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INTRODUCAO

Obesidade é o maior problema de satde plblica da era moderna.> # ** Apesar desta
alarmante constatacédo e de esforcos pessoais, institucionais e governamentais, sua prevaléncia
tem aumentado na populacdo mundial. A Organizacdo Mundial da Salde projeta que 700
milhdes de pessoas (10% da populacdo mundial) serdo obesas até 2015. ° Nos Estados Unidos,
desde o inicio da década de 80 até o ano de 2002, a prevaléncia de obesidade dobrou em
adultos e triplicou em criancas e adolescentes. ®”® Em uma coorte acompanhada de 1999 a
2010, foi observada prevaléncia de obesidade em 33,2 % dos homens e 31,9% das mulheres
entre 29 e 39 anos; 37,2% dos homens e 36% das mulheres entre 40 e 59 anos e, 36,6% dos
homens e 42,3% das mulheres acima de 60 anos. ®

A obesidade é em si um fator de risco e se associa agravando as principais causas de
mortalidade cardiovascular. A obesidade tem sido implicada na patogénese de doengas como
cardiopatia isquémica, hipertensdo, diabetes, desordens musculoesqueléticas como osteoartrite
e alguns tipos de cancer.® 0 112131415 5 1ra comorbidade prevalente na obesidade é a

I'® e encontra-se em até 70% dos

apneia do sono. A prevaléncia é de 33% da populacdo em gera
obesos.'”"*® A apneia do sono também est4 associada a doencas cardiovasculares (DCV),
metabdlicas e inflamatérias.'® 2% #2223 24 Og principais gatilhos das consequéncias sdo 0s
despertares noturnos ciclicos e a hipéxia intermitente.!” % As consequéncias sio observadas em
termos de aumento da atividade simpatica, da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, além de
disfuncéo endotelial, hiperglicemia, sindrome metabélica.?® 2" %8

O sistema nervoso autbnomo (SNA) influencia os ajustes cardiovasculares e pressoricos
em repouso e em exercicio. Um dos mecanismos de controle é o metaborreflexo. * O
metaborreflexo é ativado pelo acumulo de metabdlitos nos musculos durante o exercicio, que
estimulam aferéncias quimiossensiveis, principalmente as do tipo IV, induzindo, reflexamente,

a elevacéo da pressdo arterial tanto por aumento da atividade do simpatico como por retirada do

parassimpatico. ¥' 31 %2 O metaborreflexo tem sido estudado em diferentes populacdes e
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situacBes. Apenas trés estudos avaliaram o metaborreflexo em obesos.****% Qs resultados néo
sdo concordantes. Controle muscular do metaborreflexo estd diminuido na obesidade,
evidenciado por menor ativacdo nervosa simpatica muscular durante exercicio isométrico
moderado, comparado a mulheres eutréficas.** Perda de peso pode melhorar o metaborreflexo.
Em estudo comparativo, com mulheres obesas submetidas a dieta isolada ou dieta e exercicio
fisico, melhora na conduténcia vascular periférica ocorreu apenas no grupo com restricdo
caldrica associada a exercicio, comparado ao grupo que realizou dieta isolada ou ao grupo
controle. * Técnicas de cirurgia bariatrica reduzem em média 61% do excesso de peso

|36,37

corpora aléem de melhorar significativamente quadros de hipertensdo, dislipidemia,

diabetes, fungdo endotelial, fatores inflamatorios, risco para coronariopatia e apneia do sono.*

39

Até o momento ndo foram realizados estudos que investigaram o efeito da perda de peso
através de cirurgia bariatrica, assim como a influéncia que a apneia exerce no metaborreflexo.
A hiperatividade simpatica causada pela apneia do sono pode participar desses achados, mas
nenhum estudo até o presente avaliou 0 sono nestes grupos. O presente estudo investigara a
hipbtese de que apneia do sono influencia o metaborreflexo em obesos maérbidos. Outro ponto a
ser investigado é a influéncia da perda de peso apés cirurgia bariatrica sobre o metaborreflexo.
Sendo assim, destacaremos nesta revisdo aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da obesidade e da
apneia do sono. Na segunda parte, serdo abordadas as respostas e 0 mecanismo de acdo do
metaborreflexo, contextualizando o leitor sobre os possiveis efeitos da perda de peso através da

cirurgia bariatrica nesta populacéo.
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REFERENCIAL TEORICO

CAPITULO 1

1.1 DEFINICOES DE SOBREPESO E OBESIDADE

Sobrepeso e obesidade sdo definidos como o peso corporal em excesso em relacdo a
padrdes de referéncia.® > *' Usualmente esse padréo de referéncia é estipulado por equagdes
simples como a do indice de massa corporal (IMC) que utiliza a estatura e a massa corpdrea
para determinar o grau de obesidade dos sujeitos (Tabela 1). Como regra, considera-se obeso o
individuo com IMC acima 30 Kg/m?. O IMC é a relagdo do peso com o quadrado da altura,
assim:

IMC = massa corporal (Kg) / estatura (m)?

Tabela 1: Classificacdo internacional para adultos de subpeso, sobrepeso e
obesidade de acordo com IMC. Adaptada da referéncia 5.

Classificago IMC(kg/m?)
Ponto de corte Ponto de corte
principal adicional
Abaixo do peso <18.50 <18.50
Subpeso grave <16.00 <16.00
Subpeso moderado 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Subpeso leve 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99
N | 18.50 - 24.
orma 850 - 24.99 23.00 - 24.99
Acima do peso >25.00 >25.00
25.00 - 27.49
25.00 - 29.
Sobrepeso 5.00 - 29.99 2750 - 29.99
Obesidade >30.00 >30.00
30.00 - 32.49
Obesidad I 30.00 - 34.99
esidade grau 32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
i 1 .00 - 39.
Obesidade grau 35.00 - 39.99 3750 - 39.99
Obesidade grau 11l >40.00 >40.00



13
Outro critério para determinar obesidade € o percentual de gordura corporal. A
medicdo pode ser feita por plicometria ou por bioimpedéncia. Os valores acima de 25% para

homens e de 32% para mulheres s&o os pontos de corte para obesidade.*

1.2 EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade é considerada atualmente o mais grave problema de salde publica,
atingindo niveis de epidemia mundial. ** % Apesar de afetar a populac&o de forma uniforme, a
obesidade é mais prevalente em paises ricos do primeiro mundo e em paises emergentes. *®

De acordo com os dados do terceiro National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 111),* sobrepeso e obesidade ultrapassam a marca de dois tercos da populacéo dos
Estados Unidos.! O programa NHANES consiste em uma série de pesquisas transversais de
salde iniciado em 1960. Em cada pesquisa, uma amostra representativa da populacdo nacional
americana é selecionada. A coleta de dados consiste em entrevista domiciliar e exame fisico. A
avaliacdo fisica realiza medicdo de peso e estatura em uma estagdo maével de exames. A partir
de 1999 tornou-se um inquérito continuo com dados divulgados a cada dois anos. Entre 1999-
2000 e 2005-2006, mexicanos-americanos foram superestimados. A partir de 2007 todos 0s
hispanicos foram superestimados permitindo nimero suficiente de mexicanos-americanos. ®

Para o biénio de 2009-2010, o NHANES adicionou 5926 pessoas as 22848 avaliadas
entre 1999 e 2008. No estudo foi observada a prevaléncia de obesidade, nos adultos, de 35,5%
nos homens e 35,8% nas mulheres.® Em outros estudo avaliou-se criancas e adolescentes com
dados da mesma coorte no mesmo periodo. Foram entrevistados 4111 individuos entre um e 19
anos. Nesta faixa etaria da populacdo a prevaléncia de obesidade é de 16,9%."

