar apenas 1-3 neurbnios pdés-ganglionares (89).

O sistema nervoso simpatico e parassimpatico regulam diversas funcoes
organicas, como a frequéncia cardiaca, contragao miocardica, frequéncia respiratoria,
atividade vasomotora, pressao arterial, processo digestivo, regulacao da temperatura
corporal, conforme evidenciado na figura 5. Contudo, a perda desse ajuste fisiologico,
em decorréncia de disfun¢des autondmicas pode gerar diversas alteragoes locais e
sistémicas. Disfungbes simpaticas, por exemplo, podem gerar aumento do
inotropismo e cronotropismo cardiaco, gerando respectivamente, aumento da pressao
arterial e taquicardia, além de aumentar a resisténcia vascular periférica e a ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, contribuindo para o processo de
hipertensao arterial sistémica e hipertrofia ventricular. Em contrapartida, disfungoes
parassimpaticas podem gerar diabetes mellitus devido a disfuncdo da secrecao da
insulina, e podem reduzir as atividades inotropicas e cronotropicas cardiacas,

culminando com hipotensao e bradicardia, respectivamente (93).
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Figura 4. Sistema Nervoso Auténomo (Simpético e Parassimpético). Em A, demonstra-se uma
esquematizacdo das fibras pré e pés-ganglionares dos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico.
Em B, representa-se o sistema nervoso autbnomo e suas subdivisbes em sistema nervoso simpatico
(a direita) e sistema nervoso parassimpatico (a esquerda). Adaptado de Johnson, 2019 (89).
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Estimulagao
Parassimpética

Reducado da FC
Reducgéo da
velocidade de
condugéao

Nenhum ou minimo
Nenhum ou minimo
Dilatagcao / Constrigao

Maior estimulo a
secregao
Contracao
Estimulagao
Relaxamento

Miose
Contracao (aprimora
foco visual préoximo)

Contracao

Contragao do musculo
liso

Relaxamento
Vasodilatagao e
erecao

Dilatagao
Pouco efeito

Figura 5. Efeitos decorrentes da ativagdo do sistema nervoso simpéatico e sistema nervoso
parassimpéatico. Adaptado de Johnson, 2019 (89).

Além disso, a obesidade também estd associada a aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico, principalmente sobre a vasculatura muscular e sobre os
rins. Por consequéncia, ha aumento da vasoconstricdo e aumento da presséao arterial,
0 que cronicamente pode contribuir para o aumento do risco cardiovascular. No
entanto, essa hiperativagdo simpatica em individuos obesos nao contribui para o
aumento do gasto energético e perda de peso, o que justifica-se — apesar dos
mecanismos nao estarem totalmente esclarecidos - pelos niveis plasmaticos
elevados de insulina e leptina, pelo processo de resisténcia associado a agao desses
horménios, e pelo aumento da producdo de citocinas pré-inflamatdrias, alteragdes

caracteristicas do processo fisiopatologico da obesidade (94).
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Alguns estudos sugerem que a alta prevaléncia de doencas cardiovasculares
em individuos obesos se deve nao apenas a presenca de disturbios metabdlicos, mas
também a disfuncdo autonémica (95, 96). Corrobora-se essa hipotese por meio da
associagao positiva existente entre 0 aumento da relacao cintura-quadril - um dos
indicadores de adiposidade visceral — e a reduc&o da atividade parassimpatica com
aumento da atividade simpatica, representando o que se denomina como desbalancgo
simpato-vagal e que, por sua vez, aumenta o risco cardiovascular em individuos
obesos (96).

Portanto, em funcao da obesidade estar associada a hiperativacao simpatica e
ao desbalanco simpato-vagal, identificar precocemente essas alteragdes poderia ser
uma forma para aprimorar o tratamento e acompanhamento desses individuos, a fim
de reduzir o desenvolvimento das doencgas cardiovasculares e demais disturbios
metabalicos (58, 94).

2.5.1 Métodos de avaliagdo do SNA

Dentre os métodos que estao disponiveis para avaliar o SNA e os reflexos
autonbmicos — que poderiam auxiliar no diagndstico e no acompanhamento dos
individuos acometidos por essas complicacdes — esta a bateria de testes de Ewing
(do inglés, Ewing’s Battery) que € composta pelos seguintes testes: (I) manobra de
Valsalva, (1) razédo da frequéncia cardiaca na respiracao profunda (equivalente a teste
da arritmia sinusal respiratéria), (lll) teste de contragdo isométrica sustentada (teste
de preensao manual ou teste de Handgrip) (IV) teste da resposta da frequéncia
cardiaca a mudanga de decubito (teste da razdo 30/15 ou TO) e (V) teste de
hipotenséao postural (THO). Tais testes fazem parte do que se denomina como testes
de reflexo autondmico cardiovascular (do inglés, cardiovascular autonomic reflex
tests) e foram inicialmente descritos na década de 1970 e 1980 para diagnéstico da
neuropatia autonémica cardiovascular (97). Além dessas técninas, foram
desenvolvidos também o teste postural passivo ou teste de Tilt (do inglés, Tilt Test) e

a VFC como ferramentas para avaliagdo autondmica (18, 19).
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2.5.2 Teste de Hipotensao Ortostatica

Os testes utilizados para avaliar as alteragdes de pressao arterial, frequéncia
cardiaca e outros parametros cardiovasculares em decorréncia da mudanca da
posicao do individuo de decubito dorsal para ortostase sao muito utilizados em fungao
de serem considerados testes de rapida e facil mensuragdo. Fisiologicamente, a
resposta inicial esperada a essa mudancga de posicéo € a reducao da pressao arterial,
visto que, ao assumir a posicao ortostatica, parte da volemia (300-800mL) fica
temporariamente retida no leito venoso dos membros inferiores devido ao aumento de
pressao hidrostatica. Isso faz com que o retorno venoso inicialmente seja reduzido,
gerando uma diminuicdo temporaria do débito cardiaco e, consequentemente,
reduzindo a pressao arterial. Essas alteracbes que ocorrem em um curto periodo de

tempo sao responsaveis por ativar mecanismos compensadores (19, 98).

Dentre os mecanismos compensadores estdo o processo de vasoconstricao
com consequente aumento da resisténcia vascular periférica, estimulacdo dos
barorreceptores adrtico e carotideos, ativagdo dos receptores cardiopulmonares, e
ativacdo do sistema nervoso simpatico (99, 100). Contudo, em 10-15% dos individuos,
ocorre uma disfuncao/insuficiéncia dos mecanismos compensadores, fazendo com
gue as respostas de aumento da frequéncia cardiaca, vasoconstricao e ativacao do
barorreflexo ndo sejam efetuadas e, portanto, haja uma reducdo expressiva da
pressao arterial (19). Dessa forma, quando ocorre reducao sustentada da pressao
arterial de, pelo menos, 20mmHg da presséo arterial sistélica (PAS) e/ou de 10mmHg
da pressao arterial diastélica (PAD) dentro de trés minutos apdés a adogdo da

ortostase, identifica-se o que se denomina como hipotensao ortostatica (101).

Esses pontos de corte foram estabelecidos pela Declaragcdo de Consenso (do
inglés, Consensus Statement) atualizado em 2011 pela Academia Americana de
Neurologia (do inglés, American Academy of Neurology), Sociedade Autonémica
Americana (do inglés, American Autonomic Society), Federagcdo Europeia de
Sociedades AutonO6micas (do inglés, European Federation of Autonomic Societies) e
pela Federacdo Mundial de Neurologia (do inglés, World Federation of Neurology), e
sao equivalentes tanto para o THO (realizado de forma ativa), quanto para o Tilt Test
(realizado de forma passiva), com a inclinacdo de 60 graus (19). Essa queda
pressérica, ocasionada pela falha dos mecanismos fisiologicos de compensacéo,

pode ocorrer de forma sintomatica (i.e., com manifestacédo de fadiga, nauseas,
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turvacgao visual, pré-sincope ou sincope) ou, mais comumente, de forma assintomatica
(99, 101).

A presenca de hipotensdo ortostatica pode estar associada a disfuncéo
autondmica primaria ou secundaria. A primaria ocorre, por exemplo, na insuficiéncia
autondmica pura ou nas doencgas neurodegenerativas, como a doencga de Parkinson
(98, 102), ja a secundaria € ocasionada pela presenca de comorbidades, como
hipertensao arterial, diabetes mellitus, doengas autoimunes, deficiéncias nutricionais,
entre outras (99, 101). Além disso, sua ocorréncia também pode estar atrelada ao uso
de medicamentos (e.g., anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina, bloqueadores
adrenérgicos, antianginosos, antiarritmicos, diuréticos, anticolinérgicos, sedativos,
antidepressivos triciclicos, antiparkinsonianos) e, inclusive, ao envelhecimento (98,
103).

Contudo, independente da causa, a hipotensao ortostatica esta associada a
alteracao autonémica sendo preditora da ocorréncia de quedas, sincope e doencgas
cardiovasculares. Além disso, ela também esta associada ao aumento do numero de
hospitalizacées e atendimentos de emergéncia associados a hipotensdo (104).
Apesar da sua prevaléncia ser relativamente baixa (aproximadamente 6% em
individuos adultos), a presencga de hipotensao ortostatica também aumenta o risco de
mortalidade e de eventos coronarianos, mesmo em individuos com auséncia de

fatores de risco tradicionais (105).

2.5.3 Teste Ortostatico

De forma semelhante ao THO, o TO também €& um teste para avaliacédo
autonémica realizado em decorréncia da mudanca da posicao do individuo de
decubito dorsal para ortostase. Ao realizar o teste, a resposta inicial gerada apos o
ortostatismo é uma taquicardia reflexa. Isso ocorre porque, em fungédo da reducao do
retorno venoso — ja que as veias por serem vasos de capacitancia acumulam grande
volume sanguineo em razdo da mudancga de posi¢do — o coragao, por meio de uma
resposta reflexa, tende a aumentar a frequéncia cardiaca como uma forma

compensatoéria para nao permitir uma reducao exacerbada do débito cardiaco (19).
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Dessa forma, também devido aos mecanismos compensadores, ocorre um
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, gerando uma resposta de
“taquicardia maxima” que ocorre entre o 52 e 2592 batimento, sendo a ocorréncia do
intervalo RR mais curto aproximadamente ao 152 batimento. Logo apés o aumento
abrupto da ativagdo simpatica, hd uma inducao de estimulagao parassimpatica com a
tentativa de regularizar a frequéncia cardiaca, gerando uma “bradicardia maxima” que
ocorre entre o 202 e 402 batimento cardiaco. Dessa forma, o intervalo RR mais longo
ocorre aproximadamente ao 309 batimento. A partir dessa afericdo dos intervalos RR
préximos ao 302 e 152 batimento — que ocorrem dentre os primeiros 45 segundos apos
a ortostase — realiza-se a divisao entre os valores obtidos, originando a razdo 30:15,

denominacgédo semelhante a TO (18, 19).

O resultado proveniente da razao 30:15 é considerado alterado quando inferior
a 1,04, enquanto que, valores considerados fisiolégicos sao equivalentes ou
superiores a 1,04 (18, 19). Contudo, esses pontos de corte representativos de
alteracao também sofrem variagdes, alguns estudos recomendam valores iguais ou
inferiores a 1,00 a serem considerados como alterados (106, 107). Além disso, os
valores de normalizacdo também tendem a ser mais baixos conforme aumento da
idade (18). Apesar da existéncia de uma pequena variagao dos valores utilizados para
identificacdo de alteracao, o TO possui alto nivel de sensibilidade e alto valor preditivo
negativo (106). Ademais, ele também faz parte dos cinco testes ambulatoriais
descritos classicamente por Ewing (108) - TO, THO, teste de respiracdo profunda,
manobra de Valsalva e teste de contragdo isométrica sustentada — para avaliagdo da
neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) (106, 109). Dessa forma, o TO
(denominado também como razao de Ewing (19)) reflete principalmente a ativacao
parassimpatica sobre a funcado cardiaca, sendo considerado como um indice
cardiovagal (107). Assim, além de avaliar a funcdo autondmica, o TO também pode
atuar como um indicador de alteragées incipientes da NAC e como um preditor

independente para mortalidade por todas as causas (107).

2.5.4 Parametros Eletrocardiograficos

O primeiro registro eletrocardiografico humano foi realizado a partir de um

eletrémetro capilar em 1887 por Augustus Desiré Waller no hospital St. Mary, em
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Londres. Apds isso, em 1895 Willem Einthoven criou o termo eletrocardiograma e,
entre 1901 a 1903, realizou publicacdes sobre seus registros de eletrocardiograma
realizados com um galvanémetro, tornando-se o fundador da eletrocardiografia
moderna. Einthoven também foi responsavel por criar o famoso triangulo que designa
as derivacgdes DI, DIl e DlIII, o calculo do eixo elétrico e as descri¢des das ondas P, Q,
R, S, T e U. Apos isso, o eletrocardiograma passou a ser reconhecido como uma
importante ferramenta de diagndstico e investigacao, fazendo com que Einthoven
recebesse o Prémio Nobel em 1924 pela descoberta do mecanismo do
eletrocardiograma (110).

Apesar da sua interpretacao ser considerada complexa — em virtude de
necessitar da integracdo entre diversas areas de conhecimento, como anatomia,
eletrofisiologia, fisiopatologia, raciocinio diagnostico e reconhecimento do padrao de
alteracdes - a eletrocardiografia se tornou amplamente utilizada como exame
complementar na pratica clinica por refletir, através da atividade elétrica,
caracteristicas funcionais e estruturais cardiacas. Além de ser uma técnica nao-
invasiva, com alta reprodutibilidade, disponibilidade e possuir um custo relativamente
baixo em comparacdo aos demais exames, o eletrocardiograma também auxilia no
diagnodstico médico de diversos acometimentos, como arritmias, infarto agudo do
miocardio, sobrecargas atriais ou ventriculares, bloqueios de ramo, divisionais ou

atrioventriculares, entre outros (111-113).

A partir do registro do eletrocardiograma, tradicionalmente realizado em doze
derivagoes (seis periféricas e seis precordiais), pode-se avaliar as ondas, segmentos,
intervalos e complexos do tragado, dentre os quais estdo a onda P, o segmento e
intervalo PR, o complexo QRS, segmento ST, o intervalo QT e QT corrigido (QTc), a
onda T e a onda U, cujas formacdes obedecem a propagacao do estimulo elétrico
pelas estruturas cardiacas, observado na figura 6. Esse conjunto de deflexdes,
segmentos e intervalos sao originados a partir do nodo sinusal, uma estrutura formada
por um conjunto de células com capacidade de automatismo e que geram o impulso
elétrico que sera conduzido pelos atrios, formando a onda P, que representa a
despolarizacao atrial. A partir disso, o estimulo chega até o nodo atrioventricular,
sendo brevemente pausado e posteriormente distribuido pelo feixe de His e pelas
fibras de Purkinje, gerando a despolarizagdo ventricular, que € representado no

eletrocardiograma pelo complexo QRS (resultante das ondas Q, R e S). Em seguida,
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ocorre a repolarizagéo ventricular no sentido do pericardio para o endocardio, gerando

a representacao da onda T (113-115).

O segmento ST, por sua vez, compreende o tragado do eletrocardiograma entre
o complexo QRS e a onda T, normalmente se apresentando nivelado em relagdo a
linha de base, que é determinada pelo segmento PR. O intervalo PR e o segmento
PR se diferem entre si apenas pela inclusdo ou ndo da onda P. O intervalo PR engloba
o tragado do inicio da onda P até o inicio da onda Q, ao passo que o segmento PR se
inicia ao final da onda P. O Intervalo QT, por sua vez, compreende a medida do inicio
do QRS ao término da onda T e representa a duracado total da atividade elétrica
ventricular. Em funcdo da sua variacdo de acordo com a frequéncia cardiaca, o
intervalo QT pode ser corrigido, por exemplo, pela formula de Bazett que representa
a razao entre o intervalo QT e a raiz quadrada do intervalo RR, e que é recomendada
para variacdes de frequéncia cardiaca entre 60 e 90bpm. Por fim, a onda U - nem
sempre presente no registro — pode estar associada a repolarizacao tardia das fibras
de Purkinje, a repolarizacdo demorada dos musculos papilares, a existéncia de

potenciais residuais tardios do septo, entre outros fatores (113-115).
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Figura 6. Propagacdo dos estimulos elétricos pelas estruturas cardiacas e seus respectivos
potenciais de ac&o. A direita da imagem, observa-se a propagacdo do estimulo elétrico pelo nodo
sinusal, percorrendo o nodo atrioventricular, o feixe de His e as fibras de Purkinje. A esquerda, observa-
se a representacdo dos respectivos potenciais de acdo das estruturas cardiacas, formando, em
conjunto, o tracado do eletrocardiograma. Adaptado de: Tarvainen, 2006. (116)

A obesidade também esta associada a altera¢des que podem ser identificadas

a partir do registro eletrocardiografico, como o desvio do eixo cardiaco, presenca de
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baixa voltagem, achatamento inespecifico da onda T (principalmente nas derivagoes
que compreendem a parede inferolateral), aumento da incidéncia de critérios falso-
positivos para infarto agudo do miocardio na parede inferior, aumento do intervalo PR,
aumento do intervalo QTc, aumento da sobrecarga atrial esquerda, e presenca de
infradesnivelamento do segmento ST. De acordo com Poirier e cols, quando essas
alteracdes em individuos obesos culminam com hipertrofia ventricular esquerda
aumenta-se o risco de morbimortalidade. Contudo, sugere-se que a efetiva perda de

peso seja um fator contribuinte para a reversao dessas alteracoes (51).

2.5.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC representa a variacao fisiolégica que ocorre batimento a batimento na
frequéncia cardiaca, refletindo a atuagcdo combinada do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico (117). Dessa forma, a VFC é um método para avaliagdo da modulagao
autondmica cardiaca considerado como uma medida de baixo custo, ndo invasiva,
com facil aquisicdo de dados e uma opcao promissora para avaliagao clinica e
identificacdo de disturbios associados a agravos a saude (118). Sua analise é
realizada por meio da variagcdo da duragdo dos intervalos RR (i.e., intervalo entre
ondas R subsequentes no eletrocardiograma), que sao extraidos e formam o
tacograma, conjunto de intervalos RR ao longo do tempo. A variacao desses intervalos

€ sua projecao para o tacograma estao representados na figura 7.

O aumento dos parametros da VFC estd associado ao funcionamento
fisiolégico do organismo e a sua adaptacdo, ao passo que a reducao da VFC esta
associada a aumento do risco cardiovascular, a um pior prognostico clinico e a
aumento da mortalidade (117, 119). Valores reduzidos de VFC tem se demonstrado
como um forte preditor de baixa sobrevida em pacientes com disfuncao ventricular
esquerda, insuficiéncia cardiaca ou infarto agudo do miocéardio prévio (118). Além
disso, a disfuncédo autondmica esta associada a diversas condicdes patoldgicas, como
a hiperglicemia, hipertensao arterial, dislipidemia (principalmente aumento de
triglicerideos e reducdo de HDL), presenca de diabetes mellitus, IMC elevado e

doencas cardiovasculares (119).
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Figura 7. Representacéo esquemética da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Na parte inferior,
esquematizacdo da variagdo dos intervalos RR no tragado do eletrocardiograma e sua transposi¢ao
para o tacograma, conjunto de intervalos RR ao longo do tempo, representado na parte superior da
imagem.

A analise da VFC pode ser realizada a partir de métodos lineares e nao lineares.
Os métodos nao lineares compreendem a analise de flutuagdes depuradas de
tendéncias, a dimenséao fractal, o expoente de Lyapunov e o expoente de Hurst, que
apesar de estarem associados a maior grau de morbimortalidade, necessitam de um
periodo mais longo (aproximadamente 1000 intervalos RR) de registro para analise
(114). Ja os métodos lineares, sao subdivididos em dois grupos, os indices do dominio

do tempo e da frequéncia, conforme representado no quadro 4.

Os indices no dominio do tempo, comumente, sdo 0s primeiros a serem
calculados devido a maior facilidade de obtencao, ja que sao representados por
calculos matematicos que avaliam a variagao dos intervalos RR consecutivos ao longo
do tempo. Dentre esses indices, além dos que foram citados no quadro 4, estdo a
interpolacéao triangular dos intervalos RR (TINN, do inglés triangular interpolation of
RR intervals) que representa a largura da linha de base do histograma formado pela

disposicao dos intervalos RR registrados, e o indice triangular (do inglés, RR triangular



56

index) que representa o calculo da integral da densidade desse histograma (formado

pelo conjunto de intervalos RR) dividido por sua altura (120).

Os indices no dominio da frequéncia, por sua vez, sdo obtidos a partir de
analises mais elaboradas, como por meio da transformada rapida de Fourier, um
algoritmo matematico capaz de converter a VFC, proveniente do balang¢o autondémico,
em faixas de frequéncia (121, 122). As faixas de frequéncia utilizadas para individuos
humanos sao a de ultra baixa frequéncia (0.0001-0.003 Hz), muita baixa frequéncia
(0.003-0.04 Hz), baixa frequéncia (0.04-0.15 Hz) e alta frequéncia (0.15-0.4 Hz) (120,
123). Tanto no dominio da frequéncia quanto no dominio do tempo, os componentes
gerados sdo associados a fatores e/ou processos bioldgicos especificos como a
termorregulacao, a ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, do sistema

simpatico e do sistema parassimpatico (121).

