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RESUMO

CUNHA, Michelle Rabello da. Efeitos da perda ponderal sobre fun¢io vascular, sistema
nervoso autonémico e biomarcadores metabolicos em obesos com saude cardiovascular
moderada e baixa.2022. 135 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Segundo a American Heart Association, a maioria dos eventos cardiovasculares pode ser evitada
através da adesdo de oito comportamentos (tabagismo, atividade fisica, dieta e saude do sono) e fatores
de saude (indice de Massa Corporal (IMC), colesterol nio-HDL, pressdo arterial e hemoglobina
glicada), refletindo a classificacdo de saude cardiovascular (SCV) em alta, moderada e baixa. O objetivo
deste trabalho foi avaliar o efeito da perda ponderal na func¢do vascular, ténus simpatico, biomarcadores
metabolicos e inflamatorios em obesos com SCV moderada e baixa. Foi realizado um estudo prospectivo
de intervengdo, sendo selecionados pacientes de ambos os sexos, com idade entre 40 ¢ 70 anos, IMC
>30 e <40kg/m?, instruidos a seguir uma dieta hipocaldrica (redugdo de 800kcal/dia) por 16 semanas.
Nos periodos basal, apos oito € 16 semanas de intervengdo nutricional os pacientes foram submetidos a
avaliacdo da hemodinamica central e rigidez arterial por oscilometria (Mobil-O-Graph®), sistema
autondmico pela variabilidade da frequéncia cardiaca (Polar® RS800), e reatividade microvascular por
meio do sistema de laser com contraste de imagem (Pericam®). O estudo do sono foi realizado nos
periodos basal e apos 16 semanas de intervencdo com um dispositivo domiciliar (Watch-PAT 200®),
assim como a dilatagdo mediada por fluxo (DMF) na arterial braquial. A espessura média-intimal foi
avaliada apenas no periodo basal a partir da ultrassonografia das carétidas. Foram incluidos 82 pacientes,
sendo 75% do sexo feminino, com média de idade de 50 nas mulheres e 55 anos nos homens, divididos
em dois grupos com base na classificagdo da SCV no periodo basal: SCV moderada (escore SCV > 50
<79 pontos, n=47); e SCV baixa (escore SCV < 49, n=35). O escore de SCV foi calculado a partir da
média da pontuagdo das oito métricas. No periodo basal as pressdes sistolicas periférica (119+10 vs
125+15 mmHg, p=0,048) e central (111£10 vs 118+15 mmHg; p=0,016) foram significativamente
maiores no grupo SCV baixa, que também apresentou menor DMF (9,24+5.41 vs 6,79+4,74%, p=0,043)
comparado ao grupo SCV moderada. Apds oito semanas de interveng@o nutricional, apenas o grupo
SCV baixa apresentou diminui¢do nas pressdes periférica (131£15 vs 122+17 mmHg, p<0,001), ¢
central (119+15 vs 113+12 mmHg, p=0,049), ¢ aumento da condutancia vascular cutanea pds-hiperemia
reativa (0,99+0,28 vs 1,08+0,28 UAP/mmHg, p=0,039). O grupo SCV moderada obteve aumento do
intervalo RR (933£130 vs 994£131 bpm, p=0,006) neste mesmo periodo de intervengdo. Apos 16
semanas de intervengdo o grupo SCV moderada, com redugdo de 4,1% de peso, diminuiu o escore de
risco de Framingham (7,8+7,6 vs 7,0£6,8 %, p=0,024), relacdo colesterol/HDL-c (4,0+£0,9 vs 3,8+0,9,
p=0,030), e indice aterogénico do plasma (0,01+0,22 vs -0,08+0,20, p=0,004). Ja o grupo SCV baixa,
com redugdo de 5,1% de peso, mostrou diminuigdo na idade vascular (62+13 vs 58+14 anos, p=0,023),
insulina (2011 vs 149 mcU/ml, p=0,002) e HOMA-IR (4,4+2,4 vs 3,1+2,0, p=0,002). Os dois grupos
reduziram significativamente a proteina C reativa (-0,18 vs -0,25 mg/dl). Em conclusdo, os maiores
beneficios da intervengdo nutricional ocorreram no grupo de satide cardiovascular baixa, que apresentou
melhora da resisténcia a insulina e reducdo da pressao arterial periférica e central, com melhora da
fungdo endotelial ja a partir de 8 semanas. O grupo com saude cardiovascular moderada necessitou de
um tempo maior de intervengdo nutricional para mostrar beneficios vasculares e pressoricos, com
melhora do perfil lipidico.

Palavras chaves: Obesidade. Satude cardiovascular. Perda ponderal. Rigidez arterial. Fungao

endotelial.



ABSTRACT

CUNHA, Michelle Rabello da. Effects of weight loss on vascular function, autonomic
nervous system and metabolic biomarkers in obese subjects with moderate and low
cardiovascular health. 2022. 135 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

According to the American Heart Association, most cardiovascular events can be
prevented through adherence to eight behavior (smoking, physical activity, diet, and sleep
health) and health factors (Body Mass Index (BMI), non-HDL-cholesterol, blood pressure and
glycated hemoglobin), reflecting the classification of cardiovascular health (CVH) as high,
moderate and low. This study aimed to evaluate the effects of weight loss on vascular function,
sympathetic tone, metabolic and inflammatory biomarkers in obese subjects with moderate and
low CVH. A prospective intervention study was conducted with patients of both sexes, aged
between 40 and 70 years, BMI >30 and <40kg/m?, instructed to follow a low-calorie diet
(800kcal/day reduction) for 16 weeks. At baseline, after eight and 16 weeks of nutritional
intervention, patients underwent assessment of central hemodynamics and arterial stiffness by
oscillometry (Mobil-O-Graph®), autonomic system by heart rate variability (Polar® RS800),
and microvasculature reactivity using the laser system contrast image (LSCI,Pericam®). The
sleep study was performed at baseline and after 16 weeks of intervention with a home device
(Watch-PAT 200®), as well as brachial artery flow-mediated dilation (FMD). The intima-
media thickness was evaluated only in the baseline period from carotid ultrasound. Eighty-two
patients were included, 75% female, with a mean age of 50 for women and 55 years for men,
divided into two groups based on the CVH classification at baseline: moderate CVH (CVH
score > 50 < 79 points, n=47); and low CVH (CVH score < 49, n=35). The CVH score was
calculated from the average score of the eight metrics. At baseline, peripheral (119+10 vs
125415 mmHg, p=0.048) and central (111£10 vs 118+15 mmHg; p=0.016) systolic pressures
were significantly higher in the low CVH group, which also had lower FMD (9.24+5.41 vs
6.79+4.74%, p=0.043) compared to the moderate CVH group. After eight weeks of nutritional
intervention, only the low CVH group showed a decrease in peripheral (131+15 vs 122417
mmHg, p<0.001) and central (119+15 vs 113+12 mmHg, p=0.049) pressures and increased
cutaneous vascular conductance after reactive hyperemia (0.99+0.28 vs 1.08+0.28
UAP/mmHg, p=0.039). The moderate CVH group had an increase in the RR interval (933+130
vs 994£131 bpm, p=0.006) in the same intervention period. After 16 weeks of intervention, the
moderate CVH group, with a 4.1% weight loss, decreased the Framingham risk score (7.8+7.6
vs 7.0+£6.8%, p=0.024), cholesterol/HDL-c ratio (4.0+£0.9 vs 3.8+0.9, p=0.030), and atherogenic
index of plasma (0.01£0.22 vs -0.08+0.20, p=0.004). The low CVH group, with a 5.1% weight
loss, showed a decrease in vascular age (62+13 vs 58414 years, p=0.023), insulin (20+11 vs
149 mcU/ml, p=0.002) and HOMA-IR (4.4+2.4 vs 3.1£2.0, p=0.002). Both groups
significantly reduced C-reactive protein (-0.18 vs -0.25 mg/dl). In conclusion, the greatest
benefits of the nutritional intervention occurred in the low cardiovascular health group, which
showed improvement in insulin resistance and a reduction in peripheral and central blood
pressure, with improvement in endothelial function as early as 8 weeks. The group with
moderate cardiovascular health required a longer period of nutritional intervention to show
vascular and blood pressure benefits, with an improvement in the lipid profile.

Keywords: Obesity. Cardiovascular Health. Weight Loss. Arterial stiffness. Endothelial

function.
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INTRODUCAO

A Organizacado Mundial de Saude (OMS) aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de satide publica no mundo. ' O aumento na prevaléncia ¢ alarmante uma vez que
estd associada a efeitos metabolicos adversos e constitui importante fator de risco para doencas
cronicas, como diabetes melito (DM) tipo 2, hipertensao arterial sist€émica (HAS) e
dislipidemia.? O risco de doenga arterial coronariana (DAC) e acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico se eleva com o aumento do indice de massa corporal (IMC). Além disso, o IMC ¢
considerado preditor significativo de mortalidade geral, com redu¢@o da sobrevida a medida
que o indice aumenta. > Dessa forma, a obesidade desempenha impacto negativo na morbidade
e mortalidade, elevando o custo dos cuidados de satde. '

Antes considerado mero depdsito de gordura, o tecido adiposo (TA) € visto hoje como
orgdo endocrino e paracrino ativo, produtor de diversas substancias bioativas conhecidas como
adipocinas. Contém vérios tipos celulares incluindo adipdcitos, pré-adipdcitos e macrofagos.
As respostas inflamatérias ao nivel celular e molecular se encontram mais exacerbadas em
pacientes obesos, favorecendo a ocorréncia de alteragdes estruturais e funcionais vasculares,
com aumento no risco cardiometabolico. *¢ Este estado pro-inflamatério é mediado pelo
desequilibrio na producao de citocinas e adipocinas, com aumento do fator de necrose tumoral
(TNF)-a, interleucina (IL)-6, IL-1p, leptina e resistina e redu¢do da adiponectina e IL-10,
promovendo desordens metabolicas como a resisténcia a insulina e podendo favorecer
alteracdes vasculares e elevagio da pressio arterial. %

Uma intervengdo no estilo de vida em obesos tem o potencial de diminuir o risco
cardiovascular, melhorando a nutri¢do, aptidao fisica, satide do sono, composi¢ao corporal e os
resultados de saude relacionados. O tratamento para a obesidade inclui adesdo a um estilo de
vida saudéavel, com acompanhamento nutricional a partir de dietas hipocaldricas. O percentual
minimo de perda ponderal considerado clinicamente 1til varia entre diferentes Diretrizes, em
média entre 5% e 10% para melhora das doengas associadas. >°

Segundo a American Heart Association (AHA), a maioria dos eventos cardiovasculares
pode ser evitada através da adesdo a praticas saudaveis. Em 2010, a AHA definiu sete
comportamentos (tabagismo, atividade fisica e dieta) e fatores de saude (IMC, colesterol total,
pressdo arterial e glicemia de jejum) como métricas de saude, e criou trés estagios para cada
métrica, refletindo a classificagdo de satide cardiovascular (SCV) em ideal, intermediaria ou

pobre, definindo a Life’s Simple 7 (L7).!° Apds 12 anos, a AHA publicou uma atualizagio,
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incluindo o sono como a oitava e nova métrica ¢ modificando alguns parametros e pontuagao
das demais, tornando a defini¢do da SCV como alta, intermediaria ou baixa, sendo esta nova
publicagdo conhecida como Life’s Essential 8 (L8).!' Nos ultimos 12 anos, estudos
epidemiologicos indicaram que individuos e comunidades que apresentam um niimero maior
de comportamentos e fatores de SCV-L7 ideais tém um risco significativamente reduzido de
incidéncia e mortalidade por DCV. '>"15 Aliado a isso, a implementacdo e disseminagdo das
novas métricas de satide cardiovascular (SCV-L8) auxiliariam no “Plano de agdes estratégicas
para o enfrentamento das doengas cronicas nao transmissiveis no Brasil 2021-2030” como,
aumentar o consumo recomendado de frutas e hortaligas em 10%; aumentar a prevaléncia da
pratica de atividade fisica; reduzir a prevaléncia de tabagismo e deter o crescimento da
obesidade, por exemplo. '

No contexto atual de alta prevaléncia da obesidade e seu impacto na morbidade e
mortalidade, a perda de peso consiste em uma alternativa eficaz para melhora metabdlica,
inflamatoria, vascular e da qualidade de vida. Dessa forma, questionou-se se a perda ponderal
em obesos com saude cardiovascular baixa traria mais beneficios vasculares, metabolicos e

inflamatérios do que naqueles com saiide moderada.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Obesidade e composicao corporal

A obesidade ¢ reconhecida como um problema de satide publica e, em virtude da sua
elevada e crescente prevaléncia no mundo, tem sido considerada uma pandemia.'!’!* Segundo
relatério da OMS, de 2006 a 2019 houve aumento de 72% na prevaléncia de obesidade em
adultos das capitais brasileiras, que foi observado tanto no sexo masculino como no feminino.
Desde 1975 a prevaléncia mundial triplicou, sendo, atualmente, mais de 650 milhdes de pessoas
obesas. 2! No Brasil, segundo o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), a frequéncia de obesidade foi de 22,4%

).22 A Associacgdo

em 2021, sendo semelhante entre as mulheres (22,6%) e os homens (22,0%
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO) afirma que essa
doenca crénica aumentou 67,8% no pais de 2006 para 2018. No Rio de Janeiro 21,5% da
populagio esta obesa e 56,1% com sobrepeso. >

A obesidade ¢ uma doenca cronica nado transmissivel (DCNT), caracterizada como uma
condi¢do médica complexa com grande impacto negativo na morbidade, mortalidade e custos
na saude. 1,24 Apresenta etiologia multifatorial com intera¢do entre fatores biologicos,
ambientais, comportamentais, € de estilo de vida, que geram um balanco energético positivo.
9,25,26 Os principais fatores bioldgicos incluem genética, microbiota intestinal, programagao
metabolica e condi¢des neuroenddcrinas. A propensao para desenvolver obesidade devido a um
ou mais desses elementos ¢ exacerbada por fatores ambientais e influéncias comportamentais.
Fatores ambientais incluem abundancia de alimentos, ambiente obesogénico, cultura e condi¢ao
socioecondmica. A ingestdo caldrica excessiva, estilo de vida sedentario, privacao de sono e
cessacao do tabagismo estdo entre os fatores comportamentais que influenciam no ganho de
peso. E essencial identificar os determinantes da adiposidade em individuos com obesidade
para adequar a prevengao e o tratamento através de técnicas efetivas. 9,25

Para avaliar o TA total, e a distribui¢do subcutanea e visceral da gordura corporal, os
métodos de imagem como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética podem ser
usados, sendo considerados padrao-ouro. Embora sejam considerados bem estabelecidos e de

alta precisdo para quantificagdo de gordura abdominal, 27 devido ao seu alto custo, a
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necessidade de equipamento radioldgico e exposi¢do a radiagdo ionizante na tomografia, seus
usos sdo limitados na pratica clinica e em estudos epidemiolédgicos. 28

Os indicadores antropométricos de obesidade abdominal sdo bons preditores de risco
cardiovascular e mortalidade, além de simples e de baixo custo. A distribuicao de gordura
corporal tem sido notada como mais preditiva de saide do que o peso isolado ou ajustado pela
altura, como IMC. 29,30 O IMC ¢ pratico e sem custo, entretanto ndo ¢ considerado um bom
indice, pois ndo distingue massa gordurosa de massa magra ¢ nem a distribui¢do da gordura,
sendo menos preciso. Na populacao brasileira, tem-se utilizado os valores propostos pela OMS
para classificacdo de obesidade, baseados em padrdes internacionais desenvolvidos para adultos
descendentes de europeus. Convenciona-se chamar de obesidade o IMC maior ou igual a 30
kg/m?. 31,32

A circunferéncia da cintura (CC) se correlaciona com o conteido de gordura intra-
abdominal, porém, se avaliada de forma isolada, ndo ¢ capaz de diferenciar a gordura visceral
da subcutanea. 33 Sua medida ¢ realizada no ponto médio entre a crista iliaca e a margem
inferior da ltima costela. 24 A relagao cintura-quadril (RCQ) foi inicialmente a medida mais
comum para avaliacdo da obesidade central. 34 Na populacdo brasileira, a RCQ demonstrou
associar-se a risco de comorbidades.35,36 Além disso, a RCQ reflete o efeito protetor da
circunferéncia do quadril (CQ), em comparacdo com a CC, representando menor risco de
doenca coronariana e mortalidade total.34 Estudos sugerem que a relacdo cintura-estatura
(RCE) apresenta superioridade sobre a CC e o IMC para a deteccdo de fatores de risco
cardiometabolicos 34,37,38 e mortalidade em ambos os sexos. 39 A RCQ e a CC também foram
determinadas como métodos superiores ao IMC para avaliagdo de risco coronariano. 28,40 A
RCE ¢ uma medida simples para avaliacdo do risco associado ao estilo de vida e excesso de
peso em adultos e tem sido denominada como marcadora precoce de risco de satde. 34,41

O Indice de conicidade (IC) foi proposto no inicio da década de 1990 para a avaliagio
da obesidade e distribuicao da gordura corporal, considerando que a obesidade central esta mais
associada as doencas cardiovasculares.42 O Indice de adiposidade visceral (IAV) expressa a
fun¢do da gordura visceral associada ao risco cardiometabolico e avalia o risco de complicagdes
relacionadas a obesidade visceral. 33 Este indice ja foi associado com o risco de
desenvolvimento de fatores de risco para DCV 43,44, de aterosclerose coronariana 45 e de
eventos cardiovasculares 46. Entretanto, ainda ndo se conhece sua capacidade de discriminar o
excesso de gordura visceral, como medido na tomografia computadorizada. Além disso, poucos

estudos avaliaram sua precisdo entre adultos e idosos, em ambos os sexos. 41,47
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Em 2011, foi proposto um indice baseado em medidas antropométricas para avaliar o
percentual de gordura corporal em adultos, conhecido como indice de adiposidade corporal
(IAC). % As vantagens de ser um método rapido, facil e de baixo custo o tornam uma
alternativa para avaliar a composi¢ao corporal na pratica clinica e em estudos. Entretanto, uma
revisdo sistematica concluiu que o IAC apresenta limitagdes em predizer o percentual de
gordura corporal quando comparado ao método de absorciometria radioldgica de dupla energia
(DXA).>°

Com o desenvolvimento de dispositivos e equipamentos para medir com mais precisao
a gordura corporal, como a analise de impedancia corporal (BIA), tornou-se possivel classificar
mais facilmente os individuos de acordo com o grau de gordura corporal, independente do IMC.
Essa abordagem também permitiu a avaliagdo da massa livre de gordura ou massa magra, e sua
contribuicdo para o funcionamento fisioldgico, patologia e bem-estar. 24,51 A avaliagdo da
composi¢ao corporal ndo ¢é essencial para o manejo da obesidade na pratica clinica de rotina,
mas pode ser uma ferramenta util para estimar a gordura e massa livre de gordura antes e durante
o tratamento. 24 A BIA ¢ um método de avaliacdo da composi¢ao corporal simples, rapido e
ndo invasivo, relativamente preciso, facil de executar ¢ amplamente utilizado. Este método
consiste na passagem pelo corpo de uma corrente elétrica de baixa amplitude e alta frequéncia,
permitindo avaliar a resisténcia e a reatancia. Como a reatancia € determinada principalmente
pela quantidade de agua, presente apenas na massa livre de gordura, a BIA permite o célculo

desta e do percentual de gordura corporal. 52

1.2 Tecido adiposo: distribuicdo corporal

Originalmente visto como um tecido conjuntivo com capacidade de armazenamento,
atualmente o TA ¢ considerado um 6rgdo enddcrino, organizado e vascularizado, capaz de
responder as mudangas corporais e ambientais. E o principal deposito de armazenamento
lipidico, sendo importante para atenuar o influxo diario de gordura proveniente da dieta e
presente na circulagdo. Ele exerce sua acdo de homeostase, suprimindo a liberacao de acidos
graxos livres (AGL) na circulagdo e aumentando a depuragio dos triglicerideos (TG). > Além
disso, apresenta diversos depdsitos anatomicos e € crucial para resposta imunologica,

termogénese, fertilidade e lactagio. >+
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Dentre as células que compdem o TA, os adipdcitos brancos estdo presentes em maior
parte do TA, enquanto os marrons sdo encontrados principalmente na regido supra Em resposta
ao balango energético positivo prolongado, o TA se expande através do aumento no nimero
(hiperplasia) e/ou no tamanho dos adipdcitos (hipertrofia). A hiperplasia do TA (adipogénese)
¢ tradicionalmente considerada um mecanismo “sauddvel” de sua expansdo, pois ¢ mediado
pela formagao de adipocitos funcionais por meio da mobilizagdo de células progenitoras. Em
contraste, a hipertrofia do adipocito leva a formagdo de adipocitos ricos em lipideos e
disfuncionais que podem sofrer apoptose e contribuir para inflamagao, estresse oxidativo e
alteracdes metabolicas. Existem evidéncias de que o TA subcutaneo em muitos individuos
apresenta uma capacidade limitada de expansao devido a um déficit na adipogénese, o que leva
a obesidade hipertrofica. Adicionalmente, quando a capacidade de armazenamento do TA
subcutaneo ¢ excedida, uma sobrecarga calorica adicional leva ao acimulo de gordura na regido
visceral e em tecidos ectopicos, predispondo a inflamagdo e complicagdes metabdlicas.
clavicular e coluna vertebral. Os adip6citos marrons sdo altamente especializados e dissipam a
energia armazenada na forma de calor. Esta acdo ¢ realizada através da proteina desacopladora-
1 (UCP-1), especifica do TA marrom, localizada nas mitocondrias, que sdo densamente
compactadas nessas células. 56 Além destas, foi descoberta a célula adiposa bege, presente no
TA branco, que apresenta um padrdo de expressao génica semelhante da marrom, porém com
supressao de genes termogénicos € mitocondriais no seu estado basal (ndo estimulado). Por
outro lado, quando estimuladas, essas células ativam a expressdao da UCP-1 a niveis similares
aqueles das células marrons. 57

O TA ndo ¢ um O6rgdo homogéneo, incluindo numerosos e distintos depositos
anatomicos influenciados pela etnia, sexo e idade, podendo representar de 5 a 60% do peso
corporal total. Em uma escala mais ampla, inclui o TA visceral, localizado centralmente e
delimitado pelo peritoneo, o subcutaneo, diretamente abaixo da pele, e o ectdpico, que consiste
em depositos em localidades ndo diretamente associadas ao armazenamento (Figura 1). 58

A gordura intra e retroperitoneal corresponde a 10 a 20% da reserva gordurosa em
homens e 5 a 10% em mulheres. O compartimento subcutaneo compreende 80% da gordura
corporal total e € encontrado na regido glutea, femoral e abdominal, com o abdominal
subdividido pela fascia de Scarpa em subcutaneo superficial, localizado abaixo da epiderme, e
profundo, adjacente ao peritonio. 59 O TA visceral estd localizado dentro da cavidade
abdominal e envolve os Orgdos internos, em particular os 6rgdos digestivos, e inclui o TA
omental, que estd associado ao estdbmago, o mesentérico ao intestino, € o epipldico ao colon.

No retroperitonio, encontram-se depodsitos de TA delimitados pela borda dorsal do intestino e
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borda ventral do rim, que tendem a ser mais evidentes e influentes em homens adultos 59
(Figura 2).

Os depositos ectopicos de TA incluem figado, epicardico, renal, pancreatico,
intramuscular e perivascular. 58 O mecanismo pelo qual a distribuicao ectopica de gordura
ocorre pode ser explicado pela limitada capacidade do TA subcutaneo de aumentar sua massa
através da hiperplasia dos adipdcitos, promovendo sua hipertrofia durante um balango
energético positivo prolongado. 53,60—-62

Em resposta ao balanco energético positivo prolongado, o TA se expande através do
aumento no numero (hiperplasia) e/ou no tamanho dos adipocitos (hipertrofia). A hiperplasia
do TA (adipogénese) ¢ tradicionalmente considerada um mecanismo ‘“‘saudavel” de sua
expansao, pois € mediado pela formagao de adipdcitos funcionais por meio da mobilizagao de
células progenitoras. Em contraste, a hipertrofia do adipdcito leva a formagdo de adipocitos
ricos em lipideos e disfuncionais que podem sofrer apoptose e contribuir para inflamacao,
estresse oxidativo e alteragdes metabodlicas. Existem evidéncias de que o TA subcutaneo em
muitos individuos apresenta uma capacidade limitada de expansdo devido a um déficit na
adipogénese, o que leva a obesidade hipertrofica. Adicionalmente, quando a capacidade de
armazenamento do TA subcutineo ¢ excedida, uma sobrecarga calorica adicional leva ao
acumulo de gordura na regido visceral e em tecidos ectdpicos, predispondo a inflamagdo e
complicagdes metabolicas. 5,63,64

As diferentes possibilidades de deposito de gordura representam um fator de risco
metabolico e cardiovascular, e os mecanismos envolvidos sdo complexos e ainda precisam ser
elucidados. Evidéncias indicam que os hormoénios sexuais, o uso de glicocorticoides, 65 a
genética 66 e os mecanismos epigenéticos 67 determinam onde as calorias excessivas da dieta
sdo armazenadas. O acimulo de TA na regido abdominal esta associado ao desenvolvimento
de comorbidades relacionadas a obesidade e a maior mortalidade. Por outro lado, o acimulo de
gordura na regido gluteofemoral estd associado a um perfil lipidico e glicémico protetor, bem
como a uma diminuigdo na prevaléncia de doencas cardiovasculares e metabolicas. As
diferengas no risco de desenvolvimento de doengas estdo relacionadas as propriedades
funcionais dos depositos de TA. 62,68

O actimulo de TG no TA visceral estd associado ao aumento da producdo de
adipocitocinas, atividade proé-inflamatoria, 69 redugdo da sensibilidade a insulina, 70 maior
risco de diabetes, dislipidemia com alto nivel de TG / baixo de lipoproteina de alta densidade
(HDL), hipertensao, aterosclerose e maior taxa de mortalidade. 33,71,72 Além disso, o aumento

da liberagao de AG no figado leva a uma maior producao de glicose, aumento da produgao
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hepatica de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e reducdo da depuragdo de insulina
pelo figado, resultando em condi¢des associadas a resisténcia a insulina, como intolerancia a
glicose, hiperinsulinemia e hiperlipidemia. 73

A fun¢do prejudicada do TA ¢ causada pela interacdo de fatores genéticos,
comportamentais ¢ ambientais que levam a hipertrofia dos adipdcitos, acumulo ectdpico de
gordura, hipdxia, prejudicada fungdo mitocondrial e processos inflamatorios. 74 A hipertrofia
dos adipocitos viscerais favorece o influxo células imunoldgicas, citocinas pro-inflamatorias e
secrecdo alterada de adipocinas. 53,56

Por fim, a obesidade central é caracterizada por maior ativagdo simpatica do que a
obesidade periférica. 75 Os mecanismos de ativacdo simpatica na obesidade ndo sao
completamente compreendidos, mas a participacdo do eixo hipotalamo-hipofise, 76
estimulagdo da via pré-opiomelanocortina hipotaldmica pela hiperleptinemia e apnéia
obstrutiva do sono frequentemente coexistentem e podem estar implicadas. 77 Além disso,
também parece ser mediada por hipoxia, ativagdo de quimiorreceptores, disfungdo barorreflexa
e adipocinas, incluindo a leptina, que ativa a via da melanocortina no sistema nervoso central.
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Figura 1 - Distribui¢do de gordura corporal
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Figura 2 - Compartimentos de gordura corporal
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Legenda: Principais depositos adiposos. Os tecidos adiposos subcutianeos incluem abdominal e gluteo, bem como
femoral. Os tecidos adiposos viscerais estdo associados aos 6rgdos digestivos. Omental esta ligado ao
estdmago e mesentérico e epiploico estio associados ao intestino e ao colon, respectivamente. A gordura

periférica envolve o rim e a gordura retroperitoneal esta localizada no compartimento retroperitoneal.