O Brasil segue a tendéncia mundial de aumento de peso da populacdo. Utilizando os
dados do sistema de vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas crbnicas por
inquérito telefdnico (VIGITEL)® no ano de 2006, 49395 entrevistas telefonicas foram

avaliadas. Os resultados apontaram para a prevaléncia de 47,3% de sobrepeso e 11,3% de
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obesidade nos homens e 38,8% de sobrepeso e 11,5 de obesidade nas mulheres. *° Para o0 ano
de 2008, o VIGITEL contou com 38371 entrevistas validas. Os resultados indicaram que 44,4%
da populacdo encontra-se em classificacdo de sobrepeso. Estratificado por sexo, os indices de
sobrepeso s&o de 49,6% entre os homens e 39,7% entre as mulheres. *’ Outro estudo utilizando
os dados do VIGITEL apontou que do ano de 2006 até 2009 a obesidade no Brasil aumentou de

10,8 % para 13,5% da populacdo adulta. *
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Figura 1: Prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacdo com 20 ou mais anos de
idade por sexo e situagdo de domicilio segundo as Grandes Regibes — periodo 2002-2003.
Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacdo de indices de pregos, Pesquisa de
Orcamentos Familiares 2002-2003.
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Figura 2: Evolucéo de indicadores na populagdo de mais de 20 anos de idade, por sexo — Brasil —
periodos 1974-75, 1989, 2002-2003 e 2008-2009. Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas,
Coordenacdo de indices de precos, Pesquisa de Or¢camentos Familiares 2008-2009.

Estudo de 2012 indica que, se as tendéncias de aumento de peso da populacdo se
mantiverem, 2,16 bilhdes de pessoas estardo com sobrepeso e 1,12 bilhGes serdo obesas em
2030.* Outro estudo relata a projecéo para 2030 como 86,3% dos adultos com sobrepeso ou
obesidade. Em 2048, toda a populacdo norte americana adulta estara encaixada nesta
classificacdo.”® O total de custos da salde atribuidos ao sobrepeso/obesidade dobra a cada
década, atingindo valores entre 860,7 e 956,9 bilhdes de dolares, ou seja, 16-18% dos custos da

salde, até 2030.°
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Figura 3 Projecdo até 0 ano 2110 da evolucdo de IMC e percentagens de sobrepeso e
de obesidade nos EUA. Adaptado da referéncia 50.



16

o0 :
g5 Observado ! Projetado

a. Sobrepeso e obesidade (IMC = 25) b Obesidade (IMC = 30)

Observade  Prejetade ol

80
85
80 70
75
E‘f‘ 70 A
85
60
55

50

1
|

|

1

1

|

1 60
W

|

40

— Todos

—— Todos an
T ——-- Homens
|
I
|
|

|
|
|
1 ——-- Homens
|
|
I
|

— Mulheres — Mulheres

45
40

|
a5 0

1970 1980 1990 2000 2040 2020 2030 2040 2050 2060 1870 1990 2040 2030 2050 2070 2020 2140
Ano Ano

Figura 4: Projecdo da prevaléncia de obesidade e sobrepeso entre adultos dos
Estados Unidos. Adaptado da referéncia 50.

1.3 TIPOS DE OBESIDADE

Mulheres e homens apresentam diferentes caracteristicas na distribuicdo de gordura
corporal. As mulheres apresentam a gordura gindide, localizada na regido inferior do corpo,
principalmente depositada no quadril, coxas e gluteos. Este tipo de obesidade esta relacionada a
alteracdes vasculares, frequentemente associa-se a varizes, dores nas pernas e edema. **

A obesidade androide, em forma de macé, é prevalente nos homens. Neste caso, 0 corpo
apresenta acumulo de gordura na parte superior do corpo, ou seja, nos bragos, tronco e
abdémen. Na obesidade androide, a gordura ndo é localizada apenas entre a pele e musculos,
mas em grande parte, dentro da cavidade abdominal causando compressédo interna dos 6rgaos.
Esta adiposidade é denominada gordura visceral e se associa a problemas cardiovasculares
como hipertensdo, acidente vascular cerebral (AVC), doenca arterial coronariana (DAC) e

infarto e problemas metabdlicos como diabetes e sindrome metabdlica. >
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Gordura Androide Gordura Gindide

Figura 5: Tipos de obesidade. Obesidade andréide apresenta
acumulo de gordura na regido abdominal. Obesidade gindide,
acumulo de gordura na regido do quadril. Adaptado da
referéncia 52.

1.4 DOENGAS CARDIOVASCULARES ASSOCIADAS A OBESIDADE

A obesidade é o fator desencadeante fundamental das principais DCV e metabdlicas. *
10.12.53 Em meta-analise envolvendo 26 estudos, IMC > 30 Kg/m? apresenta risco relativo de
morte de 1,22 por todas as causas, 1,48 por doenca cardiovascular e 1,57 por doenca
coronariana quando comparado a sujeitos sem obesidade. **

Circunferéncia abdominal e relagdo cintura-quadril (RCQ), expressdes de adiposidade
visceral, sdo preditores para comorbidades cardiovasculares associadas & obesidade. > >’

Em 2008, foi publicado estudo americano de base populacional que acompanhou 44636
mulheres por 16 anos de seguimento com objetivo de avaliar a adiposidade abdominal como
causa de doenca e mortalidade por DCV e cancer. No periodo, 3057 mortes foram
identificadas, 751 por cardiopatias e 1748 por cancer. Os autores observaram que mesmo em
mulheres ndo obesas, medidas de circunferéncia abdominal > 88 cm ou RCQ > 0,88 triplica o
risco para desfecho cardiovascular. *°

Outro estudo, de 2009, acompanhou por 12 anos 5799 mulheres e 6429 homens

arrolados no NHANES 111. A raz&o cintura-coxa em ambos 0s sexos e a razdo cintura-quadril
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nas mulheres se associaram positivamente com mortalidade em adultos na meia idade (30-64
anos). O risco de mortalidade também se eleva com aumento da razdo cintura-coxa e cintura-
quadril tanto entre as pessoas de IMC normal (2 vezes) quanto nos obesos (2,4 vezes).>
Apesar das grandes coortes, ainda paira a ddvida sobre qual o marcador de obesidade é
primordial como descritor de risco e mortalidade por DCV. Para tentar resolver essa questéo,
em 2011 foi publicado estudo de meta-analise envolvendo nove coortes que juntas envolveram
82864 participantes de ambos os sexos. IMC, RCQ e circunferéncia abdominal foram medidas
diretamente. Com média de 8,1 anos de seguimento foram vistas 6641 mortes, sendo 1998 por
DCV. O risco de mortalidade por DCV aumentou linearmente em todos os quintis de ambos 0s
marcadores de obesidade abdominal com um risco 66% maior no quintil mais alto de RCQ.
Apesar destes dados, os autores concluiram que mesmo RCQ e circunferéncia abdominal
mostrando maior magnitude de associacdo, ndo ha diferenca entre os trés descritores de

obesidade para avaliacdo de risco para DCV e morte. *°

1.5 OBESIDADE E O SISTEMA NERVOSO SIMPATICO

Reconhecendo que o sistema nervoso simpatico (SNS) participa da regulacdo das
funcdes metabdlicas e cardiovasculares, alteragdes no SNS podem participar na etiologia e
complicacdes relacionadas a obesidade. ®® A associacdo entre hiperatividade simpética e
obesidade foi hipotetizada ha quase 50 anos atras.®" Embora muito tenha se estudado sobre este
tema, ainda ndo era permitido, naquele momento, um parecer conclusivo sobre o perfil
autondmico da obesidade. Vérios fatores poderiam influenciar os resultados dos estudos,
tornando-os inconclusivos. 1°) Dados obtidos com base em ensaios bioguimicos de
norepinefrina plasmatica ou seus metabdlitos excretados na urina, possuem sensibilidade e
reprodutibilidade limitadas para deteccéo de anormalidades adrenérgicas.®” 2°) A concentracio

plasmatica de norepinefrina é dependente de diversos processos bioldgicos, tanto em nivel
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sinaptico quanto pds-sindptico, além de seu papel funcional como cotransmissor de
epinefrina.®