Também é possivel avaliar os indices geométricos da VFC, que derivam do
Plot de Poincaré, um mapa de pontos em coordenadas cartesianas construido a partir
dos valores dos intervalos RR obtidos. Cada ponto € representado no eixo x pelo
intervalo RR normal precedente e, no eixo y pelo intervalo RR seguinte. A distribuicao
desses intervalos RR forma uma distribuicdo no formato de elipse, e as medidas dos
eixos dessa elipse sao utilizados para sua analise quantitativa, gerando os indices
geométricos da VFC (125). Contudo, ainda existe uma divergéncia na literatura sobre
sua classificagdo como indices lineares (pertencentes ao dominio do tempo) ou néo
lineares (114, 115).

Apesar dos indices da VFC e de suas respectivas interpretacdes estarem bem
estabelecidos na literatura, ainda ndo ha uma padronizagdo de seus valores de
referéncia. Em 1996, a Sociedade Europeia de Cardiologia (do inglés, European
Society of Cardiology) e a Sociedade Norte-Americana de Marcapasso e
Eletrofisiologia (do inglés, North American Society of Pacing and Electrophysioly)
publicaram uma diretriz com a padronizacdo de algumas medidas, interpretacoes
fisioldgicas e uso clinico da VFC. Contudo, alguns dos valores divulgados pela diretriz
advieram de estudos com um pequeno tamanho amostral e, portanto, deveriam ser
considerados apenas como uma estimativa. Além disso, os valores também nao foram
ajustados por sexo, idade e por fatores ambientais e deveriam ser interpretados como
uma base para padronizagdo de faixas de valores provenientes de futuros estudos
fisioldgicos e clinicos mais robustos (126).
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INDICES LINEARES - DOMINIO DO TEMPO

Nomenclatura

Interpretacéo

MNN (ms)

SDNN (ms)

rMSSD (ms)

NN50 (quant.)

Média dos intervalos RR (do inglés, mean of NN intervals). Intervalos RR longos indicam uma FC

mais reduzida.

Desvio padrao de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo (do inglés,
standard deviation of all NN intervals). Reflete a VFC de forma global (atuagdo simpatica e
parassimpatica).

Raiz quadrada da média do quadrado da diferenga entre intervalos RR normais consecutivos (do
inglés, the square root of the mean squared differences of successive NN intervals). Reflete a
atividade parassimpatica.

Numero de intervalos RR sucessivos que possuem diferenga de duragdo maior que 50ms (do
inglés, the number of interval differences of successive NN intervals greater than 50ms). Reflete a

atividade parassimpatica.

Porcentagem de intervalos RR sucessivos que diferem mais do que 50ms (do inglés, percentage

pNN50 (%) of successive RR intervals that differ by more than 50ms), obtido através da divisdo do indice NN50
pelo numero total de intervalos RR, refletindo também a atividade parassimpatica.
{NDICES LINEARES - DOMINIO DA FREQUENCIA
ULF Componente de ultrabaixa frequéncia (do inglés, ultra low frequency): apresenta variagédo de 0 a

(ms?, Hz, %)

VLF

(ms?, Hz, %)

LF

(ms?, Hz, nu, %)

HF

(ms?, Hz, nu, %)

0,003 Hz, comumente nao esta presente nos resultados de VFC.

Componente de muita baixa frequéncia (do inglés, very low frequency): apresenta variagao de
0,003 Hz a 0,04 Hz; esta relacionado ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a

termorregulagao ao tdnus vasomotor periférico e a atividade parassimpatica.

Componente de baixa frequéncia (do inglés, low frequency): apresenta variagdo de 0,04Hz a
0,15Hz representa a influéncia simpatica e parassimpatica, com predominancia da atuagao

simpatica.

Componente de alta frequéncia (do inglés, high frequency): apresenta variagédo de 0,15Hz a 0,4Hz

representa a atividade parassimpatica.

indice simpatovagal ou razao LF(ms2)/HF(ms?) (do inglés ratio of LF-to-HF power), frequentemente

LF/HF . o
utilizado para representar o balan¢o autondémico.
Total Power Reflete a VFC de uma forma global, equivalente ao conjunto dos componentes com frequéncia
(ms?) <0,4Hz. Recebe influéncia simpatica e parassimpatica.
INDICES GEOMETRICOS
sp1 Desvio-padrao do semi-eixo menor do Plot de Poincaré, do inglés, Poincaré plot standard deviation
perpendicular the line of identity. Representa a atividade parassimpética.
sD2 Desvio-padrao do semi-eixo maior do Plot de Poincaré do inglés, Poincaré plot standard deviation
along the line of identity. Reflete a VFC global (ativagao simpatica e parassimpatica).
SD1/SD2 Razao SD1/SD2 (do inglés, ratio of SD1-t0-SD2), se assemelha ao indice simpatovagal.

Quadro 4. Interpretagdo dos indices do dominio do tempo, dominio da frequéncia e indices geométricos mais comumente
utilizados na analise da VFC. Adaptado de: Young e Benton, 2018 (124).
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Além disso, outra critica a essa diretriz € a afirmacdo de que a VFC € uma
ferramenta considerada aparentemente simples (do inglés, seemingly simple tool).
Apesar da técnica ter se difundido principalmente devido aos dispositivos que
fornecem uma mensuragcdo automatizada da VFC, ela permanece sendo uma
ferramenta que gera parametros complexos e que devem ser interpretados com
cautela, a fim de se evitar conclusdes e extrapolagdes incorretas dos dados (93). No
entanto, mesmo em virtude das criticas e da auséncia de valores de referéncia
padronizados, a VFC perdura como um método amplamente associado a capacidade
autorregulatéria do organismo (tentativa de manter a homeostase) e a identificagao
precoce de alteragcées autonémicas e de aumento do risco cardiovascular (127-129).
Inclusive, a VFC tem sido indicada como uma ferramenta de identificagcdo de risco
cardiovascular mesmo em individuos sem doencas cardiovasculares previamente
conhecidas ou diagnosticadas (128, 130), tornando-se promissora para avaliagao de

individuos mesmo considerados saudaveis (129), como é o caso dos ObMS.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Demonstrar que a ObMS predispde a alteragées autonémicas.

3.2 Objetivos Especificos

— Estratificar os perfis antropométrico-metabdlicos entre os funcionarios do Instituto

Nacional de Cardiologia.

— Avaliar a prevaléncia de ObMS entre funcionarios do Instituto Nacional de

Cardiologia.

— Avaliar a fungdo autondmica entre os funcionarios do Instituto Nacional de

Cardiologia.

— Comparar a funcao autonébmica de ObMS com eutroficos metabolicamente
saudaveis (EMS) e ObMNS.

59
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

O presente estudo faz parte de um amplo projeto denominado “Avaliacdo de
indicadores de estresse, composi¢cao corporal e perfil metabdlico em funcionarios de
um hospital de referéncia em Cardiologia: contribuicdes para a qualidade de vida”, que
foi intitulado como “Estudo da Saude do Trabalhador” (ESAT). O ESAT e o presente
estudo foram realizados conforme a metodologia recomendada para estudos
observacionais: “Aprimorando a Apresentacdo de Resultados de Estudos
Observacionais em Epidemiologia” (STROBE, do inglés Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology). As principais caracteristicas do presente

estudo foram descritas no quadro 5.

Tipo de Estudo: Estudo observacional transversal

Local do Estudo: Instituto Nacional de Cardiologia (INC), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
Periodo de Coleta de Dados: 25 de novembro de 2018 a 11 de marco de 2020
Participantes: Funcionarios do INC

Definicdo da Exposigcdo: Obesidade Metabolicamente Saudavel

Definicdo do Desfecho: Funcdo Autonémica

Critérios de Inclusao: Ser funcionario do INC e possuir idade minima de 18 anos

Critérios de Excluséo: Licenca médica, cessao a outra unidade, ser gestante/lactante,
possuir IMC < 18,5Kg/m? (baixo peso), possuir IMC entre 25-29,9Kg/m? (sobrepeso),
historia de pds-operatério recente, realizarem jejum por mais de 13h, ndo responderem
ao contato da equipe em, no minimo, trés tentativas de contato ou ultrapassarem 2 meses

para realizagdo da abordagem do dia 2 (D2) da pesquisa.

Quadro 5. Caracterizagao metodolégica do estudo “Avaliagdo do Perfil Autonémico em Obesos
Metabolicamente Saudaveis”, projeto associado ao “Estudo da Saude do Trabalhador (ESAT)”. IMC = Indice
de Massa Corporal.
O presente estudo - estudo observacional transversal exploratério, com
amostra de conveniéncia selecionada a partir do estudo ESAT - foi realizado através

de dois momentos distintos de abordagem aos voluntarios, denominados como dia 1




(D1) e dia 2 (D2). No D1 realizava-se a busca ativa dos voluntarios, de forma
consecutiva, com recrutamento em todos os andares do hospital (do térreo ao 12¢
andar). A estratégia utilizada para recrutamento foi percorrer um andar diferente do

hospital em cada dia de coleta, objetivando reduzir vieses de selecao.

Durante a realizacdo do D1, os voluntarios que aceitavam participar do ESAT
— apos leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) -
eram indagados por um avaliador da equipe ESAT - em forma de entrevista face a
face — sobre as questdes do formulario socioeconémico e demografico “Informacgdes
Gerais”. Apos o término do D1, o avaliador do ESAT marcava o dia e horario de
preferéncia do voluntario para realizacdo do D2, seguindo a recomendacao do prazo
de, no maximo, 2 meses entre a realizagcdo de D1 e D2. As avaliacbes do D2 eram
realizadas sempre no periodo da manha (7h-12h), conforme a disponibilidade do
voluntario e da equipe interdisciplinar do ESAT, nos consultérios de Pesquisa Clinica

do 52 andar do Instituto Nacional de Cardiologia, no setor de Ensino e Pesquisa.

As recomendacgbes para a realizagdo do D2 eram entregues, por escrito, por
meio de um lembrete (conforme disposto no quadro 6) e explicadas ao término do D1
aos voluntarios. Além disso, no dia anterior a realizacdo do D2 o voluntario era
relembrado, por mensagem de texto, do dia e horario marcado, do local onde as

avaliacOes seriam realizadas e das recomendacoes necessarias.

Estudo da Satde do Trabalhador (ESAT) = INC

Recomendacdes para a coleta de sangue e bioimpedancia:

-Fazer 12h de jejum;

-Nao estar no periodo menstrual (para mulheres);

-Evitar ingerir energético, alcool, cha, café e chimarrdo na noite anterior ao exame;
-Evitar realizar exercicios fisicos intensos na noite anterior ao exame.

Agradecemos pela sua participagéo!

Quadro 6. Lembrete de recomendacgodes para a realizagdo dos exames no D2 do Estudo da Saude do
Trabalhador (ESAT).
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Todos os formularios de avaliagao utilizados no D1 e no D2 estdo detalhados
no apéndice 1, no manual de procedimentos do ESAT, documento de autoria da nossa
equipe de pesquisa e que explica como todas as avaliagdes sao realizadas. Durante
o D2 do ESAT eram realizadas a coleta de sangue para avaliagdo bioquimica,
avaliacdo antropométrica, avaliagdo autondmica e preenchimento do formulario

“clinico”, que serdo descritos com maior abrangéncia a seguir.

4.2 Avaliacao do perfil lipidico, glicémico e inflamatorio

A coleta de sangue foi realizada ao inicio do D2 no setor de coleta (térreo do
INC) com recomendacéo de 12h de jejum. As amostras foram colhidas em tubos de
plastico sem anticoagulante e com gel ativador de coagulo para dosagem sérica de
glicose, triglicerideos, colesterol total, colesterol de baixa densidade (LDL do inglés,
low density lipoprotein), colesterol HDL e PCR. As analises bioquimicas foram
realizadas pelo laboratério do hospital (sobreloja do Instituto Nacional de Cardiologia)
posteriormente a coleta, com os métodos de hexoquinase (avaliacdo da glicemia),
colorimétrico enzimatico (avaliagao de triglicerideos, colesterol total e colesterol HDL),
imunoensaio (avaliagdo de colesterol LDL) e ensaio imuno-turbidimétrico (avaliagdo
da PCR). Os resultados impressos eram solicitados pela equipe de pesquisa no
ambulatorio adulto (térreo do Instituto Nacional de Cardiologia) e eram anexados ao

conjunto de formularios de cada voluntario.

4.3 Avaliacdo Antropomeétrica

A estatura dos voluntarios em metros (m) foi obtida através do estadidmetro
acoplado a balanga da marca Lider P-200C, Brasil. O peso em quilogramas (Kg) foi
obtido através da bioimpedéancia octapolar segmentar direta multifrequencial InBody
720® (Biospace, Seoul, Coreia). O IMC foi calculado a partir da equacao IMC =
massa(Kg)/altura(m)? e foi classificado conforme as seguintes faixas: <18,5 kg/m?
(baixo peso), 18,5-24,9 kg/m? (eutrofico), 25-29,9 kg/m? (sobrepeso) e 230 kg/m?
(obesidade) (33, 131).



4.4 Estratificacdo dos perfis antropométrico-metabdlicos

A estratificagcdo dos perfis antropomeétrico-metabdlicos foi realizada apenas
apos analise da funcdo autonémica de todos os voluntarios, a fim de manter o
cegamento do estudo. Foram classificados como metabolicamente saudaveis os
individuos que nao possuiam nenhum dos critérios de sindrome metabdlica da IDF
excluindo a circunferéncia abdominal. Esses critérios sao: (I) aumento da pressao
arterial, definida como PAS =130 ou PAD =85 mm Hg, ou tratamento de hipertenséo
previamente diagnosticada; (ll) reducédo do colesterol HDL, definido como <40mg/dL
(<1,04 mmol/L) em homens e <50mg/dL (<1,3 mmol/L) em mulheres, ou tratamento
especifico para dislipidemia; (lll) aumento do nivel de triglicerideos, definido como
>150mg/dL (=1,7mmol/L) ou tratamento especifico para dislipidemia e (IV) aumento
da glicemia de jejum 2100mg/dL (= 5,6mmol/L) ou tratamento/diagndstico prévio de
diabetes mellitus tipo 2. Os voluntarios que apresentaram um ou mais dos critérios da
IDF, excluindo a circunferéncia abdominal, foram considerados como
metabolicamente ndo saudaveis (132). Tais pontos de corte foram definidos seguindo
também a proposta de harmonizacao dos critérios para definicdo de ObMS realizada
em 2018 por Lavie e cols (76). Os dados relacionados a possuir doencga crénica e
fazer uso de medicamentos, utilizados como parte dos critérios para classificagdo do
status metabolicamente saudavel, foram obtidos por meio do preenchimento do
formulario clinico (apéndice 1) através de entrevista face a face com o voluntario.
Dessa forma, de acordo com os dados do IMC e a categorizagdo em relacdo a
descricdo metabdlica, os voluntarios foram classificados em seis diferentes perfis
antropométrico-metabolicos: EMS, eutrofico metabolicamente ndo saudavel (EMNS),
sobrepeso metabolicamente saudavel (SbMS), sobrepeso metabolicamente nao
saudavel (SbMNS), ObMS e ObMNS, conforme o quadro 7.
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PERFIL DESCRICAO X .
ANTROPOMETRICO- ANTROPOMETRICA DESCRICAO METABOLICA
METABOLICO
EMS IMC = 18,5-24,9Kg/m? Nao possuir nenhum dos critérios de
sindrome metabdlica da IDF*
EMNS IMC = 18,5-24,9Kg/m? Possuir pelo menos um dos critérios de
sindrome metabdlica da IDF*
SbMS IMC = 25-29,9Kg/m? N&o possuir nenhum dos critérios de
sindrome metabdlica da IDF*
SbMNS IMC = 25-29,9Kg/m? Possuir pelo menos um dos critérios de
sindrome metabdlica da IDF*
ObMS IMC = 30Kg/m? N&o possuir nenhum dos critérios de
sindrome metabdlica da IDF*
ObMNS IMC 2 30Kg/m? Possuir pelo menos um dos critérios de
sindrome metabdlica da IDF*

Quadro 7. Quadro descritivo dos perfis antropométrico-metabdlicos estratificados no presente estudo.
EMS= eutréfico metabolicamente saudavel; EMNS= Eutréfico metabolicamente ndo-saudavel; SbMS=
sobrepeso metabolicamente saudavel; SbMNS= sobrepeso metabolicamente nao-saudavel; ObMS=
obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso metabolicamente ndo-saudavel. *Excetuando-se o
componente de circunferéncia abdominal.

4.5 Avaliagdo Autonémica

A avaliagdo autondémica foi realizada em jejum de 12h conforme o protocolo
esquematizado na figura 8. Os voluntarios eram orientados a permanecer em decubito
dorsal com cabeceira elevada a 30 graus durante 15 minutos e, posteriormente, a
assumir a posicao de ortostase durante 3 minutos. Durante o tempo total de execugcao
do protocolo (18 minutos) os voluntarios eram monitorados pelo eletrocardiografo
portatil ECGV6® (HW Sistemas, HeartWare Ltda) e pelo cardiofrequencimetro Polar®
(V800) e tinham sua pressao arterial sistémica aferida (Esfigmomanémetro Digital, G-
Tech ®) ao inicio, aos 15 minutos e ao término da avaliagdo. A partir desse protocolo,
foram realizados o eletrocardiograma, a avaliacdo da VFC, o TO e o THO. Todas
essas avaliagdes ocorreram durante o periodo da manha, no consultério de pesquisa
clinica do setor de Ensino e Pesquisa (52 andar) do Instituto Nacional de Cardiologia,
um ambiente silencioso e com temperatura controlada (20-232C). Além disso, durante
a avaliagdo, os individuos eram orientados a permanecerem em siléncio e em
repouso, € se movimentar somente para ficar em ortostase apds orientacdo do

avaliador (ao término dos 15 minutos iniciais).



Decubito Dorsal a 30 graus Ortostase

A
v

2> A
> W

15 minutos 3 minutos

PA PA PA
Monitorado: Eletrocardidgrafo portatil ECGV6® e Polar® V800

Avalia-se:
-THOe TO
-ECG e VFC

‘ ECGV6®

Figura 8. Protocolo para avaliagao autondmica utilizado no Estudo da Saude do Trabalhador (ESAT).

4.5.1 Registro e Avaliacao Eletrocardiografica

O eletrocardiograma foi registrado em seis derivacoes periféricas, trés bipolares
(DI, DIl e DIll) e trés unipolares (aVL, aVR e aVF), com o eletrocardiégrafo portatil
digital ECGV6® (HW Sistemas, HeartWare Ltda). Os registros tiveram duracéo total
de 18 minutos cada (15 minutos com o voluntario em decubito dorsal seguidos de 3
minutos com o voluntario em ortostase) e foram armazenados de forma digital no
computador do consultorio de pesquisa clinica. Os parametros avaliados foram a
frequéncia cardiaca (FC), amplitude e duragao da onda P, duragao do segmento e do
intervalo PR, amplitude e duragdo da onda Q, amplitude e duragdo da onda R,
amplitude e duracédo da onda S, duracdo do complexo QRS, amplitude da onda T,
duracgdo do intervalo QT e do intervalo QTc. O intervalo QTc foi obtido através da
equacdo de Bazett (QTc=QTARR), razdo onde o numerador representa o intervalo
QT, em milissegundos, e o denominador representa a raiz quadrada do intervalo entre
duas ondas R consecutivas, em segundos. A duragdo das ondas, segmentos e
intervalos foi representada em ms, enquanto a amplitude das ondas foi representada
em mV. A analise dos parametros eletrocardiograficos foi realizada durante o periodo
final de repouso através da derivacao DIl, com auxilio da funcéo de analise do préprio
software do eletrocardidografo portatil. Foram anotadas quaisquer interferéncias ou
alteracdes presentes no eletrocardiograma durante sua realizacdo e esses periodos

foram descartados da analise.
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4 5.2 Teste Ortostatico

O TO - também denominado como Raz&o 30:15 ou Raz&o de Ewing — foi
calculado imediatamente ap6s o voluntario iniciar o periodo de ortostase, por meio da
divisao entre o intervalo RR préximo ao 152 batimento (correspondente a taquicardia
maxima) e o intervalo RR proximo ao 302 batimento (correspondente a bradicardia
maxima), avaliados através da derivacdo DIl do eletrocardiograma. O resultado
considerado como normal para essa divisdo deve ser, no minimo, 1,04 (i.e., valores
maiores ou iguais a 1,04 foram considerados normais, enquanto valores inferiores a

1,04 foram considerados alterados), conforme ilustrado na figura 9 (18, 109).

Decubito Dorsal a 30 graus Ortostase

e

15 minutos 3 minutos

____________________________________________________________________________________

Intervalo RR mais curto (taquicardia maxima): entre 5-25°bpm (~15°bpm)

Intervalo RR mais longo (bradicardia maxima): entre 20-40°bpm (~30°bpm)

Razdo 30:15 = IntervaloRR ¥30bpm __ Alterado<1,04
Intervalo RR ~15bpm Normal 2 1,04

Figura 9. Esquema representativo da afericdo da razdo 30:15 (Teste Ortostatico).

4.5.3 Teste de Hipotensao Ortostatica

O THO - também denominado como Teste de Hipotensao Postural - foi
realizado a partir da variagao (delta) entre a afericado da pressao arterial ao término do
periodo de repouso (PSt15) e apds trés minutos de ortostase (PSt1s). Foram
consideradas medidas alteradas: a redugao da PAS 220 mmHg e/ou reducao da PAD
>10 mmHg, enquanto a reducao da PAS entre 10-19 mmHg e/ou PAD entre 5-9 mmHg
foram consideradas limitrofe (109, 133, 134). A pressao arterial, em todos os
momentos do protocolo e em todos os voluntarios, foi aferida utilizando o
Esfigmomandmetro Digital MA100, G-Tech®, Onbo Electronic (Shenzhen) Co, LTD,
China, que foi aprovado pela portaria n.2 0032, de 17 de janeiro de 2011 do Instituto



Nacional De Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial (INMETRO). Como
forma complementar a avaliagdo, perguntou-se ao voluntario ao final do periodo de
ortostase sobre a ocorréncia de sintomas relacionados a hipotensao ortostatica como

tontura, disturbios visuais ou pré-sincope (109).