Fonte: Adaptado de Lee, 2013 7°
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1.3 Obesidade e Inflamacao

Além da medula 6ssea e figado, hoje sabe-se que o TA também estd associado a reagdes
imunes. O TA ¢ dividido amplamente em duas categorias principais de células: os adipdcitos,
o principal tipo de célula parenquimatosa, e os componentes celulares denominados de fragao
vascular estromal, como os pré-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais, e células
imunologicas, dentre as quais encontram-se macrofagos, neutrofilos, linfocitos e células T. 59

Em relagdo a fracdo vascular estromal, o nimero de células ¢ maior no TA visceral do
que no subcutaneo. Os pré-adipdceitos, que dio origem a novas células adiposas, ocupam entre
15 e 50% do TA, com maior populagcdo no subcutaneo do que no visceral. 79,80 Ja o tecido
visceral possui maior acumulo de linfécitos, incluindo células B, T, natural killer, e natural
killer T, devido a presenga de linfonodos. Foi proposto que linfocitos especificos do TA visceral
representam a imunidade inata, enquanto linfocitos do subcutdneo fazem parte da imunidade
adaptativa. 81

Comparativamente, o TA subcutaneo profundo apresenta uma maior infiltracdo de
linfocitos T CD3+, do que o superficial. Autores sugerem que essa alteragdo no niimero, tipo e
atividade de linfocitos precede a infiltracao de macrofagos. 80 O maior nimero de macréfagos
¢ encontrado no TA visceral, sem diferenca entre o superficial e o profundo em individuos
sauddveis ou com sobrepeso. Na obesidade, observa-se aumento dessas células no TA visceral
profundo, comparado ao superficial. 82

As células imunes do TA incluem quase todo o espectro desse tipo celular,
desempenhando papéis importantes na manutengdo do tecido, remog¢do de detritos e células
apoptoticas e manutencdo da homeostase tecidual, na auséncia de obesidade. 83 No entanto, o
acumulo excessivo de gordura leva a alteragdes na quantidade e na fungdo das células imunes,
aumentando o numero ¢ a atividade de algumas delas (principalmente macréfagos, mastocitos,
neutrdfilos e linfocitos T e B), reduzindo simultaneamente outros, incluindo eosinofilos e varios
subconjuntos de linfocitos T. 84 Esse desequilibrio € o responsavel pelo desenvolvimento da
inflamacao local e sist€émica relacionada a obesidade. 55

Curiosamente, a inflamacdo no TA acompanha ndo apenas o acimulo de gordura
corporal, mas também sua rapida redugdo induzida, como por grande restri¢do calorica a curto
prazo. Esses dados sugerem que mudangas rdpidas ou extremas no conteudo de gordura
corporal provocam resposta imune. 85 A microbiota intestinal também foi identificada como

um importante modificador das reag¢des inflamatdrias locais e sistémicas que influenciam



28

também tecidos remotos, principalmente o TA. Seu compartimento visceral pode apresentar
produtos microbianos drenados diretamente através da veia porta intestinal. 86

No mesmo contexto, o aumento da permeabilidade intestinal na obesidade pode
favorecer a ocorréncia de endotoxemia, propiciando translocacdo e circulagao de
lipopolissacarideo (LPS) na corrente sanguinea. O LPS pode iniciar uma resposta inflamatéria
ao se ligar a receptores especificos nos macréfagos e adipocitos, como o Toll like receptor-4
(TLR-4), ativando o fator nuclear kappa B (NFkB), a secre¢ao de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatérias, como a proteina quimiotdtica de monocitos-1 (MCP-1), e estimulando a
infiltragdo de macréfagos no TA. Essa cascata pode ocorrer principalmente no TA visceral. 87

Outra forma de ativagdo da via inflamatoria ¢é através de AG saturados na dieta, ou os
AG livres circulantes provenientes da lip6lise aumentada nos obesos. Os AG se ligam aos TLR-
4 ¢ iniciam a cascata de inflamacdo. No TA disfuncional, ocorre infiltracdo de células do
sistema imune como macrdéfagos e linfécitos B e T. Em obesos, observa-se o predominio de
linfocitos T com fenotipo de resposta Thl (pré-inflamatorio), em detrimento do Th2 (anti-
inflamatoério). 87,88

Os macréfagos presentes no TA sdo divididos em dois subtipos: macréfagos M1, com
acao pro-inflamatdria, e macrofagos M2, anti-inflamatdrios. Em obesos hd predominio do
subtipo M1. A infiltragdo de linfocitos T CD4+ e CD8+ precede o acimulo de macréfagos no
TA, e ativam os macrofagos M1 através de citocinas, como interferon gama (IFNy). 89 O
aumento do IMC e do TA promove proporcional elevagdo na infiltragdo de macrofagos M1,
sendo mais significativa no TA visceral comparado ao subcutaneo. Além disso, outras células
do sistema imune estdo envolvidas, como as células T reguladoras, responsaveis pelo controle
da inflamacao encontram-se diminuidas em obesos, contribuindo para o estado inflamatorio. 90
J& os macrofagos M2 estdo presentes em maior numero em individuos magros, estimulados por
linfocitos Th2, com producao de citocinas anti-inflamatorias, como IL-4, IL-10. 91,92

Os mediadores pro-inflamatdrios associados a obesidade mais estudados incluem o
TNF-a, IL-6, IL-1p e MCP-1. A maior fonte de secre¢ao destes mediadores sao os macrofagos
MI1. O TNF-a foi a primeira citocina identificada derivada dos macrofagos do TA, ligando
obesidade a inflamacao. Esta relacionado a resisténcia a insulina, induz liberacao de IL-6 e IL-
1B, 93 e apresenta correlagdo positiva com o IMC, adiposidade corporal e hiperinsulinemia,
enquanto a perda de peso reduz sua concentracdo sérica. 89,91 Além disso, pode causar
diretamente apoptose em pré-adipdcitos e adipdcitos viscerais. Em conjunto, as agdes do TNF-
a funcionam para reduzir o tamanho e o nimero de adip6citos, levando a liberacdo de AG livres

na circulagdo. 90
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A IL-6 ¢ secretada por varios tipos celulares, incluindo adipdcitos e macrofagos, e esta
associada a resisténcia a insulina e a eleva¢ao da proteina C-reativa (PCR), importante marcador
inflamatério. O TA visceral ¢ apontado como o principal contribuinte da IL-6 circulante. 91
Além disso, apresenta correlagdo positiva com o IMC, tem sido considerada um preditor
independente precoce de diabetes tipo 2 e desempenha um papel na patogénese da DAC. 94

Dessa forma, os impactos negativos do deposito de gordura no metabolismo sdo
atribuiveis a infiltracdo e inflamagdo de macrofagos que ocorrem principalmente no TA
visceral. O sistema imunoldgico desempenha um papel complexo ao lado da disfungdo adiposa
durante o desenvolvimento das comorbidades relacionada a obesidade, como sindrome
metabdlica, resisténcia a insulina e DCV. A doenga metabolica induzida pela obesidade passou

a ser classificada como uma doenga inflamatdria cronica devido a presenga de células imunes

e niveis elevados de citocinas inflamatorias. 90

1.4 Obesidade e Adipocinas

O TA ¢ um o6rgao endocrino secretor de varias moléculas bioativas, denominadas
adipocinas. As adipocinas estdo envolvidas na regulagdo do apetite e saciedade, gasto
energético, atividade endotelial, hemostasia, pressdo arterial, sensibilidade a insulina,
metabolismo energético em tecidos sensiveis a insulina, adipogénese, distribuicao de gordura e
secrecdo de insulina nas células B-pancreaticas. Portanto, sdo clinicamente relevantes como
biomarcadores na distribuig¢do de gordura, funcdo do TA, conteudo de gordura hepatica,
sensibilidade a insulina e inflamacao cronica. 95

Como sinal da disfuncdo do TA, a secre¢do de adipocinas assume um padrdo pro-
inflamatoério, aterogénico e diabetogénico. Embora seja dificil determinar a contribuicao do TA
para o estado inflamatorio na obesidade, o aumento da producdo de adipocinas pro-
inflamatorias contribui significativamente para sua manutencdo, e pode causar resisténcia a
insulina no figado, musculo e outros orgdos. 96 As adipocinas apresentam importancia
etioldgica na patogénese de doencas metabolicas e cardiovasculares. Tem sido caracterizado o
papel da leptina, adiponectina, resistina e visfatina como mediadores que ligam o aumento e/ou
fun¢do prejudicada do TA com doengas metabolicas e cardiovasculares. 97

A adiponectina ¢ uma adipocina secretada predominantemente pelo TA subcutaneo,

porém com expressao também em midcitos, células do parénquima hepatico, células epiteliais
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e placenta. 91 Os receptores de adiponectina sdo expressos em tecidos alvo de insulina, onde
desempenham fungdes especificas. No musculo esquelético, a adiponectina estimula a captagao
de glicose e oxidagao de AG. 98 No figado diminui a producao de glicose e hiperglicemia pos-
prandial, e inibe o acimulo de TG, contribuindo para melhor sensibilidade a insulina em ambos
tecidos. 99

Além da sua atuag@o no metabolismo glicidico e lipidico, exerce acdo anti-inflamatoria,
antiaterogénica, antidiabética e sensibilizadora de insulina. 8 Em sua atividade anti-
inflamatoéria, a adiponectina ¢ capaz de promover polarizagdo de macrofagos no TA para o
fenétipo M2, com produgdo de citocinas anti-inflamatdrias, como IL-10 e IL-1. 89,99 Dessa
forma, suprime a ativagdo de macréfagos M1 e sua secre¢do de TNF-a, IL-6 e MCP-1,
contribuindo indiretamente para a sensibilidade a insulina. 100

A concentragao sérica diminuida de adiponectina ¢ marcante em obesos, principalmente
na obesidade visceral, enquanto encontra-se mais elevada em individuos magros. A
hipoadiponectinemia estd fortemente associada a resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e
dislipidemia. 101 O principal mecanismos de a¢do da adiponectina na sensibiliza¢do a insulina
baseia-se na interacao entre as vias de sinalizagao celular da adiponectina e sinalizag¢ao celular
da insulina. Verifica-se ainda atuacao dessa adipocina nas células  pancreaticas, promovendo
estimulo a expressao génica da insulina, € sua subsequente secrecao. 7

Com relagdo ao seu papel na protecao cardiovascular, a adiponectina promove aumento
da produg¢do de 6xido nitrico, através de ativacdo do 6xido nitrico sintase endotelial. Além de
diminuir a expressdo de moléculas de adesdo no endotélio como a molécula de adesdo
intracelular-1 (ICAM-1) e a molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1), 98 inibir a
diferenciagdo de mondcitos em macréfagos e consecutiva formacao de células espumosas, €
dificultar a proliferagdo de células musculares lisas na intima arterial, caracterizando sua agao
antiaterosclerdtica. 8

A leptina ¢ um hormdnio secretado principalmente por adipdcitos, e produzido em
niveis menores por outros tecidos como estobmago, musculo esquelético e placenta. Secretada
por adipocitos, seus niveis séricos estdo positivamente correlacionados com a quantidade de
gordura corporal. Dessa forma, obesos secretam mais leptina em comparagdo aos individuos
magros. Embora tenham maior secrecao, com consequente hiperleptinemia, ocorre resisténcia
a acdo dessa adipocina, associada a mutagdes na leptina ou em seu receptor. A secre¢ao de
leptina parece ser dependente do deposito de TA, com o subcutaneo produzindo quantidades

maiores que o visceral. 90,102
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Em estados normais, a leptina participa da regulacao hipotalamica da ingestao alimentar
e do gasto energético, suprimindo o apetite e aumentando o gasto energético. Em periodos de
privagao alimentar, sua concentracao sérica reduz, havendo aumento da ingestdo e diminuigado
do gasto caldrico, através do estimulo a liberagao de orexigenos, a fim de preservar os estoques
de energia. O mesmo mecanismo ¢ observado apos perda de peso. 103 Apesar de haver
resisténcia aos efeitos supressivos da leptina sobre a ingestao alimentar na obesidade, os efeitos
da leptina sobre o sistema nervoso simpatico parecem ser preservados, sugerindo resisténcia
seletiva a leptina. A leptina aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico contribuindo
para a hipertensdo induzida pela obesidade. 78,104

Considerando a alteracdo da secre¢do de adipocinas na obesidade, sugere-se utilizar a
razao adiponectina/leptina como marcador de disfungdo do TA. 105 Além disso, uma baixa
razao adiponectina/leptina também tem sido intimamente relacionada a resisténcia a insulina.
Um estudo evidenciou que individuos com sobrepeso e obesidade com maior razao
adiponectina/leptina tinham maior sensibilidade a insulina, concluindo que a razdo
adiponectina/leptina € um bom marcador de sensibilidade a insulina nesses individuos.
Também foi demonstrada correlacdo negativa entre a razao adiponectina/leptina e o aumento
dos fatores de risco cardiometabdlicos, onde a medida que aumentam os fatores de risco,
diminui a razdo adiponectina/leptina. 101

A resistina ¢ um hormonio expresso no TA, principalmente a partir dos macréfagos
viscerais. Diante de concentra¢des aumentadas de resistina ocorre um prejuizo no metabolismo
de glicose e insulina, e exacerbagdo da inflamag¢do do TA. 106

A visfatina ¢ uma adipocina predominantemente sintetizada e secretada no TA visceral,
a partir de macrofagos. No plasma, se correlaciona positivamente com o IMC e a gordura
corporal. Foi demonstrado que a visfatina tem agdo enddcrina, paracrina e autocrina e pode
funcionar através da liga¢do do receptor de insulina. 107

A proteina ligadora de retinol 4 ¢ um fator secretado pelo TA com efeitos metabdlicos
no figado e no musculo esquelético. Sua redugdo no organismo leva a melhorias no
metabolismo da glicose e insulina, enquanto niveis elevados prejudicam a sinalizagdo de
insulina no musculo. Sua expressdo estd aumentada na obesidade e resisténcia a insulina, e ¢
mais expressa em tecido visceral do que em subcutaneo. 108

A apelina ¢ uma adipocina regulada pela insulina, expressa em adipocitos maduros e
aumentada na obesidade, ¢ igualmente expressa no TA visceral e subcutaneo. Inibe a obesidade
induzida pela dieta, aumentando a integridade dos vasos sanguineos e linfaticos e melhorando

a adipogénese marrom. 109
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1.5 Obesidade e Doenca Cardiovascular

Com a obesidade, o TA se torna cada vez mais disfuncional. A circulagdo aumentada
de AG livres e a produgao alterada de adipocinas desempenham papéis criticos na etiologia das
complicagdes metabolicas relacionadas a obesidade. Os AG livres aumentam a secrecao de
insulina pancreatica, diminuem sua sensibilidade no musculo e no figado, aumentam a secre¢do
hepéatica de VLDL e induzem disfun¢do endotelial. A lipolise aumentada do TA contribui para
as complicac¢des metabolicas relacionadas a obesidade visceral, aumentando a liberacao de AG
livres diretamente no figado. A producdo de citocinas pré-inflamatorias contribui para a
inflamacao sistémica. A medida que os adipdcitos se tornam hipertroficos, os macrofagos se
infiltram no tecido, se ativam e secretam moléculas pré-inflamatoérias, enquanto a produgdo de
adipocinas anti-inflamatdrias, como a adiponectina, € suprimida. A menos que a vasculatura se
expanda proporcionalmente a expansao do volume de adipocitos, a micro-hipdxia resulta e
contribui para a inflamacao no tecido. 110 O equilibrio desses fatores, atuando nos tecidos-
alvo, especialmente musculo e figado, influencia a a¢do da insulina, a utiliza¢ao de substratos
e a inflamag¢do, desempenhando um papel importante no aumento do risco metabolico de
diabetes tipo 2 ¢ doencas cardiovasculares. 79,95

A obesidade tem inumeras consequéncias e apresenta-se como fator de risco
independente para DCV, além de promover alteragdes em outros fatores de risco intermediarios,
como dislipidemia, hipertensdo, intolerancia a glicose, estado inflamatério, apneia obstrutiva
do sono, e estado pro-tromboético. 111 Obesos com IMC semelhante podem apresentar
diferengas no risco cardiometabdlico, o que pode ser atribuido aos diversos padrdes de
distribuicdo de gordura e as propriedades do TA, incluindo capacidade adipogénica e
proliferativa, sensibilidade a insulina, controle hormonal, capacidade termogénica e
vascularizagdo. 73,112 Embora a doenga arterial tenda a piorar com o aumento da gordura
corporal total, o volume de gordura visceral foi identificado como o mais associado a disfun¢ao
endotelial, em comparacdo com o TA subcutineo. Além disso, o TA visceral foi caracterizado
por maior expressao de genes inflamatorios, oxidativos e antiangiogénicos, tornando-o mais
aterogénico. 5

Na obesidade visceral, a gordura epicardica pode influenciar os vasos sanguineos por
sua acdo como um Orgao paracrino enquanto secreta moléculas pro-ateroscleréticas, como IL-
6 ¢ TNF-a, e menos adiponectina em comparacdo a gordura subcutanea. A infiltragdo de
gordura no coragdo pode causar danos diretos e levar a insuficiéncia cardiaca. Em individuos

eutroficos, o deposito de gordura epicardica € distribuido na superficie do coragdo, proximo as
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artérias coronarias. Na obesidade, uma quantidade maior de gordura ectdpica se acumula no
epicardio. A proximidade da gordura epicardica e das artérias coronarias pode estar associada
a aterosclerose. 113 Além disso, a gordura epicardica parece produzir adipocitocinas e sinais
de macrofagos que podem estar envolvidos no desenvolvimento de doenca coronariana. 114

A dislipidemia, comumente presente na obesidade visceral, contribui para
concentragdes aumentadas de apolipoproteina-B, propor¢ao aumentada de particulas pequenas
e densas de lipoproteina de baixa densidade (LDL), diminui¢cao de HDL e hipertrigliceridemia,
influenciando no desenvolvimento de doencas cardiovasculares. 71

Comum na obesidade visceral, a resisténcia a insulina também se apresenta como fator
de risco para DCV através de diversos mecanismos fisiopatoldgicos. A intolerancia a glicose e
a hiperglicemia facilitam a formacdo acelerada de produtos de glicacdo avangada, que
interagem com seus receptores favorecendo a aterosclerose através de alteracdes na func¢ao das
células endoteliais, do musculo liso e do macrofago. A resisténcia a insulina também prejudica
a producao vascular de 6xido nitrico, crucial para a resposta vasodilatadora normal e a fung¢do
endotelial. Além disso, compromete a trombolise através do aumento dos niveis do inibidor de
ativador do plasminogénio-1. 71,97

Adicionalmente, a obesidade pode induzir efeitos hemodindmicos adversos e
modificagdes na estrutura e funcao cardiovascular. As principais adaptagdes cardiacas incluem:
aumento no volume total de sangue circulante, do débito cardiaco através de um aumento no
volume sistolico, e elevagdo na frequéncia cardiaca devido a ativagdo simpatica, a fim de
atender as demandas metabolicas do TA. Pode ocorrer um aumento da resisténcia vascular
periférica em resposta a inflamacdo, hiperinsulinemia, hiperatividade simpatica e distirbios
respiratorios do sono. Como resultado da elevagao do débito cardiaco e da resisténcia vascular,
a pressdo arterial pode estar aumentada, justificando as altas taxas de hipertensdo nesta
populacdo.112,115 A hipertensao persistente ¢ um dos fatores de risco para acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e aneurisma. A elevagdo da pressao
arterial leva a uma expectativa de vida reduzida, o que também aumenta o risco de doengas
cardiacas. 116

Algumas condi¢des que estdo relacionadas a obesidade, como estresse oxidativo e
inflamacao sistémica podem ocorrer como manifestacdes associadas a apneia obstrutiva do
sono (AOS). O excesso de peso corporal € o principal fator de risco para AOS, e o IMC e a
elevagdo da circunferéncia da cintura correlacionam-se com a gravidade da AOS. Dentre os
individuos diagnosticados com AOS, cerca de 70% apresentam obesidade e 58% dos casos de

AOS moderada a grave podem ser atribuidas ao excesso de peso. 117
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A AOS ¢ um disturbio que consiste na respiragdo desordenada durante o sono, com
uma interrup¢do do fluxo de ar inspiratério com duragdo de 10 segundos ou mais, causando
dessaturagdo de oxigénio e episddios de aumento do esforco respiratorio com asfixia noturna e
falta de ar. Essas alteracdoes podem causar manifestacdes diurnas como sono nao reparador,
sonoléncia excessiva, baixa concentragdo, cansago e fadiga, gatilhos para alteracdo das
concentragdes séricas de grelina e leptina. Quando associada a obesidade, a AOS pode
representar importante fator de risco para distirbios metabolicos, atuando sinergicamente no
prejuizo a saude, aumentando o risco de morte em até 14% por DCV. 118

Diversos estudos demonstraram associagdo entre a curta duracdo do sono e o ganho de
peso, principalmente quando o periodo de sono ¢ <4,5h/dia em adultos. Alguns autores
encontraram maiores valores de IMC naqueles individuos com sono <6h/dia, além de maior
ganho de peso nos pacientes com descanso <5-6h/dia, comparado aqueles com tempo de sono
>7h/dia. 119,1170 desequilibrio entre os hormonios grelina e leptina ¢ um dos principais
responsaveis pela alteracdo do padrdo alimentar e aumento de peso. A grelina atua na reducao
do metabolismo basal e indu¢do de fome, enquanto a leptina € responsdvel por aumentar o gasto
energético e promover saciedade. Quando hé privacdo do tempo de sono ocorre maior producao
da grelina e menor da leptina, resultando em aumento do apetite e redugao do gasto caldrico,
além do cansaco, que induz o consumo de alimentos mais caloricos, como 0s ricos em agucar
e gorduras.117

Dos 5.881 participantes acompanhados por 14 anos no Framingham Heart Study, 496
individuos desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Obesos apresentaram duas vezes mais risco
de desenvolvimento da doenca do que individuos com peso normal. Foi observado um risco
aumentado de 5% para homens e 7% para mulheres para cada aumento de IMC apds o ajuste
dos fatores de risco estabelecidos, sugerindo uma ligagdo direta entre excesso de gordura
corporal e disfun¢do cardiaca. 120,121

Outros grandes estudos prospectivos como o Manitoba Study e o Harvard School of
Public Health Nurses Study documentaram a obesidade como um preditor independente de
DCV. 122,123 Especialistas preveem que atual taxa de crescimento da obesidade levard um
aumento de 14% nos eventos cardiovasculares até 2035. A obesidade foi positivamente
relacionada ao desenvolvimento da aterosclerose, avaliada pela espessura médio-intimal (EMI)
da cardtida. Esse achado apoia a acao de um potencial efeito cumulativo da obesidade infantil
nos resultados cardiovasculares em adultos. 124 Do ponto de vista fisiopatologico, obesos com

maior TA visceral parecem ter mais macrofagos infiltrados em suas lesdes ateroscleroticas. Foi
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relatado que jovens obesos estdo mais sujeitos a disfuncdo endotelial, rigidez arterial e
inflamacao vascular. 121,125

O endotélio vascular tem sido estudado como mais que uma simples barreira,
desempenhando um papel critico na modulagao do tonus vascular através da liberagdao de
substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras. Os agentes vasoconstritores agem localmente,
mas podem também exercer alguns efeitos sist€émicos e tém um papel importante na regulagao
e remodelamento estrutural da artéria. Quando a fun¢do do endotélio ¢ normal, ha um equilibrio
entre a producdo destas substancias com uma tendéncia a vasodilatacdo. O 6xido nitrico ¢
considerado o mais potente vasodilatador derivado do endotélio, e possui propriedades
antiaterogénicas que incluem inibicdo de adesdo e agregacao de plaquetas, adesdo e migragdo
de leucocitos, proliferagdo de células musculares lisas e inflamagao. 126

A disfun¢ao endotelial pode ser o processo inicial da aterosclerose que resulta nas
doengas cardiovasculares. Fatores de risco como diabetes, hipercolesterolemia, tabagismo,
obesidade e o envelhecimento prejudicam a fungdo endotelial, e consequentemente propiciam
o acometimento cardiaco. A obesidade, em associacdo com a aterosclerose ¢ a disfuncado
endotelial, constituem fatores de risco que elevam consideravelmente a morbidade e a
mortalidade cardiovascular. 126