Apenas a partir de duas abordagens distintas, do registro de microneurografia e da
técnica de “spillover” da norepinefrina, pode-se concluir que o fluxo simpéatico do sistema
nervoso central estd potencializado na obesidade.®*®* Desta maneira, hiperatividade simpatica,
expde a potenciais efeitos deletérios diferentes tecidos e 6rgdos. ® Diminuicdo da
distensibilidade vascular, rigidez arterial, disfuncdo endotelial, hipertrofia cardiaca e disfuncédo
diastélica esquerda sdo os efeitos observados mais importantes.®® Atualmente, est4 claramente
estabelecido que a obesidade se associa com elevagdo da atividade do SNS, em particular na
vasculatura dos musculos esqueléticos e renais.®’

Nem todos os obesos apresentam o mesmo nivel de ativagdo simpatica, isto parece ser
mais saliente em homens do que em mulheres e em casos onde a obesidade visceral é mais
proeminente que a obesidade periférica.®®®® A estimulacdo simpética, associada & obesidade,
eleva a pressdo arterial por via de vasoconstricdo periférica e menor pressdo de natriurese.
Aumento de fluxo simpético para células justaglomerulares granulares do rim estimula
liberacdo de renina, um importante indutor da atividade do sistema renina-angiotensia-
aldosterona.”

Dentre 0s mecanismos moleculares observados na obesidade, um dos principais é
demarcado pela atividade da leptina. A leptina é um hormonio proteico, produzido pelos
adipdcitos em proporcdo direta a taxa de gordura corporal. Atua principalmente sobre o
hipotalamo e suas a¢Bes principais é a inibicdo do apetite e aumento da atividade simpatica
para ativacdo metabodlica dos tecidos (aumento do gasto energético). Ao mesmo tempo, a
leptina aumenta o fluxo simpatico para os rins e para a vasculatura periférica.”* A obesidade é
caracterizada por elevagdo dos niveis circulantes de leptina, mas reduzida resposta aos efeitos
anorexigenos. * Infusdo intravenosa de leptina, em ratos, estimula ativacdo do disparo
simpatico para os rins e estrutura vascular dos membros posteriores, bem como estimulagéo de

secrecdo de epinefrina pela medula adrenal, com aumento na frequéncia cardiaca. 3
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Outro fator hormonal importante presente na obesidade € a grelina. A grelina é um
hormonio peptidico produzido no estbmago em resposta ao jejum e funciona como antagonista
dos receptores de melanocortina-4. Surpreendentemente, o nivel de grelina nos obesos esta
diminuido em relagdo as pessoas com peso normal. Esta evidéncia reforca a teoria de que a
ativacdo simpatica induzida pela leptina, nos obesos, possa ser, em parte, devido a reduzida
inibicdo da via de sinalizacdo pré-opiomelanocortina.” ™
Estudos recentes apontam o envolvimento da adiponectina no quadro de hiperatividade
simpética obesidade-relacionada.”® A adiponectina é excretada pelo tecido adiposo e seu nivel
no plasma sanguineo é inversamente relacionado com o percentual de gordura.”’ Perda de peso
corporal aumenta a concentracdo de adiponectina plasmatica.”® Infusdo de adiponectina, em
animais, provoca reducdo dose-dependente da atividade do nervo simpatico renal e da pressdo
arterial.”
Apneia obstrutiva do sono é apontada como a maior causa da hiperatividade simpatica
na obesidade.?® A hipoxia intermitente e os despertares noturnos provocam aumento da
atividade simpdética durante os episodios de apneia, evoluindo para aumento da atividade

simpética durante o dia, mesmo em pacientes magros. %

1.6 TRATAMENTO DA OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA

Dentre os diversos tipos de tratamento para a obesidade os mais consagrados consistem
em dieta, pratica regular de exercicios e utilizacdo de farmacos.®? A recomendacdo ideal para
diminuicdo de peso passa pela modificacdo do estilo de vida. Isto envolve primordialmente
adocdo de habitos alimentares saudaveis e rotina diaria de exercicios fisicos. O tratamento

farmacoldgico permanece como adjunto opcional®

e atualmente, bastante regulamentado.
Apesar das consistentes recomendag¢6es convencionais para o tratamento da obesidade,
para tratar obesidade morbida (obesidade grau I1l) a cirurgia bariatrica é considerada a melhor

opcdo. O procedimento cirdrgico reduz em torno de 14 Kg/m? o que se reflete em

aproximadamente 40 Kg de peso absoluto e 60% do excesso de peso corporal,® além de
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comorbidades e mortalidade em longo prazo.2*® A adocéo da pratica regular de exercicios

fisicos ap0s cirurgia bariatrica potencializa perda de peso corporal, diminui¢do da massa gorda

e comorbidades associadas & obesidade.®

Apesar do indice de mortalidade pos-cirdrgico ser minimo, entre 0,1 e 1,1% de mortes

por complicagbes em até 30 dias,® a indicacdo para cirurgia bariatrica passa por avaliacio

criteriosa de equipe multidisciplinar e segue o0s preceitos estabelecidos pela Sociedade

Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM). S&o eles:

1) Em relagéo ao IMC do paciente:

IMC acima de 40 kg/m? independentemente da presenca de
comorbidades.

IMC entre 35 e 40 kg/m2 na presenca de comorbidades.

IMC entre 30 e 35 kg/m? na presenca de comorbidades que tenham
obrigatoriamente a classificagdo ‘“grave” por médico especialista na
respectiva area da doenca. E também obrigatoria a constatacdo de

“intratabilidade clinica da obesidade” por endocrinologista.

2) Em relacéo a idade do paciente:

Abaixo de 18 anos: A operacdo deve ser consentida pela familia ou
responsavel legal e estes devem acompanhar o paciente no periodo de
recuperacao.

Entre 18 e 65 anos: sem restri¢cGes quanto a idade.

Acima de 65 anos: avaliacdo individual pela equipe multidisciplinar,
considerando risco cirdrgico, presenca de comorbidades, expectativa de

vida e beneficios do emagrecimento.

3) Em relacédo ao tempo de doenca:

e Apresentar IMC e comorbidades em faixa de risco ha pelo menos dois anos e

ter realizado tratamentos convencionais prévios. Além disso, ter tido
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insucesso ou recidiva do peso, verificados por meio de dados colhidos do

historico clinico do paciente.

O tipo e técnica cirurgica sdo escolhidos e indicados individualmente a cada paciente.
As cirurgias diferenciam-se pelo mecanismo de funcionamento. Existem trés procedimentos
bésicos da cirurgia bariatrica e metabdlica, que podem ser feitos por abordagem aberta ou por
videolaparoscopia. Quanto ao tipo sdo divididas em:
e Restritivas: diminuem a quantidade de alimentos que o estdmago €é capaz de
comportar.
e Disabsortivas: reduzem a capacidade de absorcao do intestino.
e Mistas: com pequeno grau de restricdo e desvio curto do intestino com
discreta ma absorcéo de alimentos.
No Brasil, sdo aprovadas quatro técnicas diferentes de cirurgia bariatrica e metabdlica.
Sao elas: BYPASS gastrico (gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux”), banda
gastrica ajustavel, gastrectomia vertical e duodenal switch. O baldo intragastrico, colocado
por endoscopia, trata-se de terapia auxiliar para preparo pré-operatorio, ndo sendo reconhecido

como procedimento cirurgico.