Decubito Dorsal a 30 graus Ortostase
15 minutos 3 minutos |
PA t0 PA t1s PA t18

L J
APAS
APAD

> 20mmHg (alterado)

° APAS (PAS t18 - PAS t15) > 20mmHg (alterado)

10-19mmHg (limitrofe)

______ APAD (PAD PAD t15] > 10mmHg (alterado)
AU tl18 — FAD t15) o . 2 -
5-9mmHg (limitrofe)

Figura 10. Esquema representativo da afericao do THO.

Paw= Presséo arterial no inicio do protocolo (inicio do periodo de repouso em decubito dorsal). Patis=
pressao arterial no tempo 15 minutos (término do periodo de repouso, imediatamente antes da
ortostase); Parig= pressao arterial no tempo 18 minutos (3 minutos apds assumir posi¢ao ortostatica);
PAS= pressao arterial sistolica; PAD= pressao arterial diastolica.

4.5.3.1 Afericdo da Pressé&o Arterial e Obten¢&do do Duplo Produto

A pressao arterial dos voluntarios foi aferida utilizando o Esfigmomandmetro
Digital (MA100, G-Tech®, Onbo Electronic, China). O manguito adequado para cada
voluntario foi selecionado considerando a circunferéncia do braco no ponto médio
entre o acrOmio e o olecrano, e posicionado 2-3 cm acima da fossa cubital, no membro
superior direito. Todos os voluntarios estavam em jejum de 12h (conforme as
recomendacgdes expostas previamente no quadro 6), ndo haviam praticado exercicios
fisicos nos 60 minutos precedentes a afericdo, ndo haviam fumado nos 30 minutos
precedentes a afericio e nao estavam com a bexiga cheia, seguindo as
recomendacoes da 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial. A pressao arterial foi
aferida no membro superior direito de todos os voluntarios em trés momentos
distintos: tempo 0 e tempo 15 com o voluntario em decubito dorsal e pernas

descruzadas, e no tempo 18 com o voluntario em ortostase, conforme o protocolo
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ilustrado anteriormente na figura 8. Foi solicitado ao voluntario que permanecesse em
siléncio durante a afericdo (135). Apos afericdo, os valores de PAS e PAD foram
anotados no formulario “clinico”. Além disso, os valores de PAS (em mmHg) foram
multiplicados com o valor da frequéncia cardiaca (em bpm), ambos no tempo 15 (final

do repouso), para obtenc¢ao do duplo produto (136).

4.5.4 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Os intervalos RR que foram obtidos pelo cardiofrequencimetro Polar V800®
foram utilizados para analise da VFC através do software Kubios® (v. 2.2, UEF,
Finlandia). Os indices da VFC no dominio da frequéncia (indices lineares) foram
analisados pelo método da Transformada Rapida de Fourier, e compreendem os
seguintes indices: Total Power, VLF, LF, HF e LF/HF. O indice Total Power foi
expresso em ms?. O indice LF/HF foi calculado a partir da divisdo dos componentes
LF e HF, ambos em ms?. Ja os demais indices, VLF, LF e HF foram expressos em
trés unidades de medidas, ms?, Hz e %. Por fim, os indices LF e HF também passaram
por corre¢cao — sendo expressos em n.u. — para retirar a influéncia do componente
VLF. No dominio do tempo (indices lineares), os indices avaliados foram MNN (ms),
SDNN (ms), rMSSD (ms), NN50 (quant.), pNN50 (%), RR triangular index (ms) e TINN
(ms). Além disso, também foram avaliados os parémetros n&o lineares do Plot de
Poincaré, representados pelos indices SD1 (ms), SD2 (ms) e a razdo SD1/SD2. O
periodo do tacograma que foi considerado para analise possuia duracdo de
aproximadamente 10 minutos e estava livre de interferéncias, que eram checadas

conforme o tragado na derivacao DIl do eletrocardiograma (120, 137, 138).

4.6 Cegamento

A fim de se obter o cegamento das analises e a reducao de vieses no estudo,
os resultados da avaliagdo autondmica foram analisados previamente a classificagéo
dos perfis antropométrico-metabdlicos. Dessa forma, os registros obtidos da avaliagao
autonémica eram decodificados com numeros e eram analisados antes da divisdo e

classificagcao dos perfis antropométrico-metabdlicos.



4.7 Tabulacéao de Dados

Todos os dados obtidos durante o estudo foram coletados através de
formularios fisicos (em papel) pelos avaliadores da equipe ESAT e, posteriormente,
inseridos em uma plataforma para coleta, gerenciamento e disseminacdo de dados
de pesquisas (REDCap, do inglés Research Eletronic Data Capture). O processo de
tabulacao sofreu dupla verificagdo para corre¢ao de erros e aumento da acuracia dos
dados. Dessa forma, o primeiro avaliador transferia os dados dos formularios fisicos
para o REDCap e o segundo avaliador checava se as informacgodes ja inseridas na
plataforma correspondiam com as que estavam registradas no formulario fisico,

corrigindo eventuais erros de tabulacao.

4.8 Aprovacao Etica
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
INC (CAAE: 78425617.6.00005272 / Parecer CEP INC: 2.934.106) e conduzido de
acordo com a declaragao de Helsinki, revisada em 2013. Todos os participantes foram
informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o TCLE antes

da sua participagao.

4.9 Andlise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao para as
variaveis continuas e como numero (percentual) para as variaveis categoricas. O teste
Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a distribuicdo das variadveis. A comparagao entre
os grupos EMS, ObMS e ObMNS foi feita a partir do One-way ANOVA com pés-teste
Sidak para as variaveis com distribuicdo normal, e a partir do Kruskal Wallis com pos-
teste de Dunns para as variaveis com distribuicdo ndo normal. A analise das variaveis
categodricas foi realizada com o teste exato de Fisher. A analise de variancia entre as
afericdes de pressao arterial ao longo do protocolo de avaliagdo autonémica foi feita
com Two Way ANOVA de medidas repetidas e pos teste de Tuckey. As variaveis
bioquimicas e da avaliacdo autonémica foram analisadas também com regressao
linear ajustada por sexo e idade. O nivel de significancia foi estabelecido como P <
0,05. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software de estatistica

e ciéncia de dados STATA 14 (Stata Corp USA), e os graficos foram elaborados
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utilizando-se o software GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, San Diego,
California, USA).

5. RESULTADOS

5.1 Recrutamento

Foram recrutados, ao total, 241 voluntarios no periodo entre 25 de novembro
de 2018 a 11 de marcgo de 2020. Desses, 11 recusaram a participar e 230 consentiram,
preenchendo o TCLE e participando integralmente do D1. Previamente a realizagao
do D2, 9 voluntarios decidiram nao continuar mais no estudo, sendo contabilizados
como desisténcias. Além disso, 17 voluntarios foram excluidos antes de realizarem o
D2 devido aos seguintes motivos: gestacao (N=1), transferéncia de local de trabalho
para outra unidade (N=6), ndo responderam a equipe para marcag¢ao do D2 apds, no
minimo, trés tentativas de contato (N=7), licenca médica (N=1) e D2 ndo realizado
devido a interrupcdo das atividades em decorréncia da pandemia do SARS-CoV-2
(N=2). O D2 foi realizado integralmente com 204 voluntarios, porém, quatro foram
excluidos devido aos seguintes aspectos: realizacdo de aproximadamente 20h de
jejum (N=1), pds-operatdrio recente de cirurgia bariatrica (N=1) e possuir baixo peso
(i.e., IMC<18,5kg/m?) na avaliagdo antropométrica (N=2). Os 200 voluntarios restantes
foram classificados nos seis diferentes perfis antropométrico-metabdlicos: EMS,
EMNS, SbMS, SbMNS, ObMS e ObMNS. Para o presente estudo, foram selecionados
para comparacao apenas os voluntarios dos grupos EMS, ObMS e ObMNS, conforme

esquematizado na figura 11.



VOLUNTARIOS RECRUTADOS
(N = 241)

Recusa a Participar

(N=11)
v
TCLE + D1 COMPLETO

N =230
Exclusao: ( )
- Licenca médica (N=1)
- Gestacao (N=1) Desisténcias
- Nao realizagdo do D2 (N=2) (N=9)
- Cessao a outra unidade (N=6)
- Nao respondentes (N=7) v

D2 COMPLETO
(N =204)
Excluséo: Exclusao:
_Jejum durante L —— _Pés_operaténo
~20h (N=1) recente (N=1)
Categorizacdo de acordo com o perfil
antropométrico-metabolico
(N=202)
Ech{Jséo:
IMC<18,5Kg/m? - Baixo Peso (N=2)
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EMS EMNS SbMS SbMNS ObMS ObMNS
(N =23) (N =29) (N =26) (N=47) (N=14) (N=61)

Exclusdo (N=102)

l

SELECIONADOS PARA O
PRESENTE ESTUDO
(N =98)

Figura 11: Fluxograma do Estudo. Recrutamento dos voluntarios no Estudo da Saude do

Trabalhador (ESAT) e sua categorizagao conforme o perfil antropométrico-metabdlico.
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5.2 Prevaléncia de Obesidade

A distribuicdo percentual dos 200 voluntarios recrutados pelo ESAT e seus
respectivos perfis antropométrico-metabdlicos estdo apresentados na figura 12. Nota-
se que, a prevaléncia de obesidade entre os funcionarios recrutados é de 38%,
correspondendo a 75 individuos, sendo que desses, apenas 14 (7%) sao obesos
metabolicamente saudaveis e 61 (31%) sédo considerados obesos metabolicamente
nao saudaveis. Os grupos EMS, ObMS e ObMNS representam 98 (49%) da amostra

do ESAT e serdo detalhados com maior abrangéncia a seguir.

Prevaléncia dos Perfis Antropomeétrico-Metaboélicos

Figura 12. Prevaléncia dos perfis antropométrico-metabélicos na amostra de 200 voluntarios
recrutados no Estudo da Saude do Trabalhador (ESAT). EMS= eutr6fico metabolicamente saudavel;
EMNS= eutréfico metabolicamente ndo saudavel; SbMS= sobrepeso metabolicamente saudavel;
SbMNS= sobrepeso metabolicamente ndo saudavel; ObMS= obeso metabolicamente saudavel;
ObMNS= obeso metabolicamente nao saudavel.

5.3 Dados Descritivos

Os dados descritivos da amostra total do presente estudo (N=98) e separada
por perfil antropométrico-metabodlico (EMS=23, ObMS=14 e ObMNS=61) estado
dispostos na tabela 1. A média de idade da amostra total foi de 44 anos e IMC de 32

Kg/m?, aproximadamente. A maioria dos voluntarios é do sexo feminino (65,3%).
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Tabela 1: Dados descritivos dos voluntarios do estudo.

EMS (N=23) ObMS (N=14)  ObMNS (N=61)  Total (N=98)

VARIAVEL Média+DPou MédiatDPou MédiatDPou Média+ DP ou
N (%) N (%) N (%) N (%)
Idade (anos) 402 +12,2 46,2+88 44.7 10,9 43,8 + 11,1
Sexo N (%)
Feminino 15 (23,4%) 9 (14,1%) 40 (62,5%) 64 (65,3%)
Masculino 8 (23,5%) 5 (14,7%) 21 (61,8%) 34 (34,7%)
Peso (Kg) 63,2+ 10,9 91,5+ 12,4 ¥ 943 + 16,5 **+ 86,6 + 19,6
Estatura (cm) 1,66 +0,1 1,64 +0,1 1,64 0,1 1,64 +0,1
IMC (Kg/m2) 27+13 33,5+ 2,8 %% 347 442wk 31,7+6.2

EMS= eutréfico metabolicamente saudavel; ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso
metabolicamente nao saudavel; IMC= indice de massa corporal. Vs. EMS: *P<0,05; **P<0,01;
***P<0,001; ****P<0,0001. Vs. ObMNS: 1P<0,05; t1P<0,01; t11P<0,001; t111P<0,0001.

5.4 Parametros Bioquimicos

Tabela 2. Comparacao dos parametros bioquimicos entre os grupos EMS, ObMS e ObMNS

] EMS (N=23) ObMS (N=14) ObMNS (N=61)
VARIAVEL MédiatDPouN MédiaztDPouN  MédiatDPouN
(%) (%) (%)
Glicose (mg/dL) 845+7,3 879+4,7 99,9 + 29,4 ***
Triglicerideos (mg/dL) 749 +£254 97,4 + 34,3 11 156,3 +£ 93,6 ****
Colesterol LDL (mg/dL) 116,8 £ 31,9 140,6 + 40,8 * 129,0+31,8*
Colesterol HDL (mg/dL) 67,0 £ 16,7 57,5+ 9,3 t11 46,3 £ 11,4 ***=*
Colesterol Total (mg/dL) 181,5+ 30,7 198,1+42,4 188,8 + 38,4
Proteina C Reativa (mg/dL) 0,2+04 0,3+0,2* 0,6 £ 0,7 ¥

EMS= eutrofico metabolicamente saudavel; ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso
metabolicamente ndo saudavel; Analise com Kruskal Wallis e pés-teste de Dunn’s. Vs. EMS: *P<0,05;
**P<0,01; ***P<0,001; ****P<0,0001. Vs. ObMNS: 1P<0,05; t1P<0,01; 111P<0,001; t111P<0,0001.

A tabela 2 apresenta os parametros bioquimicos (glicose, lipidograma e
proteina C reativa), e suas respectivas comparagoes entre os grupos EMS, ObMS e
ObMNS. Em comparacdo aos EMS, os individuos ObMNS possuem maiores niveis
séricos de glicose (P=0,0002), triglicerideos (P=0,00001), colesterol LDL (P=0,04) e
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PCR (P=0,00001), e menor nivel de colesterol HDL (P=0,00001). Os ObMS,
comparados aos ObMNS, possuem maior nivel de HDL (P=0,0006) e menor nivel de
triglicerideos (P=0,007). No entanto, em comparagao aos EMS, os ObMS apresentam
valores maiores de colesterol LDL (P=0,01) e PCR (P=0,03). Nao houve diferenca

estatistica significativa na comparac¢ao da dosagem de colesterol total entre os grupos.

5.5 Parametros Eletrocardiograficos

Tabela 3: Comparagao dos parédmetros eletrocardiograficos entre os perfis EMS, ObMS e ObMNS

VARIAVEL EMS (N=23) ObMS (N=14) ~ ObMNS (N=61)
Média + DP Média = DP Média + DP
Frequéncia Cardiaca (bpm) 62,2+9,3 58,6 + 6,8 Tt 66,4 + 8,4
Amplitude da onda P (mV) 1,6 £0,5 1,6 £0,5 1,6+0,5
Duracéo da onda P (ms) 103,3+8,8 108,5+9,5 105,1+12,6
Amplitude da onda Q (mV) -0,4+04 -0,7+0,5 -0,7+0,7
Duracéo da onda Q (ms) 26,4 +19,4 27,0+169 ¢ 39,1+ 20,4 **
Amplitude da onda R (mV) 12,9140 12,2+29 12,3+£4.3
Duracédo da onda R (ms) 52,8 +13,8 57,4 +11,7 55,3+13,4
Amplitude da onda S (mV) -1,8+2,0 -1,3+1,2 -1,7+2,0
Duracéo daonda S (ms) 34,8 +18,0 29,0+ 13,1 28,8 £ 16,2
Amplitude daonda T (mV) 39114 3, 71,0 35+14
Duracéo do complexo QRS (ms) 82,9+13,7 84,5+ 23,9 84,3 +14,5
Duracdo do Intervalo QT (ms) 402,7 £ 28,6 421,4 + 23,9 *tt 403,1 £ 30,7
Duracéo do Intervalo QTc (ms) 407,6 £ 21,7 415,3 £ 22,2 421,9+228*
Duracéo do Intervalo PR (ms) 160,2+214 156,0 £ 19,8 165,6 £40,8
Duracéo do Segmento PR (ms) 56,6 + 19,9 47,4 £19,8 55,6 + 20,8

EMS= eutrofico metabolicamente saudavel; ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso
metabolicamente n&o saudavel; QTc= QT corrigido pela férmula de Bazett (QTc=QT/AVRR). Analise com
One Way ANOVA e pés-teste de Sidak ou Kruskal Wallis e pés-teste de Dunn’s. Vs. EMS: *P<0,05;
**P<0,01; ***P<0,001; ****P<0,0001. Vs. ObMNS: 1P<0,05; t1P<0,01; 111P<0,001; t111P<0,0001.

A tabela 3 apresenta a comparacao entre os parametros eletrocardiograficos
dos grupos EMS, ObMS e ObMNS. O grupo ObMS apresentou FC mais reduzida



(P=0,007) do que o ObMNS. A duracgao da onda Q foi maior no grupo ObMNS quando
comparado ao EMS (P=0,008) e ao ObMS (P=0,04). A duracao do intervalo QT foi
maior no grupo ObMS em comparacédo ao EMS (P=0,02) e ao ObMNS (P=0,007),
contudo, apés ajuste pela frequéncia cardiaca através da formula de Bazett (QTc)
apenas o grupo ObMNS apresentou maior nivel (P=0,03) em comparac¢do ao EMS.
Os demais parametros do eletrocardiograma ndo apresentaram diferenca estatistica

significativa.

5.6 Teste Ortostatico e Teste de Hipotensao Ortostatica

Na avaliacdo da razao 30:15 os perfis EMS, ObMS e ObMNS apresentaram,
respectivamente, taxas de alteracao de 7 (30,4%) vs. 7 (53,8%) vs. 17 (29,3%)
(P=0,245), conforme demonstrado na figura 13, grafico A. As prevaléncias de
alteracao no THO foram apresentadas também na figura 13, no grafico B e C. Apenas
1 (1,64%) do grupo ObMNS apresentou alteragdo (=20 mmHg de redug&o) na pressao
sistélica (grafico B) e apenas 2 (3,28%) apresentaram alteracédo (=10 mmHg de
reducdo) na pressao diastolica (grafico C), sem diferenca significativa (P=1,000). A
alteracao limitrofe na pressao sistolica (10-19 mmHg de reducéao) nao foi apresentada
por nenhum dos trés perfis, enquanto, a alteracao limitrofe na pressao diastolica (5-9
mmHg de reducdo) foi apresentada por 1 (4,35%) do grupo EMS, por nenhum
voluntario do grupo ObMS e por 1 (1,64%) do grupo ObMNS, sem diferenga
significativa (P= 0,856).
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Figura 13: Prevaléncia de alteracdo nos testes autondémicos. Prevaléncia de altera¢do na razéo
30:15 (teste ortostatico) em A, e prevaléncia de alteracao na pressao sistolica (em B) e diastolica (em
C) no teste de hipotensao ortostatica. Analise realizada com teste exato de Fisher. EMS= eutrdfico
metabolicamente saudavel; ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso
metabolicamente ndo saudavel.
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5.7 Duplo Produto e Variacéo Pressorica

A avaliacao do trabalho cardiaco nos grupos EMS, ObMS e ObMNS foi feita
por meio do duplo produto, apresentado na figura 14. Os individuos ObMNS
apresentam maior duplo produto (8497,7 + 1479,4 mmHg.bpm) do que os EMS
(7094,1 £ 1272,4 mmHg.bpm) e os ObMS (6997,1 £ 981,4 mmHg.bpm).
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Figura 14: Comparac¢ao do duplo produto entre os trés diferentes perfis antropométrico-metabdlicos:
EMS, ObMS e ObMNS. Andlise com Kruskal Wallis e poés-teste de Dunn’s. EMS= eutrofico
metabolicamente saudavel;, ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso
metabolicamente nao saudavel.

A variacdo da PAS e PAD durante o protocolo de avaliacdo da funcao
autonbmica esta demonstrada na figura 15 (Grafico A e B). No tempo zero, que
representa o inicio do repouso, a PAS do grupo ObMNS (131,0 £ 16,2 mmHg) foi
maior do que o grupo EMS (116,6 + 10,0 mmHg) e ObMS (119,6 £ 11,6 mmHg). O
que se repete ao final do periodo de repouso, no tempo 15, onde o grupo ObMNS
(127,8 = 15,8 mmHg) apresenta também nivel maior de PAS do que o ObMS (119,1
+ 6,4 mmHg) e o EMS (114,0 £ 9,9 mmHg). Ja ao final do periodo de ortostase (tempo
18), o ObMNS apresenta elevacao da PAS (133,1 £ 16,9mmHg), assim como o ObMS
(126,7 £ 10,6 mmHg), quando comparados aos EMS (116,2 £ 9,3 mmHg). Ja na PAD,
os ObMS n&o apresentam nenhuma alteracao significativa em relacdo aos demais
grupos. Comparados aos EMS e aos ObMS, os ObMNS apresentam maior nivel de
PAD no tempo 0 (75,7 £ 7,5 vs. 75,6 £ 6,5 vs. 83,8 £ 10,9 mmHg, respectivamente),
assim como no tempo 15 (72,2 £ 6,7 vs. 76,6 + 4,7 vs. 83,3 + 10,4 mmHg,
respectivamente). Ja no tempo 18, apenas os ObMNS apresentam aumento

significativo (90,1 £ 10,9 mmHg) na PAD em comparagao aos EMS (78,4 + 7,8 mmHgQ).
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Figura 15: Variac&o da presséo arterial durante o protocolo. Variagdo da pressao arterial sistolica
(PAS, mmHg), em A, e da presséo arterial diastdlica (PAD, mmHg), em B, ao longo do protocolo de
avaliagcao autonémica nos tempos 0 (inicio do repouso), 15 (final do repouso) e 18 (final da ortostase).
Andlise com Two Way ANOVA e pés-teste de Tuckey. Vs. EMS: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001;
****P<0,0001. Vs. ObMNS: 1P<0,05; 11P<0,01; t11P<0,001; 1111P<0,0001.