A rigidez arterial também apresenta importancia clinica, sendo considerada preditora de
eventos cardiovasculares. 127 Varios fatores foram propostos para explicar o aumento da
rigidez observada em individuos com obesidade visceral. Um dos mecanismos propostos € a
alteracdo da dilatagdo mediada pelo fluxo dependente do endotélio, em que apesar do fluxo
sanguineo braquial se apresentar aumentado na obesidade, o didmetro da artéria se mantém
inalterado, sugerindo distirbio na sintese de 6xido nitrico. Além disso, a ativagdo simpatica
parece ser outra explicacdo, pois, apds a perda de peso, a rigidez € revertida paralelamente a
reducdo da frequéncia cardiaca. 128

A rigidez arterial também pode ser consequéncia da hiperglicemia ou resisténcia a
insulina. A glicosilagdo ndo enzimatica das proteinas da matriz dos vasos arteriais pode
aumentar a produgdo de ligacdes cruzadas entre as fibras de colageno, que por sua vez sdo
responsaveis pelo aumento da rigidez arterial e da hipertensdo sistolica. 129 Em obesos, o
aumento da rigidez aortica também pode contribuir para o desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca, além da hipertensdo. A adiposidade abdominal continua sendo um bom preditor de
DCV, e mostrou-se relacionada ao aumento da rigidez adrtica em diversos estudos. 130,131
Para avaliagdo da rigidez arterial de forma ndo invasiva podem ser utilizados aparelhos que

aferem a velocidade da onda de pulso ou a analise da onda de pulso por oscilometria. 128
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O primeiro estudo a avaliar as propriedades clinicas de grandes artérias em individuos
obesos verificou que a velocidade da onda de pulso dos membros superiores aumentou
significativamente em pacientes obesos em comparagdo com nao obesos, ambos hipertensos,
independentemente da idade, sexo e nivel de pressao arterial. Apos a reducao do peso corporal,
a pressdo arterial diminuiu e a complacéncia arterial sistémica aumentou, indicando que a

reducdo do peso corporal estd associada a uma maior elasticidade arterial. 132

1.6 Obesidade e Func¢ao Vascular

O endotélio tem papel fundamental na homeostase e modulagdo do tonus vascular,
através da produgao e liberagdo de substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Essa
regulagdo no tonus e diametro vascular desempenha um importante papel no equilibrio entre a
oferta ¢ a demanda de oxigénio nos tecidos metabolicos, e pode influenciar no remodelamento
da estrutura vascular. Em condicdes patoldgicas, as respostas as substancias vasoativas podem
estar comprometidas, favorecendo um estado vasoconstritor, pro-trombdtico e pro-
inflamatdrio, caracteristicos da disfun¢do endotelial. '*3

Na disfuncdo endotelial ocorre menor liberagdo de oOxido nitrico, um potente
vasodilatador, e aumento das espécies reativas de oxigénio, provocando aumento da
contratilidade e permeabilidade vascular, favorecendo a formacdo de edema subendotelial,
expressdo de moléculas de adesdo leucocitaria, coagulacdo intravascular e proliferacdo de
células musculares lisas. O inicio e o curso clinico de eventos cardiovasculares adversos
dependem diretamente das alteragdes na biologia vascular, sendo o endotélio responsavel por
promover a homeostasia. 134

A maior parte do sistema circulatorio ¢ coberta por TA. O TA perivascular envolve
praticamente todos os vasos sanguineos e nenhuma fascia separa este deposito de gordura de
sua adventicia, permitindo facil acesso para fatores secretados em ambos os tecidos. Esse TA
auxilia na regulacdo da fungdo vascular, produzindo um grande nimero de moléculas
vasoativas que, em condi¢des normais, exercem efeitos de vasodilatagdo a partir de fatores de
relaxamento derivados do adipdcito e adiponectina. Na obesidade, o TA perivascular torna-se
altamente inflamado e induz disfungdo vascular por secrecdo aumentada de fatores de
vasoconstricdo, como os principais componentes do sistema renina-angiotensina—aldosterona,
superoxido, adipocinas pro-inflamatérias, TNF-a e IL-6, os quais sdo importantes contribuintes

para ativacao endotelial, inflamagao vascular e formacao neointimal. 135
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Virias adipocinas sdo capazes de controlar a fun¢do vascular indiretamente, através da
ativacdo do sistema nervoso simpdtico ou exercendo suas agdes nos principais Orgaos
metabolicos, induzindo resisténcia a insulina, que agrava a disfuncao endotelial. A secrecao
anormal de adipocinas e outros fatores vasoativos pelo TA ¢ um dos principais contribuintes
para o inicio e progressdo de processos metabolicos e vasculares relacionados a obesidade.
Além disso, no TA perivascular ocorre um descoplamento da 6xido nitrico sintase endotelial,
induzida pela atividade exacerbada da arginase, indisponibilizando arginina para sintese de
oxido nitrico.134,135

A inflamag¢do do TA, a biodisponibilidade do 6xido nitrico, a resisténcia a insulina e a
LDL oxidada sdo os principais fatores intervenientes na disfun¢ao endotelial da obesidade. 136
A avaliacao da fun¢do do endotélio tem atraido muita aten¢ao nos contextos clinicos, pois serve
como um marcador de risco de eventos cardiovasculares. As modalidades de diagndstico
disponiveis incluem formas de natureza invasiva e ndo invasiva. A primeira forma engloba a
avaliagdo da fun¢do microvascular epicardica endotelial corondria, realizada através da
angiografia corondria e a avaliagdo do fluxo sanguineo obtido pela pletismografia de oclusdo
venosa. A segunda forma engloba a dilatacdo mediada por fluxo, andlise da onda de pulso
arterial e a tonometria de amplitude de pulso, além da medida do fluxo sanguineo microvascular
com fluxometria por laser Doppler. A habilidade destes métodos para detectar a disfungao
endotelial, antes da manifestacdo da DCV, os torna atraentes ferramentas clinicas para a

prevengao e reabilitacdo. 137
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1.7 Obesidade e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Viérias técnicas estdo disponiveis para avaliar a atividade do Sistema Nervoso
Autonoémico (SNA) em humanos, cada uma com suas vantagens e limita¢cdes. Medidas indiretas
e ndo invasivas da atividade autonomica cardiaca t€ém sido baseadas na analise espectral de
variacoes da frequéncia cardiaca e vem sendo usadas para quantificar o equilibrio entre as
atividades dos nervos simpatico e vagal no coracdo. O SNA influencia a frequéncia cardiaca e
a VFC, parametro que mede as mudangas, batimento a batimento, em intervalos de tempo. A
VFC ¢ frequentemente usada para avaliar o sistema simpatico cardiaco e modulagdo
parassimpatica em resposta a diversos fatores. Parametros de VFC no dominio do tempo, da
frequéncia e ndo lineares podem medir a probabilidade de desenvolver DCV relacionada a
obesidade e o risco de mortalidade por todas as causas. '*®

A regulagdo do balango energético a longo e curto prazo sofre influéncia do SNA, e sua
desregulacdo pode estar associada a patogénese da obesidade. Esta condicdo e suas
complicagdes precoces (resisténcia a insulina, por exemplo) estdo associadas a
hiperestimulacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) e diminui¢do do tonus parassimpatico.
Além disso, a disfungdo do SNA precede maiores complicagdes da obesidade, como DM?2,
sugerindo que o comprometimento do SNA € paralelo ao desenvolvimento de obesidade. Dessa
forma, medir as atividades simpatica e parassimpatica pode fornecer marcadores precoces de
doengas em obesos, pois podem indicar risco de DCV, como infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardiaca. 139

Existe uma forte associacao entre SNA e alimentacao, o que poderia explicar a base para
o excesso de atividade do SNS com o acimulo de gordura. A atividade do SNS ¢ ativada com
o estado alimentado e diminuida com o jejum. Isso sugere que a ativagcdo do SNS pode ser um
mecanismo homeostatico para prevenir o excesso de armazenamento de gordura, estimulando
a lipolise no tecido adiposo na obesidade. Elevacdes nos niveis circulantes de leptina, insulina
e 4cidos graxos livres atuam como sinais de adiposidade que cruzam a barreira
hematoencefalica e, por meio de mecanismos mediados por receptores, direcionam a saida da
atividade simpatica para os tecidos metabdlicos, estimulando a termogénese. Paradoxalmente,
esse mecanismo de ativagdo simpatica para estimular a termogénese apresenta efeitos adversos
no sistema cardiovascular, incluindo, mas nao limitado, o aumento da pressao arterial, reducao
do fluxo sanguineo periférico e hipertrofia de grandes artérias. Além disso, embora

fisiologicamente apropriada nos estagios iniciais, a ativacdo cronica do SNS causa
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dessensibilizacdo da sinalizacdo [-adrenérgica no tecido adiposo que afeta de forma
contraproducente a termogénese, basal e aguda, no tecido adiposo induzida pela ingestao
energética. Isso resulta em um ciclo de acimulo de massa gorda em meio a atividade aumentada
do SNS. 140,141

A perda de peso induzida pela dieta pode aumentar significativamente a VFC, indicando
melhora da fun¢do autonomica. A gordura visceral abdominal tem sido fortemente associada a
ativacdo do SNS, um fator chave na patogénese da resisténcia a insulina relacionada a
obesidade. Adultos com obesidade apresentam niveis urinarios de norepinefrina aumentados e
menor VFC, indicando maior fluxo simpético em comparacdo com individuos eutréficos. Além
disso, adultos com obesidade central tém maior ativacdo simpatica quando comparados a
individuos com maior depoésito de gordura subcutanea. 138,142 O SNA ¢ um regulador chave
da pressdo arterial e processos metabolicos, incluindo metabolismo de glicose, gordura, e
balango energético, por isso o estudo da VFC em individuos obesos segue sendo de grande

relevancia.

1.8 Avaliacao da Satde Cardiovascular

Em 2010, a AHA definiu uma estratégia para melhorar a SCV e reduzir as mortes por
DCYV e acidente vascular cerebral em 20%, até 2020. Para atingir esse objetivo, sete métricas
de SCV foram introduzidas considerando comportamentos de saude como, tabagismo, IMC,
atividade fisica e padrdo alimentar, e fatores de saude como, colesterol total, pressao arterial e
glicemia, e auséncia de DCV. Cada métrica era classificada em trés categorias: ideal,
intermediaria e pobre. 10,15 De acordo com a AHA, individuos sem DCV clinica e que atendem
aos critérios para a categoria ideal para todas as sete métricas estdo com a saude cardiovascular
ideal. Esta publicacdo era denominada pela Associacao de Life’s Simple 7 (L7). 143

Apo6s 12 anos, mais de 2500 estudos foram publicados considerando as métricas da
AHA de SCV-L7. Recentemente a Associagdo publicou uma atualizacdo da classificacao,
incluindo uma oitava métrica, de grande importancia no contexto de saide e de vida da
populacdo mundial, a saude do sono. As demais métricas da AHA também foram revisadas,
passando por mudancas em seus parametros € nos métodos de pontuacdo, ganhando também
uma nova nomenclatura, agora conhecida como Life’s Essential 8 (L8). Atualmente, sdo

considerados como comportamentos de saide o tabagismo, atividade fisica, dieta baseada no
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padrao mediterraneo adaptado aos americanos e a saude do sono, e como fatores de satide o
IMC, colesterol nao-HDL (high density lipoprotein), a glicemia de jejum ou hemoglobina
glicada e a pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD).11

Desde que o conceito de satide cardiovascular ideal foi criado, em 2010, varios estudos
indicaram que ter um maior niimero de componentes ideais estd associado a menor risco de
aterosclerose subclinica. 144—146 Também estdo relacionados a menor morbimortalidade por
doenca cardiaca coronariana e acidente vascular cerebral em uma variedade de grupos raciais e
étnicos, em homens e mulheres. 14,147 A saude cardiovascular ideal também esta relacionada
a menor mortalidade por todas as causas 148 e a longevidade maior e mais saudavel. 149 Esse
efeito de envelhecimento saudavel ¢ suportado por dados que demonstram taxas reduzidas de
doencas ndo cardiovasculares como, cancer, 150 doenga renal, 151 declinio cognitivo 152 e
depressdo, 153 naqueles com maior niimero de métricas. Os mecanismos que relacionam a
saude cardiovascular ideal a esses beneficios sdo apenas parcialmente compreendidos. Embora
a melhor fungdo vascular possa ser um fator primordial, ¢ provavel que taxas mais baixas de
inflamac¢ao também desempenhem um papel importante. 154

Como baixos niveis de atividade fisica, maus habitos alimentares, obesidade, ma
qualidade do sono e uso de tabaco sdo os principais contribuintes para o desenvolvimento do
risco de DCV, sdo necessarias estratégias individuais e populacionais para melhorar esses
estilos de vida. Sao necessarias orientacdes estratégicas para intervencao e promocao da saude
em varios niveis, incluindo fatores individuais, ambientes sociais e fisicos, intervengoes €
politicas de satide publica, além da acessibilidade aos servicos de satde. 155 As abordagens
especificas para melhorar a satde cardiovascular incluem medicina preventiva, adesdo ao
planejamento nutricional, estratégias de politicas de saude e intervencdes destinadas a melhorar
a qualidade e o acesso a saude e promover a prestagao de cuidados primarios. 15

Para efetivar comportamentos de saude como atividade fisica e dieta, fatores ambientais
individuais e comunitarios devem ser considerados.155 Recomendam-se modificagdes no
ambiente que incentivem a atividade fisica, estimulem exercicios regulares e disponibilizem
alimentos saudéaveis prontamente. 156 Um estudo multiétnico forneceu evidéncias de que
caracteristicas da vizinhanga, como lojas de alimentos saudaveis, recursos para praticar
atividade fisica, ambientes passiveis de caminhar e status socioecondmico da vizinhanga estao
associados com o nivel de satde cardiovascular. 157 Midia e campanhas de educacdo também
sdo eficazes para melhorar atitudes e conscientizacdo relacionadas a atividade fisica e

alimentagdo, por exemplo. 158
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A maioria dos estudos publicados até o momento relatam a prevaléncia das métricas de
SCV-L7 em diferentes regides ou populagdes,12,143,145,157 ou a incidéncia de DCV e outras
doencas associada ao numero de métricas.146,148,150,153 Poucos estudos avaliaram a SCV

em obesos e sobre a perspectiva de indugao de perda de peso a partir da dieta.

1.9 Tratamento Nutricional da Obesidade

O tratamento para o excesso de peso consiste em uma abordagem complexa e
multidisciplinar, sendo necessaria mudanga do estilo de vida e acompanhamento nutricional
através de dietas hipocaldricas. A escolha do tratamento deve ser baseada na gravidade do
excesso de peso e presenca de comorbidades, priorizando inicialmente, uma tentativa de
abordagem clinica ndo medicamentosa. 2,9,24

A terapia farmacologica pode ser considerada como parte do tratamento, devendo
sempre ser associada as modificacdes no estilo de vida. O tratamento farmacoldgico pode ser
utilizado para melhorar os riscos de satde associados a obesidade e melhorar a qualidade de
vida, quando houver falha em perder peso com o tratamento ndo farmacologico em pacientes
com IMC > 30,0 kg/m? aliado a comorbidades. 9,24 Pacientes com IMC > 40,0 kg/m? ou entre
35,5 € 39,9 kg/m? com comorbidades e que ndo respondem ao tratamento clinico prévio podem
apresentar indicagdo para cirurgia bariatrica. 2

O tratamento adequado da obesidade deve enfatizar um objetivo tangivel para perda
ponderal que seja clinicamente util, permitindo alcangar efeitos benéficos sobre doencas
associadas a obesidade como diabetes tipo 2, hipertensdo e dislipidemia. Além disto, deve
incluir ndo s6 a promoc¢do da perda ponderal, como também a manuten¢do do peso e a
prevencao da recuperacao do mesmo. O tratamento deve ser realizado em longo prazo, pois a
obesidade ¢ uma doenga cronica que tende a recorrer apos a perda de peso. 9,24 Dados na
literatura mostram que a manutencao da perda de peso em longo prazo ¢ um desafio e que, além
da interacdo entre a biologia, comportamento ¢ ambiente obesogénico, fatores psicoldgicos
estdo associados a taxa de insucesso. 159,160

O percentual minimo de perda ponderal considerado clinicamente util varia entre
diferentes Diretrizes, ficando em torno de 5%. Por exemplo, de acordo com as Diretrizes
Brasileiras de Obesidade uma perda de peso de 5%, mantida por pelo menos um ano, ¢ um

critério minimo de sucesso, pois leva a melhora das doengas associadas. 9 Enquanto segundo a
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Diretriz Americana para Obesidade, uma perda de peso sustentada entre 3 e 5%, através de
mudanca do estilo de vida, j& produz beneficios clinicos em individuos com risco
cardiovascular. 2 A Diretriz Europeia para Obesidade sugere que uma perda ponderal de 5 a
15% do peso durante um periodo de 6 meses comprovadamente apresenta beneficios para a
saude. A perda ponderal mais acentuada (> 20%) pode ser considerada para graus mais elevados
de obesidade (IMC > 35 kg/m2). 24

Evidéncias na literatura mostram diferentes resultados de perda de peso em individuos
obesos dependendo do tratamento implementado. Em um ensaio clinico, individuos obesos ¢
com sobrepeso pré-diabéticos foram submetidos apenas a interveng@o nutricional com restricao
calorica. Apos 6 meses, foi verificada uma perda de peso de 3,3 kg, e apds 12 meses, uma perda
de 5,5 kg nos individuos obesos. Também foi observada melhora dos indicadores de risco
cardiovascular e manutencao da perda de peso em 1 ano de seguimento. 161 Em outro estudo,
individuos obesos participaram de um programa multidisciplinar, incluindo acompanhamento
nutricional e com educador fisico, com o objetivo de mudanga de estilo de vida. Ao final de 1
ano de acompanhamento, os participantes tiveram uma média de perda de peso de 4,8%. 162

Uma metanalise com 48 ensaios clinicos randomizados, envolvendo diferentes tipos de
dietas para perda de peso em individuos com sobrepeso ¢ obesidade, demonstrou que tanto
dietas de baixo teor de carboidratos quanto com baixo teor de gordura se associaram com perda
ponderal estimada de 8 kg durante 6 meses em comparacao com os individuos que ndo seguiram
nenhuma dieta. Aos 12 meses de acompanhamento, a perda ponderal foi 1 a 2 kg menor do que
a observada aos 6 meses. Apesar de haver diferencas estatisticas entre as dietas, as mesmas
foram pequenas e provavelmente sem significado clinico. Os autores concluiram que para a
perda de peso a maioria das dietas hipocaloricas sdao clinicamente importantes desde que sejam
mantidas. 163

Nao foram encontrados estudos que avaliassem os efeitos da perda de peso sobre
alteragdes metabolicas, inflamatéria, vasculares e no SNA em individuos obesos com saude
cardiovascular pobre, considerando a antiga classificacdio de SCV-L7, e principalmente em
relacdo a atualizagdo da AHA sobre a SCV-L8. A realizagdo do presente estudo se justificou
pela falta de dados na literatura sobre esta tematica e pela importancia da perda ponderal em
obesos com saude cardiovascular moderada e baixa, e seus possiveis efeitos no envelhecimento

e fun¢do vascular, no perfil lipidico, no metabolismo da glicose e em marcador inflamatorio.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

43

Avaliar o efeito da perda ponderal na fungdo vascular, tonus simpatico e biomarcadores

metabolicos e inflamatorios em adultos obesos com saude cardiovascular moderada e baixa.

2.2 Objetivos Especificos

Em adultos obesos com saude cardiovascular moderada e baixa, avaliar os efeitos da perda

ponderal sobre:

a)
b)
©)
d)
e)
f)

g)
h)

Adiposidade corporal

Pressdo arterial periférica
Variabilidade da frequéncia cardiaca
Parametros hemodinamicos centrais
Rigidez arterial

Funcao endotelial

Resisténcia a insulina

Perfil lipidico e inflamatorio
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3. METODOS

3.1 Casuistica

Estudo prospectivo de intervengdo realizado na Clinica de Hipertensdo Arterial e

Doengas Metabolicas Associadas (CHAMA), no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes

da sua inclusdo no estudo.

3.1.1 Critérios de inclusdo

a) Pacientes ambulatoriais com idade entre 40 ¢ 70 anos;

b) Ambos os sexos;

¢) Indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m? e < 40 kg/m?;

d) Consumo alimentar habitual mantido por pelo menos quatro semanas.

3.1.2 Critérios de exclusio

a)
b)
©)
d)
e)
f)

Pressdo arterial sistolica > 160 e/ou diastolica > 100 mmHg
Diabetes mellitus e/ou uso de insulina;

Terapia de reposi¢do hormonal;

Evidéncias de hipertensao secundaria;

Alteragdes da fungdo tireoidiana clinicamente evidentes;

Doengas renais (taxa de filtragdo glomerular <60ml/min/1,73m?) ou hepaticas,

agudas ou cronicas;

g)
h)

Historia de cancer nos ultimos 5 anos;

Doenga coronaria clinicamente evidente com historia prévia de infarto agudo do

miocardio e/ou revascularizagdo miocardica, sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca,

arritmia cardiaca ou doenca valvar clinicamente significativa;

i

Acidente vascular cerebral prévio;
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1) Outras condi¢des médicas que os pesquisadores considerarem como risco ou

inadequada a participacdo no estudo clinico

3.2 Questoes éticas

Todos os pacientes selecionados foram convidados a participar voluntariamente do estudo
e informados sobre todos os exames realizados. Os pacientes foram incluidos apds leitura,
compreensdo ¢ assinatura do TCLE antes de qualquer procedimento ser realizado. O presente
estudo e o respectivo TCLE (Apéndice B) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP/HUPE) sob o registro 13035419.0.0000.5259
(Anexo A), encontrando-se dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme

resolugdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

3.3 Desenho do estudo

O estudo foi realizado com pacientes obesos grau I e II submetidos a intervencdo
nutricional hipocaldrica durante 16 semanas para a promog¢ao de perda ponderal. Os pacientes
incluidos realizaram quatro visitas durante o estudo. Na primeira visita (Sia) foram convidados
a participar voluntariamente do projeto conforme preenchimento dos critérios de inclusdo e
apos esclarecimento e assinatura do TCLE, sendo submetidos a avaliacdo clinica por um médico
da clinica, coleta de exame laboratorial e avaliagdo nutricional sendo feitas medidas
antropomeétricas e anamnese alimentar com recordatorio de 24h. Os pacientes retornaram em
um prazo maximo de uma semana para avaliagdo da estrutura e funcdo vascular, incluindo
pressdes periférica e central, rigidez arterial, reatividade microvascular, dilatagdo mediada por
fluxo (DMF), ultrassonografia de cardtida, VFC, estudo do sono, antropometria (peso, altura,
circunferéncias e bioimpedancia) e aplicacdo dos questiondrios de atividade fisica e de
frequéncia do consumo alimentar, ainda no periodo basal (Sip). Ao final desta visita foi
realizada a orientacdo da intervencdo nutricional hipocalérica. Com oito semanas de
intervencao (Sg), 0s pacientes retornaram para uma nova avaliagdo clinica, nutricional, VFC e

de alguns exames vasculares (pressao central, rigidez arterial e reatividade microvascular). Na
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ultima semana de acompanhamento (Sis), 0s pacientes realizaram nova avaliagdo clinica,
laboratorial, nutricional, do sono, VFC, estrutura e funcdo vascular e preenchimento dos
questionarios, semelhante aos exames feitos no periodo basal. A cada quatro semanas de
intervalo (semanas 4 e 12) foi feito contato telefonico para manter o paciente motivado e

esclarecer possiveis duvidas (Figura 3).



Figura 3 - Desenho do estudo
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Legenda: S, semana da visita; a, primeira visita do periodo basal; b, segunda visita do periodo basal; TCLE, Termo
de Consentimento Livre Esclarecido; IPAQ, Questionario internacional de atividade fisica; QFCA,
Questionario de frequéncia do consumo alimentar; VOP, Velocidade da Onda de Pulso

Fonte: A autora, 2022

3.4 Procedimentos

3.4.1 Avaliacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e estilo de vida

Os dados da historia clinica foram coletados por meio da anamnese, e incluiram

informacdes como sexo, idade, cor, doenca atual e pregressa, historia familiar de doenga, tempo

de diagndstico de hipertensao, caso presente, menopausa, tabagismo, etilismo e medicamentos

em uso. Foram considerados tabagistas os fumantes atuais ou que pararam ha menos de 12

meses. O etilismo foi considerado para homens com consumo superior a duas doses diarias da

respectiva bebida alcdolica e mulheres uma dose, sendo a dose considerada 15g de etanol.
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3.4.2 Pressio arterial

As medidas da PAS e PAD foram obtidas com aparelho digital calibrado (modelo HEM-
705CP, OMRON Healthcare Inc., Illinois) e manguito apropriado, colocado cerca de dois
centimetros acima da dobra cubital. As afericdes foram realizadas na sala de atendimento
estando o paciente em posicao sentada e apos cinco minutos de repouso. Apds seis medidas no
intervalo de um minuto, as médias da PAS e PAD foram consideradas para analise. A pressao
de pulso (PP) foi determinada a partir da diferenga entre a PAS e PAD. A pressao arterial média
(PAM) foi determinada pela equagio: PAM = PAD + PP/3. 1¢4

3.4.3 Avaliacdo do nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado utilizando o questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ) curto (Anexo B), validado no Brasil'®®, aplicado na visita basal (Siv) e
ao final do estudo, possibilitando detalhar os dias e tempo de duragdo de atividade consideradas
vigorosas e moderadas, além do tempo de caminhada até o trabalho e sentado durante a semana
e aos finais de semana. A partir deste instrumento foi possivel estimar o tempo de atividade

fisica realizado semanalmente, necessario para classificacdo da SCV.