Tabela 2 — Diretrizes para tratamento da obesidade segundo o National Heart, Lung and blood institute.
Tratamento IMC

25— 27-29.9 30-34.9 35-39.9 >40
26.9
Dieta, atividade fisica,
terapia comportamental Sim Sim Sim Sim Sim
ou todas as trés
Em pacientes com

Farmacoterapia dqen(;as Sim Sim Sim
relacionadas a
obesidade
Em pacientes com
Cirurgia dqengas Sim
relacionadas a
obesidade

Recomendacgbes consistentes com American Heart Association, the American Medical Association, the
American Dietetic Association, the Obesity Society (Practical Guide), the American Diabetes Association, the
American Academy of Family Physicians, theAmerican College of Sports Medicine, and the American Cancer
Society. Adaptado da referéncia 82.
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Figura 6: Evolucéo da cirurgia bariatrica e metabdlica no Brasil no periodo de 2003 a 2010.
Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabélica — SBCBM

A cirurgia bariatrica melhora as principais comorbidades associadas a obesidade.
Revisdo de literatura com meta-anélise publicada no ano de 2012, contou com 33 estudou para
avaliar o impacto da técnica de gastrectomia “em manga” na hipertensdo dos pacientes
submetidos a cirurgia da obesidade. Em 16,9 meses de seguimento, a hipertensao foi resolvida
em 58% dos casos e melhorada ou resolvida em 75%.%” Em outra revisdo, envolvendo 136
estudos, publicado em 2004, foi reportada a incidéncia de hipertensdo em 35,4% dos pacientes.
Em 61,7 % dos casos a hipertensdo foi resolvida e em 78,5% apresentou melhora ou resolugéo
no quadro clinico.** No mesmo trabalho foi avaliado beneficio da cirurgia bariatrica para
diabetes tipo 2. Em 76,8 % dos casos diabetes foi completamente resolvida, e para resolucéo ou
melhora, o resultado foi de 86%.

Além de resolver ou melhorar as principais comorbidades associadas a obesidade, a
cirurgia bariatrica diminui mortalidade geral dos pacientes.?® Num estudo que acompanhou
4047 individuos com obesidade (2010 tratados com cirurgia e 2037 com tratamento
convencional) por até 15 anos. Durante o periodo de seguimento ocorreram 129 mortes (6,3%)

no grupo controle e 101 mortes (5,0%) no grupo cirurgia. Infarto agudo do miocardio (grupo
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controle, 25 sujeitos e grupo cirurgia, 13 sujeitos) e cancer (grupo controle, 47 e grupo cirurgia,

29) foram as causas de morte mais comuns. %
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CAPITULO 2

2.1 APNEIA DO SONO

Dentre os transtornos respiratorios durante o sono, a apneia é um dos mais prejudiciais a
salde e mais facilmente identificaveis, sendo diagnosticada em torno de um terco da
populacdo.'® A apneia do sono é subdividida em central, obstrutiva e mista,®® e é caracterizada
por interrupcdo do fluxo ventilatério por mais de 10 segundos, dessaturagdo do oxigénio e
fragmentacdo do sono.*® Apesar das caracteristicas semelhantes a principal diferenca entre
apeias obstrutivas e centrais é a presenca ou auséncia de esforco respiratério.*

A apneia central é causada por disfungdo dos centros neurais reguladores da respiragéo.

92,93

Prevalente na insuficiéncia cardiaca congestiva™~° ocorre quando cessa o estimulo ventilatorio

central resultando em periodos repetitivos de ventilacdo insuficiente com auséncia de
movimentos téraco-abdominais.** %

A apneia obstrutiva é caracterizada pela oclusao repetitiva, total ou parcial da via aérea
superior durante o sono. Observa-se manutencdo do esforco respiratério apesar do colapso da
faringe. O quadro obstrutivo da apneia do sono pode ser devido & anormalidade anatdmica,
controle anormal da musculatura da via aérea e deslocamento rostral de fluidos em
dectibito.”*%

Juntamente com os episddios de apneia, 0s pacientes normalmente apresentam eventos
de hipopneia durante o sono. Hipopneias diferenciam-se de apneias quanto ao grau de
obstrugdo da faringe e sdo definidas como reducdo de 50% do fluxo ventilatério acompanhado

de pelo menos 3% de dessaturacdo da hemoglobina ou despertares acusado por

eletroencefalograma.®
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Figura 7: (A) Estruturas da via aérea superior normal, mostrando o fluxo aéreo normal pela faringe e o
tracado da polissonografia normal. Durante o sono, devido ao relaxamento da musculatura abdutora da
faringe, pode ocorrer obstrugdo parcial do fluxo aéreo, (B) a hipopneia visualizada na polissonografia
como reducdo de mais de 50% do fluxo aéreo, ou obstrucdo completa, a apneia visualizada como
reducdo do fluxo aéreo a menos de 10% do normal (C). Adaptada da referéncia 24.

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) compreende 0s sinais e sintomas
aliado a presenca significante de apneias e hipopneias durante 0 sono.*® Os critérios para
diagndstico da sindrome, segundo a American Academy of Sleep Medicine® estéo expostos na

Tabela 3.
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Tabela 3 — Critérios diagnosticos para SAOS no adulto
Critérios (A +B + D) ou (C + D)

A) No minimo uma das seguintes queixas:

e Episodios involuntarios de sono durante a vigilia

e Sonoléncia excessiva diurna (SED)

e Sono ndo reparador

e Fadiga

e Insdnia

e Acordar com pausas respiratérias, engasgos ou asfixia

e Relato de ronco alto e/ou pausas respiratdrias no sono por observador
B) Polissonografia (PSG): cinco ou mais eventos respiratorios detectaveis (apneias e/ou
hipopneias e/ou despertares relacionados a esforco respiratorio)/hora de sono. Evidéncia de
esforgo respiratdrio durante todo ou parte de cada evento.
C) PSG: 15 ou mais eventos respiratérios detectaveis (apneias e/ou hipopneias e/ou despertares
relacionados a esforgo respiratério)/hora de sono. Evidéncia de esforgo respiratério durante todo
ou parte de cada evento.
D) O disturbio ndo pode ser mais bem explicado por outro disturbio do sono, doengas médicas ou

neuroldgicas, uso de medicagbes ou distdrbio por uso de substancias.

A gravidade da SAOS é determinada pelo indice de apneias e hipopneias (IAH), obtido
pela divisdo do total de apneias e hipopneias pelo nimero de horas dormidas. E considerado
IAH normal até 5AH/h, SAOS leve se o IAH estiver entre 5 e 15AH/h, SAOS moderada I1AH
entre 15 e 30AH/h e SAOS grave IAH acima de 30 eventos por hora. Utilizando-se critérios
para diagndstico que levam em consideracdo eventos respiratorios com despertares
relacionados a resisténcia da via aérea superior (Respiratory effort-related arousal, RERAS), é
obtido o indice de distarbio respiratério (IDR). Pacientes com IDR maior que cinco

eventos/hora séo considerados com apneia do sono.®

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA APNEIA DO SONO

No inicio da década de 90, a SAOS era prevalente entre 2 a 4% da populagdo americana

|.98

em geral.”™ Contudo a prevaléncia de SAOS pode variar de acordo com 0 método diagnéstico e

a populacdo estudada.’**® Em 2004, na india, a prevaléncia de SAOS foi constatada em 7,5%
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dos homens e 4,5% das mulheres.’™ Em pacientes coreanos, 4,5% de homens e 2,3% de
mulheres apresentaram diagnéstico de SAOS.'%* Na Europa estima-se que entre 26 e 28% da
populacio entre 30 e 70 anos apresente IAH >5/h ¢ entre 7 ¢ 14% IAH >15/h.'®