5.8 Parametros da VFC

Os resultados da comparacao dos parametros da VFC entre os grupos EMS,
ObMS e ObMNS estao dispostos na tabela 4. No dominio do tempo, os ObMNS
apresentam médias inferiores do SDNN (P=0,02), rMSSD (P=0,008), NN50 (P=0,03),
pNNS50 (P=0,03) e RR triangular index (P=0,01) em comparagao aos EMS. De forma
semelhante, em comparagcdo aos ObMS, os ObMNS também apresentam niveis
reduzidos dos indices MNN (P=0,04), SDNN (P=0,003), rMSSD (P=0,02), NN50
(P=0,03) e pNN50 (P=0,02).

No dominio da frequéncia, os ObMNS possuem maior VLF (%) (P=0,04) do que
os EMS. Além disso, hd também maior nivel (P=0,002) do total power no grupo ObMS
em comparacao aos ObMNS, enquanto os ObMNS apresentam reducédo (P=0,02)
desse indice ao serem comparados aos EMS. Nos indices nao lineares, nota-se maior
nivel do indice SD2 (P=0,002) no grupo ObMS quando comparado ao ObMNS, ja os
ObMNS apresentam niveis reduzidos no SD1 em comparacao aos EMS (P=0,008) e
aos ObMS (P=0,02). Na razdao SD1/SD2, o grupo ObMNS apresenta menor média

(P=0,01) apenas quando comparado aos EMS.

Os indices VLF (ms?), LF (ms?) e HF (ms?) estdo apresentados nos graficos A,
B e C da figura 16, respectivamente. Os individuos ObMS possuem maior indice VLF
(1628,9 + 905,5 ms?) do que os grupos EMS (952,5 + 584,1 ms?) e ObMNS (936,6 +
882,8 ms?). De forma semelhante, os ObMS também apresentam maior HF (1899,7 +
2648,7 ms?) em comparacao aos EMS (1534,4 £ 1606,2 ms?) e ObMNS (718,7 + 830,4
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ms?). No indice LF, o grupo ObMS (1632,6 + 1847,5 ms?) apresenta maior nivel
apenas quando comparado ao ObMNS (709,6 + 850,9 ms?), mas néo ao EMS (947,7

+ 905,7 ms?).

Tabela 4: Comparagao dos pardmetros da VFC entre os perfis EMS, ObMS e ObMNS.

VARIAVEL EMS (N=23) ObMS (N=14) ObMNS (N=61)
Média + DP Média + DP Média + DP
INDICES LINEARES
Dominio do Tempo
MNN (ms) 985,3 + 146,3 1005,7 £ 98,7 t 9155+ 119,4
SDNN (ms) 58,9 £ 23,6 68,8 £ 29,2 {1 47,7 £20,9 *
rMSSD (ms) 59,7 £354 61,0+ 39,6 1 38,9+21,9*
NN50 (quantidade) 145,6 £ 107,1 154,6 +110,8 § 102,0 + 100,8 *
pPNN50 (%) 28,2+234 29,8+21,3 ¢ 18,4+ 18,0*

RR triangular index

TINN (ms)
Dominio da Frequéncia

VLF (Hz)

VLF (%)

LF (Hz)

LF (%)

LF (nu)

HF (Hz)

HF (%)

HF (nu)

Total Power (ms?)

indice Simpatovagal (LF/HF)
INDICES NAO LINEARES

SD1 (ms)
SD2 (ms)

Razdo SD1/SD2

14371,9 £ 4339,5

167,5+115,6

0,009 + 0,008
35,4 +18,8
0,08 + 0,02
271114
44,7 £18,9
0,24 + 0,05
37,4 20,0

55,12 + 18,89

3438,3 + 2662,3

1,05+ 0,77

42,3 £251
70,7 + 25,6

0,6+0,2

14618,9 + 7127,7

172,5 + 82,3

0,01 + 0,01
43,0+17,6
0,07 0,03
29,2+ 11,2
52,9 + 18,2
0,25 + 0,06
27,7+ 14,9
47,0 +18,1
5163,2 + 4743,8 t1

1,66 £1,75

43,2 +28,0 1
86,7 + 32,0 11

0,5+0,1

12242,6 + 4899,6 *

171,8 £ 9,1

0,008 = 0,006
42,6 +175*
0,07 +0,03
28,0124
50,5+184
0,2 £0,06
29,3 +153
49,3 +18,4
2366,6 + 2189,7 *

1,52 £ 1,61

27,6 £15,5**
60,9 £ 26,5

04+0,1*

EMS= eutréfico metabolicamente saudavel; ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso
metabolicamente ndo saudavel. Anélise com One Way ANOVA e pos-teste de Sidak ou Kruskal Wallis
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e pos-teste de Dunn's. Vs. EMS: *P<0,05; *P<0,01; ***P<0,001; ***P<0,0001. Vs. ObMNS: tP<0,05;
+1P<0,01; ++1P<0,001; +111P<0,0001.
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Figura 16: Parametros do dominio da frequéncia da VFC: very low frequency (VLF) em A, low frequency
(LF) em B, e high frequency (HF) em C, todos em milissegundos ao quadrado (ms?). Analise com
Kruskal Wallis e pos-teste de Dunn’s. EMS= eutréfico metabolicamente saudavel; ObMS= obeso
metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso metabolicamente ndo saudavel.

5.9 Associacao das variaveis autonémicas com os perfis antropomeétrico-

metabdlicos

A associac¢ao (ajustada por sexo e idade) das varidveis bioquimicas, variaveis
dos testes autonémicos e duplo produto, variaveis eletrocardiograficas, e variaveis da
VFC com os perfis antropométrico-metabdlicos estao disponiveis nas tabelas 5, 6, 7
e 8, respectivamente. Na tabela 5, o colesterol HDL (B= -10,70; P=0,009) esta
independentemente associado ao perfil ObMS. Em contrapartida, além do colesterol
HDL (B= -21,68; P=0,001), a glicose (B= +14,30; P=0,018), os triglicerideos (B=
+76,65; P=0,001) e a PCR (B= +0,44; P=0,005) estao associados independentemente
ao perfil ObMNS. Na tabela 6, os niveis pressoricos (PAS e PAD) ao longo de todo
protocolo (tempo 0, tempo 15 e tempo 18) estdo independentemente associados ao
perfil ObMNS. O mesmo acontece para o duplo produto (B= +1550,47; P=0,001), para
o 152 intervalo RR (B= -102,16; P=0,002) e 302 intervalo RR apéds ortostase (B= -
112,49; P=0,004), que estdo independentemente associados ao perfil ObMNS.
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Tabela 5. Regressao linear simples, ajustada por sexo e idade, das variaveis bioquimicas utilizando o
perfil antropométrico-metabdlico como variavel dependente.

VARIAVEL ObMS (N=14) ObMNS (N=61)
B IC 95% P - IC 95% P-
VALO VALO
Glicose (mg/dL) +1,84 -14,42 a +18,10 0,823 +14,30 +2,56 a +26,04 0,018
Colesterol total (mg/dL) +13,82 -11,73 a +39,38 0,286 +5,27 -13,18 a +23,73 0,572
Colesterol HDL (mg/dL) -10,70 -18,62 a-2,77 0,009 -21,68 -27,40 a -15,96 0,001
Colesterol LDL (mg/dL) +22,58 -0,29 a +45,46 0,053 +11,32 -5,19 a +27,85 0,177
Triglicerideos (mg/dL) +15,63 -35,95 a +67,23 0,549 +76,65 +39,39a+113,91 0,001
PCR (mg/dL) +0,12 -0,30 a +0,54 0,564 +0,44 +0,13 a +0,74 0,005
IC= intervalo de confianca; HDL= colesterol de alta densidade; LDL= colesterol de baixa densidade;
ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso metabolicamente ndo saudavel;, PCR=
proteina C-reativa.
Tabela 6. Regressao linear simples, ajustada por sexo e idade, das variaveis dos testes autondmicos
e do duplo produto utilizando o perfil antropométrico-metabdlico como variavel dependente.
VARIAVEL ObMS (N=14) ObMNS (N=61)
B IC 95% P - IC 95% P -
VALOR VALO
PAS (tempo 0, mmHg) +1,87 -7,78 a +11,54 0,701 +13,61 +6,63 a +20,59 0,001
PAD (tempo 0, mmHg) +0,08 -6,50 a +6,67 0,980 +8,24 +3,48 a2 +13,00 0,001
PAS (tempo 15, mmHg) +4,66 -4,83 a +13,69 0,345 +3,36 +6,72a +20,10 0,001
PAD (tempo 15, mmHg) +4,19 -2,06 a +10,45 0,187 +10,93 +6,41a +15,45 0,001
PAS (tempo 18, mmHQg) +8,87 -1,10a +18,85 0,081 +15,63 +8,42a +22,83 0,001
PAD (tempo 18, mmHg) +6,76 -0,0002 a +13,52 0,050 +11,79 +6,91a +16,68 0,001
RR 15 (ms) -37,99 -127,21a+51,22 0,400 -102,16  -166,01a-38,31 0,002
RR 30 (ms) -69,32 -173,51a+34,87 0,190 -112,49  -187,06a-37,93 0,004
Razdo 30:15 -0,03 -0,16 a +0,09 0,602 0,001 -0,09 a +0,09 0,978
Duplo Produto +99,80 -813,94 a 0,829 +1550,47 +890,63 a 0,001
(mmHg.bpm) +1013,55 2210,31
IC= intervalo de confianga; ObMS= obeso metabolicamente saudavel; ObMNS= obeso

metabolicamente ndo saudavel; PAD= pressao arterial diastolica; PAS= pressao arterial sistolica.



Na tabela 7, a frequéncia cardiaca (B= +5,72; P=0,004), a duracdo da onda Q
(B= +13,22; P=0,041) intervalo QTc (B= +15,54; P=0,004)
independentemente associados ao perfil ObMNS. Na tabela 8, os indices MNN (B= -
87,61; P=0,003), rMSSD (B= -17,21; P=0,011), SD1 (B= -12,19; P=0,011), razéo
SD1/SD2 (B=-0,09; P=0,012) estao independentemente associados ao perfil ObMNS.
Ja as variaveis VLF (ms?) (B= +677,12; P=0,018), LF (ms?) (B= +771,99; P=0,028),
total power (B= +2067,23; P=0,023) e SD2 (B= +19,08; P=0,037) estdo associadas
independentemente ao perfil ObMS.

e o estao

Tabela 7. Regressao linear simples, ajustada por sexo e idade, das variaveis eletrocardiograficas
utilizando o perfil antropométrico-metabolico como variavel dependente.
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VARIAVEL ObMS (N=14) ObMNS (N=61)
B IC 95% P- IC 95% P -

VALOR VALO
Frequéncia Cardiaca (bpm) -1,51 -6,81 a +3,77 0,570  +5,72 +1,90 a +9,54 0,004
Amplitude da onda P (mV) -0,46 -0,39 a +0,29 0,787 -0,03 -0,28 a +0,21 0,774
Duracdo da onda P (ms) +2,99 -438a+10,36 0422 +0,08 -5,23 a +5,41 0,974
Amplitude daonda Q (mV) -0,26 -0,86 a +0,32 0,367 -0,28 -0,71 a +0,14 0,186
Duracéo da onda Q (ms) +1,59 -16,61a+19,80 0,861 +13,22 +0,52a+25,92 0,041
Amplitude da onda R (mV) -0,43 -3,19 a +2,31 0,752  -0,34 -2,33a +1,64 0,731
Duracdo da onda R (ms) +4,66 -450a+13,83 0,315 +2,48 -4,14 a +9,10 0,459
Amplitude daonda S (mV) +0,68 -1,12a +2,49 0,453  +0,26 -0,94 a +1,47 0,659
Duracdo da onda S (ms) -7,93 -23.17 a +7,29 0,301 -7,26 -17,49 a +2,95 0,160
Duragao do complexo QRS (ms) +2,22 -8,32a +12,77 0,676 +1,91 -5,70 a +9,53 0,619
Amplitude daonda T (mV) +0,004  -0,84 a +0,85 0,992 -0,24 -0,85 a +0,37 0,437
Duracao do Intervalo QT (ms) +14,09 -4,90 a +33,09 0,144 -3,17 -16,89a+10,54 0,647
Duracéo do Intervalo QTc (ms) +9,68 -4,75a +24,12 0,186 +15,54 +512a +25,97 0,004
Duracéo do Intervalo PR (ms) -6,32 -30,02a+17,38 0,598 +3,99 -13,12a+21,11 0,644
Duracéo do Segmento PR (ms) -8,37 -22,41 a +5,67 0,239 -0,39 -10,53 a +9,74 0,939

IC= intervalo de confianga; Intervalo QTc= intervalo QT corrigido; ObMS= obeso metabolicamente
saudavel; ObMNS= obeso metabolicamente ndo saudavel.
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Tabela 8. Regressao linear simples, ajustada por sexo e idade, das variaveis da VFC utilizando o perfil

antropométrico-metabdlico como variavel dependente.

VARIAVEL ObMS (N=14) ObMNS (N=61)
B IC 95% P- B IC 95% P-
VALOR VALOR
MNN (ms) 4,84 -83,95 a +74,27 0,904 87,61  -14512a-30,11 0,003
SDNN (ms) +13,05 -1,83 a +27,93 0,085 -9,03 -19,85a+1,77 0,100
rMSSD (ms) +6,28 -11,94 a +24,50 0,495 17,21 -30,46 a -3,97 0,011
NN50 (quantidade) +32,75  -32,13 a +97,64 0,319 26,78  -7394a+20,38 0,262
PNNS50 (%) +5,41 -7,38 a +18,20 0,403 -7,10 -16,40a+2,20 0,133
TINN (ms) +32,45  -24,16 a +89,06 0,258 +23,80  -17,34a+64,96 0,254
RR triangular index +772,88 -2705,89 a 0,660  -1755,42 -4284,18 a 0,171
+4251,66 +773,34
VLF (Hz) +0,003  -0,001 a +0,009 0,186 -0,0002  -0,004 a +0,003 0,908
VLF (ms2) +677,12 +118,86 a 0,018 14,72 -420,52 a 0,943
+1235,37 +391,07
VLF (%) +4,24 -7,18 a +15,68 0,462 +4,76 -3,54a+13,07 0,258
LF (Hz) +0,001 -0,01 a +0,02 0,886 -0,0004 -0,01 a +0,01 0,955
LF (ms?) +771,99 +87,43 a 0,028 175,47 673,09 a 0,485
+1456,56 +322,13
LF (%) +1,77 -6,09 a +9,65 0,655 +0,70 -5,02 a +6,42 0,808
LF (nu) +5,11 -6,65 a +16,87 0,390 +3,65 -490a+12,20 0,399
HF (Hz) +0,009 -0,03 a +0,05 0,648 +0,01 -0,01 a +0,04 0,479
HF (ms2) +618,93 -269,79 a 0,170 -635,32 -1281,35a 0,054
+1507,66 +10,69
HF (%) -5,99 -16,29 a +4,29 0,250 -5,45 -12,94a+2,02 0,151
HF (nu) -5,07 -16,84 a +6,69 0,394 -3,65 -12,20a+4,90 0,398
Total Power (ms?) +2067,2 +292,20 a 0,023 -826,98 2117,27 a 0,206
3 +3842,27 +463,30
LF/HF +0,42 -0,55 a +1,41 0,388 +0,34 -0,36 a +1,06 0,335
SD1 (ms) +4,44 -8,45 a +17,33 0,495 -12,19 21,57 a-2,82 0,011
SD2 (ms) +19,08  +1,21a+36,95 0,037 -7,51 20,50 a +5,47 0,254
Raz&o SD1/SD2 -0,07 -0,18 a +0,02 0,144 -0,09 -0,17 a -0,02 0,012

LF/HF= indice simpatovagal; IC= intervalo de confiangca; ObMS=

ObMNS= obeso metabolicamente ndo saudavel.

obeso metabolicamente saudavel;



6. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a prevaléncia de obesidade e obesidade
metabolicamente saudavel em uma amostra de 200 voluntarios recrutados em um
hospital publico quaternario da cidade do Rio de Janeiro (RJ, Brasil) e avaliou a fungéao
autonémica (por meio da VFC, do eletrocardiograma e de dois testes autonémicos)
em trés diferentes perfis antropométrico-metabdlicos extraidos a partir dessa amostra,
EMS, ObMS e ObMNS.

A maioria dos voluntarios recrutados, no presente estudo, foi do sexo feminino
(65,3%) e a idade média da amostra total foi de 43,8 anos. Descricdo semelhante foi
obtida por Rastovi¢ e cols em um estudo com 99 individuos obesos que também
avaliou VFC nos diferentes fenotipos de obesidade, cuja média de idade foi 41,28
anos e a prevaléncia de individuos do sexo feminino foi 63,6% (139). Em virtude dos
parametros utilizados para avaliagdo autonémica poderem sofrer influéncia de fatores
COmo 0 sexo € a idade, realizou-se também a analise de regressao linear com esses
ajustes (140).

Na avaliacao da funcdo autonémica, o principal achado do presente estudo séo
as alteragcdes dos parametros no dominio da frequéncia da VFC. Os ObMS
apresentaram maior indice VLF (ms?) em comparagéo aos demais grupos na analise
de variéncia e na regressao linear ajustada por sexo e idade. Fujibayashi e cols
demonstraram uma associag¢ao independente positiva entre a variagao do VLF (ms?)
e a relagcdao HDL/CT em individuos obesos (141), o que pode justificar o achado de

aumento desse indice nos ObMS, ja que nao possuem reducao de HDL.

Em contraposigéo, baixos niveis do componente VLF estdo associados a altos
niveis de inflamacgéao cronica (142). Inclusive, a redugao do VLF esta mais fortemente
associada a mortalidade por todas as causas do que os indices LF e HF (120). As
flutuacdes do VLF podem ser explicadas devido a diversos mecanismos fisioldgicos,
tais como a termorregulagdo, o padrao respiratério, a ativagdo parassimpatica e a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (143). Logo, uma das hipéteses
de nosso estudo é que o aumento do VLF represente maior ativacao parassimpatica
e/ou ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona no grupo ObMS.
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No presente estudo, os ObMS também apresentaram maior nivel do indice HF
(ms?) em comparacao aos EMS e ObMNS. Contudo, na analise multivariada esse
resultado ndo se mantém. Yadav e cols demonstraram que individuos obesos
possuiam menor média de HF (ms?) em comparacao aos eutréficos (96). De forma
semelhante, individuos com sobrepeso também demonstraram reducédo do HF (nu)
em comparagao aos eutroficos (144). O indice HF esta associado a atividade do
sistema nervoso parassimpatico. Dessa forma, durante aumento do ténus vagal, ha

uma tendéncia a aumento do HF assim como dos outros componentes da VFC (145).

De forma oposta, condicdes associadas a ativagdo simpatica crbnica
promovem uma tendéncia a reducao dos parametros da VFC, incluindo o indice LF
(145). Em nosso estudo, o grupo ObMS apresentou maior indice LF (ms?) em
comparagao aos ObMNS na analise de variancia, enquanto, na analise de regressao
essa alteracao significativa ocorre também em comparacao ao grupo EMS. O indice
LF estda associado a modulagdo simpatica e parassimpatica, porém reflete
predominantemente a atividade simpatica (146). No estudo de Yadav e cols os
individuos obesos apresentaram reducao do LF (ms?) comparado aos eutroficos e ndo
apresentaram diferencga significativa no LF (nu) (96). Em individuos com sobrepeso,
foi demonstrado aumento significativo do indice LF (nu) em comparacdao aos
eutroficos (144).

Os indices LF (ms?) e HF (ms?) podem ser correlacionados através do indice
simpatovagal (LF/HF). Essa razao reflete o dinamismo entre o sistema nervoso
simpatico e parassimpatico, representando o balan¢o autonémico (146). Em estudos
prévios, individuos obesos e com sobrepeso apresentaram aumento do LF/HF em
comparagao aos eutroficos (96, 144). No presente estudo, ndo houve diferenga do
indice LF/HF na comparacao entre os grupos € na analise de regressao, assim como
ndo houve diferengca entre nenhum dos indices apresentados em unidades
normalizadas (LF ou HF), que representam a exclusao da contribuicdo do componente
VLF nesses indices (145).

Outro indice avaliado no dominio da frequéncia, o total power, representa o
somatorio de todos os componentes citados anteriormente (VLF, LF e HF), recebendo
influéncia da atividade simpatica e parassimpatica (120, 139). No presente estudo, o

grupo ObMS apresenta maior nivel do total power em comparagcdao ao ObMNS na



analise de variancia e de regressao linear. Em estudo anteriores, demonstrou-se
reducdo do total power em individuos com sobrepeso (144). Além disso, apos
regressao linear ajustada pela dosagem de insulina e pelo indice HOMA-IR,
demonstrou-se aumento significativo do total power nos individuos ObMS em

comparagao aos ObMNS, semelhante ao achado em nosso estudo (147).