3.4.4 Avaliacdo Nutricional

Antropometria

As medidas antropométricas foram realizadas por duas nutricionistas, sendo uma delas
a presente autora. A estatura foi medida em estadiometro com precisao de = 0,5 cm e o peso
obtido em balanca digital com precisao de + 0,1 kg (Filizola SA, Sdo Paulo, SP, Brasil), de
acordo com as técnicas recomendadas pela OMS. O IMC foi calculado usando a equagdo padrao
(kg / m?). ! Uma fita métrica de fibra de vidro flexivel e inextensivel foi usada para obter as

circunferéncias da cintura, quadril. A circunferéncia da cintura (CC) foi medida na posi¢ao de
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pé, no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, no meio da expiracdo. A
circunferéncia do quadril (CQ) foi medida no ponto mais largo sobre o quadril / nadegas, com
a fita paralela ao chao. A relagdo cintura-quadril (RCQ) foi obtida dividindo-se a CC (cm) pela
CQ (cm) e relagdo cintura-estatura (RCE) dividindo a CC (cm) pela altura (cm). 3!

Indice de Conicidade (IC)

O célculo do indice de conicidade, foi realizado utilizando a seguinte formula: *?

IC = CC/ (0,109 X N PC/Alt)
Onde: CC=Circunferéncia de cintura (m); PC= Peso corporal (Kg); Alt= Altura (m).

Indice de Adiposidade Corporal (IAC)

O indice de adiposidade corporal (IAC), foi calculado a partir da medida da circunferéncia do
quadril e da estatura. *8

A formula para célculo do IAC, segue abaixo:
IAC = CQ/ (Alt X VAIt) — 18

Onde: CQ = Circunferéncia de quadril (cm); Alt = Altura (m).

Indice de Adiposidade Visceral (IAV)

O indice de adiposidade visceral utilizado, foi o proposto por Amato e colaboradores, utilizando
dados antropométricos e bioquimicos. O TAV foi calculado, levando em consideragao as
variagdes por género. Seguem abaixo as férmulas que foram utilizadas para os calculos: >
Homens: IAV = (CC/ 39,68+ 1,88 X IMC) X (TG/ 1,03) X (1,31 / HDL-c)

Mulheres: IAV = (CC/ 39,68 + 1,89 X IMC) X (TG/ 0,81) X (1,52/ HDL-c)

Onde: CC = Circunferéncia de cintura (cm); IMC = indice de Massa Corporal (kg/m?); TG = Triglicerideo
(mmol/l); HDL-c = lipoproteina de alta densidade (mmol/1).

Bioimpeddincia elétrica

A bioimpedancia elétrica (BIA) ¢ um método ndo invasivo utilizado para avaliagdo da
composi¢do corporal. O aparelho tetrapolar Biodynamics modelo 310e foi utilizado para
avaliacdo seguindo as seguintes recomendacdes prévias: 1%

* Nao comer ou beber 4 horas antes do exame

» Nao ingerir bebidas alcoolicas 48 h antes do exame

» Na3o realizar atividades fisicas intensas 24 h antes do exame
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* Urinar pelo menos 30 min antes da medida.
Quando em uso, por questdes €ticas do estudo, o medicamento diurético ndo foi interrompido.

O procedimento foi realizado com o paciente em decubito dorsal sobre uma superficie
isolante (colchonete) em uma sala com temperatura ambiente de 23°C, apos a retirada de
qualquer material metéalico unido ao corpo. Como padronizacio, as medidas de BIA foram
executadas no hemicorpo direito com a colocagdo de quatro eletrodos. Os eletrodos distais
foram afixados na base da segunda ou terceira articulacdo metacarpo-falangica e metatarso-
falangica a pelo menos cinco centimetros de distancia dos eletrodos proximais, colocados na
superficie dorsal da articulagdo do punho, coincidindo o processo estiloide do radio e da ulna,
e do tornozelo de modo que a borda do eletrodo se alinhasse aos maléolos medial e lateral. A
partir do valor de massa gorda foi calculado o percentual de adequacdo de gordura corporal,
utilizando valores ajustados por etnia considerando branco ndo hispanico, sexo e IMC de
25kg/m?. Os pontos de corte para homens foram de 25,4% e 28,0% e para as mulheres de
37,4% e 39,9%, para idade de 30 a 49 anos ¢ 50 a 84 anos, respectivamente.
Percentual de adequacdo de gordura corporal = (percentual de gordura obtido / percentual de
gordura ideal para idade e sexo) x 100,167-168

Resisténcia ¢ a oposicdo oferecida ao corpo pela alternancia do fluxo da corrente
elétrica, sendo inversamente relacionada ao conteudo de dgua e de eletrdlitos no tecido.
Reatancia ¢ relacionada com as propriedades de capacitancia da membrana celular e pode variar

dependendo de sua integridade, funcdo e composigdo. '

3.4.5 Avaliacdo da ingestdo alimentar

A avaliagdo da ingestdo alimentar foi realizada por meio de um recordatorio alimentar
de 24 horas e um questionario semiquantitativo de frequéncia do consumo alimentar (QFCA),
ambos administrados por uma nutricionista. Esse QFCA (Anexo C) foi desenvolvido para a
populacdo brasileira e validado com métodos mais precisos para avaliar a ingestdo alimentar.
170 Na visita basal (Sib), a avaliacio da ingestdo foi usada para avaliar o consumo alimentar
habitual e, na altima visita (Si1¢), para avaliar a melhora de habitos e adesao a dieta. Além disso,
os dados do questionario auxiliaram no célculo de pontos da métrica “dieta”, descrita no topico

de SCV.
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3.4.6 Avaliacdo laboratorial

As amostras de sangue venoso foram coletadas em uma sala refrigerada na CHAMA,
estando os pacientes em jejum de 12h. Dois tubos com amostras em frasco de bioquimica foram
centrifugados apos a coleta do sangue, a 3000 rotagdes por minuto (rpm), durante 15 minutos,
para a separa¢ao do soro. Uma aliquota pipetada foi levada ao Laboratério do CLINEX/HUPE
tendo sido armazenada em freezer a -80°C, por periodo méximo de 30 dias, para posterior
dosagem da PCR no laboratorio Richet, realizado pelo método de turbidimetria (Latex de alta
sensibilidade).

As demais analises foram realizadas de acordo no laboratorio central do HUPE, sendo
avaliados os seguintes parametros:

» A glicose foi dosada pelo método enzimatico hexoquinase. A hemoglobina glicada e
creatinina plasmaticas foram dosadas pelo método enzimatico colorimétrico.

* A insulina plasmatica foi determinada por método de imunoensaio por

eletroquimioluminescéncia (ECLIA), utilizando o kit comercial (Roche Diagnostics, In,

USA).

* O indice de resisténcia a insulina foi obtido utilizando-se o calculo do HOMA-IR, ¢ o

ponto de corte utilizado para identificar resisténcia a insulina foi > 2,71. '”! Férmula para

o calculo foi: HOMA-IR = insulina jejum (pU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L) / 22,5

* O HOMA- foi calculado através da formula:

20 x insulina (uU/mL) / (glicose (mmol/L) — 3,5).

* No lipidograma foram obtidos os valores de CT, TG e HDL-c pelo método colorimétrico
enzimatico. A estimativa do LDL-c foi calculada pela formula de Friedewald: LDL = CT —
HDL-c — (TG / 5). 1”2 O colesterol ndo-HDL-c foi calculado como: CT — HDL-c.

» Foram calculados os indices de Castelli I (razdo CT/HDL-c) e de Castelli II (razdo LDL-
¢/HDL-c)

« O Indice Aterogénico do Plasma (IAP) foi calculado pelo logaritmo da razio TG/HDL-
o173

* A avaliacdo da fung¢do renal foi realizada através da taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) utilizando a equagdo Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) de 2009 com base na creatinina sérica, sendo excluidos pacientes com TFGe < 60

ml/min/1,73m3. 17#
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3.4.7 Satde do sono

Todos os participantes incluidos nesta pesquisa foram submetidos a um estudo de sono
noturno utilizando o Watch-PAT 200® (Itamar Medical, Cesareia, Israel), um aparelho portatil
com 4 canais: tonometria de artéria periférica (PAT), oximetria de pulso, frequéncia cardiaca
(FC) e actigrafia. Este dispositivo doméstico de 4 canais foi validado com polissonografia como

dispositivo de monitoramento do sono. De acordo com a Diretriz Americana,'’

a apneia
obstrutiva do sono ¢ classificada com base no indice de apneia-hipopneia (IAH, em eventos/h)
em ausente <5 eventos/h, leve >5 a <15 eventos/h, moderada >15 a <30 eventos/h e grave >30
eventos/h. Apds o estudo do sono, as gravagdes foram analisadas pelo software zzzPAT e
detectados diferentes parametros como IAH e tempo de sono, que foram utilizados para

classificar da SCV, subtraindo 20 pontos em caso de apneia obstrutiva do sono moderada ou

grave, conforme sugerido pela AHA.

3.4.8 Saude Cardiovascular

A nova defini¢do da AHA de SCV foi usada neste estudo. A Tabela 1 fornece detalhes
sobre a categorizagdo das oito métricas, descritas a seguir: (1) dieta, avaliada usando um novo
método proposto para individuos, um padrao de alimentacdo mediterraneo modificado para
americanos (MEPA - Anexo D), que inclui a frequéncia e as por¢des consumidas de dezesseis
itens, tais como: azeite, folhosos verdes, outros vegetais, frutas vermelhas, outras frutas, carne,
peixe, frango, queijo, manteiga, feijdo, graos integrais, doces e tortas, oleaginosas, fast foods e
bebidas alcoolicas. Para avaliagdo destes itens foi considerado o relato de frequéncia de
consumo do QFCA; (2) atividade fisica, avaliada neste estudo por meio do questionario IPAQ,
que solicitava aos participantes que relatassem a intensidade e a frequéncia de esportes e
atividades didrias em minutos por semana; (3) tabagismo, avaliado na anamnese clinica; (4)
Satde do sono: a duragdo do sono foi avaliada por um aparelho portatil (Watch-PAT 200®,
Itamar Medical, Caesarea, Israel), conforme descrito anteriormente; (5) IMC (kg/m2); (6) O
colesterol nao-HDL-c foi calculado pela diferenga entre CT e HDL-c; (7) Hemoglobina glicada;

(8) A PA, aferida 6 vezes na posicdo sentada apos 5 minutos de repouso. !!
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Cada métrica atinge uma pontuagdo que varia de 0 a 100, sendo a pontuagdo final a
média dos pontos de cada categoria. Se algumas condi¢des fossem assumidas, subtraimos 20
pontos das métricas, como no tabagismo, para pacientes expostos ao fumo passivo em casa;
PA, hemoglobina glicada e colesterol nao-HDL-c para pacientes em tratamento farmacolédgico;
saude do sono, para aqueles com apneia obstrutiva do sono moderada ou grave. Para classificar
os grupos de estudo, utilizou-se a recomendacdo do AHA para o escore de SCV, considerando
80 a 100 pontos como SCV alta; 50 a 79, SCV moderada; e 0 a 49 pontos, grupo SCV baixa. !!

Por ser conhecida como Life’s Essential 8, quando for referenciada a nova classificacao
sera utilizada a sigla “SCV-L8”, e quando for mencionada a classificacdo anterior, de 2010,

sera usada a abreviacdo “SCV-L7”, no presente estudo.
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Tabela 1 - Avaliacao quantitativa das novas métricas de satide cardiovascular

METRICAS PONTUACAO DOS METRICAS PONTUACAO DOS
SCvV COMPORTAMENTOS SCvV FATORES DE SAUDE
Pontos MEPA Pontos Kg/m?
100 15-16 100 <25
80 12-14 70 25.0-29.9
Dieta IMC
50 8-11 30 30.0-34.9
25 4-7 15 35.0-39.9
0 0-3 0 >40.0
Pontos Minutos/semana
100 >150 Pontos mg/dl
90 120-149 HDL 100 <130
Atividade 80 90-119 nio-colesterol* 60 130-159
fisica 60 60-89 40 160-189
40 30-59 20 190-219
20 1-29 0 >220
0 0
Pontos %
Pontos Classificacido 100 HbAlc <5.7
Hemoglobina
100 Nunca fumou 60 HbAlc 5.7-6.4
glicada
75 Parou ha >5 anos 40 HbAlc <7.0
Tabagismo” (HbAlc)*
50 Parou de 1-<5 anos 30 HbAlc 7.0-7.9
25 Parou ha <1 ano 20 HbAlc 8.0-8.9
0 Fumante atual 10 HbA1c 9.0-9.9
0 HbA1c¢c >10.0
Pontos Horas
Pontos mmHg
100 7—<9
Pressao 100 <120/<80
90 9-<10
Saude do arterial® 75 120-129/<80
70 6—<7
sono 50 130-139 or 80-89
40 5—<6 or >10
25 140-159 or 90-99
20 4-<5
0 >160 or >100
0 <4

Fonte: Adaptado de Lloyd-Jones, 2022.!"" MEPA, padrio alimentar mediterrineo para americanos (Mediterranean
Eating Pattern for Americans); IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade. *
Subtrair 20 pontos dos que sdo fumantes passivos (com exce¢do para o fumante atual); *Se tratamento
farmacoldgico, subtrair 20 pontos
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3.4.9 Risco cardiovascular e idade vascular pelo escore de risco de Framingham

O célculo da idade vascular foi baseado no estudo de D'Agostino que avaliou o risco de
DCV com base no Framingham Heart Study, considerando o risco estimado em 10 anos de
alguns eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio, doenga cerebrovascular,
aterosclerose em membros inferiores ou insuficiéncia cardiaca. O escore de risco <10%
representa risco baixo, entre 10% e 20% risco intermediario, € >20% risco elevado de eventos
cardiovasculares. A populagdo envolvida nessa avaliacao era de ambos os sexos, entre 30 ¢ 74
anos, sem DCV prévia. De acordo com o nimero de pontos em diferentes tabelas para mulheres
e homens, é obtida a porcentagem de risco de DCV em 10 anos e, com uma outra tabela de
associagdo, a idade vascular. !’® A variacio (A) da idade foi calculada como a diferenca entre a

idade vascular e a idade biologica do paciente.

3.4.10 Idade cardiometabdlica

A idade cardiometabdlica foi obtida através do endereco eletronico
https://myhealthcheckup.com, buscando-se o link para Cardiometabolic Age. Este calculador
de risco de idade cardiometabdlica ¢ apoiado pelo Canadian Institute for Health Research
(CIHR), desenvolvido por médicos e estatisticos na Universidade McGill, no Canada. O célculo
foi validado em 2015 utilizando dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2003—-10 e comparando com expectativa de vida para Americanos com dados
do Framingham Heart Study.'”’ A estimativa de risco para diabetes ¢ DCV leva em
consideragdo sexo, idade, etnia, altura, peso, CC, CT, LDL-c, HDL-c, PAS e PAD, uso de
medicacdo anti-hipertensiva, glicemia, histdria clinica de DCV, infarto ou ataque isquémico
transitorio, doenca vascular periférica, diabetes, historia familiar de diabetes e DCV prematura,

realizacdo, duracdo e intensidade de atividade fisica, e tabagismo. '7®
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3.4.11 Analise da Onda de Pulso (AOP) por oscilometria

A hemodinamica central foi avaliada com o aparelho Mobil-O-Graph (I.LE.M. GmbH,
Stolberg, Alemanha). Este aparelho foi devidamente validado para uso em pesquisa cientifica
pela European Society of Hypertension. Os parametros hemodindmicos centrais foram obtidos
através de um método ndo invasivo, que verifica simultaneamente a onda de pulso do fluxo
sanguineo arterial, permitindo a anélise da pressao arterial, da pressao sistolica central (PSc),
da velocidade de onda de pulso (VOP), da pressdao de aumento (AP, augmentation pressure) e
do indice de incremento (Aix, augmentation index) pelo método ARCsolver. Esse método
determina a PSc com base em ondas de pulso braquial gravadas através de um manguito ligado
ao aparelho oscilométrico Mobil-O-Graph que verifica a pressdo arterial. Os registros sdo
obtidos mantendo-se o manguito inflado por 10 segundos ao nivel da PAD com utilizacdo de
bragadeiras convencionais para adultos obesos € um sensor MPX50550 (Freescale Inc., Tempe,
AZ, EUA) de pressio com alta fidelidade. !”°

O Mobil-O-Graph ¢ um dispositivo que permite medidas simultaneas da pressao central
e periférica. O aparelho é capaz de oferecer uma série de resultados tuteis da condigdo
cardiovascular do paciente avaliado, pois as medidas de pressdo arterial e VOP sdo
correlacionadas com os dados de peso, altura e idade previamente fornecidos para o programa
do aparelho (software HMS Client-Server data management). Foram coletadas as seguintes
variaveis: PSc, VOP, AP, Aix, Aix@75 (Aix corrigido para frequéncia cardiaca de 75 bpm) e
idade vascular. % A mediana da VOP foi avaliada entre 0 minimo e o maximo esperado para
cada paciente de acordo com a idade e sexo, € a adequagdo da VOP foi calculada da seguinte
forma: VOP aferida — mediana da VOP. O mesmo foi utilizado para a adequagdo do Aix,

considerando o Aix aferido — mediana do Aix.

3.4.12 Reatividade Microvascular

A reatividade microvascular foi avaliada utilizando o sistema de laser com contraste de
imagem (laser speckle contrast image - LSCI) com um comprimento de onda do /aser 785 mm
(Sistema PSI Pericam, Perimed, Suécia), em combinacdo com Hiperemia Reativa Pos-oclusao

(HRPO) para avaliacdo fisiologica, ndo invasiva e continua das alteracdes de perfusdo
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microvascular cutaneas endotélio dependente expressas em unidades arbitrarias de perfusdo. '8!
A taxa de aquisicao de imagem foi de uma imagem por segundo ¢ a distancia entre a cabega do
laser e a superficie da pele foi fixada em 20 cm.

O exame foi realizado no periodo da manha, e o paciente foi submetido a um periodo
de aclimatagdo por cerca de 10 minutos em uma sala com temperatura em torno de 22°C + 1.
O laser foi localizado a uma distancia de aproximadamente trés centimetros na superficie
ventral do antebraco esquerdo sem pelo, com pele integra, sem areas de hiperpigmentagao e
veias visiveis. Foi selecionado um local da pele (regides circulares de interesse — ROI) com
medicdo acima de 250 mm? de diametro determinado aleatoriamente.

Utilizou-se um esfigmomandmetro sobre a artéria braquial para aplicar uma pressao de
50 mmHg acima da PAS por trés minutos. Apos rapida descompressao, as alteragdes do fluxo
foram gravadas para avaliar a HRPO. O fluxo ¢ entdo registrado durante os 3 min de oclusdo e
3 min ap6s o periodo de hiperemia reativa (figuras 5 e 6). O software do fabricante (PIMSoft,
Perimed) foi utilizado para analisar as imagens. Através das analises obteve-se resultados da
perfusdo média do periodo basal, area sob a curva (ASC) do periodo basal, marcando-se um
minuto deste periodo, média do pico de HRPO e a ASC do periodo apds a oclusdao, marcando-
se um minuto deste periodo. A condutancia vascular cutanea (CVC) foi obtida pela formula:

CVC = perfusado basal (ou HRPO) / PAM periférica.

Figura 4 - Representacdo do periodo basal pelo sistema de laser com contraste de imagem e

marcacdo do periodo de um minuto para avaliagdo da area sob a curva basal.

TOI1

r ! -

00:01:00 00:01:30 00:02:00

Fonte: A autora, 2022
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Figura 5 - Representacdo do periodo de HRPO pelo sistema de laser com contraste de imagem,
com marcag¢ao do pico de hiperemia (em vermelho) e do periodo de um minuto para
avaliacdo da area sob a curva na HRPO (em azul)

POS OCLUSAO

TOI3

=

Fonte: A autora, 2022.

3.4.13 Dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial

Este método nao invasivo utiliza a ultrassonografia de alta resolucdo para medir o
didmetro da artéria braquial em resposta a hiperemia reativa, '** que provoca aumento do fluxo
sanguineo e estresse de cisalhamento (shear stress), estimulando a liberacdo de 6xido nitrico
que pode ser quantificada como um indicador da fun¢io vasomotora. '3 As imagens foram
obtidas por aparelho de ultrassonografia bidimensional com Doppler colorido e espectral
(Philips, Affiniti 70®) e transdutor linear com frequéncia de 10 MHz. O paciente permaneceu
deitado em dectbito dorsal com o brago esquerdo ligeiramente abduzido. Depois de localizada
a artéria braquial, o transdutor foi colocado na face antero-medial do brago esquerdo,
perpendicularmente ao eixo do brago, 5 a 10 cm acima da prega antecubital, sobre a artéria.
Para atestar a boa localizagdo e a qualidade do pulso arterial obtido, o Doppler foi acionado.

O didmetro basal da artéria braquial (DBAB) e o didmetro poés-oclusdo da artéria
braquial (DPOAB) foram medidos manualmente entre as interfaces intima-luz ao final da
diastole. Apds a medida do DBAB, o local de contato do transdutor na pele foi marcado, a fim
de que a aferigdo do DPOAB ocorresse no mesmo sitio. A oclusdo ocorreu durante cinco
minutos, através de manguito posicionado no brago, o qual imprimiu uma pressao ligeiramente
acima da PAS, confirmada pela auséncia de pulso no Doppler. O DPOAB foi medido 30, 45,

60, 75 e 90 segundos ap0s a liberagdo do fluxo. Os testes foram realizados sempre pelo mesmo
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avaliador. A DMF foi calculada como o percentual de aumento do DPOAB em relacio aos seus
valores basais, ou seja: DMF = (DPOAB — DBAB) / DBAB] x 100%. O tempo para se obter o
maior DPOAB também foi registrado.

3.4.14 Ultrassonografia de Cardtida

A possivel presenca de placas ateromatosas e a medida da espessura médio-intimal
(EMI) foi analisada em area sem placas ateromatosas, na artéria cardtida comum. As artérias
cardtidas direita ¢ esquerda foram examinadas com aparelho de ultrassonografia de alta
resolugdo (Philips, Affiniti 70®) equipado com transdutor linear de 10 MHz e os pacientes
foram examinados na posi¢ao supina com a cabega em leve rotagdo contralateral. O mesmo
ultrassonografista treinado realizou todos os exames. A regido localizada até 2 cm proximal do
inicio do bulbo carotideo foi utilizada para medida da EMI. As medidas foram feitas no final
da diastole, identificada pelo registro eletrocardiografico simultaneo. Os valores médios da EMI
neste comprimento de 20 mm foram calculados. A mensuracao da EMI foi realizada nas duas
carotidas, com medida automatica em até 20mm distais a bifurcacao da carotida comum. Para

determinar a presenca de placas ateromatosas, foi considerada EMI > 1,5mm. '8

3.4.15 Avaliacdo do Sistema Nervoso Autondmico

Os individuos foram avaliados seguindo os critérios de realizagdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) recomendados pela Sociedade Europeia de Cardiologia e a
Sociedade Norte-Americana de Marca-Passos e Eletrofisiologia, em repouso na posi¢ao supina,
utilizando-se um periodo de 20 minutos, sendo os 10 minutos iniciais de estabilizacdo e 10
minutos seguintes de registro. Todos os dados foram processados utilizando o software livre
Kubios HRV (Finlandia). A partir do registro do frequencimetro (Polar® RS800, Polar Electro
0Y, Kempele, Finland) foram identificados os intervalos entre cada batimento cardiaco (onda
R), denominados intervalos R-R (iRR). '*° Para a analise dos dados da VFC foram excluidos os
pacientes em uso de betabloqueador.

A andlise da VFC pode ser realizada de trés formas. No dominio do tempo, assim

denominado por expressar os resultados em unidade de tempo (milissegundos), mede-se cada
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intervalo R-R normal (batimentos sinusais) durante determinado intervalo de tempo e, a partir
dai, com base em métodos estatisticos ou geométricos (média, desvio padrdo e indices
derivados do histograma ou do mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos R-R), calculam-
se os indices tradutores de flutuacdes na duragao dos ciclos cardiacos. A analise no dominio do
tempo reflete a atividade autondémica de maneira global, ou seja, se ela apresenta alguma
alteracdo ou ndo. As variaveis avaliadas sdo:

a) média dos intervalos R-R — que representa a média dos intervalos de acoplamento de todos
os batimentos normais consecutivos;

b) SDNN — que representa o desvio-padrao da média dos intervalos de acoplamento de todos
os batimentos normais consecutivos

¢) tMSSD — que representa a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre
intervalos R-R normais sucessivos, em um intervalo de tempo, expresso em ms;

d) pPNNS50 — Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenga de duragao
maior que 50ms.

O indice SDNN ¢ obtido a partir de registros de longa duragao e representa as atividades
simpdtica e parassimpatica, porém nao permite distinguir quando as alteracdes da VFC ocorrem
pelo aumento do tonus simpatico ou retirada do tonus vagal. J& os indices rMSSD e pNNS50
representam a atividade parassimpatica, pois sao encontrados a partir da analise de intervalos
R-R adjacentes.

O dominio da frequéncia permite a caracterizacdo quantitativa e qualitativa,
individualizada e simultdnea, em termos absolutos e relativos, das atividades simpatica e
parassimpatica cardiacas, por meio das frequéncias das ondas e suas respectivas origens
fisiologicas:

a) Componente de baixa frequéncia — (LF, low frequency) — (0,04 a 0,15Hz) — mediado pelo
reflexo barorreceptor, com influéncias mistas do simpatico e parassimpatico, com
predominancia do simpatico;

b) Componente de alta frequéncia — (HF, high frequency) — (0,15 a 0,40Hz) — indicador do
tonus vagal, expressa a influéncia parassimpatica sobre o no sinusal e frequéncia respiratoria.