O estudo epidemioldgico mais adequado para avaliar prevaléncia de SAOS foi realizado
na populagdo de S&o Paulo no Brasil e publicado em 2010.'® O estudo incluiu 1042 pacientes
(40,1% com peso normal, 38,4% com sobrepeso e 21,5% com obesidade), com média de 42
anos de idade, que realizaram polissonografia (PSG) convencional no laboratério do sono. Os
resultados apontaram SAOS em 32,8% dos pacientes. Entre os idosos acima de 70 anos, SAOS
foi prevalente em 95% dos casos. Estes resultados reforcam a afirmacdo de que SAOS esta

entre os maiores problemas de satde pablica.'®

2.3 FATORES DE RISCO PARA APNEIA O SONO

A obesidade estd associada com a gravidade da SAOS havendo diferencas entre os
géneros. Em mulheres, o percentual de gordura na regido cervical e o IMC explicariam 33% da
variancia do 1AH. Nos homens, a gordura na regido abdominal e a razdo pescogo/cintura
respondem por 37%.%

A obesidade é um dos principais fatores de risco para SAOS™ uma vez que nos obesos
0 tamanho da via aérea esta diminuida, predispondo a colapsabilidade. O aumento da
circunferéncia cervical, por acimulo de gordura, € melhor preditor para apneia do sono do que
IMC.2% 197 Foj demonstrado que tecidos moles da via aérea superior (lingua, paredes laterais
da faringe, palato mole e camada de gordura no espaco perifaringeo) séo significativamente

maiores em portadores de SAOS (Figura 8).
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Figura 8: Imagem sagital de cranio e face obtida por ressonancia magnética. A: Individuo normal. B:
Individuo com apneia do sono grave. Observa-se que o individuo com apneia apresenta acumulo de
gordura na regido submentoniana, na lingua e na nuca. O aumento do palato mole e da lingua tornam a
via aérea estreitada na oro faringe. Adaptada da referéncia 109.

Apesar de a obesidade ser determinante, foi visto que 60% dos pacientes com SAOS
ndo sdo obesos. ' Em pacientes com SAOS, sdo observadas algumas anormalidades
craniofaciais que propiciam o desenvolvimento da sindrome. Séo elas: retrognatia, palato mole

H : H : -~ 109, 110
rebaixado, hipertrofia tonsilar e macroglossia.

Anormalidades craniofaciais geram sinergismo com obesidade em pacientes de SAOS.
Em obesos apneicos o fechamento da via aérea ocorre principalmente na velofaringe. Se
acompanhado de recuo mandibular, o colapso ocorre na velofaringe e na orofaringe.'*! Essas

caracteristicas agravam ainda mais 0 risco se associadas a popula¢do do sexo masculino, na

meia idade ou idosos, roncadores, portadores de fadiga e em presenca de sono nao reparador.**

2.4 CONSEQUENCIAS CARDIOVASCULARES DA APNEIA DO SONO

Desde o final da década de 60 a relacdo entre disturbios do sono e alteragdes no sistema
respiratorio e cardiovascular é encontrada na literatura.*? Sabe-se que hipertensdo arterial
sistémica (HAS) é a principal causa de doenca cardiovascular e o Sleep Heart Health Study
relatou associacdo de apneia do sono, mesmo leve, com maior incidéncia de doenca
cardiovascular.'*®

Em 2000, foram publicados trés artigos que amostraram mais de 9 mil pessoas e
representam a melhor evidéncia de que a apneia do sono causa HAS. O Sleep Heart Health

Study acompanhou 6132 pessoas e observou maior prevaléncia de HAS em individuos com
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IAH acima de 5 eventos por hora.”~ O Wisconsin Sleep Cohort Study avaliou 709 pacientes,

com seguimento minimo de 4 anos, demonstrando associacdo positiva entre IAH e o risco de
desenvolvimento de HAS, mesmo a partir de valores de IAH tdo baixos quanto 0,1 AH/h.?’ O
terceiro estudo, transversal, com 2677 participantes demonstrou aumento de 11% no risco de
HAS para cada aumento de 10 pontos no IAH.**3 A partir desses dados, comprovou-se existir

relacdo direta e independente entre 0 grau de transtorno respiratorio do sono e o risco para

HAS. A associacao entre apneia do sono e presséo arterial foi também comprovada em 2002.'*

Est4 consolidado o papel da hipoxia intermitente ciclica e dos despertares nos danos

cardiovasculares oriundos da SAOS.?® Pacientes com apneia apresentam risco elevado para

115,116,117 118,119 120,121 AVC 23,122

diversas cardiopatias como arritmia cardiaca, infarto, morte

123 124,125

stbita ~=° e mortalidade por todas as causas.

Subjacente aos acometimentos cardiovasculares resultantes da SAOS € visto uma série
de eventos fisiolégicos, hemodinamicos, mecanicos e neurais®. Apesar de ndo serem
totalmente  entendidos, 0s mecanismos apresentam-se como sensibilidade dos
quimiorreceptores centrais e periféricos,? hiperatividade do sistema nervoso simpatico,?" %

diminuicéo da ativacdo dos barorreceptores*? e disfuncio endotelial. > *?°

2.5 TRATAMENTO DA APNEIA DO SONO

As opcdes mais simples para tratamento da SAOS incluem abstinéncia de alcool e
sedativos, higiene do sono, desobstrucdo nasal e terapia posicional. Reducdo de peso através de
dietas hipocaldricas, também € maneira efetiva de reduzir a gravidade da sindrome, melhorar a
eficiéncia do sono e diminuir o ronco. Mudancas no estilo de vida com intuito de adquirir peso
adequado, habitos alimentares saudaveis e rotina de atividade fisica, sempre séo passos a serem
seguidos por portadores de SAOS. " 13
No caso da obesidade morbida, técnicas de cirurgia bariatrica mostram-se efetivas na

132,133,134

reducdo da gravidade da SAOS em adultos e adolescentes.®® Em revisdo com meta-
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analise que avaliou 12 estudos envolvendo 342 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, o

IAH foi reduzido de 54,7 eventos/h para 15,8 eventos/hora, em média, 523 dias ap6s o
procedimento.**®

Outras abordagens cirargicas podem ser consideradas para tratamento da SAOS. Em

pacientes com anormalidades anatdmicas como retrognatismo severo, utiliza-se distracéo

osteogénica para avango mandibular, ™’ %1%

tonsilectomia para casos em que a SAOS é
gerada por hipertrofia tonsilar.'***" Traqueostomia também pode ser utilizada em alguns
casos.*

Tratamento da SAOS com aparelhos intra-orais, utilizados durante o sono, é uma
alternativa bem tolerada pelos pacientes. Os aparelhos séo de facil manuseio. Quando presos
aos dentes, avancam a mandibula e lingua, ampliando o espaco retrofaringeo. A utilizacdo
destes dispositivos reduz o IAH, o ronco e a sonoléncia diurna.**

Aparelhos de pressdo positiva continua na via aérea (Continuous positive airway

pressure — CPAP) foram introduzidos em 1981.**

O aparelho consiste num rotor de pequenas
dimensdes que gera pressao aérea continua. Uma mascara aplicada sobre o nariz garante que a
pressao do ar inspirado mantenha aberta a faringe. A pressdo é ajustada individualmente para
manter a faringe permeéavel e eliminar eventos respiratérios como apneias e hipopneias, ronco e
dessaturacdo da hemoglobina, durante todas as fases do sono e em qualquer posicéo
145,146,147 s A . . C A s ,
corporal. A eficacia do CPAP foi testada em diversos estudos. A eficiéncia, porém,
depende da ades&o do paciente ao tratamento. O equipamento deve ser usado todas as noites.