No dominio do tempo da VFC, os ObMNS apresentaram menores niveis na
analise de variancia dos indices MNN, SDNN, rMSSD, NN50 e pNN50 em
comparacao aos ObMS. Além disso, os ObMNS apresentaram médias inferiores dos
indices supracitados (exceto MNN) em conjunto ao menor nivel de RR triangular index
em comparacao aos EMS. No entanto, na analise de regressao linear, apenas os
indices MNN e rMSSD estao associados independentemente ao perfil ObMNS. Os
indices MNN e SDNN representam a atividade simpatica e parassimpatica, ao passo
que os indices rMSSD, NN50 e pNN50 correspondem a atividade parassimpatica. Em
um estudo anterior, individuos ObMNS também apresentaram menores niveis do
rMSSD, assim como nos indices SDNN e pNN50 apds regressao linear ajustada pelo
IMC, dosagem de insulina e HOMA-IR (147).

Nos indices nao lineares da VFC, o grupo ObMS apresenta maior nivel do
parametro SD2 em comparacao aos ObMNS. No indice SD1, os ObMNS apresentam
niveis mais reduzidos em comparagcdo ao demais grupos, enquanto, na razao
SD1/SD2 apenas o grupo ObMNS apresenta redugao significativa em comparagao ao
EMS. J4&4 na andlise de regressdo, nota-se que, apenas o indice SD2 esta
independentemente associado ao perfil ObMS. O indice SD1 representa a atividade
parassimpatica, enquanto o indice SD2 representa a VFC de forma global, refletindo
a atividade simpatica e parassimpatica. A razdo SD1/SD2 representa as variagoes
que ocorrem a partir do ajuste rapido e lento a frequéncia cardiaca, equiparando-se
ao LF/HF e representando o balango autonémico (120, 148). Ja foi demonstrado
previamente reducdo significativa do indice SD1 e SD2 em criangas obesas, porém
sem diferencga significativa na razédo SD1/SD2 (149). No estudo de Yadav e cols,
individuos adultos obesos normotensos apresentaram reducao significativa do indice
SD1 em comparagao aos eutroficos, ndo havendo diferencga significativa nos indices
SD2 e SD1/SD2 (96).

85



86

Até o presente momento, existem apenas dois estudos publicados avaliando a
VFC nos diferentes perfis de obesidade, ambos realizados por Rastovi¢ e cols. O
primeiro, publicado em 2016, avaliou a VFC entre 44 mulheres na pré-menopausa (19-
51 anos) divididas entre os grupos ObMS e ObMNS. Na comparacéao entre as médias,
nao houve diferenga em nenhum dos indices avaliados da VFC (MNN, SDNN, rMSSD,
pNN50, LF ms?, LF nu, HF ms?, HF nu, total power e LF/HF) utilizando trés diferentes
categorizacdes para os status “metabolicamente saudavel”’, os critérios da IDF, os
critérios de Wildman e o critério isolado de sensibilidade a insulina pelo HOMA-IR. No
entanto, ao realizar a analise de regressao multivariada ajustada pela PAS, o grupo
ObMS (utilizando a classificacdo de Wildman) apresentou reducéo do indice MNN e

aumento do LF/HF, em comparagdo ao ObMNS (147).

O segundo estudo, publicado em 2019, utilizou 99 individuos obesos (ambos
0s sexos) com idade entre 19-61 anos. Rastovi¢ e cols demonstraram que individuos
ObMS mais jovens (19-29 anos) possuem maior indice HF (ms?), ao passo que nos
ObMS com idade mais avancada (30-39, 40-49 e 50-59 anos) esse indice diminui de
forma significativa. Ja no grupo ObMNS, observou-se também reducao significativa
(de aproximadamente 30%) dos indices SDNN, rMSSD, InpNN50, InLF, InHF e total
power conforme aumento da idade. No entanto, particularmente para o grupo ObMNS,
esse decréscimo se mantinha até a idade de 40-49 anos, estabilizando-se
posteriormente. Esses achados indicam que os ObMNS sofrem influéncia da idade

sobre os indices da VFC de forma mais significativa do que no grupo ObMS (139).

Outro principal desfecho avaliado no presente estudo foi a prevaléncia de
obesidade e ObMS. De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, a prevaléncia
de obesidade em adultos (idade igual ou superior a 18 anos) € de 13% (4). Estima-se
gue essa prevaléncia mundial, em 2025, aumente para 18% em homens e ultrapasse
21% em mulheres (150). No presente estudo, a prevaléncia de obesidade entre os
200 voluntarios recrutados foi de 38%, taxa mais elevada do que a prevaléncia
mundial (citada anteriormente) e dos Estados Unidos, que se manteve entre 30-34%
nos anos de 2005-2015 (3).

A ObMS, fendtipo benigno da obesidade, possui diferentes taxas de
prevaléncia de acordo com o critério utilizado para sua defini¢do (78, 79). No presente

estudo, que utilizou como classificagdo para o fenétipo metabolicamente saudavel nao



possuir nenhum dos critérios da IDF (excetuando-se a circunferéncia abdominal
devido a sua colinearidade com o IMC), obteve-se 7% de individuos ObMS
considerando a amostra total (N=200) e 18,7% considerando apenas 0s obesos
(N=75). Prevaléncia inferior a demonstrada por Wildman e cols — estudo oriundo do
National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) conduzido entre 1999-
2004 - que utilizou para classificagdo os pontos de corte dos critérios da IDF em
conjunto a avaliagdo de resisténcia insulinica e inflamacao sistémica, e encontrou
9,7% de ObMS dentre a populagéo adulta estadunidense e 31,7% dentre os individuos

obesos dessa populacao (72).

Prevaléncia superior também foi encontrada pelo estudo de Hankinson e cols
que obteve 149 (19%) de individuos ObMS entre 775 obesos recrutados no estudo
International Population Study on Macro/Micronutrients and Blood Pressure
(INTERMAP), que classificou como “metabolicamente saudavel” os individuos que se
adequavam a todos os seguintes critérios: pressao arterial <120/<80 mmHg, nao estar
em uso de nenhum medicamento ou dieta especial para hipertensdo, nao possuir
nenhum diagndstico médico, estar em uso de medicagao ou dieta especial para outros
fatores de risco metabdlicos (i.e., diabetes e dislipidemia), e ndo possuir nenhuma

doenca cardiovascular (73).

O estudo coorte de base populacional Risk Evaluation of Cancers in Chinese
Diabetic Individuals: a longitudinal study (REACTION) foi realizado entre 2011-2015
com 9393 individuos chineses e demonstrou prevaléncia de 6,7% de ObMS dentre a
amostra total - semelhante a encontrada em nosso estudo - e de 26,1% dentre os
individuos obesos. Contudo, apesar dos pontos de corte adotados para classificar os
ObMS terem sido semelhantes aos utilizados no nosso estudo, Li e cols classificavam
como metabolicamente saudavel os individuos que possuiam menos do que dois

critérios de alteracao (84).

No presente estudo, apesar do status “metabolicamente saudavel’ os ObMS
apresentaram alteragcbes em parametros bioquimicos, como maiores niveis de
colesterol LDL e de PCR quando comparados aos EMS. Manu e cols demonstraram
resultados similares previamente, com aumento dos niveis de colesterol ndo-HDL e
de PCR nos ObMS, porém sem alteracao significativa nos niveis de colesterol LDL
em comparacao aos EMS (151). De acordo com a coorte REACTION, niveis elevados
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de LDL s&o um preditor independente de risco para transicado da ObMS para o fenétipo
metabolicamente ndo saudavel, ao passo que individuos com niveis mais baixos de
LDL apresentavam maior propensao de manter seu fenétipo metabélico a longo prazo,

associando-se a menor risco cardiovascular (84).

Os individuos ObMS também apresentaram maior duragao do intervalo QT no
eletrocardiograma quando comparados aos ObMNS e aos EMS. No entanto, essa
alteracdao nao permanece como resultado significativo na analise de regressao linear
ajustada pelo sexo e idade. O intervalo QT representa o periodo desde o inicio da
despolarizagdo ventricular até o final de sua repolarizagdo. Dessa forma, o
prolongamento desse intervalo favorece fendbmenos de reentrada e ocorréncia de
arritmias ventriculares como a fibrilacdo ventricular e a torsade de pointes, tornando-
se um marcador de risco independente para a morte subita (152). Existem varios
fatores que podem predispor o prolongamento do QT, dentre eles estdo o desbalanco
na atividade simpatica cardiaca com predominio de ativacdo parassimpatica,
disturbios eletroliticos, hipertrofia ventricular esquerda, uso de medicamentos e

sindromes congénitas (153).

Além disso, o prolongamento do QT estd associado ao aumento do risco de
infarto agudo do miocéardio e de morte por doenga cardiovascular em individuos com
doenca arterial coronariana (154), a ocorréncia de acidente vascular cerebral (155) e
ao aumento de morbidade e ocorréncia de eventos cardiovasculares mesmo em
individuos sem doenca cardiovascular prévia (154). Em semelhanca ao QT, o intervalo
QTc também esta associado ao aumento do risco de morte por causa cardiovascular,
morte subita e morte por todas as causas (156). Em nosso estudo, os individuos
ObMNS apresentaram maior duragao do intervalo QTc em comparagado aos EMS na
analise de variancia e na analise de regressao linear, o que pode ser justificado pela
presenca de fatores como a hipertensao arterial, o diabetes mellitus, a dislipidemia e
a obesidade abdominal, que também podem atuar aumentando o risco de
prolongamento do QTc (153, 157).

Ahmad e cols avaliaram as alteragdes eletrocardiograficas dentre os individuos
com diferentes fenotipos de obesidade que haviam participado do NHANES IlI. De
acordo com esse estudo, ndo houve diferenga significativa na comparagdo entre

médias na prevaléncia de prolongamento de QT (= 460ms para mulheres e > 450ms



para homens) entre os grupos EMS, EMNS, ObMS e ObMNS, porém ao realizar a
analise por regressao linear utilizando como referéncia o grupo EMS, houve
associacao independente entre o intervalo QT e o perfil ObMNS no modelo ajustado

por idade, sexo, etnia e renda (158).

Em um estudo de coorte realizado por Guo e cols houve aumento significativo
na média do intervalo QTc nos grupos ObMNS e EMNS em comparagao aos EMS,
porém sem alteracao significativa no grupo ObMS, semelhante aos nossos achados.
Isso sugere que o aumento do QTc no grupo ObMNS pode estar relacionado ao
proprio perfil “metabolicamente ndo saudavel” do que a obesidade isoladamente
(159). Sugere-se também que um dos principais mecanismos associados ao
prolongamento do intervalo QTc nos ObMNS seja a isquemia miocardica,
principalmente devido a presenca dos fatores de risco que compdéem a sindrome
metabdlica (160).

O eletrocardiograma também permitiu a avaliacdo da razgo 30:15, um dos
testes autondmicos realizados no presente estudo. A razdo 30:15, dentre todos os
testes de Ewing, € 0 que possui maior acuracia. Utilizado para avaliar a regulagao
parassimpatica (cardiovagal), esse indice € também um preditor independente de
NAC (106). Além disso, existe uma forte associacdo entre o aumento do IMC e o
aumento do risco de desenvolvimento de NAC, representando risco cardiovascular
(161).

O presente estudo € o primeiro a avaliar a razao 30:15 entre os diferentes
fenotipos de obesidade, visto que nao existe ainda na literatura estudo que avalie a
funcdo 30:15 em ObMS, apenas em individuos obesos (162-164). Apesar de o grupo
ObMS apresentar prevaléncia de alteracdo superior a 50%, nao houve diferenca
significativa na analise de prevaléncia em comparagdo aos demais grupos, hem na
analise de regressao linear. Semelhante ao achado em nosso estudo, Ali e cols
avaliaram a razao 30:15 entre individuos adultos obesos hipertensos e ndo-obesos
hipertensos, mas nao obtiveram diferenca estatistica significativa (162). Yakinci e cols
avaliaram a razao 30:15 entre criancas (7-13 anos) obesas e demonstraram reducao
da razdo 30:15 no grupo obeso comparado ao grupo controle (163). Jain e cols, em
um estudo recente, avaliaram a razdo 30:15 em individuos indianos adultos

recentemente diagnosticados com obesidade (IMC > 25Kg/m?, de acordo com 0 hovo
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ponto de corte definido para a populacédo indiana), demonstrando também reducéo

significativa no grupo obeso quando comparado ao grupo controle (164).

Além da razao 30:15, outro teste autonémico realizado no presente estudo foi
o THO, que nado demonstrou alteracao significativa entre os grupos EMS, ObMS e
ObMNS. A hipotensao ortostatica esta associada ao aumento de morbimortalidade e
pode ser causada por condigbes como hipovolemia, doenga cardiaca valvar, diabetes
e doencga de Parkinson (165). A partir de um protocolo diferente do utilizado no
presente estudo, Ali e cols também avaliaram a reducdo da PAS e PAD no THO entre
individuos obesos hipertensos e nao-obesos hipertensos, porém sem resultados
significativos (162), assim como em nosso estudo. Da mesma forma, Yakinci e cols
nao demonstraram alteracao de reducao dos niveis pressoéricos no THO em criangas
com obesidade (163).

Apesar de o presente estudo nao ter detectado alteragdes significativas no TO
e THO, avaliou-se a curva de variacdo dos niveis pressoricos ao longo do tempo de
execucao do protocolo. Nota-se que, os individuos ObMNS apresentam niveis mais
elevados de PAS e PAD desde o tempo 0 do protocolo, e que o grupo ObMS - em
comparacao ao EMS - apresenta comportamento de aumento significativo da pressao
arterial sistolica ao final do periodo de ortostase (tempo 18), de forma semelhante ao
ObMNS. Esse comportamento pode justificar a baixa prevaléncia de alteracao
encontrada no THO e caracteriza o fenbmeno denominado “hipertensao ortostatica”,

que representa a elevagao pressorica sustentada apos ortostase (166).

Um dos possiveis mecanismos que podem explicar a hipertensao ortostatica
apos a ortostase seria 0 acumulo de volume venoso nas extremidades seguido de
reducdo do débito cardiaco e aumento plasmatico de norepinefrina (166). A
hipertensao ortostatica pode ser apenas um achado incidental ou pode estar atrelada
a disfuncdo autonémica, com prejuizo do baroreflexo e excessivo aumento da
atividade simpatica (166, 167). Essa entidade clinica ainda € subavaliada e ndo possui
critérios diagnosticos estritos, embora, sugira-se o ponto de corte de 20mmHg de

aumento na pressao sistolica (167, 168).

Apesar de comumente nao estar associada a sintomatologia clinica, a
hipertensao ortostatica pode gerar tontura, dores de cabeca, palpitacbes, nauseas,

sudorese e, mais raramente, sincope (168, 169). Mesmo n&o gerando ampla



sintomatologia, a hipertensao ortostatica pode representar risco cardiovascular e deve
ser mais investigada (169). Nibouche-Hattab e cols, a partir de uma coorte, sugeriram
que a hipertensdo ortostatica esta relacionada a sindrome metabdlica e prediz
hipertensdo em individuos normotensos recentemente diagnosticados com diabetes
mellitus tipo 2 (170). Recentemente, Hu e cols ao avaliarem essa entidade clinica em
criangas, sugeriram que o aumento do IMC pode ser um dos fatores de risco para
desenvolver hipertensdo ortostatica (171). Contudo, ainda ndo existem estudos
disponiveis na literatura avaliando hipertensdo ortostatica na obesidade e em seus

diferentes fendtipos.

O duplo produto, marcador do consumo de oxigénio pelo miocardio, também
foi avaliado no presente estudo. O grupo ObMNS apresentou, de forma significativa,
maior duplo produto em comparacao aos grupos EMS e ObMS. Dentre os estudos
disponiveis na literatura sobre duplo produto e obesidade, Cerrone e cols
demonstraram que individuos obesos — apos interven¢cdo com terapia interdisciplinar
para tratamento da obesidade — obtiveram reducdo significativa do duplo produto
(172). Além disso, So & Choi demonstraram que individuos obesos possuem maior
duplo produto do que os eutréficos e que existe uma colinearidade entre aumento do

IMC e aumento do duplo produto, conforme aumenta-se a idade (173).

Em resumo, os resultados deste trabalho sugerem que individuos ObMS
apresentam alteragdes na VFC - representadas principalmente pelo maior nivel dos
indices lineares VLF, HF, LF e total power no dominio da frequéncia e pelo maior nivel
de SD2 dentre os indices néo lineares — sugerindo maior ativagao parassimpatica que
pode ser reflexo da tentativa organica de manter a homeostase e ndo manifestarem
as alteracbes de sindrome metabdlica. Tais achados, associados as demais
alteracoes representadas pelo prolongamento do intervalo QT, elevacao da PAS apos
ortostase e maiores niveis séricos de PCR e colesterol LDL, indicam que esses

individuos estao sob risco de disfuncao autonémica.
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7. CONCLUSAO

Os resultados sugerem que os individuos com ObMS possuem:

e AlteragOes autondmicas evidenciadas pelo maior nivel dos indices VLF, HF e
LF (ms®) em comparagdo aos EMS e ObMNS e elevacdo da PAS apds
ortostase em comparagao aos EMS.

e Alteracées lipidicas e inflamatérias evidenciadas pelo maior nivel de colesterol
LDL e da PCR em comparagao aos EMS.

e Alteracdo de repolarizagdo ventricular evidenciada pelo prolongamento do

intervalo QT em comparagédo aos EMS e ObMNS.

Tais achados indicam que a presenga de ObMS, mesmo na auséncia de sindrome
metabdlica, predispbe a ocorréncia de alteragdes autonémicas subclinicas, expondo
esses individuos a maior risco de disfungdo autondmica e, consequentemente, maior

risco cardiovascular.

8. LIMITACOES

No presente estudo n&do foram realizados o teste de inclinagdo ortostatica (do
inglés, Tilt Test) e a bateria de testes de Ewing (do inglés, Ewing’s Battery), que séao
metodologias que fazem parte do escopo de testes utilizados para diagndstico da
disfuncdo autonémica. Contudo, esse € o primeiro estudo a realizar dois testes (TO e
THO) de reflexo autondmico cardiovascular (do inglés, cardiovascular autonomic
reflex tests), em conjunto ao ECG e a VFC, para avaliagao autonémica nos diferentes
fendtipos de obesidade (ObMS e ObMNS), visto que, de acordo com a literatura, até
o0 presente momento existem apenas dois artigos avaliando a fungdo autonémica
nesses perfis, cuja metodologia utilizada € a VFC. Além disso, apesar do presente
estudo possuir um tamanho amostral reduzido (N=98) subdivido em EMS (N=23),
ObMS (N=14) e ObMNS (N=61), e da prevaléncia de ObMS obtida ter sido de apenas
7% (14 individuos dentre 200 voluntarios avaliados), a analise post-hoc do poder

estatistico da amostra - realizado com o G*Power versao 3.1.9.2 — evidenciou que o
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poder estatistico (1-p) das principais variaveis avaliadas foi respectivamente, 0,86
(HF); 0,95 (VLF); 0,91 (LF) e 0,99 (PAStis), corroborando a evidéncia de que o N

amostral foi suficiente para demonstrar as diferencas obtidas no presente estudo.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) € o documento mais
importante para a analise ética de um projeto de pesquisa. Pela nossa legislacéo, o
TCLE é o documento que garante ao participante da pesquisa o respeito aos seus
direitos. Por isso, o TCLE €& documento obrigatdrio nos projetos, inclusive nos quais
serdo realizadas entrevistas, grupos focais etc. O TCLE deve ser redigido de forma
clara e conter todas as informacdes sobre a pesquisa e sobre seu responsavel. E a
fonte de esclarecimento que permitira ao participante da pesquisa tomar sua decisao
de forma justa e sem constrangimentos. E a protecdo legal e moral do pesquisador,
posto que € a manifestacdo clara de concordancia com a participagdo na pesquisa.
Deve conter, de forma clara, as informagées mais importantes do protocolo de
pesquisa. Todos os itens incluindo titulo, justificativas, objetivos, possiveis riscos e
beneficios devem estar descritos em linguagem clara, ou seja, que seja entendida

pelos eventuais participantes da pesquisa.

Procedimento:

Antes de apresentar o TCLE ao voluntario vocé deve se apresentar, explicar o porqué
vocé esta ali e o que ira fazer. Somente entdo vocé deve apresentar o TCLE (explicar
para que ele serve), e convidar o voluntario a participar da pesquisa, explicando os
detalhes que ali consta no TCLE. Pega para que a pessoa leia todo o documento e
entdo se estiver de acordo em participar, peca que coloque a data e assine. Devemos

deixar uma copia com o voluntario. Somente podemos aplicar algum guestiondrio
ou teste com o0 TCLE devidamente assinado e datado.

QUESTIONARIOS



1. Cadastro e Informacdes Gerais

© 00 N o g b~ 0w dhPRE

|
o

Record |D

Data

{data em que o formulario for aplicado)

Prontuario

Nome

Sexo de nascimento (O masculino
O feminino

Data de nascimento

E-mail

Telefone

Estado civil O solteiro
O casado

(O uniao estavel

(O divorciado ou separado
O viuvo

O outros

Estado civil - outro

Filhos

) nan
O slm
I ND

Quantos Tilhos

Record ID: Nao preencher

Preencher data do dia em que for aplicado

Prontuario: Numero de cadastro do funcionario

Nome: Completo

Sexo de nascimento (pode haver algum caso de mudancga de sexo)

Data de nascimento: completa, sem abreviar

Email: se a pessoa tiver

Telefone: Ao menos um (preferencialmente celular com whatsapp)

Estado civil: caso nao exista o tipo de unido listada, escreva embaixo em outros

Filhos: Se sim, preencha quantos abaixo, ND nao declarar

11



ragezore

Meio de transporte

[ Carro

] Onibus

[] Metrd

[ Trem

[ BRT

[] Bicicleta elétrica

[] Bicicleta

[] Andando

[[] Outros

(Quais meios de transporte vocé usa ?)