A relagdo LF/HF reflete as alteragdes absolutas e relativas entre os componentes
simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balan¢o simpatovagal sobre o coragao.
Neste trabalho, foram considerados para fins de calculos os componentes LF e HF. Para a
analise, foram observados os seguintes parametros: LF, HF e a razdo entre LF e HF,

representando o balanco simpatovagal (LF/HF) em unidades absolutas (ms2).
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A terceira forma de andlise ¢ através de pardmetros ndo-lineares. A varidvel SD2
representa o desvio padrdo da variabilidade global do grafico de Poincaré, e a SD1 o desvio
padrao da variabilidade instantanea batimento a batimento do grafico de Poincaré. A relagao
SD2/SD1 foi calculada como indicador do balango simpatovagal, semelhante a interpretagao
da relagdo LF/HF. Os indices do sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (PNS)
também foram interpretados como indicadores da atividade simpdtica e parassimpatica,

respectivamente. '

3.4.16 Intervencio nutricional - Prescricdo dietética

O valor energético total (VET) foi determinado subtraindo 800 kcal/dia do gasto
energético total diario, calculado individualmente para cada participante do estudo na Si,, sendo
estimado a partir das equacdes da Dietary Reference Intake (DRI) com base no peso corporal
atual. O objetivo desta prescri¢ao nutricional foi alcangar uma redu¢do minima de peso de 5 a
10% nas 16 semanas de estudo. A distribuicdo dos macronutrientes foi a seguinte: proteina 15
a20% do VET, lipidios 25 a 30% do VET e carboidratos 50 a 60% do VET. ' Apés 8 semanas
de intervenc¢do, o VET da dieta foi ajustado de acordo com o peso corporal do participante nesta
visita, como uma tentativa de manter a perda de peso. O célculo das prescri¢des dietéticas foi

realizado utilizando o Software NutWin.

3.5 Calculo amostral

Nao ha estudos com objetivos, métodos e desfechos semelhantes que possibilitem o
calculo mais preciso do tamanho da amostra. De fato, ndo ha na literatura estudos que avaliem
os efeitos da perda ponderal sobre a func¢do endotelial medida através da HRPO no laser com
contraste de imagem. Portanto, para determinacao do tamanho da amostra para este estudo, foi
considerada a variacdo da DMF como desfecho primario de intervencdo baseada em reducao
de peso e os resultados dos estudos de Dengel e cols e de Angelico e cols. '¥7-138 Dessa forma,
para uma diferenga de 1,1% na DMF, desvio-padrao de 1,3, com 80% de poder de estudo e

significancia em 5%, um numero minimo de 22 participantes em cada grupo seria necessario.
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Considerando uma perda estimada de 10% da amostra, o niimero minimo seria de 50

participantes.

3.6 Analises estatisticas

As variaveis foram avaliadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. As
diferengas entre os grupos foram analisadas por meio do teste t de Student para varidveis
continuas com distribui¢ao normal, e teste U de Mann-Whitney para variaveis com distribui¢ao
ndo normal. Nas andlises intragrupo, foi realizado o teste de t pareado para comparar os
resultados do basal com oito semanas de intervencdo e basal com dezesseis semanas de
intervengdo, em cada grupo. O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as variaveis
categoricas. Os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo, e as variaveis
categoricas foram apresentadas como porcentagens (%). O coeficiente de Pearson foi utilizado
para analisar a correlag@o entre as varidveis continuas. A regressao linear multipla foi realizada
de acordo com os resultados significativos dos testes de correlagdo, com ajustes para sexo e
idade. Para todas as andlises foi adotado um intervalo de confianga de 95% e um valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. A analise estatistica foi realizada por meio do

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, Illinois, EUA) versao 25.0.
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4. RESULTADOS

Para este estudo, 86 pacientes foram selecionados, sendo dois excluidos por diagndstico
de diabetes melito nos exames iniciais, um por infarto agudo do miocéardio nas primeiras oito
semanas de intervencao e um paciente por uso excessivo de bebida alcodlica. Portanto, os
resultados apresentados a seguir referem-se aos 82 pacientes incluidos no estudo, 75% do sexo
feminino (n=62), ¢ média de idade de 50 anos para as mulheres (40 - 65 anos) e 55 anos para

os homens (43 - 70 anos).

4.1 Resultados basais

Os pacientes foram divididos de acordo com a classificagdo da SCV-L8 em moderada
ou baixa, através da pontuagao total das métricas. O grupo SCV moderada (n=47) tinha escore
entre 50 e 79 pontos (8 homens, 39 mulheres), enquanto o grupo SCV baixa (n=35) foi
classificado quando o total de pontos foi igual ou inferior a 49 (12 homens, 23 mulheres). O
escore basal de cada grupo pode ser observado na tabela 2. As métricas foram avaliadas de
acordo com suas pontuagdes. O tempo total de sono no periodo basal foi significativamente
menor (367475 vs 323+68 min, p=0,010) no grupo SCV moderada. A porcentagem de métricas
com pontuagdo inferior a 50 pontos em cada grupo de SC pode ser vista na Figura 6. Nenhum

paciente apresentou pontuacao igual ou superior a 80 pontos, ndo havendo grupo com SCV alta.

Figura 6 - Percentual de casos com escore < 50 pontos para cada métrica no periodo basal, de acordo
com o grupo de satude cardiovascular
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Legenda: HDL, lipoproteina de alta densidade; SCV, saude cardiovascular
Fonte: A autora, 2022
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As caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas no periodo basal, divididas
de acordo com a classificacao da SCV-L8 da populacao estudada foram apresentadas na Tabela
2. Nao houve diferenga significativa na média de idade, sexo, historia pregressa ou tempo de
hipertensdao entre os grupos, que também apresentaram semelhanca nos parametros
antropométricos. O escore de risco de Framingham, a idade vascular e a variacao (A) da idade,
assim como a PAS, PAD e PAM foram significativamente maiores no grupo de SCV baixa,
enquanto o tempo de sono foi menor (367+75 vs 32368, p=0,011).

Os dados bioquimicos (Tabela 3) foram semelhantes entre os grupos, nao havendo
diferenga significativa na funcdo renal e nos parametros inflamatoérios, como proteina C-reativa
e relagdo neutrdfilos/linfocitos. Algumas variaveis do lipidograma como CT, LDL-c, colesterol
nao-HDL, CT/HDL-c e LDL-¢c/HDL-c, assim como o IAP foram significativamente maiores
no grupo de SCV baixa. O perfil glicidico foi semelhante entre os grupos, mas a insulina
plasmatica de jejum foi maior nos pacientes de SCV baixa.

Os individuos com SCV baixa representavam um numero significativamente maior de
tabagistas do que os do grupo de SCV moderada (2,1 vs 20,0%, p=0,010). A classe anti-
hipertensiva mais utilizada no grupo de SCV baixa foi a de inibidores da enzima conversora de
angiotensina/bloqueadores de receptores de angiotensina (IECA/BRA, 60,0%), seguido de
diuréticos (31,4%), betabloqueadores (14,3%) e antagonistas dos canais de célcio (11,4%). O
grupo SCV moderada apresentou maior uso de IECA/BRA (44,7%), seguido de diuréticos
(25,5%) e betabloqueadores (14,9%). O uso de estatinas foi semelhante entre os grupos (8,6 vs

10,6%, p=0,532).
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Tabela 2 - Variaveis clinicas e antropométricas no periodo basal, de acordo com a classificagao

de saude cardiovascular

SAUDE CARDIOVASCULAR

VARIAVEIS MODERADA (n=47) BAIXA (n=35) P-VALOR
CLINICAS
Idade, anos 52 +£8 517 0,446
Sexo feminino, n (%) 39 (83) 23 (66) 0,062
Escore de risco de Framingham, % 72+73 12,7+ 11,7 0,011
Idade vascular, anos 53+ 14 61+17 0,031
Idade cardiometabolica, anos 49 £+ 8 517 0,367
A idade, anos 1,57 £ 8,98 11,71 £ 9,97 <0,001
Escore de SCV, pontos 58+7 44+ 6 <0,001
PA Sistélica, mmHg 118 £13 129 £ 13 <0,001
PA Diastolica, mmHg 76 £8 84+ 10 <0,001
Frequéncia Cardiaca, bpm 71+9 71+ 10 0,942
PA Média, mmHg 90 £ 8 99+ 10 <0,001
Pressdo de pulso, mmHg 42 +£ 10 45+ 9 0,270
Hipertensao prévia, n (%) 28 (60) 24 (69) 0,274
Tempo de hipertensdo, anos 12+9 13+10 0,663
ANTROPOMETRICAS E DE COMPOSICAO CORPORAL
IMC, kg/m? 34,0+2.5 33,8 +£2.7 0,793
indice de Adiposidade Corporal, % 39+4 38+5 0,290
Gordura corporal, % 39+5 37+£5 0,071
Gordura corporal, kg 35+7 34+6 0,255
Massa magra, kg 55+10 58+11 0,175
Angulo de fase 7,0+0,8 6,9+ 0,7 0,799
INDICES NOS HOMENS
Razdo Cintura-Quadril 0,95 + 0,05 0,94 £ 0,03 0,616
Razao Cintura-Estatura 0,64 + 0,03 0,61 +0,03 0,076
indice de Adiposidade Visceral, % 3,02 +£0,68 3,31+ 1,64 0,651
Indice de Conicidade 1,31 £0,04 1,31 £0,03 0,738
Adequacao da gordura corporal, % 133+ 13 111+13 0,125
INDICES NAS MULHERES
Razao Cintura-Quadril 0,84 + 0,07 0,83 £0,06 0,788
Razdo Cintura-Estatura 0,61 +£0,05 0,62+ 0,03 0,599
Indice de Adiposidade Visceral, % 2,87 £1,09 3,23 +1,52 0,288
Indice de Conicidade (<49 anos), % 1,21 £0,07 1,25 £0,05 0,182
Indice de Conicidade (> 50 anos), % 1,25+ 0,08 1,22 +£0,05 0,149
Adequagao da gordura corporal, % 103 +£7 104 £8 0,431

Dados expressos como propor¢do ou média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Qui-quadrado para
variaveis categoricas ¢ o Teste t para variaveis continuas. A idade: idade vascular - biologica; PA: pressao arterial;
IMC, indice de massa corporal. Fonte: A autora, 2022
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cardiovascular
SAUDE CARDIOVASCULAR
VARIAVEIS MODERADA BAIXA P-VALOR
Razdo Neutrofilo/Linfocito 1,83 £0,67 1,95+0,74 0,447
TFGe, ml/min/1.73 m? 92 £ 15 92 £ 13 0,931
Colesterol total, mg/dl 190 + 34 207 £25 0,019
HDL-colesterol &', mg/dl 40+ 4 40+ 8 0,957
HDL-colesterol ¢, mg/dl 52+10 51+16 0,796
LDL-colesterol, mg/dl 117 £27 131 £27 0,024
Colesterol nao-HDL, mg/dl 141 £ 31 160 + 24 0,004
Triglicerideos, mg/dl 117 +48 132 + 66 0,245
Colesterol total / HDL-colesterol 39+0,9 46=+1,1 0,002
Triglicerideos / HDL-colesterol 2,54 £ 1,36 3,25+2,29 0,084
LDL-colesterol / HDL-colesterol 2,44 £ 0,70 2,98 £0,90 0,003
Indice Aterogénico do Plasma -0,01 +0,23 0,10 +0,24 0,038
Glicose, mg/dl 879 86+ 8 0,520
Insulina, mcU/ml 16 £7 19+9 0,030
Hemoglobina Glicada, % 53+04 54+0,3 0,668
HOMA-IR 35+19 4,1+2,0 0,181
HOMA-B 264 + 139 320+ 170 0,106
Proteina-C reativa, mg/dl 0,61 +£0,56 0,60 + 0,57 0,972

Dados expressos como média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis continuas. TFGe:
taxa de filtragdo glomerular estimada; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;

HOMA: avaliagdo do modelo de homeostase; IR: resisténcia a insulina; B: fungdo da célula beta.

Fonte: A autora, 2022
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Em relacdo aos exames vasculares (Tabela 4), a PSc foi significativamente maior no

grupo SCV baixa, semelhante a adequagdo da VOP. Os demais parametros ndo apresentaram

diferenca significativa entre os grupos. Conforme Tabela 5, os resultados obtidos pelo LSCI

ndo mostraram diferenca significativa entre os grupos, exceto na CVC-HRPO, que foi

significativamente menor no grupo de SCV baixa, semelhante 8 DMF. A ultrassonografia de

carotidas demonstrou valores semelhantes de EMI média, maxima e relagao média-luz entre os

grupos. Para avaliar os dados da VFC (Tabela 6), foram excluidos os pacientes em uso de

betabloqueadores, mas nao foram encontradas diferencgas entre os grupos no periodo basal.

Tabela 4 - Velocidade da onda de pulso e hemodinidmica central no periodo basal, de acordo

com a classificagdo de satde cardiovascular

SAUDE CARDIOVASCULAR

VARIAVEIS MODERADA BAIXA v Ali' OR
Pressdo sistolica central, mmHg 111+10 118+ 15 0,016
Pressdo de pulso central, mmHg 31 £8 32+8 0,704
Amplificagdo PP, mmHg 1,31 £0,14 1,28 + 0,09 0,243
Aumento de pressdo, mmHg 8,0+5,6 8,6+6,5 0,693
Aix, % 25+15 26+ 14 0,828
Aix@75, % 19+ 13 22+ 13 0,515
Adequagao do Aix -7,2+13,1 -43+12,5 0,311
Velocidade da Onda de Pulso, m/s 7,2+1,0 74+1,1 0,332
Adequacao da VOP, m/s -0,08 +£0,34 0,15+0,42 0,008

Dados expressos como média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis continuas.
Legenda: Aix: indice de incremento; Aix@75: Aix normalizado para frequéncia cardiaca de 75 bpm; VOP:

velocidade da onda de pulso.
Fonte: A autora, 2022
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Tabela 5 - Fungdo endotelial e parametros de aterosclerose subclinica no periodo basal, de

acordo com a classificacdo de saude cardiovascular

SAUDE CARDIOVASCULAR

VARIAVEIS MODERADA BAIXA v Ali-OR
REATIVIDADE MICROVASCULAR
Perfusdo basal, UAP 41+9 40+ 9 0,751
HRPO - pico de perfusdo, UAP 100 + 20 98 +£20 0,660
Aumento da perfusao, % 153 +£48 150 +£41 0,815
CVC basal, UAP/mmHg 0,45+0,11 0,41 £0,12 0,097
CVC-HRPO, UAP/mmHg 1,12 +£0,26 1,00 £ 0,27 0,047
ASC basal, UAP 2502 + 609 2456 + 620 0,740
ASC-HRPO, UAP 3976 + 812 3764 + 877 0,265
Aumento da ASC, % 63 + 34 56 +24 0,282
DILATACAO MEDIADA POR FLUXO BRAQUIAL
Il?qinzimetro basal da artéria braquial, 3.5+ 0,55 3.35 + 0,60 0.456
DMF, % 9,24 £5,41 6,79 + 4,74 0,043
Tempo maximo DMF, s 53+12 55+12 0,476
ULTRASSONOGRAFIA DE CAROTIDA
EMI média, mm 0,632 +£0,127 0,611 £0,098 0,426
EMI maxima, mm 0,693 £ 0,141 0,656 +0,119 0,234
Razao média-luz 0,113+0,022 0,106 £0,017 0,150

Dados expressos como média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis continuas.

Legenda: CVC; condutincia vascular cutdnea; UAP, Unidade Arbitraria de Perfusdo; ASC, area sob a curva;

HRPO, hiperemia reativa pds-oclusdo. DMF: dilatacdo mediada por fluxo; EMI: espessura média-intimal.

Fonte: A autora, 2022
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Tabela 6 - Variabilidade da frequéncia cardiaca no periodo basal de acordo com os grupos de

saude cardiovascular, excluidos os pacientes em uso de betabloqueador

SAUDE CARDIOVASCULAR

VARIAVEIS MODERADA (n=37) BAIXA (n=29) P-VALOR
iRR, ms 932+ 119 925+ 126 0,789
Frequéncia cardiaca, bpm 65+8 66=+9 0,658
SDNN, ms 29+ 16 30+ 10 0,661
RMSSD 34 +£22 33+13 0,875
pNNS50, % 16 £ 16 14+£17 0,491
LF, ms? 388 + 528 431 £ 354 0,675
HF, ms? 554 + 810 488 =384 0,659
LF/HF ratio 1,05+0,78 1,24 +1,09 0,384
SD2/SD1 1,52+0,51 1,62 + 0,54 0,407
Indice SNP -0,053 + 1,002 -0,173 £ 0,842 0,573
Indice SNS 0,659 + 1,202 0,627 + 1,120 0,903

Dados expressos como média + desvio padrdo. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis numéricas

continuas.

Legenda: iRR: série de intervalos batimento a batimento; SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos RR normais;
rMSSD: raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre intervalos RR; pNN50: niimero de pares
de intervalos NN consecutivos que diferem mais de 50ms, dividido pelo numero total de todos os
intervalos NN; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; SD2: desvio padrdo da variabilidade global
do grafico de Poincaré; SD1: desvio padrdo da variabilidade instantdnea batimento a batimento do
grafico de Poincaré; SNP: sistema nervoso parassimpatico; SNS: sistema nervoso simpatico.

Fonte: A autora, 2022

A pontuacao total das oito métricas avaliadas através da classificagdo da SCV-L8, nesta
amostra de pacientes obesos, foi apresentada na figura 7 e inversamente correlacionada com o
escore de risco de Framingham (A) e o IAP (B), e positivamente com a CVC-HRPO (C) e a
DMEF (D). Conforme pode ser observado na figura 8, apenas o grupo SCV baixa apresentou
uma correlagdo positiva da razao LF/HF com a VOP (A) e AP (B), e do IAP com o escore de

risco de Framingham (C) e a insulina plasmatica (D),
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Figura 7 - Correlacdo do total de pontos da saude cardiovascular com escore de risco de
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Figura 8 - Correlacao da razao LF/HF com a velocidade da onda de pulso (A) e o aumento de
pressio (B), e do Indice Aterogénico do Plasma com o escore de risco de

Framingham (C) e a insulina plasmatica (D), no periodo basal, no grupo de satde

cardiovascular baixa
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Legenda: LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; Aix@75: Aix normalizado pela frequéncias cardiaca de 75
bpm.
Fonte: A autora, 2022

A regressao linear multipla foi realizada considerando VOP, AP, escore de risco de
Framingham e insulina plasmatica como varidveis dependentes em medidas separadas. No
grupo de SCV baixa, a relacao entre AP e razdo LF/HF, e do escore de risco de Framingham
com o AP permaneceram significativas mesmo apos ajuste por idade e sexo (Tabela 7).

A figura 9 apresenta o percentual de pacientes com parametros adversos de fungao
endotelial, rigidez arterial e IAP, demonstrando alteracdes vasculares funcionais e estruturais

no grupo de SCV baixa.
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Tabela 7 - Regressdo linear multipla de diferentes modelos utilizando como varidveis
dependentes a Velocidade da Onda de Pulso (VOP), a pressdao de aumento (AP),
o escore de risco de Framingham ¢ o Indice Aterogénico do Plasma (IAP), apos

ajustes para idade e sexo, no grupo de satde cardiovascular baixa

Variavel dependente . Variaveis ~C 0eﬁc1ent.e B IC 95% P-valor
independentes nio padronizado
VOP LF/HF 0,09 0,04 /0,14 0,413
AP LF/HF 2,14 0,18/4,11 0,033
Escore de risco de IAP 8,25 16,01/0,49 0,038
Framingham
IAP Insulina 0,02 -0,01 /0,05 0,106

Legenda: LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia;
Fonte: A autora, 2022

Figura 9 - Percentual de pacientes com parametros adversos de funcdo endotelial, rigidez
arterial e indice aterogénico plasmatico, segundo os grupos de saude cardiovascular
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OSCV- moderada OSCV.  baixa

Os pontos de corte considerados foram: Dilatacdo Mediada por Fluxo (DMF) < 5%, condutancia vascular cutidnea-
hiperemia reativa pés-oclusdo (CVC-HRPO) < 1,0 UAP/mmHg, % de aumento da area sob a curva (ASC) < 60
%, adequacdo da velocidade da onda de pulso (VOP) > 0 nv/s e Indice Aterogénico do Plasma (IAP) > 0,13.
Fonte: A autora, 2022
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4.2 Resultados com 8 semanas pos-intervencao nutricional

Os resultados apresentados a seguir se referem aos 71 pacientes que completaram 8
semanas de interven¢do com a dieta hipocaldrica, sendo 51 mulheres (SCV moderada n=36;
SCV baixa n=15) e 20 homens (SCV moderada n=8; SCV baixa n=12). A tabela 8 apresenta a
comparagao das variaveis clinicas e antropométricas e de composigao corporal entre os periodos
basal e ap6s 8 semanas de intervengdo, de acordo com a satde cardiovascular, com andlises
intra e intergrupo. Neste periodo, ndo foi encontrada diferenca significativa na perda de peso
entre os grupos de SCV baixa e moderada. No grupo de SCV moderada foi observada uma
reducdo significativa na FC, IMC, gordura corporal (kg) e a RCE nas mulheres. J4 no grupo
SCV baixa houve uma diminui¢do na PAS, PAD, PAM e PP, além do IMC, gordura corporal
(kg), massa magra e a RCE em ambos os sexos. Na andlise intergrupo foram encontradas
diferengas significativas nas pressdes periféricas, percentual de gordura corporal e RCE em

mulheres.
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Tabela 8 - Variaveis pressoricas e antropométricas no periodo basal e 8 semanas apos

intervengdo, de acordo com os grupos de saude cardiovascular (SCV)

SCV MODERADA (N=44)

SCV BAIXA (N=27)

VARIAVEIS p
BASAL 8 SEM P* BASAL 8 SEM P

CLINICAS
PA Sistolica, mmHg 118+ 13 116 £13 0,190 131+15 122+17  <0,001 0,031
PA Diastolica, mmHg 76+ 8 76 +8 0,950 85+10 79+9 0,005 0,006
Frequéncia cardiaca, bpm 71+£9 68 +8 0,007 71 £ 10 70+ 10 0,609 0,274
PA Média, mmHg 90 + 8 89+8 0,468 100+ 11 93+10 0,001 0,091
Pressdo de pulso, nmHg 43+ 10 41+ 10 0,103 46 £ 10 43+ 13 0,014 0,826
ANTROPOMETRICAS E DE COMPOSICAO CORPORAL
IMC, kg/m? 341+£2,5 329+£2,6 <0,001 33,8+£29 32,8+2,9 <0,001 0,874
Gordura corporal, % 40+ 8 39+6 0,560 36+5 366 0,949 0,023
Gordura corporal, kg 36+£7 33+£6 <0,001 34+6 32+6 0,005 0,705
Massa magra, kg 55+10 55+9 0,712 60+ 10 59+9 0,009 0,069
Angulo de fase 7,0+0,8 6,9+1,0 0,187 7,1+0,6 72+0,8 0,269 0,551
INDICES NOS HOMENS
Razao Cintura-Quadril 0,95+0,05 093+0,05 0,144 094+0,02 096+0,10 0,458 0,403
Razdo Cintura-Estatura 0,64+0,03 0,62+0,03 0,070 0,61+0,03 0,59+0,03 0,007 0,353
Adequacao gordura, % 133 £43 128 £32 0,801 117 +£13 110+ 13 0,734 0,095
INDICES NAS MULHERES
Razao Cintura-Quadril 0,83+0,07 0,88+0,34 0,423 0,84+0,06 0,83+£0,05 0,110 0,544
Razdo Cintura-Estatura 0,62+0,05 0,60+0,06 0,038 0,63+0,04 0,61+£0,03 0,017 0,005
Adequacao gordura, % 103 +7 106 £ 9 0,321 104 + 8 105+9 0,691 0,801

Dados expressos como média + desvio padrao. * Teste t pareado para andlise intragrupo. ** Teste t independente
para andlise intergrupo. Sem: semanas; A idade: idade vascular - biologica; PA: pressdo arterial; IMC, indice de

massa corporal; RCQ: razdo cintura-quadril; RCE: razdo cintura-estatura.

Fonte: A autora, 2022
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Na avaliag¢do dos pardmetros hemodinamicos centrais e de rigidez arterial observados
na tabela 9, os pacientes com SCV moderada ndo apresentaram diferencas significativas entre
o periodo basal e 8 semanas ap0s a intervencao nutricional. Nos individuos de SCV baixa, apos
8 semanas de dieta hipocaldrica, foi observada uma reducao significativa na PSc e um aumento
no percentual de amplificagdo da PP. Na comparagdo intergrupo ndo foram observadas

diferengas significativas neste periodo.

Tabela 9 - Velocidade da onda de pulso, pressdes periférica e central no periodo basal e 8

semanas apos a interven¢ao nutricional, de acordo com a classificacao da satude

cardiovascular
SCV MODERADA SCV BAIXA
VARIAVEIS

BASAL 8 SEM P* BASAL 8 SEM P* P **
PS central, mmHg 111 £10 109+9 0,121 119+ 15 113 +£12 0,049 0,252
PP central, mmHg 31+8 33+10 0,299 32+8 31+7 0,617 0,360
Amplificagdo PP, % 31+15 34+ 14 0,624 27+11 3619 0,035 0,511
AP, mmHg 8,2+5,7 9,3+7,1 0,271 8,2+5,6 7,5+4,2 0,501 0,527
Aix, % 25+ 16 27+17 0,609 25+13 24 +13 0,749 0,461
Aix@75, % 19+13 22+ 14 0,415 21+13 19+13 0,589 0,397
Adequacdo do Aix -7,3+13 -5,0+ 14 0,412 -42+12 -5,8+13 0,605 0,404
VOP, m/s 7,3+0,9 72+1,1 0,227 75+1,2 7,2+0,9 0,195 0,247

Adequagdo VOP, m/s -0,07+0,31 -0,76+0,41 0,279 0,11+0,43 0,04+042 0,174 0,472
Idade vascular, anos 51+8 50+£9 0,065 51+8 50+£8 0,368 0,402

Resultados expressos em média + desvio-padrao. * Teste t pareado para analise intragrupo. ** Teste t independente
para analise intergrupo. PS, pressdo sistolica; PP, pressdo de pulso; AP, aumento de pressdo; Aix, indice de
incremento; Aix@75, Aix corrigido para frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto; VOP, velocidade da
onda de pulso.