Mesmo com adeséo parcial o CPAP reduz a sonoléncia, sintomas neurocognitivos, a pressao

arterial**®!*° e melhora qualidade de vida.
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CAPITULO 3

3.1 CONTROLE NEURAL DO FLUXO SANGUINEO DURANTE EXERCICIO

O controle cardiovascular durante o exercicio, estatico e dindmico, resulta da sinergia de
mecanismos de excitacdo e inibicdo do SNA. No inicio do exercicio a atividade parassimpética
é rapidamente reduzida enquanto ocorre um aumento mais lento da atividade simpatica.*® Esta
substituicdo é proporcional & intensidade do esforco e volume de massa muscular solicitada
para realizacdo da atividade. ™ Durante o exercicio, o débito cardiaco (DC) aumenta
proporcionalmente com o consumo de oxigénio. Da mesma maneira, 0 fluxo sanguineo é
redistribuido da musculatura inativa para os musculos em atividade e miocardio. Durante esse
periodo, o sistema nervoso simpatico € o principal responsavel pela modulacdo pressorica
através do aumento da presséo arterial e vasoconstricdo na musculatura inativa.'*?

Durante exercicio unilateral de flexdo do tornozelo, foi medido fluxo sanguineo e
atividade nervosa simpética muscular (ANSM) da panturrilha na perna oposta. Adicionado
exercicio de pressdo manual, ANSM elevou-se, mas o fluxo de sangue na panturrilha
permaneceu sem alteracdo. Quando foi aplicada isquemia ao exercicio de contracdo do
antebraco, ANSM foi ainda mais elevada, assim como a presséo arterial e resisténcia vascular
da perna.’ Estes resultados indicaram que o aumento da resisténcia vascular na perna e o
aumento de pressao arterial, durante a oclusédo circulatéria, poderiam estar ligados ao aumento
da ANSM. Este aumento na atividade simpatica foi reflexamente evocado pelo acimulo de
metabolitos no trabalho de antebraco.

Ativacdo simpatica do SNA exerce controle extrinseco sobre a vascularizacdo do
musculo esquelético, primariamente através da liberacdo de norepinefrina.’> Em repouso, 0s
capilares musculares apresentam 50 - 70% do seu diametro méaximo.*** Por meio da dilatacdo
das arteriolas e aumento da superficie da area de difusdo,* a resposta inicial & ativacio da
unidade motora é o aumento da extracdo de oxigénio disponivel.’*® Com a necessidade de

maior liberacéo aerdbica de adenosina trifosfato (ATP), o fluxo sanguineo aumenta as custas de
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progressiva dilatacdo de mais e maiores ramos da rede capilar.®” Nos mésculos em repouso, a
estimulagdo nervosa simpatica contrai 0s vasos de resisténcia.

A contragdo muscular esquelética ativa dois tipos de receptores: 1) mecanorreceptores,
sensiveis a deformagdo mecénica da unidade musculo-tenddo; 2) metaborreceptores, sensiveis
ao acimulo de metabélitos. ® A ativacdo desses receptores, constituidos por fibras neurais do
tipo 1l e IV, respectivamente, relaxa células musculares vasculares lisas para aumentar a
perfusdo capilar e condutancia vascular. A fibra do tipo IV possui propriedades especificas,
principalmente quanto ao periodo de laténcia entre o inicio da contracdo e o estimulo das fibras
e resposta a oclusdo poés-exercicio. A manutencdo da descarga elétrica durante o periodo de
isquemia pos-exercicio define que estas fibras sdo capazes de sinalizar o desequilibrio entre o
fluxo sanguineo e metabolismo muscular ao final da contracdo muscular.®* Este efeito,
resultante de redistribuicdo do fluxo sanguineo e resisténcia vascular pelo exercicio, mediado

pelas fibras do tipo 1V, é chamado de metaborreflexo muscular.”® ™

3.2 METABORREFLEXO

O metaborreflexo é um dos pontos fundamentais para os ajustes cardiovasculares
durante o exercicio fisico. O estudo do metaborreflexo € feito a partir da técnica de oclusédo
circulatéria po6s-exercicio (OCPE). Com esta técnica, sdo induzidas as respostas
cardiovasculares ao componente metab6lico do exercicio. Desta maneira, é possivel avaliar
isoladamente a contribuicdo das fibras quimiosemsiveis e metabosensiveis em resposta ao
estimulo motor. **° Além disso, ANSM, componente primordial para ativacio do
metaborreflexo, é intensamente responsiva a OCPE. Esta resposta neural, sustentada durante o
OCPE em valores acima do repouso, esta associada a paralela vasoconstricdo nos membros

inativos.®
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Figura 9: Representacdo esquematica do mecanismo de a¢do do metaborreflexo muscular do antebraco.
(1) Durante exercicio, em intensidades moderadas e elevadas, com aumento da fadiga muscular, ha
liberacdo de metabolitos (La, ADP, H+) na corrente sanguinea. (2) Através da técnica de oclusdo
circulatoria pds-exercicio € possivel estimular seletivamente fibras do tipo Il e 1V. (3) O estimulo, via
aferéncias nervosas, é percebido pelo comando central no cérebro. (4) Como resposta, 0 sistema nervoso
autdbnomo aumenta a atividade nervosa simpatica. (5) A partir da hiperatividade simpética a musculatura
em repouso entra em vasoconstricdo. (6) Com a vasoconstricdo, a resisténcia vascular nos leitos
musculares inativos é aumentada. (7) O produto final é a redistribuicdo do fluxo sanguineo da
musculatura inativa para os musculos em atividade. Adaptado da referéncia Erro! Indicador néo
definido..

A ativacdo do metaborreflexo é desencadeada pela hipoperfusdo do masculo esquelético

ativ0161,162

e pela liberacdo de substancias advindas do proprio musculo e/ou endotélio vascular
em atividade. Durante OCPE, existe associacdo linear inversa entre diminuicdo do pH
intracelular do misculo ativo e resposta reflexa fisiolégica do sistema cardiovascular.'®® A
partir da diminuicdo do pH, e consequente acidose durante o exercicio, especialmente em
inducdo seletiva do metaborreflexo pela OCPE, é evidenciada elevacdo na pressao arterial,
resisténcia vascular e atividade nervosa simpatica.****%°

A ativacdo do metaborreflexo durante exercicio leve e moderado evoca aumento da
frequéncia cardiaca, DC, pressdo arterial média, desempenho ventricular, mobilizacdo do
volume central de sangue e vasoconstricdo em musculos esqueléticos néo ativos.'®® Tem sido
demonstrado que, durante trabalho com cargas leves e moderadas, a resposta pressorica é
devida ao aumento do DC. Esta resposta aumenta a quantidade total de sangue disponivel para

0 masculo ativo, exercendo assim, papel importante para contornar a condigdes isquémicas que

podem ocorrer dentro da musculatura em exercicio.'®” A ativacdo do metaborreflexo é marcada



35
por importante aumento no DC e mudanga na condutancia vascular nas areas ndo isquémicas.
Contudo, durante exercicio isométrico intenso, com aumento substancial da pressdo de
perfusdo sem qualquer aumento do DC provavelmente ndo melhora o fluxo sanguineo na
musculatura ativa. E necessaria uma resposta pressorica substancial através de vasoconstrigio
periférica no leito vascular inativo.’® Sendo assim, qualquer reducdo no fluxo sanguineo dos
membros ativos pode provocar respostas reflexas. Desta forma, em cargas de moderadas e
intensas (>30% da forca de contracdo voluntaria maxima mantida isometricamente),®® o
metaborreflexo muscular pode ser tonicamente ativado e pode contribuir para 0 aumento da
atividade simpatica.'®®

Contudo a resposta do metaborreflexo € muito mais abrangente do que reposi¢cdo de
fluxo sanguineo a musculatura isquémica, esta ligada primordialmente a entrega de O,. Uma
vez que a oferta de O, cai abaixo de um determinado limiar, o acimulo de metabdlitos é
exponencialmente percebido. Este processo é visto no momento em que a entrega O, ao
musculo ativo apresenta-se reduzida. Neste momento, ocorre aumento na atividade simpatica
através do metaborreflexo muscular. No sentido de repor esse déficit, pequenos aumentos no
teor de O, arterial, juntamente com aumentos moderados no fluxo de sangue, séo capazes de
provocar aumentos significativos na entrega de O, para a musculatura. Portanto, a ativagdo do
metaborreflexo durante o exercicio dindmico, expressa uma resposta pressorica que atua para
restaurar parcialmente o fluxo sanguineo e, além disso, este reflexo também atua para aumentar
a concentracao sanguinea de O, arterial.*®°