Deslocamento casa trabalho / trabalho casa

(Tempo gasto para ir e voltar do trabalho ( a soma
dos dois ))

Plano de saude

O Yes
O No

(Possui plano de satde?)

Renda familiar

QO Até 1.874,00

(0 1.874,00 a 3,748,00

() 3.748,00 a 9.370,00

(O 18.740,00 +

(Qual a sua renda familiar (renda de todas as
pessoas juntas que moram com vocé ))

O Curso Superior

O Superior incompleto
(O Especializaca

O Mestrado

(O Doutorado

QO PHD

(A ultima formacao )

Formacao académica

(Em que curso se formou )

Fungao exercida no INC

Carga horaria

(Senamal ( No INC ))

Esquema de trabalho

[] Diarista

[] Plantonista Diurno
[] Plantonista Noturno
[] Fim de semana

[] Plantonista 24h

] APH

[ Outros

Esquema de trabalho outro

(Caso tenha outro esquema de trabalho que nao
esteja listado )

Trabalha em mais de um emprego

QO Yes
O No

Se sim com o que ?

Horas trabalhadas
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11. Meio de transporte - quantos o voluntario utilizar

12.  Preencher deslocamento em minutos (Ex: 4horas - 240) - colocar somente
numeros

13. Record ID: Nao preencher

14.  Escolaridade: Referente a ultima feita

15. Formacao académica: Escrever em que curso se formou

16. Funcao exercida: Preencher a fungdo do cracha funcional do voluntario

17.  Carga horaria: Preencher a carga horaria semanal exercida no INC

18. Esquema de trabalho: Informar o esquema de trabalho exercido no INC, se
nao houver algum listado, escreva em outros o esquema de trabalho

19. Trabalha em mais de um emprego: Somente responder se a pessoa trabalhar
em outro emprego

20. Se sim com o que: Dizer o que a pessoa faz

21. Horas trabalhadas: Dizer a carga horaria semanal

22.  Possui religido: Queremos so6 saber SIM , NAO , OU NAO DECLARAR , n&o
gueremos saber qual.

(Este questionério é preenchido pelo avaliador)
2. Questionario Internacional de Atividade Fisica (Verséo Curta — IPAQ)
1. O IPAQ deve ser preenchido pelo voluntario, porém explique que este é um

qguestionario com intuito de avaliar atividade fisica, e que ele deve se concentrar na

ultima semana para responder o questionario.

Nome: Preencher
Data: Em que for aplicado Idade : Em anos Sexo: F ( ) M ( ) de nascimento

Noés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta
sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudarao a
entender que tao ativos ndés somos em relacdo a pessoas de outros paises. As

perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica
na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho,
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para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das
suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por
favor responda cada questao mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela

sua participacao!

2. Ressalte a informac¢ao do quadro abaixo para o voluntario antes dele iniciar.

Para responder as questdes lembre que: atividades fisicas VIGOROSAS séo
aguelas que precisam de um grande esforcgo fisico e que fazem respirar MUITO
mais forte que o normal atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que
precisam de algum esfor¢o fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte

gue o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10 minutos continuos de cada vez.

1.a. Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos

continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para

outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1.b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2.a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar,
dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves,
fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar

do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

moderadamente sua respiracéo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum




2.b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos

continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

3.a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica,
jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos
pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou
gualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou batimentos do

coragao.
dias por SEMANA () Nenhum

3.b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos

continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

Estas ultimas questbes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo

gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

4.a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4.b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana? horas_minutos

3.Escala do Estresse Percebido (PSS-10)

Este questionario deve ser preenchido pelo voluntario. Explique que se trata de um
questionario para avaliar a percepc¢ao de estresse e que ele deve responder com base
no ultimo més. Peca para que o voluntario leia com atencgéo as INSTRUCOES.
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Escala do Stresse Percepcionado

Instrucao: Para cada questao, pedimos que indique com que frequéncia se sentiu ou
pensou de determinada maneira, durante o Gltimo més. Apesar de algumas
perguntas serem parecidas, existem diferencas entre elas e deve responder a cada
uma como perguntas separadas. Responda de forma rapida e esponténea. Para cada

questao indique, com uma cruz (X), a alternativa que melhor se ajusta a sua situacao.

%) 2 g
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No ultimo més, com que frequéncia esteve preocupado(a) por

causa de alguma coisa que aconteceu inesperadamente?

No ultimo més, com que frequéncia se sentiu incapaz de

controlar as coisas importantes da sua vida?

No ultimo més, com que frequéncia se sentiu nervoso(a) e em

stresse?

No ultimo més, com que frequéncia sentiu confianga na sua

capacidade para enfrentar os seus problemas pessoais?

No ultimo més, com que frequéncia sentiu que as coisas

estavam a correr a sua maneira?

No ultimo més, com que frequéncia sentiu que nao aguentava

com as coisas todas que tinha para fazer?

No ultimo més, com que frequéncia foi capaz de controlar as

suas irritagdes?

No ultimo més, com que frequéncia sentiu ter tudo sob

controle?
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No ultimo més, com que frequéncia se sentiu furioso(a) por

coisas que ultrapassaram o seu controle?

No ultimo més, com que frequéncia sentiu que as dificuldades

se estavam a acumular tanto que nao as conseguia

ultrapassar?
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Clinico

onfidential
Funcionarios INC
> o Page 1
Clinico
Record ID
Dorme em média quantas horas
Tem habito de cochilar durante o dia OYes
O No
Se sim, em média quanto tempo
Fumante O Sim
O Nio
(O Ex fumante

Se sim, quantos cigarros em média por dia

Se ex fumante a quanto tempo

Hidratacdo

(Quantos copos vocé bebe em média de agua 7)

Pressdo diastdlica

Indice tornozelo braquial

Possui alguma doenca cronica

Se sim, qual ?

Faz uso de algum medicamento

Yes

Se sim, qual ?

Peso

11
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Record ID: nao preencher.

Perguntas referentes a sono, colocar a média do tempo que dorme em horas e
a média de tempo que cochila em minutos.

Perguntas referentes a tabagismo, em “se sim, quantos cigarros em média por
dia” anotar quantos cigarros o voluntario fuma atualmente (em caso de
fumante), e quantos cigarros o voluntario habitualmente fumava (se ex
fumante). Em “se ex fumante, ha quanto tempo” anotar ha quanto tempo o
voluntario parou de fumar e durante quanto tempo o mesmo fumou.

Sobre hidratagdo, anotar a quantidade de copos de 200mL. Caso o voluntario
informe em litros ou em outra medida, realize a converséo.

Pressao sistolica, diastélica e indice tornozelo braquial devem ser preenchidos
apos a avaliagao autonOémica.

Em “possui alguma doenca cronica?” anotar todas as doencas crénicas que o
voluntario  possuir. Dé exemplos, como hipertensdo, diabetes,
hipo/hipertireoidismo. Lembre-se, sempre, de adequar o tipo de linguagem ao
entendimento do voluntario. Hipertensdao pode ser um termo de mais dificil
entendimento do que pressao alta, por exemplo.

Em “faz uso de algum medicamento” anote todos os medicamentos utilizados
pelo voluntario (seja oral, tdpico ou injetavel), inclusive anticoncepcional.
OBS.: Caso o voluntario diga que nao sabe se possui alguma doenca cronica
ou diga que nao possui e, ainda assim, mencione fazer uso de medicamento
que seja compativel com o tratamento de alguma doencga crénica, retome
novamente a pergunta sobre possuir alguma doenca. Esclareca, gentiimente,
0 motivo do uso de tais medicacdes. Lembre-se de sempre adequar a
linguagem ao nivel de entendimento do voluntario.

Anotar o peso em quilogramas conforme disponibilizado pela bicimpedéncia.

Anotar a altura em metros, conforme aferido pelo estadidmetro da balanca.



12

Confidential
Page 2

Estatura

{Antropometna)
Imc
Perimetro de cintura

(Antropometria)
Perimetro de pescoco
Perimetro de quadril

(Antropometria)
MME

(Bioimpedancia)
Gordura%

{Bioimpedancia)
AGV

{Bloimpedancia)
Tentativa l

{Teste de Nexibilidade )
Tentativa 2

(Teste de flexibilidade )
Tentativa 3

(Teste de flexibilidade )
Média flex
Forga 1
For¢a 2
Forca 3

Média forga
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1. O campo IMC é calculado automaticamente pelo RedCap (n&o é necessario
preencher).

2. Devem ser realizadas duas medi¢cdes de perimetro de cintura, quadril e
pescoco, ambas preenchidas em centimetros.

3. Valores de MME, Gordura% e AGV devem ser preenchidos conforme
fornecido pela bioimpedancia.

4. As tentativas 1, 2 e 3 da flexibilidade devem ser preenchidas em centimetros.
A média da flexibilidade é calculada automaticamente pelo RedCap (nao é
necessario preencher).

5. Os valores de forca 1, 2 e 3 devem ser preenchidos em kgf. A média da forca
é calculada automaticamente pelo RedCap (n&o € necessario preencher).

Autoimagem Relatada e Historia Familiar (Clinico)

A
1930086

Escala de silhuetas proposta por Stunkard et al., 1983 usada para o teste de autoimagem relatada



Confidential

Page 3

Que imagem mais se assemelha com vocé

CO000000C0
WO N &WN e

:

her somente uma imagem )

Qual imagem & um corpo ideal para vocé 7

000000000
WO &N

g

olher somente uma imagem )

Realizou algum procedimento cardiovascular?

00
&g

Se sim, qual 7

Tem histéria familiar de doengas cardiovascular?

Se sim, qual ?

Qual osexo ?

Qual o grau de parentesco?

Em que idade?
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Autoimagem Relatada

Conforme disposto no clinico, pergunte ao voluntario: “Qual imagem mais se
assemelha com vocé?” e, apos a resposta, pergunte “Qual imagem € o corpo ideal
para vocé?”. O teste deve ser realizado em ambiente calmo e silencioso. O avaliador
nao deve esbocar nenhuma reprovagado ou concordancia em relagao a resposta do
voluntario, a fim de nao induzir a resposta. Caso o voluntario peca a opinido do
avaliador — perguntando, por exemplo, se ele concorda com a resposta dada — deve-
se responder que é uma avaliagdo pessoal e tornar a repetir a pergunta da
autoimagem. E importante que o voluntario responda as perguntas no tempo dele e

que o examinador n&o acelere o tempo de resposta para que ndo haja nenhum viés.

Procedimento Cardiovascular

Pergunte ao voluntario se ja realizou algum procedimento cardiovascular e peca para
que este especifique qual. Cabe ao avaliador dar exemplos (perguntar sobre cirurgias,
colocacgao de marca-passo, colocagao de stent, etc.) e adequar o nivel de linguagem

para o melhor entendimento do voluntario.

Historia Familiar

Pergunte ao voluntario se ha histéria de doengas cardiovasculares em sua familia,
dando exemplos como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Acidente Vascular
Cerebral (AVC), Infarto Agudo do Miocardio (IAM), Doencga Vascular Periférica (DVP)
etc., a fim de se adequar melhor a linguagem do voluntario. Pergunte o sexo e o grau

de parentesco familiar, além da idade em que a pessoa apresentou essa doenca.



Avaliacdo Antropomeétrica

1. Perimetro minimo do Pescocgo
(Lohman et al., 1988)

Proeminéncia Laringea (“Pomo de adao”)

A

Fa
\
——POMO DE ADAO
(CORDAS VOCAIZ)
TIREOIDE
TRAQUEIA
1. Peca para que o avaliado incline um pouco a cabega para tras, dessa maneira

facilitando achar o “pomo de adao”, faga a marcagdo com caneta dermografica e
solicite que o avaliado volte com a cabeca para o plano de Frankfurt.

2. Mantendo-se do lado esquerdo do individuo (plano de Frankfurt) fazer a medida
e a leitura. O perimetro minimo deve ser medido com precisdo de 0,1 cm, estando a
fita perpendicular ao eixo ao longo do pescogo. Nao € necessario que a fita esteja na

posicao horizontal;

3. A leitura deve ser realizada no ponto da fita que cruza com o valor zero;
4 A pressao da fita a pele deve ser minima;

5. Realizar a medida em menos do que 5 segundos para evitar desconforto.
6 Realizar a medida em duplicata (medir duas vezes)

12

Caso os dois valores apresentem variagcao acima de 0,3 cm, deve-se descartar
as duas medidas. Neste caso, repetir os procedimentos de leitura até atingir

duas medidas de Perimetro de pesco¢o com variagdo maxima de 0,3cm
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2. Perimetro da Cintura

(WHO, 1989; BARROS, 2010; BRASIL, 2011)

1. Solicitar gentilmente ao avaliado que afaste a roupa de modo a deixar livre a
regido da cintura (a medida NAO deve ser feita sobre roupa ou cinta);

2. Posicionar o individuo de pé (sem sapatos), ereto, mantendo o abdémen
relaxado e os bragos cruzados sobre o torax. Os pés devem estar, preferencialmente,

unidos ou a uma distancia suficiente para manter o equilibrio;
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3. Identificar, por meio da palpacao, a crista iliaca na linha axilar média e marcar

0 ponto com caneta;

4. Por meio da palpacao, identificar o nivel da margem costal inferior e marcar o
ponto com caneta dermografica. Em seguida, transferir esse ponto para a linha axilar
média, na mesma altura;

5. Medir, com a fita estendida, a distancia entre as duas marcac¢des na linha axilar

média e marcar com caneta esse ponto médio;



6. Verificar o posicionamento da fita para certificar-se de que esta no mesmo nivel
(horizontal ao plano do chdo) em todas as partes da cintura (planos laterais direito e
esquerdo, costas e frente do individuo). Se possivel, contar com a colaboragdo de um

assistente. A fita deve ficar firme, mas ndo deve comprimir a pele;

7. Realizar a leitura ao final da expiragdo normal, no ponto da fita que cruza com
o valor zero;

8. Registrar imediatamente a medida, com precisao de 0,1 cm;

9. Repetir novo procedimento, de preferéncia na forma de circuito, em caso de

medidas em duplicata.
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Caso os dois valores apresentem variacdo acima de 1,0 cm, deve-se descartar
as duas medidas (Lohman et al, 1988). Repetir os procedimentos até atingir duas
medidas de perimetro da cintura (PC) com variagdo maxima de 1,0 cm.

NOTA: Recomenda-se utilizar o protocolo proposto pela OMS (1989), visto que os
pontos de corte utilizados para predizer risco de doencas foram identificados a partir
de estudos realizados com essa metodologia.
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Valores de perimetro da cintura (PC) que representam
risco de complicagdes metabodlicas associadas a
obesidade (WHO, 2004):

Risco de
s it Mulheres
complicacoes

Aumentado >94 cm >80 cm
Muko >102 cm >88cm
aumentado
L 4
IMpoﬂAmH
> o

DICA PRATICA: Identificar, por meio da palpacao, a crista iliaca na linha axilar média
e marcar o ponto com caneta; Para localizar a margem costal inferior, pode ser
solicitado ao individuo que inspire e segure a respiracao por alguns segundos e/ou
incline o corpo lateralmente a esquerda com o braco direito estendido para cima.
Apalpar a regiao até localizar o ponto de interesse, e, com o dedo no local anatémico
a ser marcado, solicitar que o individuo retorne a posicao inicial. Marcar a margem

inferior da ultima costela com caneta.

1.Perimetro do Quadril

(LOHMAN et al, 1988; BARROS, 2010; ISAK, 2011)

1. E recomendado que o avaliado vista roupas leves que facam pouco volume na
regiao do gluteo (sem bolsos, ziperes, etc) e que se ajustem naturalmente ao corpo
(ndo deve apertar demais nem estar muito frouxas). Posicionar o individuo de pé (sem
sapatos), ereto e com os bragos cruzados sobre o torax. Os pés devem estar,

preferencialmente, unidos ou a uma distancia suficiente para manter o equilibrio;




2. O avaliador deve posicionar-se ao lado do individuo, agachado ou sentado em
uma cadeira, de forma que a maior extensao do quadril seja visualizada;

3. Posicionar a fita ao redor do quadril, na regido de maior proeminéncia deste,

em plano horizontal. A fita deve ficar firme, mas ndo deve comprimir a pele. Se
possivel, solicitar que um assistente auxilie no posicionamento da fita do lado oposto
do individuo para se certificar de que estda no mesmo nivel em todas as partes do
quadril;

4, Realizar a leitura da medida no ponto da fita que cruza com o valor zero. A
medida deve ser registrada com precisao de 0,1cm.

5. Repetir novo procedimento, de preferéncia na forma de circuito

Perimetro do quadril
(LOHMAN et al, 1988)

12

Caso os dois valores apresentem uma variagcdo acima de 1,0 cm, deve-se
descartar as duas medidas. Neste caso, repetir os procedimentos de leitura até
atingir duas medidas de perimetro do quadril com variacdo maxima de 1,0 cm

entre as duas.
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4.Estatura

1. Pela manha, porque pode haver uma reducéo de até 1% durante o transcurso
do dia (Norton et al, 2000; ISAK, 2011); variacio diaria da estatura: geralmente é cerca
de 1-2 cm menor a tarde que pela manha, devido a compressdao dos discos
intervertebrais ao longo do dia pela acdo da gravidade (Silva et al, 2011).

2. Menor quantidade de roupas: facilita a visualizagdo do posicionamento do
individuo (Lohman et al, 1988; Gibson, 2006);

3. A regido da cabeca deve estar livre de aderecos (boné, arco, tiara, tranca,

prendedores de cabelo, etc.)
Equipamento: Estadidmetro vertical fixo ou portatil
Procedimento (ISAK 2011):
4, Posicionar o individuo descal¢o no centro do equipamento com a cabeca livre

de aderecos, ereto, com os bragos estendidos ao longo do corpo. Cabega erguida,

olhando para um ponto fixo na altura dos olhos (Plano de Frankfurt);

5. Posicionar calcanhares, panturrilhas, nadegas, costas e parte posterior da
cabeca em contato com o antropdmetro. Se o individuo n&o for capaz de encostar
todos os pontos simultaneamente no antropdmetro mantendo uma postura natural
razoavel, garantir que encoste as nadegas e o calcanhar, ou a cabeca na base vertical
do equipamento;

6. Suspender a haste mével do antropbmetro até que se aproxime da parte
superior da cabeca do individuo. Solicitar que o individuo inspire, em posicao ereta,
sem alterar a carga sobre os calcanhares ou o nivel dos ombros.

7. No momento da inspiracao, abaixar a parte mével do equipamento, fixando-a

contra a cabeca, com pressao suficiente para comprimir o cabelo.



8. Realizar a leitura da estatura (no nivel dos olhos) e anotar o resultado na ficha
de registro.
9. Retirar a pessoa do equipamento.

10.  Repetir o procedimento para a 22 medida

Plano de .___ P Parte posterior da cabeca

Frankfurt
Costas

Nadegas

Panturrilhas

\ Calcanhares

Bioimpedéncia
EXAME PARA AVALIAR A COMPOSICAO CORPORAL

Procedimentos para ligar o equipamento:

1. Ligue a Bioimpedancia (BIA) InBody720 no bot&o preto que fica na parte
posterior do equipamento
OBS.: Lembre de liga-la com antecedéncia de 30 minutos, ja que ela demora para

inicializar devido a calibragao.

2. Ligar o computador
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3. Inserir o pen drive especifico com o software do equipamento (o programa so6

faz afericbes com a BIA ligada e o pen drive inserido no computador).

Procedimentos para avaliagéo:

1. Abrir o programa Lookin Body Basic (icone azul) na area de trabalho do
computador

2. Clicar no icone perfil pessoal  no canto superior esquerdo da tela

3. Preencher a ficha de informag¢des do voluntario, na parte de “informacoes

necessarias” com: numero de cadastro, nome completo, data de nascimento
(inserindo primeiro 0 ano, depois 0 més e depois o dia), altura em cm (que ja deve ter
sido medida previamente), sexo (F ou M).

OBS.: Coloque a sigla ESAT antes do nome completo do voluntario. Ao preencher a
data de nascimento, o programa automaticamente preenche a idade.

. 2 |
4.  Clique no icone ¥ save (salvar)

na parte inferior esquerda da tela

5. Peca gentilmente ao voluntario que retire os sapatos (inclusive a meia), e todos
0S seus pertences, principalmente os metalicos. Retirar, por exemplo, 6culos, cinto,
celular, carteira, chave, pulseira, relogio, brincos, presilhas e demais pertences que
estejam nos bolsos.

6. Explique ao voluntario que serd realizado um exame para avaliar sua
composicao corporal (ou seja, percentual de massa magra, gordura, agua corporal,
etc.). Pergunte se 0 mesmo deseja ir ao banheiro, pois € importante esvaziar a bexiga
antes da avaliacao. Oriente-0 ao banheiro do 5° andar, caso deseje.

7. Caso o voluntario esteja com mais de uma blusa, casaco, jaleco, pijama
cirurgico e demais roupas que podem ser retiradas sem causar nenhum desconforto
ao voluntario, pega-o que as retire, de forma que, a avaliagao seja feita com o minimo
de roupa possivel (blusa e calca, por exemplo).

8. Peca que o voluntario se posicione na plataforma do equipamento, pedindo
para que o mesmo acople os calcanhares na por¢ao circular dourada e o restante dos
pés na porgcdo dourada mais longilinea (esses sado os eletrodos da base do

equipamento), conforme a imagem abaixo.



9. Peca-o que retire os manetes/manoplas que sao os eletrodos superiores do
equipamento, acople os polegares na por¢ao circular dourada e o restante dos dedos

na porgado dourada mais longilinea, conforme a imagem abaixo.