Fonte: A autora, 2022

Ao avaliar a fun¢do endotelial, ndo foram encontradas diferencas significativas apds a
intervencao dietética de 8 semanas no grupo SCV moderada. Apenas os individuos de SCV
baixa apresentaram aumento da CVC-HRPO, sem alteragdes significativas nas demais

variaveis, assim como na avaliagdo intergrupo (Tabela 10).
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Tabela 10 - Parametros de fun¢do endotelial no periodo basal e apds 8 semanas de intervengao

de acordo com os grupos de saude cardiovascular

SCV MODERADA SCV BAIXA
VARIAVEIS BASAL 8 SEM P* BASAL 8 SEM P* P
Perfusdo basal, UAP 40+ 10 41+10 0,401 40+ 10 40+ 11 0,962 0,548
HRPO - pico perfusdo, UAP 101 +21 103+20 0,426 98 £22 99 +21 0,861 0,715
Aumento da perfusdo, % 157 £47 153 £42 0,682 151 +£43 156 £ 50 0,620 0,544
CVC basal, UAP/mmHg 045+0,11 047+0,13 0,273 0,40+0,12 043+0,13 0,104 0,820

CVC-HRPO, UAP/mmHg 1,13+0,27 1,17+0,28 0,319 0,99+0,28 1,08+0,28 0,039 0,345

ASC basal, UAP 2477+ 614 2568+599 0,375 2450+648 2438+641 0921 0,518
ASC-HRPO, UAP 3970 £817 4095+786 0,276 3777+974 3909+ 1265 0,513 0,973
Aumento da ASC, % 65+ 34 62+ 63 0,663 57+25 60 + 24 0,500 0,475

Dados expressos como média &+ desvio padrdo* Teste t pareado para andlise intragrupo. ** Teste t independente
para analise intergrupo. Sem, semanas; CVC; condutancia vascular cutanea; UAP, Unidade Arbitraria de Perfusédo;
HRPO, hiperemia reativa pos-oclusdo; ASC, area sob a curva.

Fonte: A autora, 2022

O grupo SCV baixa ndo apresentou resultados estatisticamente significativos nos
parametros da VFC apods 8 semanas de dieta hipocalodrica. No grupo SCV moderada houve
redugdo significativa do 1RR, FC e iSNS, ndo sendo observadas diferencas nos demais

parametros neste periodo e na avaliagdo intergrupos, conforme demonstrado na tabela 11.
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Tabela 11 - Variabilidade da frequéncia cardiaca no periodo basal e apds 8 semanas de

intervengdo de acordo com o grupo de saude cardiovascular, excluidos os

pacientes em uso de betabloqueador

SCV MODERADA (N=31)

SCV BAIXA (N=16)

VARIAVEIS BASAL 8 SEM P* BASAL 8 SEM P* P **
iRR, ms 933 £130 994 + 131 0,006 918 £ 137 934+ 109 0,482 0,198
FC, bpm 65+9 617 0,009 67+10 65 +£38 0,341 0,939
SDNN, ms 29+ 17 30+13 0,815 35+11 35+14 0,998 0,810
RMSSD 36 +24 37+£19 0,771 37+13 37+13 0,980 0,685
pNNS50, % 16 £20 22 £36 0,368 20+ 15 18+ 14 0,664 0,420
LF, ms? 387 + 566 370 £310 0,885 574 £ 443 585+ 643 0,935 0,117
HF, ms? 623 + 938 602+ 717 0,917 53+15 57+18 0,973 0,450
LF/HF ratio 0,97 £0,70 1,05+1,29 0,739 1,10+ 1,01 1,05+ 1,14 0,748 0,724
SD2/SD1 1,51 £0,48 1,42+0,50 0,372 1,61 +£0,44 1,51 £0,44 0,130 0,902
iSNP -0,06 £ 1,10 0,29+0,98 0,129 -0,13+0,83 0,02 +0,73 0,433 0,781
iSNS 0,69 + 1,29 0,19+1,10 0,036 0,52 +1,06 0,34+1,13 0,539 0,495

Resultados expressos em média + desvio-padrao. * Teste t pareado para analise intragrupo. ** Teste t independente
nas analises intergrupo. iRR, intervalo entre cada batimento cardiaco; FC, frequéncia cardiaca; SDNN, desvio-
padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos (ms);
rMSSD, raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os intervalos RR normais adjacentes, em um
intervalo de tempo, expresso em ms; pNN50, porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragéo
maior que 50ms; SD2: desvio padrdo da variabilidade global do grafico de Poincaré; SD1: desvio padrao da
variabilidade instantanea batimento a batimento do grafico de Poincaré; LF; componente de baixa frequéncia (low
frequency); HF, componente de alta frequéncia (high frequency); LF/HF; balango simpatovagal . iSNP, indice do
sistema nervoso parassimpatico; iSNS, indice do sistema nervoso simpatico;

Fonte: A autora, 2022

Os individuos com SCV baixa apresentaram correlagdes inversas entre os deltas da CVC-
HRPO com os da VOP (A) e iSNS (B), assim como da PSc com a CVC-HRPO (C) e correlagao
positiva entre a PSc e 0 iSNS (D), conforme figura 10. Na analise de regressao linear multipla,
todas as correlagdes mantiveram a significancia estatistica apds ajuste para sexo e idade (tabela

12).
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Figura 10 - Correlacdo das variacdes (A) da condutancia vascular cutanea na hiperemia reativa
p6s-oclusdo (CVC-HRPO) com a velocidade da onda de pulso (A) e com o indice
do sistema nervoso simpatico (B), e do delta da pressdo sistolica central com as
variacoes da condutancia vascular cutanea na hiperemia reativa pos-oclusao (CVC-
HRPO) (C), e do indice do sistema nervoso simpatico (D), no grupo SCV baixa,

apods 8 semanas de interven¢do nutricional
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Tabela 12 - Regressdo linear multipla utilizando como variaveis dependentes, apos 8 semanas
de intervencao: as variagdes (A) da velocidade da onda de pulso (VOP), condutancia
vascular cutanea na hiperemia reativa pos-oclusao (CVC-HRPO) e pressao sistolica

central (PSc), com ajustes para idade e sexo

dependentes _independentes _no padronizado _'C 5% Pvalor
A VOP A CVC-HRPO -3,21 -5,46 /-0,96 0,007

A CVC-HRPO A iSNS -0,075 -0,13/-0,01 0,021
A PSc A CVC-HRPO -36,31 -62,79/-9,83 0,009
A PSc A iSNS 4,70 0,44 /8,96 0,032

Legenda: iSNS, indice do sistema nervoso simpatico;
Fonte: A autora, 2022

4.3 Resultados com 16 semanas pos-interven¢ao nutricional

Os resultados apresentados abaixo se referem aos 61 pacientes que completaram as 16
semanas de intervengdo nutricional, sendo 44 mulheres (SCV moderada n=34; SCV baixa
n=10) e 17 homens (SCV moderada n=12; SCV baixa n=5). A tabela 13 apresenta a comparacao
das variaveis clinicas e nutricionais entre os periodos basal e apos 16 semanas de dieta, por
grupo de SCV, com analises intra e intergrupo. Conforme esperado, algumas perdas de
seguimento ocorreram ao longo das 16 semanas de interveng¢ao, ficando o grupo SCV moderada
com 42 pacientes, e 0 SCV baixa com 19 pacientes, reduzindo, no total, 21 participantes do
basal até o final da intervencao.

A perda de peso ndo foi significativamente diferente entre os grupos de SCV baixa e
moderada, apds as 16 semanas de intervencao nutricional. No grupo de SCV moderada houve
reducdo significativa no escore de risco de Framingham, PAS, PAM, FC, IMC, IAC e gordura
corporal em ambos os sexos, além do IAV nos homens e RCE, TAV, IC (>50 anos) e o
percentual de adequacao da gordura corporal nas mulheres. J4 no grupo SCV baixa, observou-
se uma diminui¢ao nas idades vascular e cardiometabolica, no A-idade, na PAS, PAD e PAM,
assim como no IMC, IAC e RCE, gordura corporal e massa magra em ambos os sexos, além do
IAV nos homens. Na analise intergrupo foram encontradas diferengas significativas no A-idade
e PAD, e na RCQ e IC (=50 anos) em mulheres. O tempo total de sono foi semelhante nos dois

grupos (316+73 vs 320+£79 min, p=0,874) apos as 16 semanas de intervengao.
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Tabela 13 - Variaveis pressoricas e antropométricas no periodo basal e 16 semanas apos

intervengdo nutricional, de acordo com os grupos de satude cardiovascular

SCV MODERADA (N=42)

SCV BAIXA (N=19)

VARIAVEIS P **
BASAL 16 SEM P* BASAL 16 SEM P*

CLINICAS
Escore de risco de Framingham, % 7,8£7,6 7,0£6,8 0,024 11,8+7,9 10,4 +£8,9 0,191 0,543
Idade vascular, anos 55+14 53+£13 0,099 62+13 5814 0,023 0,457
Idade cardiometabdlica, anos 51+8 507 0,217 507 487 0,003 0,080
A-idade, anos 2,3+9,0 0,0+9,4 0,098 11,5+9,8 7,5+9,5 0,023 0,010
Score de SCV, pontos 58+6 62+7 <0,001 44+ 6 52+9 <0,001 <0,001
PA Sistolica, mmHg 119+13 114+ 15 0,047 132+ 14 123+ 15 <0,001 0,181
PA Diastolica, mmHg 76 £7 74£9 0,052 86+ 10 79 +8 0,003 0,026
Frequéncia cardiaca, bpm 71 +8 66+ 11 0,007 72 +10 70+ 10 0,206 0,204
PA Média, mmHg 90+38 86+12 0,040 10111 93+ 10 0,001 0,605
Pressdo de pulso, mmHg 43 +£11 40+ 11 0,071 46 £ 8 43 +£12 0,249 0,855
ANTROPOMETRICAS E DE COMPOSICAO CORPORAL
IMC, kg/m? 342+25 32,8+2,7 <0,001 34,1 +3,0 32,4+28 <0,001 0,164
Indice de Adiposidade Corporal, % 39,2+4,5 389+44 0,002 33,8+2,9 32,8+2,9 <0,001 0,874
Gordura corporal, % 39,5+5,7 37,5+4,0 0,034 35+5 34+6 0,204 0,789
Gordura corporal, kg 36 +7 32+5 <0,001 33+6 31+6 0,005 0,783
Massa magra, kg 55+10 55+9 0,512 60+ 10 59+9 0,010 0,171
Angulo de fase 7,0£0,8 6,9+1,1 0,494 7,1£0,6 7,1£0,7 0,999 0,792
indices nos homens
Razio Cintura-Quadril 0,95+0,05 0,92+0,05 0,118 0,93+0,02 0,93+0,03 0,458 0,154
Razio Cintura-Estatura 0,64 +£0,03 0,62 + 0,03 0,070 0,61 £0,03 0,59 +0,03 0,007 0,190
Indice de Adiposidade Visceral, % 3,02 +0,68 1,08 £ 0,05 <0,001 2,92 +1,03 1,08 £0,04 0,001 0,210
indice de Conicidade 1,31+0,04 1,30+0,07 0,451 1,30+£0,03  1,28+0,03 0,233 0,902
Adequacao gordura, % 133+4 113+7 0,247 108 + 13 10311 0,139 0,578
indices nas mulheres
Razdo Cintura-Quadril 0,83+0,07 0,82+0,07 0,058 0,85+0,04 0,84 +0,04 0,110 0,024
Razdo Cintura-Estatura 0,62+0,05 0,58+0,11 0,039 0,63+0,02 0,61 £0,03 0,017 0,636
Indice de Adiposidade Visceral, % 2,98 +£1,12 2,60 £ 1,04 <0,001 3,19+£1,64 2,70+1,23 0,276 0,725
indice de Conicidade (<49 anos), % 1,21 £0,08 1,20+ 0,09 0,288 1,25+0,04  1,24+0,03 0,746 0,282
Indice de Conicidade (=50 anos), % 1,25 £ 0,08 1,23 +£0,07 0,018 1,23 £0,07 1,22 +£0,09 0,711 0,010
Adequacao gordura, % 103+7 100+ 7 0,003 102 £8 1009 0,543 0,832

Os dados expressos como média + desvio padrdo. * Teste t pareado para analise intragrupo. ** Teste t independente
para andlise intergrupo. A idade: idade vascular - bioldgica; PA: pressdo arterial; IMC, indice de massa corporal;
RCQ: razdo cintura-quadril; RCE: razio cintura-estatura.

Fonte: A autora, 2022
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Ao comparar a avaliagdo bioquimica no periodo basal e ap6s 16 semanas de dieta
hipocalodrica (tabela 14), observou-se no grupo SCV moderada uma redugao relagdo CT/HDL-
¢, TG/HDL-c e IAP, enquanto o grupo SCV baixa apresentou diminuicao da glicose, insulina,

HOMA-IR e HOMA-B. Ambos os grupos apresentaram reducgao significativa do TG e da PCR.

Tabela 14 - Varidveis bioquimicas no periodo basal e ap6s16 semanas de intervengao, de

acordo com os grupos de saude cardiovascular.

SCV MODERADA SCV BAIXA

VARIAVEIS BASAL 16 SEM p* BASAL 16 SEM pP* px
Razao Neutrofilo/Linfocito 1,82 £0,62 1,74 £0,70 0,280 1,79 £0,77 1,59 +£ 0,64 0,176 0,325
TFGe, ml/min/1.73 m? 92+ 16 92 +23 0,840 92 +11 85+15 0,323 0,678
Colesterol total, mg/dl 190 + 34 191 +36 0,846 207 £ 25 199 +32 0,306 0,281
HDL-c &, mg/dl 39+3 43 +7 0,059 40+8 37+5 0,212 0,230
HDL-c @, mg/dl 51+9 52+10 0,279 55+21 51+18 0,062 0,213
LDL-c, mg/dl 116 £27 119+30 0,243 133 +23 130 +27 0,599 0,311
Colesterol nao-HDL, mg/dl 141£32 140 + 33 0,711 159 +24 155+29 0,568 0,664
Triglicerideos, mg/dl 123 +47 101 41 <0,001 120 + 57 118 £53 0,848 0,034
Colesterol total / HDL-c 4,00 +0,95 3,88 +£0,95 0,030 4,74+ 1,11 3,06 = 1,00 0,818 0,366
Triglicerideo / HDL-c 2,67 +1,36 2,13+1,20 <0,001 2,93+1,92 2,91 +1,58 0,948 0,065
LDL-c/HDL-c 2,45+0,74 2,43 +£0,77 0,604 3,06 £+ 1,00 3,12+0,91 0,749 0,656

Indice Aterogénico do Plasma 0,01 £0,22 -0,08 £0,20 0,004 0,02 £ 0,29 0,03 £ 0,24 0,822 0,387

Glicose, mg/dl 80+9 87+9 0,196 87+5 84 +7 0,026 0,536
Insulina, mcU/ml 16+7 15+11 0,608 20+ 11 14+9 0,002 0,107
Hemoglobina Glicada, % 54403 55+04 0,233 54403 53+0,3 0,274 0,248
HOMA-IR 3,6+1,8 35+1,.2 0,831 44+24 3,1£2,0 0,002 0,117
HOMA-B 257+ 131 228 + 109 0,190 308 + 165 255+115 0,021 0,291
Proteina-C reativa, mg/dl 0,62 +0,57 0,44 +£0,47 0,001 0,68 + 0,69 0,43 +£0,47 0,010 0,141

Dados expressos como propor¢do ou média + desvio padrao. O P-Valor corresponde ao Teste t para variaveis
continuas. TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina
de baixa densidade; HOMA: avaliagdo do modelo de homeostase; IR: resisténcia a insulina; f: fungédo da célula f.
Fonte: A autora, 2022
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Na avaliagdo dos parametros hemodinamicos centrais e de rigidez arterial (Tabela 15),
o grupo SCV moderada apresentou diminui¢do na adequacdo da VOP e na idade vascular apos
16 semanas de intervengao. Nos pacientes de SCV baixa nao foram encontradas diferencas nas
variaveis avaliadas neste periodo. Entre os grupos foram observadas alteragdes no Aix, Aix@75

e adequagdo do Aix.

Tabela 15 - Velocidade da onda de pulso e hemodinamica central no periodo basal e apos 16

semanas de interven¢ao nutricional, de acordo com a classificagdo da saude

cardiovascular
] SCV MODERADA SCV BAIXA
VARIAVEIS

BASAL 16SEM  P*  BASAL  16SEM  P*  Pp#*
PS central, mmHg 111£10 108£12 0,082 119+15  113+12 0,064 0,121
PP central, mmHg 3147 31410 0942 3248 31+7 0,998 0,780
Amplificagdo PP, % 31+16 38418 0353 27411 36419 0,381 0,603
AP, mmHg 79+52 10,1£7,7 0084 82+56  75+42 0284 0332
Aix, % 25+15 3017 0,091  25+13 24+13 0,110 0,022
AIX@75, % 19+ 13 23414 0,158 21+13 19413 0,056 0,032
OAA)deq“aqao do Aix, 7,8+ 13 40+14 0175 42412  -58+13 0,064 0,038
VOP, m/s 73+0,9 72409 0171 75+12  72+09 0220 0,253

Adequagao VOP, m/s  -0,06+0,32 -0,19+042 0,035 0,11+043 0,04+0,42 0,127 0,843

Idade vascular 51+8 50+8 0,039 51+8 50+ 8 0,100 0,883

Resultados expressos em média + desvio-padrdo. * Teste t pareado para analise intragrupo. ** Teste t independente
para analise intergrupo. PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastdlica; PP, pressdo de pulso; ¢,
central AP, aumento de pressdo; Aix, indice de incremento ou indice de incremento; Aix@75, Aix corrigido para
frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto; VOP, velocidade da onda de pulso; N, normalizada (corrigida
pela pressdo arterial média).

Fonte: A autora, 2022

Ao avaliar a funcao endotelial, ndo foram encontradas diferencas significativas apos a
intervengdo dietética de 16 semanas no grupo SCV baixa. Os individuos de SCV moderada
apresentaram aumento da CVC-HRPO, sem alteracdo nas demais variaveis, assim como na
avaliacdo intergrupo. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos na DMF

braquial (Tabela 16).
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Tabela 16 - Parametros de fungdo endotelial no periodo basal e apds 16 semanas de intervencao

de acordo com os grupos de saude cardiovascular

SCV MODERADA SCV BAIXA

VARIAVEIS BASAL 16SEM  P*  BASAL 16SEM  P* P
REATIVIDADE MICROVASCULAR
Perfusio basal, UAP 41+ 10 409 0718  39+10 A1=11 0516 0912
Siﬁo - pico de perfusdo, 101+21 105£24 0338 98+22 95£24 0,611 0,131
Aumento da perfusdo, % 153 £48 163 £ 56 0,266 155 £ 46 142 £ 54 0,332 0,078
CVCbasal, UAP/mmHg ~ 045+0,12 048+0,13 0310 040+0,14 044017 0,105 0,875
CVC-HRPO, UAP/mmHg ~ 1,13£027 124£037 0026 0994028  1,02£029 0,512 0201
ASC basal, UAP 2520+ 638 25204558 0,996 2473686  2533+779 0,675 0811
ASC-HRPO, UAP 3974+820  3957+899 0,890 3808989  3862+1176 0,789 0,764
Aumento da ASC, % 62 +34 58122 0472 57+27 55425 0,724 0973
DILATACAO MEDIADA POR FLUXO (DMF) BRAQUIAL
DBAB, mm Oig?; o(,)z’;ggli 0451 0348+0,066 0356=0,066 0381 0935
DMEF, % 864+554 807T+534 0664 679+:585  876+517 0290 0,824
Tempo maximo DMF, s 53+12 56 +£13 0,333 54+ 16 60+13 0,211 0,870

Dados expressos como média + desvio padrdo* Teste t pareado para andlise intragrupo. ** Teste t independente
para analise intergrupo. CVC; condutancia vascular cutanea; UAP, Unidade Arbitraria de Perfusdo; ASC, area sob
a curva; HRPO, hiperemia reativa pés-oclusio; DBAB, Didmetro basal da artéria braquial.

Fonte: A autora, 2022

O grupo SCV baixa ndo apresentou mudancas estatisticamente significativos nos

parametros da VFC apo6s 16 semanas de dieta hipocaldrica nos pacientes sem uso de

betabloqueadores, enquanto o grupo SCV moderada demonstrou aumento significativo no iRR

e reducdo da FC, ndo sendo observadas diferencas nos demais parametros e na andlise

intergrupo, conforme demonstrado na tabela 17.
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Tabela 17 - Variabilidade da frequéncia cardiaca no periodo basal e 16 semanas apos a
intervengdo de acordo com o grupo de saude cardiovascular, excluidos os

pacientes em uso de betabloqueador

SCV MODERADA (N=33) SCV BAIXA (N=17)
VARIAVEIS BASAL 16 SEM P* BASAL 16SEM  P*  PpP**
iRR, ms 942 + 130 992153 0,027 925+134  949+117 0261 0,391
FC, bpm 64+ 8 61+8 0,044 66+ 10 64+9 0318 0,394
SDNN, ms 29+18 31+16 0,631 32411 30£12 0,509 0,449
RMSSD 35423 38 +21 0,464 35+ 14 34419 0,799 0,528
pNN’50, % 15+19 19£19 0,242 17+16 15£15 0,526 0,236
LF, ms® 428 + 597 457+730 0,837  483+369  407+312 0451 0415
HF, ms? 616 + 924 596+706 0919 5994398  604+428 0973 0,562
LF/HF ratio 1,10 £ 0,69 0,99+090 0360 1,11+£0,79 1,17+1,05 0,756 0,336
SD2/SD1 1,48 + 0,49 141+£055 0445 1,70+0,557 1,70+048 0,986 0,452
iSNP 0,003 +1,068 0364+1,115 0084 -0,17+090 0,11+0,99 0,316 0,986
iSNS 0,59 + 1,31 023+1,19 0155 0,64+128 031=1,14 0400 0,860

Resultados expressos em média + desvio-padrao. * Teste t pareado para analise intragrupo. ** Teste t independente
nas analises intergrupo. PNS, sistema nervoso parassimpatico; SNS, sistema nervoso simpatico; iRR, intervalo
entre cada batimento cardiaco; HR, frequéncia cardiaca; SDNN, desvio-padrao de todos os intervalos RR normais
gravados em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos (ms); rtMSSD, raiz quadrada da média do
quadrado das diferencgas entre os intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms;
pNNS50, porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenga de duracdo maior que 50ms; LF; componente
de baixa frequéncia (low frequency), HF, componente de alta frequéncia (high frequency); LF/HF; balango
simpatovagal .

Fonte: A autora, 2022

A figura 11 apresenta as correlagdoes encontradas apds 16 semanas de intervencdo
nutricional nos pacientes de SCV baixa. Estas foram positivas entre os deltas da pontuagdo da
SCV e aumento da perfusdo (A), PCR e idade vascular (B), e do IAP com a relagdo SD2/SD1
(C). Uma correlacao inversa foi observada entre os deltas da relagdo LDL-c/HDL-c e aumento
da perfusao (D). Por fim, correlagdes positivas entre os deltas da PPc e o IAC (E), e da VOP
com iSNS (F), também foram encontradas neste grupo. Estas associagdes permaneceram

significativas na regressdo linear multipla, apds ajuste pode sexo e idade (Tabela 18).



85

Figura 11 - Correlagdes das variagdes (A da pontuagdo da SCV com aumento da perfusao (A),
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Tabela 18 - Regressao linear multipla considerando como varidveis dependentes: variacdes da
idade vascular, pressao de pulso central (PPc), indice aterogénico do plasma (IAP),
velocidade da onda de pulso (VOP) e percentual do aumento da perfusdao, com

ajustes para idade e sexo

dz;il;:?lzzltses in(;;?::l?(‘ilglstes nﬁg)();f;:zl:lti(;fdo 1C95% P-valor
A idade vascular A PCR 3,99 0,45/7,52 0,029
A PPc ATAC 3,04 0,83/5,25 0,010
A TAP A SD2/SD1 0,26 0,09 /0,44 0,007
A VOP A iSNS 0,59 0,23/0,95 0,003
A Aumento perfusado A LDL-¢c/HDL-c -42,08 -74,91 /-9,24 0,015

Legenda: PCR, proteina C-reativa; IAC, indice de adiposidade corporal; SD2: desvio padrdo da variabilidade
global do grafico de Poincaré; SD1: desvio padrio da variabilidade instantanea batimento a batimento do grafico
de Poincaré; iSNS, indice do sistema nervoso simpatico; A = resultado 16 semanas pos-intervengdo — resultado no
basal.

Fonte: A autora, 2022

A figura 12 demonstra o percentual de perda de peso em cada grupo apods os periodos
de 8 e 16 semanas de intervencdo nutricional, sendo a maior perda no grupo SCV moderada
apods 8 semanas e no grupo SCV baixa apos 16 semanas. As mudancgas ao longo da intervengao
em cada grupo nas médias dos valores de pressdes periférica e central, do iRR e do iSNS podem
ser vistas, respectivamente, nas figuras 13, 14 e 15.