O metaborreflexo € apontado também como um mecanismo de dupla funcdo. Pode tanto
elevar quanto diminuir o fluxo sanguineo do musculo. Isto é dependente de vérios fatores; (1)
da intensidade (2) do modo de contracdo, (3) do membro em que o reflexo é evocado, (4) da
forca do sinal definido pela massa muscular envolvida no esforco, (5) da medida em que o

fluxo de sangue é redistribuido de leitos vasculares inativos para aumentar o volume sanguineo

central e (6) da medida em que o DC pode ser aumentado durante o exercicio. *’
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3.3 MODULAGCAO DO METABORREFLEXO0 EM DIFERENTES POPULACOES

O metaborreflexo tem sido estudado em diversas populacdes e cenarios de pesquisa. Em
condi¢cdes normais, a resposta vasoconstritora ao acimulo de metabolitos parece ser fator
limitante do desempenho fisico.*’**"

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), sabe-se que o fluxo sanguineo periférico
encontra-se diminuido em repouso.'’® Especula-se que esta defasagem hemodinamica pode ser
um dos mecanismos subjacentes & intolerancia ao exercicio nesta populacdo.'™ Estudando
grupo de 13 pacientes com IC em protocolo de exercicio moderado de preensdo manual para
avaliar a resposta do fluxo sanguineo, foi visto que ndo houve prejuizo na capacidade de
vasodilatacdo durante o esfor¢co comparado ao grupo controle. Isto levou os autores a concluir
que a falta de capacidade funcional de exercicio na IC, ndo se deve a anormalidade nos
mecanismos vasodilatadores intrinsecos dos vasos sanguineos.*”

Em 2004, Kon e colaboradores, compararam pacientes com IC com grupo de saudaveis.
Avaliaram as respostas cardiovasculares durante inducdo seletiva do metaborreflexo em
protocolo de exercicio moderado de preensdo manual. Foi visto que, durante o periodo de
OCPE, o aumento da pressdo arterial sistolica foi semelhante entre os grupos. Contudo, a
mudanca na resisténcia vascular periférica da panturrilha no grupo IC foi significativamente
menor assim como a area sob a curva. Estes dados indicaram que o metaborreflexo em
portadores de IC esta diminuido devido a incapacidade de aumento da resisténcia vascular na
musculatura em repouso. A diminuicdo da atividade do metaborreflexo foi associado a
gravidade da doenca.’® Contudo, este tema est4 em aberto. Muito se discute a hiperativagdo
simpatica como sendo a causa principal da hipertensdo essencial.'’”®> Neste cenario o exercicio
fisico é fundamental na terapia anti-hipertensiva, uma vez que gera reducdo no toénus simpatico
cardiaco, ANSM e pressdo arterial. O exercicio ainda € responsavel por melhorar a
sensibilidade baroreflexa arterial, e diminuir frequéncia cardiaca.'’® Desta forma, faz sentido
inferir que menor descarga simpatica em exercicio e durante inducdo seletiva do

metaborreflexo, seria um interessante efeito adaptativo ao exercicio.
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Em idosos, alguns estudos sugerem que o metaborreflexo estd atenuado.’”'*"® O
envelhecimento apresenta declinio da funcdo vascular, est4 associado com elevagdo do ténus
do sistema nervoso simpéatico em repouso e maior resposta vasoconstritora. Contudo, outros
resultados demonstraram que os individuos mais velhos apresentam respostas hemodinadmicas
ao exercicio de preensdo manual estatico e acdo seletiva do metaboreflexo muscular
semelhantes quando comparados com individuos jovens.*"**8°
O metaborreflexo foi investigado em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica. *® Para este experimento, foram avaliados 16 pacientes com doenca pulmonar,
moderada e grave, e 13 pessoas saudaveis alocados no grupo controle. Os dois grupos eram
semelhantes quanto a idade, peso, altura, IMC, pressdo arterial sistdlica, pressdo arterial
diastolica, pressdo arterial média, fluxo sanguineo da panturrilna e resisténcia vascular da
perna. Para avaliacdo do metaborreflexo, os voluntérios foram submetidos ao protocolo de
exercicio estatico de preensdo manual a 30% da contracdo voluntaria méxima, durante 3
minutos, seguido de recuperacdo com ou sem OCPE. O fluxo sanguineo e a resisténcia vascular
foram medidos na perna direita. Durante indugdo seletiva do metaborreflexo, no periodo de
OCPE, o grupo controle apresentou elevacdo da pressao arterial média e resisténcia vascular
em comparacdo ao periodo sem OCPE. Diferentemente, os pacientes, apesar de manterem a
pressdo arterial média elevada durante OCPE, resisténcia vascular da perna ndo foi diferente
em relacdo ao periodo sem OCPE. A area sob a curva da resisténcia vascular no momento
OCPE+/- foi comparada entre os grupos. O grupo com doenca pulmonar apresentou area
significativamente menor em relacdo ao grupo controle. Estes resultados indicaram que,
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crbnica, apresentam resposta atenuada a inducdo
seletiva do metaborreflexo comparado ao grupo controle.'®
Na obesidade, as respostas hemodinamicas ao exercicio parecem estar alteradas.
Contudo os resultados dos estudos sdo contraditérios. Em 2001, Negrdo e colaboradores,

avaliaram 40 mulheres obesas (IMC = 35+0,4 Kg/m?) normotensas e 15 mulheres magras

(22,7+0,8 kg/m?). O objetivo do estudo foi comparar a resposta do metaborreflexo ao exercicio
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estatico de preensdao manual. Ambos os grupos foram avaliados quanto a resposta da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial média, resisténcia vascular do antebraco, fluxo sanguineo do
antebraco e ANSM, em protocolo de exercicio isométrico de preensdo manual em duas
intensidades, 10% e 30% da contragdo voluntaria maxima. Nos resultados, foi observado que,
no repouso as mulheres obesas apresentaram maior ANSM, frequéncia cardiaca resisténcia
vascular do antebraco e menor fluxo sanguineo no antebrago que as mulheres com peso normal.
Durante o exercicio com 10% de intensidade, frequéncia cardiaca, pressdo arterial média,
resisténcia vascular, fluxo sanguineo e ANSM elevaram-se similarmente nos dois grupos.
Resultados semelhantes observados durante o exercicio moderado (30% da contracdo
voluntaria méaxima). No periodo de OCPE, ANSM permaneceu elevada nos dois grupos.
Apesar disso, foi observada que a alteracdo na ANSM em relacdo ao repouso foi menor no
grupo de mulheres com obesidade do que nas mulheres magras. A concluséo foi de que, apesar
da resposta vasodilatadora ao exercicio isométrico estar preservada, o controle do
metaborreflexo muscular apresentou-se diminuido nessa populagéo.*

Os achados de Dipla e colaboradores,* em 2010, ndo concordam com estes resultados.
Neste estudo foram avaliados 27 meninos, 14 com obesidade e 13 magros, entre 11 e 12 anos.
Foi observado que, nos meninos magros, a resisténcia periférica total elevou-se durante o
exercicio de preensdao manual e declinou apés o estimulo, enquanto nos obesos ndo houve
reducdo significativa da resisténcia vascular. No periodo de OCPE, a sensibilidade média dos
barorreceptores voltou ao normal nos meninos magros, porém nos obesos elevou-se em
comparagao ao repouso e ao grupo controle. A atividade baroreflexa no periodo pos-exercicio
foi correlacionada com IMC (R=0,56; P<0,05). Os autores afirmaram que o metaborreflexo em
criancas obesas é similar ao de criangas magras, contudo, a manutengdo da pressdo arterial
elevada durante periodo de OCPE ocorre por diferentes mecanismos. Como concluséo,
relatarem que, criangas obesas apresentam alteracGes hemodindmicas e no controle reflexo

durante exercicio e recuperagdo. **
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Também em 2010, estudo comparou dois grupos de adultos obesos com controle. Um
grupo realizou exercicio para o antebraco e o outro para membro inferior. O objetivo foi avaliar
se as pessoas com obesidade exibem reducdo do fluxo sanguineo muscular em resposta ao
exercicio dindmico comparados com pessoas eutréficas. Os dados obtidos apontaram para
preservacao da vasodilatagdo no musculo esquelético em exercicio de antebracos e pernas em
adultos jovens obesos.*®?