10. Logo apés o voluntério estar corretamente posicionado, clique no botao

que estara no canto superior esquerdo da tela, assim o programa
comegcara a sincronizar com o equipamento.

11. Peca ao voluntario que fique parado, olhando para o horizonte e evite falar para
gue nao haja interferéncia no exame.

12.  Certifique-se olhando no equipamento se os dados do voluntario aparecem no
visor do equipamento.

13. A avaliagao da bioimpedancia demora cerca de 90 segundos e assim que ela
terminar, anote no clinico os dados de MME, %GC e AGV que aparecem no visor do

equipamento, indicados na imagem abaixo.
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14.  Apos isso, salve o arquivo do resultado bioimpedancia que aparece na tela do
computador no formato PDF para que seja enviado ao voluntario por e-mail. Para isso,
clique no icone “salvar como imagem”, que é o 62 icone da parte superior da tela do
programa. Ao clicar em salvar como imagem, nomeie o arquivo como “BIA seguido de
nome completo do voluntario” e troque o formato de arquivo para PDF. Apos salvar,
mande ao voluntario formalmente por e-mail. Esclareca-o e tire duvidas sobre o
resultado da bioimpedéancia (lembrando-o que essa é uma avaliagdo de pesquisa e

ndo uma avaliagao clinica).

15. Para evitar sobreposi¢céo entre resultados da BIA de um voluntario para o
préximo, recomenda-se fechar o programa e reabri-lo para fazer o cadastro do novo

voluntario.

16. Ao final da avaliagdo de todos os voluntarios, exportar o arquivo em formato de
EXCEL (.xIs) e enviar para os mestrandos. Para isso, clique no 72 icone da parte
superior da tela do programa, que se assemelha a uma pasta verde. Sera aberta uma
nova janela, na qual deve-se selecionar todos os itens e depois selecionar procurar

data (mantendo a data do dia em que a avaliagao foi feita).
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17.  Clique em exportar, e apds isso abrira uma nova tela para que o arquivo seja
salvo. Salve como “BIA seguido da data da avaliagcdo” e mande por e-mail para os
mestrandos. Nesse arquivo, estarao os resultados da BIA de todos os voluntarios
feitos naquele dia (Qque ndo necessariamente sdo do ESAT), por isso, recomenda-se

escrever junto ao e-mail o nome dos voluntarios que fizeram D2.

Protocolos dos Testes e Demais Avaliagdes do D2

1.Protocolo de Avaliacao da Forca de Preensao Manual

1. Peca, gentilmente, para o voluntario retirar todos os acessorios de seus

membros superiores, tais como reldgios, pulseiras, anéis e braceletes.

2. Explique ao voluntario que sera feito um teste de forca (para avaliar o quanto
de forca ele possui em sua preensdo manual) e que para iSso iremos usar sua mao

dominante.

3. Pergunte ao voluntario qual € a sua mao dominante, isto €, a mao em que se

tem mais forca e que normalmente se utiliza para escrever (direita ou esquerda).

13



13

4, Oriente ao voluntario a sentar-se confortavelmente em uma cadeira e pecga-o
qgue segure o dinambémetro com a mao dominante, ambos de acordo com a posi¢ao

recomendada pela American Society of Hand Therapists (ASHT), descrita abaixo.

Posicdo recomendada pela ASTH: O participante deve ficar sentado
confortavelmente em uma cadeira sem bragos, com os pés apoiados no chdo. O
quadril e o joelho devem estar posicionados a aproximadamente 90 graus de
flexdo. O ombro do membro testado deve ficar aduzido e em rotagdao neutra,
cotovelo em flexao de 90 graus, antebrago na posicao neutra e punho entre 0 e 30
graus de extensdo e entre 0 a 15 graus de adug¢ao. A mao do membro nao testado
deve repousar sobre a coxa do mesmo lado (conforme a figura). O participante

deve ser instruido a manter o posicionamento durante os testes e deve ser corrigido

pelo examinador quando necessario.

5. Expligue ao voluntario que ele precisara apertar o dinamdémetro com o0 maximo de
forca que ele puder, e que sera necessario fazer isso trés vezes, dando 1 minuto de

intervalo entre cada medida.

6. Para realizar a 12 medida, dé um comando ao voluntario para que ele pressione o
dinamdmetro com o maximo de for¢a (dando apenas esse estimulo verbal).
OBS.: E muito importante que, durante a preensao, o voluntario ndo seja estimulado
verbalmente com mensagens de incentivo, nem com tom de voz mais alto, pois isso

ira gerar um viés na medida.



Anote no clinico a medida maxima (em quilogramas-for¢ga) marcada com o cursor que

aparece no visor do dinamémetro. Cronometre 60 segundos.
Faca a 22 medida e anote também no clinico.
Cronometre mais 60 segundos e, ao final, faca a 32 medida e anote no clinico.

As trés medidas sdo anotadas e o valor correspondente de forga desse voluntario é
obtido a partir do calculo da média simples entre as trés medidas (calculado

automaticamente durante o preenchimento dos valores de forca no RedCap).

O valor de forca maxima sera sempre marcado pelo cursor. Deve-se anotar no
clinico o valor correspondente em quilogramas-for¢ca localizado na parte mais
externa do visor. Atente-se que as grandes marcagdes aumentam de 10 em 10
unidades e as marcagbes menores aumentam de 2 em 2 unidades. Portanto, a
forca indicada na imagem acima é de 58kgf.

OBS.: a parte interna do visor corresponde a libras-forgca e ndo deve ser utilizada.
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2.Protocolo de Avaliacéo da Flexibilidade

Materiais:
1. Fita métrica
2. Fita crepe

Procedimentos pré-teste:

1. Estender uma fita métrica no chao
2. Colocar uma faixa de 30 cm de comprimento perpendicular a marca de
38,1cm

Procedimentos do teste:

1. O voluntario descalc¢o coloca os calcanhares na faixa separados no
comprimento indicado na mesma

2. Joelhos devem ficar estendidos

3. Maos sobrepostas

4. Anotar 3 “mergulhos”




3. Protocolo de Avaliacdo Autondmica
1. Inicialmente, deve-se cumprimentar o voluntario, apresentar-se como aluno do
projeto Estudo da Saude do Trabalhador (ESAT) e pedir que 0 mesmo retire todos os
objetos de metal que carrega e desligar o celular, pois ambos podem interferir no
exame. Pergunte também se a pessoa esta se sentindo bem, ja que a mesma esta
em jejum, e se ela precisa ir ao banheiro. E sempre recomendavel que o voluntario
esvazie a bexiga antes do exame, assim sdo minimizados valores alterados de

pressao arterial e possiveis incObmodos durante o protocolo.

2. Em seguida, explique para o voluntario que naquele momento sera realizado
um eletrocardiograma de repouso que tera a duragcdo de 15 minutos; no qual, 4
eletrodos irao ser fixados (indicando o local onde cada um sera fixado, vide imagem).
Fale que serao fixados dois eletrodos abaixo da clavicula e dois proximos a crista
iliaca. Adequar a fala ao nivel de entendimento do voluntario, ndo usar termos que

nao serao compreendidos.

3. Pedir, educadamente, para que a pessoa dé abertura para a colagao de cada
eletrodo (limpando, anteriormente, os locais de fixagado com alcool 70%, utilizando
gaze). Avaliar a necessidade de pedir ao voluntario para retirar a blusa caso a mesma
atrapalhe os eletrodos. Obs.: SO pega caso seja realmente necessario para nao gerar

nenhum constrangimento do participante.

4, Colocar a cinta peitoral do Polar® abaixo da linha intermamilar, de forma que o
sensor fique sobre a area cardiaca. Antes de colocar o Polar®, explique para o
voluntario que aquele aparelho é um cardiofrequencimetro, ou seja, € um dispositivo
gue nos permite acompanhar os batimentos cardiacos. Avise ao voluntario, antes de
colocar a cinta, que a mesma sera umedecida com agua para aumentar a aderéncia

e a captacgao da FC.

5. ApOs a realizacao de todo o preparo, pedir para que a pessoa se deite na maca
cuja cabeceira estara elevada a 30 graus, obrigatoriamente. Fixar cada eletrodo e
seus conectores (bico de jacaré) nos eletrodos adesivos, de maneira correta, como
mostra a figura abaixo. Obs.: Ondas alteradas no ECG podem advir de eletrodos

posicionados incorretamente, atentar-se sempre para posigao correta.
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6. Colocar o aparelho de pressao no braco direito do voluntario (atentar-se para a
indicacdo da artéria braquial) e avisa-lo que a pressédo dele sera aferida em 3
momentos diferentes durante o exame. Pedir para que o voluntario evite falar e se
movimentar durante o exame. Nesse momento, vale ressaltar que trabalhamos com
uma técnica sensivel que avalia o quanto a frequéncia cardiaca varia de forma
normalffisiolégica. Dessa forma, pedir ao voluntario que tente relaxar e descansar
nesses 15 minutos € uma forma de garantir um resultado mais confiavel. Caso o
voluntario queira, também € possivel dormir. No entanto, caso ele durma, anote o

tempo de inicio e término na ficha da “avaliagdo autonémica”.

7. Além disso, deve-se explicar também que ao final do exame pediremos que o
mesmo se levante devagar e se posicione de frente para a maca, com 0s bragos
posicionados ao lado do corpo, para que fagamos mais 3 minutos de registro do ECG

com o individuo em pé. Indicar a posicao que o mesmo ficara antes de iniciar o exame.
INICIO DO EXAME:

8. Colocar o nome completo e o niumero de execucao do exame no topo da ficha
de “Avaliacdo Autondmica”, exemplo: Fulano de tal (1), caso ele seja o primeiro a fazer

o ECG. Ciclano (2), Beltrano (3), e assim por diante.

9. Iniciar o exame de eletrocardiograma através do programa ECGV6 com todos
os dados preenchidos na ficha do paciente previamente, aferir a pressao arterial e
anotar na ficha da “avaliacdo autondémica”. Ligar o Polar (Testes - Gravacado RR).
Deve-se sempre acompanhar a frequéncia cardiaca pelo Polar e ver se a mesma esta
compativel com a frequéncia cardiaca do ECG. Caso ela nao esteja, verifique (1) se

o cabo do ECG néo esta sobreposto ao cabo de rede do computador, (2) se o cabo



do eletrodo ndo esta sobreposto ao sensor do polar, e por fim (3) umedeca a cinta

novamente. Caso a alteragdo nao se resolva, chamar ajuda.

10.  Aplicar ofiltro LB + 60, aguardar o tragado se estabilizar e salvar um arquivo do

ECG. Caso esse arquivo ndo seja salvo, o ECG ndo sera registrado ao final do exame.

11. Antes de completar 15 minutos de exame, aferir a pressdo novamente e salvar
um novo arquivo do ECG. Em seguida, deve-se salvar a gravacao do Polar e iniciar o

teste ortostatico.

12.  Ap6s 15 minutos de exame, acione o crondmetro, peca gentilmente para que o
voluntario se levante (isto estara sendo sinalizado no Polar), e fique de pé de frente
para a maca com os bragos posicionados ao lado do corpo, como ja havia sido
explicado no inicio do exame. Anote o tempo do ECG em que o voluntario se levantou.

O mesmo permanecera nessa posi¢cao por 3 minutos.

13.  Aferir a PA do voluntario (em ortostase), por volta dos 17:30min.
FIM DO EXAME:

14. Anotar rapidamente os valores de FC repor, pé e pico que forem

disponibilizadas no Polar na ficha de “Avaliagcdo Autonémica”.

15.  Aos 18 minutos, aproximadamente, o ECG deve ser encerrado e deve-se salvar

novamente o arquivo.

OBS.: Toda e qualquer alteracdo no ECG deve ser anotada na ficha de “Avaliagao
Autondémica”. Anotar mudangas no padrao de onda, interferéncias, arritmias, ou
qualquer outra alteracdo e o tempo em que as mesmas ocorreram. Quantificar as
possiveis extrassistoles que surgirem durante o exame, especificar se ocorrem
durante o repouso ou durante a ortostase e o tempo em que ocorreram. Caso
identifique uma alteracdo que nao retorna ao normal, ndo parece benigna ou uma
pressao arterial sistolica acima de 180mmHg, comunique ao mestrando responsavel

pela coleta do dia e/ou ao professor Luiz.
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16. Ao final do exame, pergunte ao voluntario se 0 mesmo sentiu tontura ao
levantar. Caso sim, anote o que ele relatar. Pergunte depois se 0 mesmo sentiu algum
desconforto durante o eletrocardiograma, caso sim, anote também. Retire,
gentilmente, a cinta do Polar do voluntario, guardando-a, e retire os eletrodos fixados,
descartando-os. Pega que o voluntario se deite hovamente, pois serdo aferidas a
pressao arterial no membro superior esquerdo e em ambos os membros inferiores.
Lembre-se de posicionar adequadamente o manguito no membro inferior, com o
simbolo de marcacao da artéria em posi¢cao posterior ao maléolo medial, para que a
afericdo seja feita sob a artéria tibial posterior. Anote todos os valores de pressao
obtidos na ficha de avaliagdo autonémica. Pergunte se o voluntario sente dor na

panturrilha ao caminhar e, caso o mesmo sinta, anote a informacao.

17. Agradecga a participagao do voluntario e entregue, ao final, um lanche para o
mesmo. Esclarega que ndo sao gerados laudos dos ECGs e que a equipe entrara em
contato com 0 mesmo caso haja alguma alteragdo no eletrocardiograma e no exame

de sangue.
4.Protocolo de Centrifugacédo do Sangue e Aliquotagem do Soro

1. O tubo de sangue coletado deve ser transportado ao CTC (utilizando um isopor)
para que o mesmo seja centrifugado. A chave da sala de criopreservagcdo de
amostras (onde fica a centrifuga) fica pendurada no mural de chaves, localizado atras

da porta da Divisao de Ensino (a chave esta identificada como “centrifuga”);

2. Ligue a centrifuga pressionando o botao preto localizado na lateral do aparelho,

conforme indicado na imagem abaixo:




3. Coloque os tubos na centrifuga de forma a equilibrar o peso. O numero de tubos
devera ser sempre par, assim para cada tubo deve ser colocado outro tubo com o
mesmo peso do lado oposto, balanceando a centrifuga.

OBS.1: Caso o numero de tubos a centrifugar seja impar (1,3,5...), adicione um tubo

com agua (no mesmo nivel da amostra) para balancear.

4, Feche a tampa e selecione o Programa 2, no qual a voltagem, tempo,
aceleracao, frenagem e temperatura ja estao ajustados. Para selecionar o Programa
2, pressione o botdo “MENU” e procure o Programa 2 (utilizando as setas). As
configuragbes desse Programa 2 devem ser: tempo de 15 min, velocidade de
3150rpm e temperatura de 15°C. Em seguida, para iniciar a centrifugacdo, aperte

duas vezes o botao localizado abaixo do botao “MENU” conforme indicado abaixo:

OBS.2: Caso seja necessario pausar a centrifugacao, aperte 2 vezes 0 mesmo

botao que foi utilizado para iniciar o processo.

5. As amostras serao centrifugadas por 15 minutos e, ao fim do processo, a tampa
da centrifuga abrird automaticamente. Retire as amostras, coloque-as no isopor com
a estante e transporte para o LIM-1 (Laboratério Geral), que fica dentro do CTC, no
final do corredor a esquerda. Nao se esquega de desligar a centrifuga e deixar a

tampa aberta.

6. Na bancada, transfira 1 mL (1000 pL) de soro para cada eppendorf
devidamente identificado, com o auxilio de uma pipeta p1000. Anote no caderno de
protocolo do sangue a data da coleta e as seguintes informag6es: home completo do
voluntario - cadastro do voluntario - numero padrao da amostra - caracteristica do soro
- pessoa que processou (Ex.: André Luiz Martins - 417765 - 56 - Amarelo limpido (AL)

— Alessandra). Siga as anotagdes anteriores como exemplo também.

14



14

7. Apds a aliquotagem, transfira os eppendorfs pro isopor e transporte-os até a
sala para armazenamento localizada no “Nucleo de Bioestatistica e Bioinformatica”,
no final do corredor (proximo ao setor de ensino), e armazene os eppendorfs no

freezer (-20°C) nas caixas de criopreservacao identificadas como “ESAT”.

B R R RN R R R RN N N N R RN R R R N N RN N N N R N N R R N R R R N N AR N RN R AN A EE RSN EAEIEEEE RS
H H

OBS.3: Atampa da centrifuga € aberta automaticamente no final do processode  :
centrifugacéao; entretanto, caso isso ndo aconteca ou seja necessario abrir a tampa

: da centrifuga manualmente, pressione (com uma ponteira) o pino prateado que se

: localiza na lateral superior do aparelho, conforme indicado na imagem abaixo

0OBS.4: Cada eppendorf deve estar devidamente identificado antes da
centrfugacdo. Para isso, imprima a etiqueta no modelo abaixo e cole no

eppendorf com fita adesiva.

417765 -A | 417765-B
5-110719 | 5-110719

: Para cada voluntario (1 tubo de sangue) serdo dois eppendorfs (A e B) com 1mL
de soro cada. Na linha superior da etiqueta estara o niumero do cadastro seguido
de Aou B, e nalinha inferior estara S (soro) seguido da data do dia. Anote também
: na tampa do eppendorf 0 niamero correspondente a amostra de acordo com o

caderno de protocolo do sangue. Por exemplo, caso a ultima amostra centrifugada
: seja numero 56, a proxima tera nimero 57 e assim por diante. Na tampa dos
eppendorfs, devera estar 57 A (eppendorf A) e 57 B (eppendorf B). -



5.Protocolo de Busca do Cadastro do Voluntario

1. Para busca do cadastro do voluntario acesse o programa PAGU contido na

pasta “MV2000i” que esta disponivel na area de trabalho dos computadores do INC.

2. Insira login e senha e, em seguida, clique em “consultas” na parte superior da

tela, e depois em “prontuario informatizado”.

3. Clique no icone que representa uma seta para baixo ||| e digite 0 nome do
voluntario que se deseja pesquisar o cadastro no campo “paciente”. OBS.:

Recomenda-se digitar apenas o nome e o primeiro sobrenome para realizar a busca.

Logo apds, ao identificar o nome completo do voluntario no sistema de busca, clique
sobre seu nome. Isso fara com que abra uma nova tela com o numero de cadastro do
voluntario disposto na parte superior esquerda. Normalmente, o numero possui 6
digitos. Anote esse numero na ficha de cadastro/informagdes gerais do voluntario e o

utilize para posterior impressao do pedido de exame de sangue.

14
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6.Protocolo de Emisséo de Pedido de Exame de Sangue

1. O numero de prontuario, obtido através da consulta de cadastro, sera utilizado
para solicitacdo do pedido de exame de sangue. Essa solicitacdo € realizada pelo

programa PARA.

2. Acesse o programa PARA, contido na pasta “MV2000i” da area de trabalho, e
insira login e senha. Em seguida, clique em “atendimentos” no canto superior

esquerdo e depois em “ndo agendados”.

3. Digite o numero de cadastro do voluntario, que havia sido consultado no PAGU,

clique em “pesquisar” e depois em “OK”.

4, Em seguida, uma interface com dados do voluntario ira abrir (cheque o0 nome

completo do voluntario) e, para dar continuidade a solicitagdo do exame, clique em

“atender”.
5. Clique no o icone de seta ao lado de “médico” e procure o nome Luiz Fernando.
6. Uma interface com diversos campos para serem preenchidos sera aberta, e os

mesmos deverao ser preenchidos da seguinte forma:
Campo: Origem - Selecionar: Ambulatério de pesquisa clinica
Campo: Convénio - Selecionar: SUS
Campo: Plano - Selecionar: INC
Campo: Serv. Ambulatorial > Selecionar: Pesquisa
Campo: Tipo de atendimento - Selecionar: Primeira consulta
Campo: Local de Procedéncia - Selecionar: Domicilio
Campo: Tipo de paciente - Selecionar: Exames de analises clinicas
Campo: C.I.D - Selecionar: Exame de saude ocupacional

Campo: Procedimento ambulatorial > Selecionar: Consulta de profissionais

da area da saude

Campo: CBO - Selecionar: Fisioterapeuta geral



7. Apos preencher todos os campos, clique no disquete amarelo (salvar registro)

localizado na parte superior da tela, e depois clique em “sair”.

8. ApOs realizar os procedimentos acima, € preciso imprimir o pedido de exame

de sangue. Para isso, clique em “atendimentos” e depois em “documentos”.

9. Check @ 0 nome do voluntario de que deseja imprimir o pedido e, depois,
clique em, “confirma”.

10. Check & “‘Requisicao de Exames Laboratoriais” e depois clique em “1-Novo”.

11.  Selecione os campos “Glicose”, “Lipidograma”, “Proteina C reativa”.

12.  No campo “Outros:” escreva “Favor colher mais um tubo de Bioquimica (SORO)

para entregar ao Responsavel da Pesquisa”.

13.  Por fim, clique “Gravar/Imprimir” e, assim, o pedido de exame de sangue sera

impresso.

14. Carimbe o documento impresso com o carimbo da Pesquisa Clinica, que fica
no setor do Nucleo de Bioestatistica e Bioinformatica, ao lado do setor de Ensino e

Pesquisa.

15. Escreva, na parte carimbada, o nome do estudo (ESAT), a data do dia da

impressao do pedido, o nome Luiz Rodrigues e o0 numero de sua matricula.
16.  Peca, gentilmente, que o Luiz Fernando assine o documento.

17. ApoOs assinado e devidamente carimbado, agende a coleta de sangue no
ambulatorio adulto (térreo) para a data marcada previamente com o voluntario.
Recomenda-se agendar os exames com antecedéncia de no minimo 3-5 dias, para

garantir disponibilidade na agenda.