A figura 16 apresenta o escore de SCV nos periodos basal e ap6s 16 semanas de
intervencdo nutricional nos dois grupos. Esta imagem foi elaborada a partir da sugestao dos
proprios autores do Life’s Essential 8§ em como representar a avaliacdo de SCV e um individuo
ou populacdo. O medidor no topo corresponde a pontuacao geral de SCV do individuo, que
pode variar de 0 a 100 pontos, com pontuacdes mais altas mostradas em dire¢do a direita
(segundo eles como um “tanque cheio”), em verde. Dessa forma, foi possivel visualizar os
comportamentos de satide e fatores de risco nos quais cada grupo precisa se concentrar para

alcancar ou manter um “tanque cheio” de SCV geral.
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Figura 12 - Percentual de perda de peso em cada grupo apds 8 e 16 semanas de intervengao
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Figura 13 - Mudanga nos niveis pressoricos periférico e central ao longo do estudo de acordo
com a saude cardiovascular
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Figura 14 - Mudanga no intervalo RR ao longo do estudo de acordo com a satide cardiovascular
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Figura 15 - Mudanca no indice do sistema nervoso simpatico (iISNS) ao longo do estudo de

acordo com a saude cardiovascular
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Figura 16 - Representacdo do escore para cada métrica de satde cardiovascular nos periodos

basal e apos 16 semanas de intervencao nutricional nos dois grupos
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5 DISCUSSAO

Na avaliacao do periodo basal deste estudo, a SCV baixa foi associada a alteracdes
clinicas, hemodinamicas e vasculares em pacientes obesos. Parametros de PA periférica e
central aumentadas, rigidez arterial, disfuncdo endotelial e atividade simpéatica também foram
relacionados a SCV baixa. Os resultados mostraram que individuos obesos com SCV baixa
apresentaram evidéncias de envelhecimento vascular acelerado em comparagdao com aqueles
com SCV moderada. Apds 16 semanas de intervengdo com dieta hipocaldrica, os dois grupos
apresentaram melhora em diferentes parametros, sendo o grupo de SCV baixa mais beneficiado
nos resultados dos niveis pressoricos periféricos e nos marcadores de resisténcia a insulina, € o

grupo SCV moderada com melhora da fung@o endotelial e atividade autonomica.

Periodo Basal

O presente trabalho apresentou dois grupos com idade, composi¢do corporal e historico
de hipertensao semelhantes. O grupo SCV baixa apresentou maiores valores no escore de risco
de Framingham e idade vascular em compara¢do com o grupo SCV moderada, o que poderia
demonstrar uma possivel associagdo entre a SCV baixa, risco aumentado de desenvolver DCV
em dez anos e envelhecimento vascular precoce.

Um estudo de coorte com média de acompanhamento de 11 anos observou que cada
métrica adicional de SCV-L7 ideal diminuiu, em até 31%, o risco de DCV, AVC, morte subita
e mortalidade por todas as causas.'® Uma meta-analise com 12 estudos prospectivos evidenciou
que adultos com pontuacdo menor de SCV-L7 tinham um risco significativamente maior de
incidéncia de DCV.!”® Nos Estados Unidos, a prevaléncia encontrada de SCV-L7 ideal foi
extremamente baixa (<1%) para todas as faixas etarias estudadas,'”! semelhante aos achados
deste estudo se considerarmos uma populagao obesa, em que nao se identificou pacientes com
SCV alta.!!

Este estudo observou que o percentual de participantes com escore < 50 pontos no grupo
SCV baixa em comparagdo com o grupo SCV moderada foi significativamente maior nas
métricas relativas a PA, tabagismo, dieta, atividade fisica e satide do sono. Alguns estudos

associaram as métricas de SCV-L7 com desfechos clinicos, como incidéncia e mortalidade por
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DCV."21% O impacto do tabagismo combinado com a obesidade no risco de DCV foi
previamente confirmado por autores, ¢ foi independentemente associado com menor HDL-c,
maior colesterol ndo-HDL e CT em ambos os sexos. No entanto, outros fatores de estilo de vida
como atividade fisica e consumo total de frutas e vegetais foram independentemente associados
com o risco de DCV.!** Corroborando com esses achados, Bays e cols. forneceram uma visio
geral sobre os “dez principais fatores de risco CVD 2021, que incluiu ma alimentagdo,
inatividade fisica, dislipidemia, hiperglicemia, PA elevada, obesidade e tabagismo, com a
intencio de focar em consideracdes clinicas fundamentais em cardiologia preventiva.'*>

No presente estudo, o grupo SCV baixa apresentou maiores valores de CT, LDL-c e
colesterol ndo-HDL em relagio ao grupo SCV moderada. E importante enfatizar que ambos os
grupos eram obesos, com IMC semelhante, ressaltando a importancia de avaliar cada métrica
SCV-L8, pois algumas delas podem impactar no perfil lipidico. Sabendo que a obesidade
aumenta o risco de algumas doencas metabdlicas como dislipidemia e resisténcia a insulina em

196

adultos, ”® um estudo de coorte no sudoeste da China encontrou evidéncias claras de que varios

comportamentos de satde e fatores de risco metabolicos estavam associados a dislipidemia, o
que foi demonstrado anteriormente no Framingham Heart Study e em outros estudos.'®’"1%

Neste estudo, o grupo de SCV baixa apresentou pior saide do sono e perfil lipidico.
Alguns estudos tém discutido a relagao entre obesidade, qualidade, fragmentacao e duragdo do
sono.?%2%2 A baixa qualidade do sono também foi associada a altos niveis séricos de insulina.?®
O estudo CARDIA mostrou que um perfil lipidico pior estava associado apenas & menor
duragio do sono.”** Em outro estudo, varios outros mecanismos foram registrados na
associagio entre distirbios do sono e perfil lipidico pobre, como fragmentagio do sono.?%

O IAP tem sido proposto como um importante preditor de aterosclerose e doenca
cardiovascular, superior ao perfil lipidico aterosclerdtico padrdo.?®® Estd inversamente
relacionado ao tamanho das particulas de LDL-c, sendo as menores as mais vulneraveis ao dano
oxidativo e, consequentemente, a indugio de lesdes aterosclerdticas.?’’2% Portanto, o IAP tem
sido indicado como um fator de risco relevante para predizer eventos cardiovasculares pelo

210

National Cholesterol Education Program~"" e o marcador mais sensivel em compara¢do com

outros trés indices aterogénicos como o indice de risco de Castelli-I1 (CT/HDL-c), que também
foi observado em nossos resultados.?!!-*1?

A presente pesquisa demonstrou uma correlagao inversa do IAP com o escore total de
SCV nesta amostra de pacientes obesos com SCV moderada e baixa, e uma correla¢do positiva

com o escore de risco de Framingham e niveis de insulina nos individuos com SCV baixa.

Embora a populacio deste estudo tenha sido de individuos obesos ndo diabéticos, a correlagdao
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entre IAP e insulina plasmatica no grupo SCV baixa pode indicar uma ligagao entre resisténcia
a insulina e desenvolvimento de doenca aterosclerética neste grupo de pacientes.

Ambos os grupos apresentaram evidéncia de resisténcia a insulina, embora niveis mais
elevados de insulina tenham sido observados no grupo SCV baixa. Ja foi relatado que a insulina
atua na sintese de coladgeno, a forma mais rigida de proteina da parede arterial, e estimula a
hiperplasia e hipertrofia das células do musculo liso vascular. A hiperinsulinemia também pode
aumentar indiretamente a rigidez arterial ao estimular o SNS, o que pode aumentar a FC, o
tonus do musculo liso arterial e/ou a PA.%!3

PA periférica e central mais elevadas foram observadas nos individuos com SCV baixa,
embora ndo haja diferenca quanto ao historico de hipertensao entre os grupos. Esse achado pode
indicar uma relagao adversa entre as métricas de SCV, os niveis de PA ¢ a dificuldade no
controle da hipertensdo entre pacientes obesos com SCV baixa. Um estudo recente encontrou
que um maior numero de métricas nao ideais de SCV-L7 estd associado a um risco crescente
de desenvolvimento de hipertensdo estagio 1 e 2.>!* Outro componente que pode influenciar
nas alteracdes da PA ¢ a composicdo corporal, principalmente a gordura visceral. Um estudo
transversal com idosos mostrou que a gordura abdominal se correlacionou positivamente com
as PAS, PAD e PP periféricas e centrais. 2> Outro estudo encontrou associa¢io do IMC e RCE
com PAS e PAD, confirmando que o IMC pode ser usado como preditor de PA elevada em
ambos os sexos.?!¢

A VOP ¢ uma medida de rigidez arterial que pode ser avaliada de forma ndo invasiva e
demonstrou ser um desfecho cardiovascular intermediario e um preditor independente de
eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas.?!”?!® Um estudo de coorte relatou
amudanca no status da SCV-L7 como um preditor independente de VOP nos anos subsequentes
de vida. Os resultados apoiaram o conceito da classificacdo da SCV-L7 como uma ferramenta
util para a prevencdo de DCV, sugerindo que melhorias nas métricas SCV-L7 ao longo da vida
podem reduzir o enrijecimento arterial avaliado pela VOP.>!” A relagdo entre o nimero de
métricas de SCV-L7 ideais e VOP foi examinada em uma amostra de adultos de meia-idade.
Os resultados mostraram que individuos com maior nimero de métricas ideais de SCV-L7
apresentaram VOP de 9,8 m/s comparado com 11,7 m/s entre aqueles com menos métricas
ideais.??? Entretanto, no presente estudo, os grupos niio apresentaram diferengas nos valores da
VOP. Por outro lado, a adequagdo da VOP, que significa o desvio da VOP ideal para cada
individuo, foi significativamente maior nos pacientes com SCV baixa, estabelecendo uma

possivel associagdo entre rigidez arterial e uma pior SCV.
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O presente estudo também encontrou resultados associando SCV baixa com parametros
de disfuncao endotelial, como menor DMF em relacdo a SCV moderada. Embora alteragdes
adversas na fun¢do vascular ocorram com o avangar da idade, duas expressdes primarias do
envelhecimento vascular que aumentam o risco de DCV sdao a disfuncao endotelial e o
enrijecimento das grandes artérias elasticas. E importante ressaltar que um estilo de vida
saudavel modula favoravelmente esses processos e reduzem os riscos.??!??2 Uma meta-analise
de 19 estudos demonstrou que a obesidade esta associada a alteragdes funcionais e estruturais
na vasculatura arterial, especificamente a redu¢do da DMF braquial. Essa disfuncao endotelial
relacionada a obesidade também esta associada ao aumento do estresse oxidativo, aumento da
produgio de citocinas inflamatérias e efeito de algumas adipocinas.’”® Além disso, o
comprometimento da DMF braquial ¢ compativel com um risco 12 a 33% maior de eventos
cardiovasculares.??*

A func¢ao endotelial também foi avaliada pela reatividade microvascular neste estudo, e
a CVC-HRPO foi correlacionada com o escore total de SCV, sugerindo uma possivel
associacao entre disfuncdo endotelial e baixa pontuagdo para as métricas de SCV. Até o
momento, este método de avaliagdo da func¢do endotelial foi pouco utilizado em ensaios clinicos
com populagdo obesa. Em um estudo transversal recente, a reatividade microvascular foi
inversamente associada a adiposidade corporal. ?**> Da mesma forma, outros autores
demonstraram que a obesidade estava associada a pior funcdo endotelial em adultos ndo
diabéticos.??

O espessamento carotideo tem sido considerado um biomarcador de DCV subclinica.
Um estudo recente descobriu que um niimero aumentado de métricas ideais de SCV-L7 estava
associado a baixos valores de EMI em adultos jovens nos Estados Unidos, Finlandia e
Australia.'* Os resultados do presente estudo mostraram medidas normais de EMI em ambos
os grupos. Esse achado sugere que as alteragdes vasculares estruturais e funcionais observadas
entre os pacientes com SCV baixa representam sinais de um envelhecimento vascular precoce,
antes do desenvolvimento da aterosclerose clinica.

A atividade do SNA foi semelhante em ambos os grupos, embora a relagdo LF/HF tenha
se correlacionado positivamente com a adequacdo da VOP e o AP nos individuos com SCV
baixa, demonstrando uma associagdo plausivel entre os indicadores de hiperatividade simpatica
e rigidez arterial neste grupo. Um aumento da razdo LF/HF tem sido relacionado a maiores
concentragdes plasmaticas de insulina independente do IMC, sexo, idade e FC.??” Em um estudo

recente, individuos com maior adiposidade abdominal apresentaram maior resisténcia a
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insulina, mas ndo foram observadas alteragdes paralelas na modulacdo simpatovagal,

semelhante ao presente estudo.??8

Periodo pos-intervengdo nutricional

Apo6s 8 semanas de intervengdo com dieta hipocalérica, o grupo SCV baixa apresentou
melhora nas pressdes periférica e central, ¢ na avaliacdo da funcdo endotelial através do
aumento da CVC-HRPO. Ja o grupo SCV moderada reduziu a atividade simpatica, representada
pela diminui¢cdo do iSNS e aumento do iRR. Ambos os grupos apresentaram diminui¢do do
IMC e RCE neste periodo. Esses resultados indicam que um curto periodo de reducao de peso
resultou em beneficios funcionais no sistema cardiovascular dos obesos com SCV baixa,
enquanto aqueles com SCV moderada apresentam apenas melhora do equilibrio do SNA. Vale
ressaltar que a redugdo da atividade simpatica € reconhecida como importante mecanismo para
melhora prognéstica das doencas cronicas.??’

Com o término das 16 semanas de intervencao nutricional, os parametros pressoricos e
antropométricos seguiram diminuindo de forma significativa no grupo de SCV baixa,
apresentando também reducao na idade vascular e nos pardmetros de resisténcia a insulina. Ja
o grupo de SCV moderada, além de manter os resultados de 8 semanas, ao final do estudo
apresentou reducdo no escore de risco cardiovascular, melhora do perfil lipidico, e incremento
da fun¢do endotelial. Ambos os grupos apresentaram evidéncias de reducdo de atividade
inflamatoria, considerando a diminui¢ao dos niveis de PCR.

Os resultados deste estudo indicam entdo que, apds uma intervengdo dietética e
consequente perda de peso, individuos obesos com SCV moderada obtiveram melhora na
hemodinamica periférica e fungdo endotelial, redu¢do do risco cardiovascular e mudanga no
SNA, com evidéncias de diminui¢do da atividade simpdtica. J4 os pacientes com SCV baixa
ndo mantiveram a melhora na fun¢do endotelial, e sem beneficios sobre a rigidez arterial e
hiperatividade simpdtica ao final do estudo, o que pode representar a necessidade de maior
tempo intervengdo e porcentagem de perda de peso para que sejam observados efeitos
vasculares e no SNA neste grupo.

Sabe-se que a perda de peso de 5% pode repercutir em melhora metabolica e em
desfechos de saude, e que se deve, idealmente, atingir ou ultrapassar a perda de 10% do peso
inicial em até seis meses de intervengio, em individuos obesos. 2** A Diretriz da AHA para o
manejo do sobrepeso e obesidade em adultos destacou que a perda de peso de apenas 3-5%

pode ser importante para redugdo dos niveis de TG e glicose plasmaticos, mas insuficiente para
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diminuir os niveis de PA.?*! Diferente do afirmado na diretriz, neste estudo, apos 8 semanas de
intervengdo nutricional, os pacientes dos dois grupos apresentaram redugdo de peso semelhante
(~3,5%), ambos com resultados clinicos relevantes. Além da perda de peso, os dois grupos
apresentaram importante mudanga na composi¢ao corporal, especialmente nas mulheres. Um
estudo prospectivo, com 490 pacientes obesos ¢ hipertensos e apds 3 meses de intervencdo com
mudanga no estilo vida, evidenciou uma diminuicao significativa na gordura corporal, FC, PAS,
PAD e glicose,?*? semelhante aos achados desta pesquisa.

Apesar da semelhanga nas mudangas antropométricas entre os grupos, apenas o de SCV
baixa apresentou reducdo nas pressdes periférica e central, além da redugdo na PP e na
amplificacdo da PP, parametros envolvidos na avalia¢ao de rigidez arterial, j& com 8 semanas
de intervencao. Esses achados demonstram que, mesmo com uma redugdo de peso abaixo dos
5% recomendados pela literatura, ja foi possivel observar uma melhora em parametros clinicos
importantes para desfechos cardiovasculares, em obesos com pior SCV. Além disso, neste
mesmo grupo, os testes de correlagdo demonstraram os possiveis envolvimentos da fungdo
endotelial, rigidez arterial e atividade simpdtica com mecanismos de melhora dos niveis
pressoricos encontrados no grupo de SCV baixa, ja nas primeiras 8 semanas de intervencao
dietética.

Uma revisdo sistemadtica constatou que, nas populagcdes estudadas, cada 10 mmHg de
redugdo da PA resultou em uma diminui¢ao de 17% do risco de doenga coronariana, 27% para
AVC, 28% para insuficiéncia cardiaca e 13% para mortalidade por todas as causas.”*> Em um
estudo com acompanhamento médio de 10 anos, pacientes com um perfil ideal de SCV-L7
apresentaram risco 72% menor de doencga coronariana e 76% menor para AVC do que aqueles
com SCV-L7 pobre.?** Estes dados sio relevantes uma vez que o presente estudo encontrou
uma redugdo média de 9 mmHg na PAS do grupo de SCV baixa, ap6s 16 semanas de dieta, o
que pode representar uma importante redu¢ao no risco de DCV para estes pacientes. Um ensaio
clinico randomizado avaliou mudangas metabolicas em 40 paciente obesos submetidos a perda
de peso, encontrando reducdo na PAS avaliada pela medida ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) de 24 horas, naqueles que apresentaram perda de peso de 5%.%*° Outro estudo avaliou
a perda de peso através de mudangas comportamentais durante 6 meses, observando uma
redugiio nos niveis de PA, mesmo naqueles que ja apresentavam niveis adequados.?*> Outros
autores afirmam que a PAS e PAD apresentam resposta mais sensivel as mudancas de peso.?*
Um estudo observacional mostrou um aumento ou queda de 0,43 mmHg na PAS de 24 horas

associado a cada mudanca de 1% no peso corporal em individuos com excesso de peso.?*” Uma
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meta-andlise apresentou resultados semelhantes, demonstrando associagdo entre PAS e peso de
0,36 mmHg/kg >

No presente estudo, os dois grupos apresentaram reducdo em alguns dos parametros
bioquimicos avaliados. As alteragdes favoraveis no perfil lipidico, observadas no grupo de SCV
moderada apds 16 semanas de dieta, corroboram com a diretriz americana sobre o manejo da
obesidade, segundo a qual uma redugdo substancial de TG (15mg/dl) pode ser observada com
uma perda de peso de aproximadamente trés quilos, enquanto maiores perdas (5-8 kg) sao
necessdrias para ver melhoras no LDL-c e HDL-C.?! Além disso, um estudo explica que essas
alteracdes plasmaticas sugerem uma resolucao parcial do quadro chamado de “dislipidemia
adiposopatica”. Esta, por sua vez, ocorre por uma atividade insuficiente da lipoproteina lipase
e pela adipogénese no TA subcutdneo durante um balanco energético positivo, resultando em
maior adiposidade visceral e liberacdo de AGL para tecidos como o figado. Tudo isso resulta
em aumento da produ¢dao da VLDL e uma tendéncia para uma LDL-c menor e mais densa, com
maior potencial aterogénico.?* Neste contexto, é importante ressaltar que a perda ponderal,
ap6és 16 semanas de intervencao nutricional, foi capaz de induzir a melhora dos niveis de
lipidios no grupo de SCV moderada do presente estudo. Este mesmo grupo também apresentou,
ao final do estudo, uma associagdo dos pardmetros envolvidos no risco de aterosclerose com a
disfun¢do endotelial e hiperatividade simpatica.

O excesso de liberagdo de AGL para o figado contribui ainda para a resisténcia a insulina
e alteracdes fisiopatologicas adicionais.’*® Neste estudo, o grupo de SCV baixa apresentou
evidéncias de melhora no metabolismo glicidico apés uma perda ponderal > 5% coml6
semanas de dieta. Um estudo envolvendo pacientes com obesidade e pré-diabetes, detectou uma
dose-resposta entre a perda de peso baseada no estilo de vida e a diminuigdo da glicemia e da
hemoglobina glicada.?*® Um ensaio clinico randomizado promoveu perda de peso em obesos a
partir de diferentes mudancas em estilo de vida, incluindo dieta em um dos grupos,
evidenciando que a melhora glicémica pode ser atribuida ao aumento da sensibilidade a insulina
em varios orgdos-alvo, bem como a melhora da funcdo das células B pancreaticas. Seus
resultados sugerem que a sensibilidade a insulina do figado e do tecido adiposo apresentam
melhora méxima ao atingir 5% de perda de peso, enquanto a sensibilidade a insulina muscular
continua a melhorar com a perda ponderal adicional.>*

A obesidade esta associada a multiplas alteragcdes inflamatorias e imunoldgicas no
tecido adiposo, o que parece contribuir para risco cardiometabolico. Essas alteracdes e sua
reversibilidade pela perda de peso parecem depender do estado inflamatorio de cada

individuo.?* Um ensaio clinico randomizado promoveu perda de peso a partir de intervengio
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dietética, e observou que, em individuos com obesidade grau 3 e altos niveis de PCR, foi
necessaria uma perda de 16% do peso inicial para reduzir significativamente este marcador
inflamatério. Em um estudo de caso-controle ligado a uma coorte, com 10 anos de
acompanhamento, homens entre 39 e 50 anos apresentaram diminui¢ao da PCR conforme o
aumento no niimero de métricas ideais de SCV-L7.2** Nesta pesquisa, ambos 0s grupos
apresentaram melhora da PCR apds 16 semanas de intervencdo nutricional. Apenas o grupo de
SCV baixa apresentou correlagdo positiva entre a PCR e idade vascular, apos 16 semanas de
intervengdo, demonstrando a importdncia do controle da atividade inflamatéria no
envelhecimento vascular. Assim, ¢ importante enfatizar os achados de reducdo da idade
vascular, mostrando que perda de peso a partir de intervengao dietética por 16 semanas no grupo
SCV baixa foi capaz de atenuar o envelhecimento vascular precoce.

A funcdo endotelial neste estudo foi inicialmente avaliada pela DMF, que se mostrou
menor no grupo de SCV baixa no periodo basal, mas ndo apresentou mudangas significativas
ao longo da intervengdo em ambos os grupos. Apesar de ndo atingir significancia estatistica,
observou-se um aumento na DMF no grupo de SCV baixa ap6s 16 semanas, que pode implicar
em grande relevancia clinica. Uma meta-analise de ensaios clinicos encontrou uma melhora na
DMF com a perda de peso induzida por dieta, embora a perda ponderal recomendada nesta
revisdo seja de aproximadamente 10kg, para que haja um incremento notavel nesta avaliagdo.
Neste mesmo estudo, nas analises de subgrupo, foram observados aumentos pronunciados na
DMF nos grupos com maiores redu¢des da RCE, indicando uma relacdo importante entre
adiposidade abdominal e fungdo endotelial.>*! Na presente pesquisa, a correlagio entre DMF e
o escore total da SCV no periodo basal, indica claramente uma relagdo entre as métricas de
SCV e a fung¢ao endotelial.

Neste estudo a funcdo endotelial também foi avaliada através da reatividade
microvascular, que aumentou apos as primeiras 8 semanas de intervencao no grupo SCV baixa,
mas com melhora apenas no final do estudo no grupo SCV moderada. Como ambos
apresentaram melhora do IMC, com maiores mudangas na composi¢do corporal no grupo de
SCV moderada, estes resultados mostram que ndo € necessario esperar grandes modificagdes
antropométricas para observar mudangas na fung¢ao vascular. Estudos envolvendo a reatividade
microvascular, e até outros métodos de avaliagdo da funcdao endotelial, ainda sdo escassos,
principalmente envolvendo a classificacdo de SCV da AHA.

Além destes resultados, o grupo de SCV moderada apresentou melhora na avaliagdo dos
parametros do SNA, como iRR, FC e iSNS, ja com 8 semanas de interven¢do e mantidas no

término do estudo. Apesar da falta de dados na literatura cientifica envolvendo a VFC e a SCV,



100

uma revisao sistematica, publicada recentemente por este grupo de pesquisa, avaliou 12 ensaios
clinicos que relacionaram VFC com a perda de peso através de atividade fisica e/ou dieta,
demonstrando efeitos benéficos destas intervengdes na melhora dos parametros do SNA, como
aumento da atividade parassimpatica em individuos com sobrepeso e obesidade.?** Estes
achados tém implicagdes praticas no balango simpatovagal com a mudanga do estilo de vida.
Este estudo deve ser analisado por suas limitagdes e pontos fortes. O tamanho da
amostra pode ser uma limitagdo, mas foi suficiente para alcangar resultados significativos
usando diferentes métodos de avaliagao estrutural e funcional nos periodos basal, apds 8 e 16
semanas de interven¢do nutricional. O método oscilométrico utilizado para avaliar a VOP ndo
¢ considerado padrao-ouro, embora ja tenha sido validado e venha sendo utilizado na pratica
clinica. A avaliacdo do SNA pode ser influenciada por diversos fatores relacionados ao
ambiente de repouso do paciente. Como esses fatores envolveram todos os participantes do
estudo, a medida da VFC foi capaz de fornecer varios parametros relacionados as atividades
simpaticas e parassimpaticas nos dois grupos do estudo. Esse desenho prospectivo de
intervencgdo permite uma inferéncia causal, que deve ser interpretada de forma cautelosa, pois
foi elaborado para uma populagdo obesa, ndo podendo ser extrapolado para individuos nao
obesos. Embora esses achados sejam cruciais para entender melhor a estrutura e fungo vascular
em individuos obesos com SCV baixa submetidos a perda ponderal, alguns resultados ndo sao
totalmente claros, especialmente no contexto da recente publicacao da AHA. Na verdade, este
estudo ¢ provavelmente um dos primeiros relatdrios considerando a nova classificacdo de

métricas de SCV.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, indices como a velocidade da onda de pulso, parametros da fungao
endotelial, atividade do sistema nervoso auténomo, marcadores inflamatérios e bioquimicos
foram associados com o envelhecimento vascular acelerado e risco cardiovascular nesta
populagdo de obesos, principalmente naqueles com saude cardiovascular baixa. Os maiores
beneficios da intervencao nutricional foram para este grupo de saude cardiovascular baixa, que
demonstrou reduc¢do da pressdo arterial periférica e central, com melhora da func¢ao endotelial
jé& a partir de 8 semanas. O grupo com saude cardiovascular moderada necessitou de um tempo
maior de intervencdo nutricional para mostrar beneficios sobre a funcdo endotelial e niveis
pressoricos periféricos, embora outros fatores possam ter contribuido. Os individuos obesos
com saude cardiovascular baixa também apresentaram efeitos favoraveis sobre indicadores de
resisténcia a insulina, enquanto aqueles com saude cardiovascular moderada demonstraram
melhora do perfil lipidico. A dieta hipocaldrica e seu efeito na perda ponderal parecem ter
resultado em efeito anti-inflamatorio de modo semelhante nos dois grupos. Alguns marcadores
tém sido sugeridos para melhorar a predi¢ao do risco individual de doencga cardiovascular, além
dos tradicionais fatores de risco medidos através das oito métricas de satude. Estes, por sua vez,
refletem a exposi¢do a fatores e comportamentos de risco, permitindo estimar o envelhecimento
vascular, que também tem sido relacionado ao prognostico. Além disso, a investigacdo dos
preditores de risco e das métricas de saude pode auxiliar na avaliacdo de estigios pré-
sintomaticos da doenga vascular, o que poderia ajudar na identificacdo precoce de individuos
com alto risco de doenca cardiovascular futura e que mais se beneficiariam das intervengdes.
Estes marcadores subclinicos de doenga cardiovascular sao modificaveis através de
intervengdes ndo invasivas, como a promog¢ao da perda de peso a partir de mudanga no estilo
de vida, trazendo vantagens também no ponto de vista de saude publica. As possiveis vias pelas
quais a satde cardiovascular alta estd relacionada a um risco substancialmente menor de doenca
cardiovascular ainda permanecem desconhecidas e mais estudos de intervengdo com maior
nimero de individuos, incluindo uma populacdo ndo obesa, precisam ser realizados para que
haja uma analise mais profunda do assunto. Entretanto, mudangas nos marcadores subclinicos

da doenga vascular podem representar vias importantes a serem exploradas.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Articie Hisfary Introduction: Excessive ad.i'Puz tissue is associaled with adverse metabolic effects and is an important risk factor for chronic
Becsived 33 Diacember 3019 diseases. According to the American Heart Association, most cardiovascular events can be prevented by adhering 1o healthy
Accepted 25 July X230 'Pra:l:il.'us.. mﬂe&:linﬁ cardiovascular health a3 e, intermediate, and w:uﬂ.

Objectiver To evahmite the effect af weighl boss o vaseular funetion, metabolic PruEle and inflammatory markers of obese
Keywords subjects with o cardiovascular health.
f:g:;:‘;m Methods: Obese individuals, both sexes, uﬁtﬂ A0-70 years, will be instructed o follow a hypucu]uril.‘ diet {—B0 Kﬂl."qhy} far
cardiovascular dissace 16 weeks. Before and after intervention, participants will undergo clinical, mutritional (anthropometry and dual energy X-ray
arierisl sHifmess :b.lurpl.iumel.ry], biocherical, vascular and J!!P evaluation. Patients will be submitted 1o s.ynrp:ll]\!lis: lone assescment using
endothelial functicn a frequency meter Polar® BSE00 (Polar Electro O, Kempee, Finland), oscillometric pulie wave analysis by Mobil-O-Graph® (IEM,
ohstructive slesp apnea Sl.u|berg, Geeerrmany), Pu.ll-mx]miw microvascular reactivity by laser spz\cﬂe contras imaging, carotid ultrasound and duunﬂe

of obstructive slup apnea lluuush the home pul}:umnugmpll}' device [WatchPAT 200°). Serum levels of leptin, ad.i'Punul.'Li.n.
interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha and C-reactive protein will be determined. Participants will be stratified in two groups
acl;urﬂ:ing o cardiovascular health I:Puur va. intermediatefideal ). Cardiovascular health & said 1o be ideal b].' the presence of
optimal health behaviors (non-smokers, adequate body mass index, physical activity level and healthy eating pattern) and health
factors (Mood presiure, total cholesterol and bload H|Iun:us=]. Ideal cardivwascular health is considered for thode with five or more

metrics within this qualification, intermediate for presence of three or four metrics and poor for two or bess metrics.

© 2020 Association for Researdh into Arterial Structure and Physiology. Publishing services by Atlantis Press International BV,
This is an open access article distributed under the CC BY-NC 4.0 license (hup:/creativecommaons.org/licenses by-ne/4.00).
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Microvascular Reactivity in Hypertensive Patients with High Body
Adiposity

Jenifer d "H-Kei," Michelle Rabello Cunha,’ Samanta de Souza Mattos,” Bianca Cristina Margues,” Viviane Frangiel
de Menezes,” Ana Hosa Cunha,” Erica Monteiro Franga,” Wille Ofgrman,’ Mario Fritsch Neves!
Universidacie do Ftado do fio de Janeio - Clinice Médica,' Kio de Janeiro, 8] - Brasil

Abstract

Background: Several anthropometric indexes have been proposed to determine the association between overweight and
cardiovascular risk factors.

Ohbjective: To evaluate the relationship between body adiposity and microvascular reactivity in hypertensive patients
under antihypertensive therapy.

Methods: Treated hy nsive patients 40 to 70 were submitted to evaluation of an tric indexes: conicity
(C1), body adiposity (BAI), visceral adiposity (VAll and waist-to-height ratio (WHIR). Participants were divided by the
terciles of fat percentage (%F) obtained by bioelectrical impedance. The patients underwent microvascular reactivity
test (Laser Speckle Contrast Image) and pulse wave velocity (PWY) measurement. The p value <0.05 was considered
statistically significant.

Results: The variation of the area under the curve (ALMC) of the skin perfusion was lower in the upper tercile (97 £57%
Vi, B7=36%; p=0L027k %F showed significant correlation with WHIR (r=0.77; p<0.001), ¥Al (r=0.41; p=0.018), Cl
(r=0.60; p<0.001), BAl (r=0.65; p<0.001) in men and only with WHIR (r=0.55; p<0.001} and BAl (r=0.60; p<0.001}
in women. In linear regression, AUC was independently associated with “oF (B=-3.15; p=0.04) in women and with blood
glucose (B=-1.15; p=0.02) in men. There was no difference in PWV measurenients.

Condusion: Anthropometric indices were more associated with %F in men. Higher body adiposity was associated with
lower microvascular reactivity, which was more evident in women. There was no difference in arterial stifiness, which

may have been influenced by antihypertensive treatment. (Arg Bras Cardiol. 2020; 115(5):89%6-904)
Keywords: Hypertension/drug effects; Adiposity; Endothelium; Capillary Permeability.

Introduction

The World Health Organization (WHO) considers
obesity a major public health problem worldwide. In
Brazil, obesity is growing increasingly, and epidemiclogical
evidence shows that more than 50% of the population is
overwelght and obese. '

Correct diagnosis of obesity or overweight requires
some ways of quantifving body composition. Imaging
technigques are alternatives that offer greater preciskon in
the assessment of fat accumulation, but the simplicity of use
emphasizes anthropometric methods as good tools for body
fat assessment. Several anthropomeiric indices have been
proposed to determine the association between overweight
and cardicvascular risk factoes.!
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Body mass index (BMI) is the most widely reported
indicator in studies, but it does not correlate with body
fat distribution. Waist circumference (WC) and waist-hip
ratio (WHR) measurements are the most commaonly used
markers fior central distribution of adipose tissue. Other
indicators that have been showing strong correlation with
cardiovascular risk factors are: conicity index (Cl], waist-
to-height ratio (WHLR) and, more recently, body adiposity
(BAlL and visceral (VAl) indices.”

In cbesity, perivascular adipose tissue promotes
inflammmation and indwces vascular dysfunction through
increased secretion of vasoconstriction factors, such as the
main components of the renin-angiotensin system and
proinflammatory adipokines, which are impontant contributors
to endothelial activation and vascular inflammation_

In clinical practice, it is essential to identify parameters
that may reflect the distribution of adipose tissue (visceral
or subcutaneous) more accurately and feasibly, and its
relationship with metabolic and inflammatory changes
that lead to impaired vascular health and, consequently,
increase cardiovascular risk. Thus, this study aimed to
evaluate the relationship between body adiposity and
microvascular reactivity in hypertensive patients under
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SUMMARY

Article history:
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Keywords:
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Background & aims: The effects of calorie restriction and physical activity on autonomic regulation and
cardiac vagal control in overweight and obese individuals remain inconsistent. Thus, this systematic
review aimed to evaluate the weight loss effects through lifestyle changes on heart rate variability (HRV)
markers in overweight and obese subjects.
Methods: A systematic search for studies published up to November 2021 was conducted in MEDLIME,
Embase, EBSCO host and VHL REGIOMNAL/LILACS. The main outcomes were changes in HRV indices from
pre- and post-nutritional intervention and exercise in overweight and obese individuals. This review was
registered in PROSPERO: CRD42021274457.
Results: The literature search retrieved 959 articles, of which 12 were included in this review. The
intervention in nine studies was diet only, in two studies was diet and exercise, and in one study diet was
compared to diet and exercise. The weight loss was greater than 10% in four studies and between 5 and
10% in three studies. Most of the studies revealed that weight loss through lifestyle changes seems to
promote beneficial effects on HRV, restoring sympathovagal balance by increasing parasympathetic
activity and reducing sympathetic activation.
Conclusion: This systematic review exhibited the beneficial effects of weight loss through lifestyle changes
on cardiac autonomic control in overweight and obese individuals. Future investigations need standardi-
zation of HRV indices for better interpretation of autonomic function in different clinical situations.

@ 2022 Elsevier Ltd and European Society for Clinical Mutrition and Metabolism. All rights reserved.
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Background: The American Heart Association updated the original recommendations
for cardiovascular health (CVH) promotion, defining the Life's Essantial 8 (L8). The aim
of this cross-sectional study was to compare vascular function, cantral hemodynamics
and awtenomic modulation in obese individuals with low and moderate CVH-LA.
Methods: Both saxes, aged 40-70 years and Body Mass Index 230 and <40kg/m2,
ware submitted to anthropometric and biochemical evaluation, assessment of heart
rate variability, endothelial function by flow-mediated dilatation (FMD) and central
parameters by oscillometry. The CWVH-LB score was determined using the eight meatrics
defined in the new classification. Results: Patients (n=82) were divided according to
CVH-L3 classification: moderate group (score CVH-LB 2 50 = 79 points, n=47) and low
group (score CWH-LB = 49 points, n=35). Peripheral (119+10 vs 125415 mmHg,
p=0.048) and central (111210 v& 118+15 mmHg; p=0.018) systolic blood pressuras
and pulse wave velocity (PWVY) adaquacy (-0.08+0.34 vs 0.1520. 42m/s, p=0.008) weare
significantly higher in low CVH-LB group. Brachial FMD (9.2445 41 vs 6.79+4 74%,
p=0.043) were lower in this same group. Only in the low CVH-LB group low
fraquency/high frequency (LF/HF) ratio was significantly cormelated with PWW (r=0.338,
p=0.047) and atherogenic index of plasma with Framingham risk score (r=0.446,
p=0.008), evan after adjustment for age and sex. Conclusion: In this sample of cbase
individuals, low CVH-L8 was associated with higher peripheral and central blood
pressures, and evidence of early vascular aging with arterial stiffness and endothelial
dysfunction.
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

PROJETO DE PESQUISA: AVALIACAO DO EFEITO DA PERDA PONDERAL SOBRE A FUNCAO
VASCULAR

Institui¢do: Departamento de Clinica Médica
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
Endereco: Av. Boulevard 28 de setembro, 77 — sala 329 — Hospital Universitario Pedro Ernesto — Vila Isabel
Telefone: (21) 2868-8484
Pesquisadores: Michelle Rabello da Cunha, Samanta de Souza Mattos, Marcia Simas Torres Klein, Mario Fritsch
Toros Neves

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir participar, é importante que
vocé compreenda por que a pesquisa estd sendo feita, quais as etapas do estudo, possiveis beneficios, riscos e
desconfortos que pode haver. Leia com calma as informagdes abaixo e esclareca todas as duvidas que tiver. Se
depois de ler e compreender todas as informagdes, vocé decidir participar, favor assinar o termo de consentimento
no local indicado. Vocé recebera uma copia deste documento de consentimento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita? A Organizagdo Mundial de Satde aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de satide publica no mundo. Esse aumento no ntimero de casos ¢ alarmante uma vez que estd associada
a diversas alteragdes metabolicas como diabetes, hipertensao arterial e doengas cardiovasculares. Dessa forma, ¢
de grande importincia a promog¢ao da perda de peso, com melhora da qualidade de vida e satide nesses pacientes
com obesidade.

Como serd a pesquisa? Vocé se compromete a participar das 5 visitas, previamente agendadas, conforme sua
disponibilidade e da equipe que lhe acompanha, dos procedimento a serem realizados e explicados a vocé neste
termo e antes da assinatura dele, assim como com o compromisso de seguir as orientagcdes nutricionais que serdo
dadas para o periodo de 16 semanas (4 meses de acompanhamento nutricional). A equipe se encontra a disposi¢do
para quaisquer duvidas.

Quais exames serdo realizados? Mobil-O-Graph: neste aparelho, sera posicionado um manguito semelhante a um
aparelho de pressao, no brago direito, quando estiver deitado ap6s um periodo de repouso. O resultado desde exame
informa o grau de rigidez da parede dos vasos sanguineos, a pressao arterial central (que sai do coragdo) e a idade
dos vasos. Quanto mais rigido e maior a pressio central, mais “doente” o vaso. DEXA: Neste exame sera avaliada
a gordura corporal, massa muscular e 6ssea. O paciente ficara deixado em uma maca, enquanto o aparelho realiza
a analise dos dados citados anteriormente. Polar: neste aparelho, sera posicionado um monitor preso a um elastico
na altura do corag@o para monitorar, durante aproximadamente de 15 minutos, os batimentos cardiacos. Pericam:
um manguito sera posicionado no brago e com auxilio de um laser a fung@o endotelial também sera analisada.
Nenhum desses exames provoca dor, furos ou queimagdo da pele. Também sera realizado exame de sangue na
primeira e na ltima visitas.

Confidencialidade: vocé esta ciente de que todos os registros médicos e materiais de pesquisa que poderiam identifica-
lo(a) serdao mantidos confidenciais e que ndo estardo disponiveis publicamente. Vocé compreende que se os resultados
deste estudo forem publicados na literatura, a sua identidade ndo sera revelada. Com a assinatura deste formulario,
vocé autoriza a coleta, o relato e a transferéncia de seus dados pessoais e amostras dentro e fora do Brasil para fins de
pesquisa médica ou satide.

Se vocé tiver duvidas em relagdo aos seus direitos como participante da pesquisa entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto na Av. 28 de Setembro, 77 — Térreo e no telefone
(21) 2868-8253.

Nome do Paciente:

Assinatura do Paciente: Data: / /
Nome da pessoa que apresentou o TCLE:
Assinatura: Data: / /
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ANEXO A — Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro
Ernesto

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio do efeito da perda ponderal sobre a funcio vascular em obesos com sadde
cardiovascular ruim

Pesquisador: Michelle Rabello da Cunha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 13035419.0.0000.5259

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Pedro Emesto
Patrocinador Principal: Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UER.J

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.414.421

Apresentacéo do Projeto:

A Organizacdo Mundial de Sadde aponta a obesidade como um dos maiores problemas de sadde pablica
no mundo. Esse aumento na prevaléncia & alarmante uma vez que a obesidade esta associada a efeitos
metabdlicos adversos e constitui importante fator de risco para doencas cronicas, com

consequentes alteracBes vasculares e metabdlicas. Segundo a American Heart Association, a maioria dos
eventos cardiovasculares pode ser evitada através da ades3o a praticas saudaveis, definindo sete
comportamentos e fatores de risco como métricas de saldde, refletindo a classificacdo

de salide cardiovascular em ruim, intermediaria e boa. Este estudo apresenta como objetivo avaliar o efeito
da perda ponderal na funcdo vascular de obesos com saldde cardiovascular ruim. Trata-se de estudo
prospectivo de intervencio a ser realizado na Clinica de Hipertensao Arterial e Doencas

Metabolicas Associadas, no Hospital Universitario Pedro Emesto. Serdo incluidos pacientes de ambos os
sexos, com idade entre 40 e 70 anos, com indice de massa corporal 30 kg/m2 e < 40 kg/m*. Serdo
realizadas quatro visitas, sendo a V0 para triagem dos critérios de inclusdo e exclusio,

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, avaliaco clinica, nuiricional e laboratorial. Na V1
serdo realizados os exames vasculares e a intervencéo nutricional para perda ponderal Neste momento os
pacientes serdo divididos de acordo com sua classificacdo em sadde

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térmeo

Bairro:  Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipie: RI2 DE JANEIRC

Telefone: (21)2868-8253 E-mail: cep hupe.interno@gmail.com
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ANEXO A — Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (continuagao)

cardiovascular boal/intermedidria e ruim. Passadas oito semanas os pacientes retornarao para V2, para
avaliacao nutricional e ajuste do planejamento alimentar. Apos completarem 16 semanas de intervencao
nutricional para perda ponderal, retornardo para realizacio de todos os exames clinicos, laboratoriais,
nutricionais e vasculares (V3). O presente estudo se justifica pela falta de dados na literatura e também pela
importdncia da perda de peso em obesos com saldde cardiovascular ruim, para reducido do risco de
morbidade e mortalidade.

Objetivo da Pesquisa:

Awvaliar o efeito da perda ponderal na funcio vascular de obesos com salde cardiovascular ruim

Objetivo Secundario:

Em obesos com salde cardiovascular ruim, avaliar os efeitos da perda ponderal sobre:» Gordura visceral e
subcutdnea- Press8o arterial- Pardmetros hemodindmicos centrais- Rigidez arterial- Funcao endotelial-
Resisténcia a insulina+ Mecanismos inflamatérios

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Prezado pesquisador. Caracteriza-se como risco direto para os parficipantes da pesquisa a possibilidade de
desconforte ou constrangimento no momento do preenchimento dos questionarios. Os pesquisadores
devem se comprometer a minimizar os riscos ou desconfortos que possam vir a ser causados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa estd bem estruturada e o referencial tedrico e metodolégico estdo explicitados, demonstrando
aprofundamento e conhecimento necessarios para sua realizac3o. As referéncias estdo adequadas e a
pesquisa & exequivel.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos de apresentacdo obrigatéria foram enviados a este Comité, estando deniro das boas
praticas e apresentando todos dados necessarios para apreciacio ética e tendo sido avaliadas as
informacies contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem
riscos iminentes aos participantes envolvidos de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolucao CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Tendo em vista a legislacio vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
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ANEXO A — Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (final)

"“ 3 UERJ - HOSPITAL
u’ }H C UNIVERSITARIO PEDRO W
i ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

ContinuasBo do Parecar: 3.414.421

alteracio do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para anélise das mudancas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S* , que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
& a0 término, encaminhe a esta comissio um sumdrio dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
drgdos competentes,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 29/04/72019 Aceito
do Projeto ROJETO 1343490 pdf 17:57:03
Outros declaracao_de_ciencia. pdi 29/04/2019 |Michelle Rabello da | Aceito

17:56:17 | Cunha
Folha de Rosto folha_de_rosto pdf 2970472019 [Michelle Rabello da | Aceito
17:54:58 | Cunha
TCLE/ Termos de | TCLE pdf 29/04/2019 [Michelle Rabello da | Aceito
Assentimento / 17:50:44 |Cunha
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_Doutorado_Michelle pdf 25/04/2019 |Michelle Rabello da | Aceito
Brochura 225101 | Cunha
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
MNao

RIO DE JANEIRO, 26 de Junho de 2019

Assinado por:
WILLE OIGMAN
(Coordenador(a))
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ANEXO B — Questionario internacional de atividade fisica

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA (IPAQ) - CURTO
Nome: Data:  / /
Idade: Sexo: F( )M ()
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao
Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua saude esta: ( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular ( ) Ruim

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana
NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho,
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.

Para responder as questdes lembre-se que:

* Atividades fisicas VIGOROSAS sio aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

+ Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal

Atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS como por exemplo
correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade
que faga vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragio.

Dias por SEMANA ( ) Nenhuma

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas
atividades por dia? Horas  minutos

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS como por exemplo
pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, 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 faca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiragdo ou
batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias por SEMANA ( ) Nenhuma

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderados, quanta tempo no total vocé gasta fazendo
essas atividades por dia? Horas_ minutos

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha 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 ( ) Nenhuma

3b. Nos dias em que vocé caminha, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
Horas  minutos

4a. Em relagdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade
e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritorio ou estudando, fazendo
ligdo de casa,visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana? Horas___ minutos

Quanto tempo por dia vocé fica sentado por final de semana? Horas  minutos




ANEXO C — Questionario de Frequéncia Alimentar
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ANEXO C - Questionario de Frequéncia Alimentar (continuacao)
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: S OlOlOJlOlO|lOJO|O
cerols e 1O 10O Jl0Jl01010101Q
c i 2 3
Mai Iher de cha
Roneselccheree® o loJolojlolojlololololoO
) y 1 nkdide | 2 uskSedi | 3 unided
Sazlgadinhos, Kibe, Pastel, Ete. O O 0O O O 0 O O O O 0
1 2 1
Sorvete (bol
— ololololofololofololO
. 1 H 3
Acucar {colher de sobremesa) 0 O 0O o) 'S 0 O O 0 e 0
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ANEXO C - Questionario de Frequéncia Alimentar (final)

PRODUTD QUANTIDADE FREQUENCIA
maisded| Za3 1 S5a8 Zas 1vez 123 |nuncaou
WEZES DOT | VEDES DOT | VEZ pOF | VEDES pOr | VEDES por por | vezes por| Quase
dia dia dia SEMAana | semana | semana mes nunca
. 1cober | Zcslheres | 3 colheres
ChocdaieemPaoulescn | 0 |0 oo oo o jlo oo |0
Chocolate Barra [ﬂug} ou 1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
Bombom O ) ) ) D] ) [ O . O O
1 MILI 2 padqls
Pucim ou Bece c |l 0o |lolololoJololOolO
1 2 5 a 5
Refrigerantes _:Dfn ;Dﬁn ;D:n ~ ) ~ e ) M S ~
W Ly Ly o i -l o L L, L b
- 1 zicara 2 wicaras | 3 wicaras
O O O O @ O ( 0 9] O O
Buco da Fruia ou da Polpa 1:“:" 2 :,D:“ 2 ?:“ —~ —~ —~ ~ A A ~ -~
s L L L L W W A I () v
1 copa 2 copas 3 copaz
Mate OlololOolOlOlO | O |l O
Vinno ol el ol P P I I e e
Ly R ) L St Ly b -l L LN .'I rl
Tl 2us SHE
Cerveja (copo) e - - -
(eope) oloflolololo|lolo|lo|lO]|O
Outras Bebidas Alcoslicas | v | “50 | 5T | A | A~ o~ | ---, .
oy e ) L S Ly o . I rl
Cames ou Peixes conservados em sal: . .
bacalhau_ carne seca, etc. = ) O O ) @)
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, efc. Anate 55 a fregeéncia . . . ~
. t L, ra Lt
Frios como mortadela, salame, presuntada Anote 55 a fregeéncia — — — — —
LJ L LJ L) i)
Churrasco Anote 50 a freqéncia ™ N N ) ~
o o - o o

1. Utiliza com maior freqléncia:

) Manteiga () Margarina ) Ambas () Nao utiiza |_]
02. Se utiliza margarina, ela & light?

) Nao () Sim {7} MNio Sei () Nio utiliza ||
03. Utiliza com maior freqléncia:

) Leite desnatado {_} Leite semidesnatado {1} Leie integral () Nao utiliza ||
04, Utiliza com maior fregléncia, Queijo, Regqueijao ou logurie;

() Diet/ Light ) Normal () Ambos () Nao utiiza -
05, Utiliza com maior fregléncia Refriperante:

f-:' Diet / Light :; Normal '\ Ambos l'_-_:' MNao utilza ||
06. Com gue freqlencia coloca sal no prato de comida?

f-: Hunca :-\ Prova e coloca, se necessario 'f_‘- CQuase sempre ||
07. Com que freqléncia refira pele do frango ou gordura da came?

) Munca _\ Algumas vezes '\__‘- Ma maioria das vezes l':;! Sempre ||
08. Utiliza adogante em café, cha, sucos, efc?

—

_) Nunca () Algumas vezes () Ma maioria das vezes () Sempre r
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ANEXO D — Critério de pontuacao do Padrao Dietético Mediterraneo para Americanos

(MEPA)
Table C. Scoring criteria for the Mediterranean Eating Pattern for Americans **
Screener ltem Question Scoring Criteria Score
Olive oil How much olive oil do you consume per day (including | >2 servings of olive oil per day 1: If scoring
that used in frying, meals eaten away from home, condition met
salads, etc)? 0: If scoring
condition not met
(Range: 0-16)

Green leafy
vegetables

How many servings of green leafy vegetables do you
consume per day?

=7 servings of green leafy
vegetables per week

Other vegetables

How many servings of other vegetables do you
consume per day?

22 servings of other vegetables
per day

Berries How many servings of berries do you consume per >2 servings of berries per week
week?

Other fruit How many servings of other fruit do you consume per =1 serving of other fruit per day
week?

Meat How many servings of red meat, hamburger, bacon or <3 servings of red meat,
sausage do you consume per week? hamburger, bacon or sausage per

week

Fish How many servings of fish or shellfish/seafood do you >1 serving of fish per week
consume per week?

Chicken How many servings of chicken do you consume per <5 servings of chicken per week
week?

Cheese How many servings of full fat or regular cheese or <4 servings of full fat or regular
cream cheese do you consume per week? cheese or cream cheese per week

Butter/cream How many servings of butter or cream do you consume | <5 servings of butter or cream per
per week? week

Beans How many servings of beans do you consume per >3 servings of beans per week
week?

Whole grains How many servings of whole grains do you consume =3 servings of whole grains per
per day? day

Sweets and How many servings of commercial sweets, candy bars, <4 servings of commercial sweets,

Pastries pastries, cookies, or cakes do you consume per week? candy bars, pastries, cookies, or

cakes per week

Nuts How many servings of nuts do you consume per week? | >4 servings of nuts per week

Fast food How many times per week do you consume meals from | < 1 meal at a fast food restaurant
fast food restaurants? per week

Alcohol How much alcohol do you drink per week? >0 or <2 servings of alcohol per

day for men and >0 or <1 servings
of alcohol per day for women