14
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Questionario de Frequéncia Alimentar

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR REDUZIDO - ELSA-BRASIL
(Este questionario é realizado pelo entrevistador, conforme descrito abaixo)

“Agora vamos falar sobre a sua alimentacé&o habitual dos Gltimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a)
come e bebe por dia, por semana ou por més, como esta nesse cartdo. [Apresente o cartdo DIE 01]
Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.

Para auxiliar na quantificagdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].
Podemos comegar?”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu
consumo habitual dos altimos 12

“Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga o nome do alimento]?”. Se ndo especificar freqliéncia, pergunte:
“Quantas vezes por dia, semana ou més?”. "E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o

utensilio] o(a) Sr(a) come ou bebe?”. Repita essas instrugoes para todos os alimentos.

Quantidade Mais 2a 1x/ | 5a6x| 2a4x 1x | 1a3x/ Nunca/ Referiu

Alimento consumida por de | o idial dia més | 9Y8%€ | onsum
vez 3x/dia sem | sem | sem nunca 5
E Arroz ()
Integral Colher de servir
2. | Aveia/ Granola/ Farelos/
Outros cereais Colher sopa cheia
3. | Farofa/Cuscuz
salgado/Cuscuz .
paulista Colher sopa cheia
4. | Farinha de Mandioca/
Farinha de Milho Colher sopa cheia
5. | Pao light
(branco ou integral) Fatia (25g)
6. | Pao francés/ pao
Forma/ Pao sirio/ Pédo .
torrado Unidade (50g)
7.
P&o doce /Pao ) )
Caseiro Unidade média
8.
Pao Integral/ Centeio
Fatia (30g)
9.
Pao de queijo . .
Unidade média
10. .
Bolo simples (sem
recheio) Fatia media
11.
Biscoito salgado (tipo
4gua e sal e outros) Unidade
12. o () com recheio
Biscoito doce .
() sem recheio
13. .
Polenta/Angu/Pirao Colher de servir
14. | Batata inglesa cozida/

Batata ensopada/puré | Tolhersor ersopa
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Mandioca [Aipim]
/Inhame/Cara, Banana

15. | da terra cozida/Batata -
doce cozida Pedaco médio
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos tltimos
12 meses, excluindo suco de frutas, frutas secas e em calda.”
Quantidade Mais 5a6x| 2adx 1x Nunca/ .
Alimento consumida por de 3f/c?ia 37(; 1rﬁé33X/ quase csr?fsirrl#o
vez 3x/dia sem | sem | Sem nunca
sazonal
Laranja/Mexerica/ _ —
16. | Tangerina/Pokan Unidade media
[Bergamota]
17.| Banana Unidade média
18| Maméo/Papaia Unidade média
19 Macga/Péra Unidade média
20. | Melancia Fatia média
21 Melao Fatia média
22 | Abacaxi
Fatia média
23.| Manga
Fatia média
24.| Uva
Unidade
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das VERDURAS, LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favor, refira sobre
seu consumo habitual dos Gltimos 12 meses”
. Quanti_dade Mais 2a 1x/ | 5a6x| 2adx 1x | 1a3x/ Nunca/ Referiu
Alimento consumida por de aw/dial dia més quase | .o imo
vez 3x/dia sem | sem | Sem nunca
sazonal
25.
Alface Pegador cheio
26. i
Couve/espinafre Colher sopa cheia
refogado
27. | Repolho
Pegador cheio
28. | Chicoria/ Agrido/
Rucula/ Couve crua/ .
Almeirdo/ Escarola/ Pegador cheio
Acelga crua/ Espinafre
cru
29. | Tomate

Rodela média
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30.
Abobora [morangal Colher sopa cheia
31. | Abobrinha
(italiana)/ Chuchu/ Colher sopa cheia
Berinjela
32.
Vagem Colher sopa cheia
33. .
Quiabo Colher sopa cheia
34, Anote s6 a
Cebola freqiéncia
35.| Alho ,fAnoPeAsola
requéncia
36.
Cenoura Colher sopa cheia
37.
Beterraba Rodela média
38.
Couve-flor Ramo médio
39. o
Brécolis Ramo médio
40. )
Milho Verde Colher sopa cheia
41.| Feijgo (preto,
vermelho, branco, de .
corda, etc) Concha Cheia
42. | Lentilha/Grao de
bico/Ervilha m
43. | Nozes/ Castanha de
caju/ Castanha do Pard/| ——
Amendoim/ Améndoas / Punhado
Pistache
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO dos OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS. Por favor, refira
sobre seu consumo habitual dos Gltimos 12 meses”
. Quantidade Mais | 5, | 1w | 5a6x| 2a4x| 1x | 1a3x| NN | peferiy
Alimento consumida por de | o idial dia més | 9Y8S€ | ohsumo
vez 3x/dia sEm || SEn | s nunca
sazonal
44. |Ovo () cozido
() Poché
() Frito Unidades
() Mexido
( ) Omelete
45. |Leite () desnatado
() semi- _—
desnatado Copo de requeijao
() integral
() de soja
46. |logurte () light
() normal EEEE——
Unidade média
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47.

Queijos Brancos (Minas
frescal/Ricota/Cottage/

mucarela de bufala) Fatia media
Queijos Amarelos (Minas

48. |padrao/ Mugarela/Prato/
Cheddar/Canastra
processado tipo polenghi, Fatia média

etc.)

49.

Margarina/creme vegetal

Ponta de faca

50.

Bucho/dobradinha

Concha cheia

51. |Carne de boi sem osso
(bife, carne moida, carne
ensopada) Bife médio
52.
Carne de porco
Pedago médio
53. )
Peito de frango/ Chester/ | £ ge peito médio
Peru/ etc
54.| Frango cozido (Outras
partes) -
Pedaco médio
55.| Lingiiga/ Chourigo
[Salsichao] .
Unidade
56.| Presunto/Mortadela/
Copa/Salame/Paté/etc Fatia média
57.| Peixe cozido [moqueca
capixaba)/ peixe assado/
ensopado/ grelhado Posta média
58.
Peixe frito
Filé médio
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das MASSAS e OUTRAS PREPARACOES. Por favor, refira
sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”
. Quantidade L8 2a 1x/ | 5a6x| 2a4x| 1x | 1a3x/ e Referiu
Alimento consumida por de 3x/dial dia més quase | .o imo
vez 3x/dia S S S nunca
sazonal
59.| Pizza Fatia
60.| Macarréo
(caneloni,lasanha, _—
ravioli, [tortei]) Escumadeira cheia
61.| Salgados assados

(Esfirra,/Empada/
Empanada/ Pastel de
forno/etc)

Unidade média




15

62
Acarajé
Unidade média
63| Estrogonofe
Colher de servir
64
Sopa de Legumes
Concha cheia
“Agora vou listar os DOCES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”
Quantidade Mais 5a6x| 2a4 1 Nunca/ .
Alimento consumida por de 3f/c?ia 37(; X X X 1rﬁé3sX/ guase csr?fsir:rl:o
vez 3x/dia sem | sem | sem nunca
sazonal
65/ Sorvete cremoso
Bola média
Chocolate em
66. ba.rra/Bc_)mbom, . Bombom (20g)
Brigadeiro [Negrinho],
Doce de leite/ Docinho
de festa
67, Pudim/Doce a base de
leite/Mousse Colher sopa cheia
“Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”
. Qv MR 2a 1x/ | 5a6x| 2a4x| 1x |1a3x/ omeE) Referiu
Alimento consumida por de 3w/dial dia més quase | .o imo
vez 3x/dia S U el nunca
sazonal
68/ Refrige- | () Diet/ Light
rante () normal Copo de requeijdo
69, Café ( )com agucar
(')sem agucar Xicara de café
() com
adocante
70. () com agucar
Suco ( )sem acucar S —
Natural |y com Copo de
adocante requeijao
71. s () com agucar
uco . -
sem agucar
industria E))com ¢ Copo de
-lizado adocante requeijao
72. () com agucar
Suco  |() sem agucar " Copode
Artificial () com o
adocante requeijao
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73.
hi ~
Chimarrao Garrafa térmica
74.
Cerveja —_
Copo americano
75. () Tinto
Vinh B
inho () Branco Taca
76.| Bebidas alcoolicas
destiladas (cachaga,
Dose

whisky, vodka)




Fluxo de coleta

Dia 1 — Ida ao setor

TCLE
Informacdes Gerais
Whogol-bref
IPAQ
Escala de estresse

R24

Dia 2 — Ida do voluntario ao 5° andar

Coleta de sangue
Clinico
QFA
Bioimpedancia
Antropometria
Flexibilidade
Teste de forca

Avaliacdo autonémica

15



10. ANEXO 1 - Apresentacao de Temas Livres

15

Trabalhos apresentados em congressos/eventos cientificos

Titulo do Trabalho

Evento

Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Individuos com

Sobrepeso considerados Metabolicamente Saudaveis

362 Congresso da
SOCERJ, 2019

Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Obesos
Metabolicamente Saudaveis: Fendtipo de Transigdo entre Eutroficos e

Obesos Nao Saudaveis?

162 Congresso
Fluminense de
Cardiologia, 2019

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca na Obesidade Metabolicamente

Saudavel: Preditor Precoce de Alteracdo Autondmica?

4092 Simposio do INC,
2019

Obesidade de Peso Normal predispde a Dislipidemia Aterogénica (IMC
sem Percentual de Gordura é Insuficiente como Marcador de Risco

Cardiovascular?)

372 Congresso da
SOCERJ, 2020

Perfis Antropométrico-Metabdlicos considerados Saudaveis estao

Associados a menor Area de Gordura Visceral?

372 Congresso da
SOCERJ, 2020

Inflamacgao Cronica nos Diferentes Perfis Antropométrico-Metabdlicos:
Associacao Independente mesmo nos Perfis Metabolicamente

Saudaveis?

372 Congresso da
SOCERJ, 2020

Obesidade de Peso Normal: Eutréficos Sob Risco Cardiometabodlico

Precoce?

752 Congresso
Brasileiro de
Cardiologia, 2020

Increased Cardiometabolic Risk and Autonomic Function Alterations in

Normal Weight Obesity

EPI/Lifestyle
Scientific Sessions.
American Heart
Association, 2021

INC: Instituto Nacional de Cardiologia; EPI: Epidemiology, Prevention | Lifestyle & Cardiometabolic
Health; SOCERJ: Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro.




11. ANEXO 2 — Prémios

Prémios de apresentacao dos trabalhos em congressos/eventos cientificos

162 Congresso Fluminense de Cardiologia, 2019

16* Congresso Fluminanse
de CARDIOLOGIA

CERTIFICADO

THOIACHTOL Qe 0 alll
Analise da vanabiidade da requéncia cardiacs em obesos metabolicamente sauddyers
fendlipo de transiclo antre sutrohcos 8 obasos ndo saudavels?

3 ALCE PERESRA CUGUE 15ADORA MOTTA BARBOGA, ALESSAMDRA S5 VA MALA LiNG
O UUIDNA U FERNANGO GOME S DF J£505 CMEsTIAME FERRANDES Db S04 A ARALLID LANA L€ CASTHO
SOMPINEI MOULIBRA (RAZILLE MUGUENN MALMG PELIDPE PELLX MEDIANG. ANDREA
ROCTW DE LORERI0 (LU FERNANDO RECRIGUES JUnOR

ol spresentado o forma Postar % Toma bvre - Wiagdo Clentfica

walizads no dis LG UL furante o [6* Congreaso Fluminanae de Cardologa

riotel Atldvtico Bunos Comvention, sm Armmacio de Buzes R oblendo o 1* lugar

4092 Simpdésio do Instituto Nacional de Cardiologia, 2019

12e13 gt ’
~_ovEM_ul,_o @ 40 SlmpéS|o

ST : :
it b S do Instituto Nacional
SAAIYSS CUNORT de Cardiologia

Inovacdo e Etica nas Ciéncias Cardlovasculares

" "
2 Forum de Cardio-Oncologia INCA « INC 0% viorknbion da Crungs Cardieca £on Manas O 2 Fivum Naconst o Tramplares Carnses

o y
2 Freoun memacianl 3o Meatradn wim Cidncise Cardineseciilarmes ] Workehom e Flabomcaa de Divetrizms Cinicm

CERTIFICADO

Cartificamos que Alice Pereira Duque, Isadora Motta Barbosa, Alessandra Siiva Maia Lins, Femando
Gomes de Jesus, Christlane Fernandes da Silva Aradjo, llana de Castro Scheiner Noguelra, Grazielie
Vilas Bdas Huguenin, Mauro Felippe Felix Medlano, Andrea Rocha de Lorenzo, Luiz Fernando Rodrgues
Junior, com o trabalho *Varlabllidade da Frequéncia Cardiaca na Obasidade Metabolicamente Saudavel:
Preditor precoce de Alteragiio Autondmica? recebeu o prémio de PRIMEIRO LUGAR nas apresentaghes
de Tamas Livres no 40° Simpdsic do Insituto Nacional de Cardiologia

RO DE JANERO - RJ, NOVEMBRO DE 2019
'__) SRS 2o

DR, JGAD MANDEL DE ALMEIGA SEDROTO DRA HELEWA CRAMES \
DIREYOM GERAL DD INC PRESIDANTE D8 COMBARD CHNTINCA OO i

Pl i x

ol O XK
(INCE2. (N Q &(., Gravens  sisuffn g



12. ANEXO 3 - Artigo 1

Artigos publicados durante o mestrado:

Revisao Narrativa (2020)
Artigo: Emerging concepts in metabolically healthy obesity
Revista: American Journal of Cardiovascular Disease

Joumal List ?» Am J Cardiovase Dis > v.10{2); 2020 > PMC7364278

D [y

American Journal of

Cardiovascular Disease

Home Edit 1l Boon r i

Am J Cardiovasc Dis. 2020; 10{2): 48-61. PMCID: PMC7364278

Published online 2020 Jun 15. PMID: 32685263

Emerging concepts in metabolically healthy obesity

Alice P Duque," Luiz F Rodrigues Junior,"2 Mauro F F Mediano, " Eduardo Tibirica,” and Andrea De Lorenzo’

» Author information » Article notes » Copyrightand License information  Disclaimer

This article has been cited by other articles in PMC.

Abstract Go to: &

Obesity is a major risk factor for noncommunicable diseases that is responsible for more than 70% of early
deaths in the world. In the 1980°s decade. some studies started to describe a “benign™ obesity phenotype,
named “metabolically healthy obesity”™ (MHO). which represents obesity without comorbidities such as
hvpertension, cardiovascular diseases. insulin resistance. diabetes. dyslipidemia or metabolic syndrome.
However. it is still unclear if this “benign™ obesity phenotype is really favorable or just a transition status to
unhealthy obesity and if these subjects presented subclinical levels of cardiovascular risk that are not
commonly detected. To further elucidate these issues, the investigation of pathophysiological mechanisms
that can increase cardiovascular risk in MHO individuals. such as hormones and cytokines, may offer some
responses. In parallel, the evaluation of subclinical cardiovascular derangement. using the systemic
microcirculation as a proxy. may be an alternative to anticipate overt cardiovascular disease. Overall.
further studies are needed to better understand the pathophysiology of MHO as well as to identifv high-risk
individuals who deserve more intensive management.

Keywords: Obesity, metabolically healthv obesity. cardiovascular risk, hormones, cytokines,
microcircuiation
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13. ANEXO 4 - Artigo 2

Estudo Transversal (2020)
Artigo: Health literacy and quality of life in hospitalized heart failure patients:
a cross-sectional study

Revista: American Journal of Cardiovascular Disease

Joumal List ) Am J Cardiovasc Dis > v.10(4); 2020 > PMC7675168

Cardiovascular Disease

me  Editorial Boo 0

1

Am J Cardiovasc Dis. 2020; 10(4). 490-498. PMCID: PMC7675168
Published online 2020 Oct 15. PMID: 33224600

Health literacy and quality of life in hospitalized heart failure patients:
a cross-sectional study

Marcone A Lima,? Alice P Dugue, ' Luiz F Rodrigues Junior, "2 Viviani CS Lima, Liana AC Trotte 3 and
Tereza CF Guimaraes'

= Author information - Article notes » Copynght and License information  Disclaimer

Abstract Go to: [

Introduction: Heart Failure (HF) treatment may be improved by good knowledge of the disease (Health
Literacy) that. despite the well-established role on improving self-care. preventing complications and
avoiding worse outcomes. has little evidence on affecting QoL of HF patients. Therefore, the objective of
the present study was to evaluate the impact of Health Literacy on QoL in hospitalized HF patients.
Methodology: A cross-sectional exploratory study was conducted with HF patients hospitalized at a public
cardiological hospital. Health Literacy was assessed using the “Questionnaire about Heart Failure Patients’
Knowledge of Disease™ and QoL using the “Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire™
(MLHFQ). The association between Health Literacy and QoL was assessed by linear regression (P<0.05).
Results: 50 patients were inciuded 1n the study; the mean Health Literacy score was 34.2 = 151 (the
majority presenting acceptable or better knowledge). The mean MLHFQ score was 73.5 = 19.8. The one-
vear hospital readmission rate (B=+3.8; P=0.009) and the patients’ Health Literacv score (B=-0.4;: P=0.024)
or good knowledge category (B=-20.2; P=0.016) were independently associated with QoL. Conclusion:
While the readmission rate was inversely associated with QoL. the better the HF knowledge the better QoL
in hospitalized HF patients.

o Keywords: Health literacy. knowledge, quality of life. heart failure. muitidisciplinary team



14. ANEXO 5 - Artigo 3

Ensaio Clinico (2019)
Artigo: Transcutaneous Electrical Stimulation of PC5 and PC6 Acupoints Modulates
Autonomic Balance in Heart Transplant Patients: A Pilot Study

Revista: Journal of Acupuncture and Meridian Studies

J Acupunct Meridian Stod 20091218489

Available online at www sclancadirsct com

Journal of Acupuncture and Meridian Studies

Journal homepage: www. |ams-kploom

' Research Article I

Transcutaneous Electrical Stimulation of PC5
and PCé Acupoints Modulates Autonomic
Balance in Heart Transplant Patients:

A Pilot Study

Beatriz R. Moreira ', Alice P. Duque *, Carole S. Massolar .

Rodrigo de Lima leentel *, Mauro F. F Mediano *
Tereza C.F. Guimaraes °, Luuz F. Rodrigues Jr L

fi@

! Physiotherapy Service, National institute of Cardiology, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

* Laboratory of Cardiovascular Biophysics, Department of Physiological Sciences, Biomedical
Institute, Federal University of the State of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

? Education and Research Department, National Institute of Cardiology, Rio de Janeiro, RJ,
Brazil

4 Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de
Janeiro, RJ, Brazil

Available online 23 April 2019

Recetved: Jul 31, 2018 Abstract
Accepted: Apr 16, 2019 The iIncreased resting heart rate (HR) in heart transplant patients is associated with
enhanced metabolic demand, the potential for fatigue, and lower quality of life. In the
KEYWORDS present study, we hypothesized that tramscutaneous electrical acupoint stimulation
scupUnctire pomts; (TEAS) could modulate autonomic balance and reduce resting MR in these patients. A sin-
heart rate varabiity, ge-arm clinical trial was conducted with patients aged > 18 years, at ambulatorial
heart tramplantation; accompaniment after heart transplantation, who were submitted to a single TEAS (40 mi.
tramMCtanoous nutes at pericardium channel acupoints PCS and PC6). The arterial blood pressure and RR
electncal stimulation Interval were recorded from 20 minutes before 1o 20 minutes after TEAS. The RR intervals
were used to calculate HR varfability (HRV) and the sympathovagal index, Linear mixed
models were used for comparing variables before, during, and after TEAS. The signifi.
cance level was set a3 P < 0.05. TEAS acutely improved HRV in transplant patients and
enhanced the sympathovagal index during its application, Significant increases in systolic
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Resumo

Atsalmente, as doengas cardiovasculares (DCV) s3o a principal csusa mundial de morbidade ¢
mortalidade. Dentre as DCV, de maior incidéncia ¢ prevaléncia, destacam-se & doenga arterial
coronanans (DAC); a insuficiéncia cardiaca: a angina; o infarto agudo do miocardio (IAM);
as doengas valvares: as arntmias; a hipertensio artenal sistémica ¢ o doenga vascular
periferica. Estudos, com fatores de nisco associados s DCV, apontam o tubagismo como o
principal preditor de mortc subita cardisca por isquermia miocardica, sumento de doenga
arterial penifénca ¢ acidentes vasculares cercbrats, Segundo a Organizagio Mundial de Saude
(OMS), o cigarro mata por ano cerca de 5.4 milhdes de pessoas no mundo, mais do que a
soma das vitimas de tuberculose, maliria ¢ AIDS. No Brasil, o tabagismo ¢ responsével por
aproximadamente 45% das montes dos homens, com menos 63 anos, ¢ 55% das mulheres com
mais de 65 mnos. Estima-se que o tabagismo scja mundialmente responsivel por
aproximadamente 6 milhdes de mortes prematuras, ou scja, obitos causados por doengas
relacionadas ao tabagismo em individuos que, sem o fumo, teriam outra causa de morte. A
primeira doenga associada a0 uso de tabaco fot o cincer de pulmio, contudo, stualmente, ndo
apenas as doencas pulmonares, mas outros agravos @ salide estio relacionados a0 tabagismo,
como as doengas cardiovasculares.
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Carqueja (Baccharis trimera) Essential Oil Chronic Treatment
Induces Ventricular Repolarization Disorder in Healthy Rats but
Not in Type 2 Diabetic Rats
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