Os resultados dos estudos apontam para associagdo positiva entre obesidade e aumento
de atividade nervosa simpatica, pressdo arterial e resisténcia vascular. Em 2003, foi publicado
estudo que investigou os possiveis beneficios da perda de peso no controle neural do
metaborreflexo e nas varidveis hemodindmicas envolvidas.>> Comparado ao grupo controle,
dois grupos foram acompanhados durante quatro meses. Um grupo recebeu dieta hipocalérica
isolada, 0 outro grupo realizou exercicio associado a dieta. No inicio do estudo os trés grupos
ndo diferenciavam quanto as caracteristicas fisicas, variaveis neurais, caracteristicas sistémicas
e vasculares. Ao final dos quatro meses de investigacdo, 0s grupos dieta isolada e dieta +
exercicio diminuiram peso e massa gorda. Nos dois grupos ANSM em repouso também
diminuiu significativamente. Durante a inducdo seletiva do metaborreflexo por OCPE, dieta
isolada e dieta + exercicio mantiveram niveis de ANSM acima do nivel basal, enquanto o grupo
controle ndo apresentou diferenca. Contudo, condutancia vascular do antebraco aumentou
apenas Nno grupo que associou exercicio fisico a dieta.> Apesar de os autores concluirem que a
perda de peso, tanto por dieta isolada quanto por dieta + exercicio melhoram a resposta da
atividade do metaborreflexo, ndo foi possivel isolar o efeito da perda de peso no
metaborreflexo uma vez que a condutancia vascular melhorou apenas no grupo que realizou
exercicio.

Estudo publicado em 2008%3

investigou, em sujeitos com sobrepeso e obesidade, 0
efeito da perda de peso através de dieta hipocaldrica na fungédo vascular periférica. O objetivo
foi avaliar se a perda de peso estaria associada & melhora na fungéo vascular, representada pela

dilatacdo endotélio-dependente, resisténcia e condutdncia vascular. Ap6s 16 semanas, 26
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sujeitos que completaram o programa no grupo intervencdo haviam reduzido 9 Kg de massa
corporal total. Concomitantemente, fluxo sanguineo da artéria braquial, mediado por dilataco,
aumentou 30%. Pico de fluxo sanguineo no antebraco aumentou 26% durante infusdo de
acetilcolina. Este achado foi inversamente relacionado com a reducdo da razdo da proporgéo de
gordura visceral abdominal/ gordura subcutanea (r= -0.46).*%

A musculatura respiratoria representa uma situacdo especial quanto a ativacdo do
metaborreflexo. A resposta é mediada pela fadiga da musculatura envolvida na ventilagdo. Em
situacBes de esforcos intensos, o fluxo sanguineo da musculatura periférica é desviado para a
musculatura respiratoria, visando a sustentar o trabalho e prorrogar o momento de fadiga. Em
individuos jovens, saudaveis, praticantes de corrida e sedentérios, comparou-se a diminui¢édo do
fluxo sanguineo na panturrilha mediado por metaborreflexo durante fadiga da musculatura
inspiratéria. Durante o protocolo, o tempo até a falha no exercicio, 0 aumento da pressdo
arterial média e frequéncia cardiaca foram semelhantes nos dois grupos. O fluxo sanguineo da
panturrilha e resisténcia vascular permaneceu inalterado nos individuos treinados enquanto nos
sedentérios houve diminuigdo do fluxo de sangue e aumento da resisténcia vascular do membro

inferior. Com estes resultados os autores concluiram que em individuos treinados aerobiamente

o metaborreflexo est4 atenuado em comparacio a individuos sedentarios.*®*
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Abstract

Background: Bariatric surgery improves exercise ability and sleep apnea (SA). The
sympathetic hyperactivity caused by SA may impair exercise performance by affecting the
blood flow redistribution, mediated by metaboreflex activation. Weight reduction after bariatric
surgery reduces the SA severity and sympathetic activity. We hypothesized that bariatric
surgery improves exercise capacity through improvement of the metaboreflex.

Objective: To examine the effect of bariatric surgery on exercise performance and
metaboreflex, controlling for change in SA severity.

Setting: University affiliated tertiary care hospitals.

Methods: Severely obese patients were assessed before and 3 months after bariatric surgery.
Metaboreflex was evaluated by the technique of selective induction by post-exercise circulatory
occlusion (PECO+) after isometric handgrip exercise at 30% of maximum voluntary
contraction. SA was assessed by type Il polysomnography. The functional capacity was
assessed by six-minute walking test.

Results: Seventeen patients (four males) completed the protocol. Body mass index decreased
from 46.4+2 to 36.6+2 (P<0.001). Apnea-hypopnea index decreased from 1946 to 71
(P=0.015). Heart rate, blood pressure, and forearm vascular resistance significantly decreased
at rest and during the whole metaboreflex protocol. The distance walked in six minutes
increased from 489+14 to 536+14 meters (P<0.001). The metaboreflex activity, expressed by
the area under the curve of vascular resistance, was lower after bariatric surgery (42+5 to 20+4
units, P=0.003). The improvement in the metaboreflex was not correlated with the reduction in
SA severity.

Conclusion: Loss of weight after bariatric surgery improves exercise performance and
peripheral metaboreflex. No association between the improvement in metaboreflex and in SA
was observed.

Key words: exercise e blood flow e sleep apnea
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Introduction

Sleep apnea is defined as air flow cessation or reduction during sleep for at least 10
seconds. The consequent intermittent hypoxia and sleep fragmentation cause oxidative stress*
and increased sympathetic tone.? The prevalence of sleep apnea reaches up to one third of the
general population,® 2/3 of the population with obesity,® and as high as 98% in people with
morbid obesity.* Sleep apnea is, independently of obesity, associated with cardiovascular® and
metabolic diseases.

The sympathetic hyperactivity seen at the termination of each episode of sleep apnea?
may influence autonomic cardiovascular mechanisms such as the metaboreflex.” The
metaboreflex mechanism involves diversion of blood flow from inactive muscles to the muscle
being exercised. In response to the accumulation of metabolites, sympathetic nerve activity
increases and parasympathetic nerve activity is withdrawal,® increasing vascular resistance in
the inactive vascular beds. In obese individuals, muscle sympathetic nerve activity (MSNA) is
higher, particularly in the vasculature of skeletal muscle and kidney, compared to lean
subjects.” The metaboreflex is favorable since the blood flow is redistributed to the exercising
muscles allowing for the exercise continuance.

Two discordant studies compared the metaboreflex activity of subjects with and without
obesity.'** Negrao et al, compared 27 women with obesity to 15 eutrophic women. At rest, the
group with obesity showed higher sympathetic activity than nonobese women. The sympathetic
activity of the obese group had lower percentage of change during metaboreflex induction. The
authors conclude that the metaboreflex was blunted in obesity.* Dipla et al., using similar
method, compared the metaboreflex in groups of children with and without obesity and found
no significant difference of the metaboreflex between groups™?

Weight loss improves metaboreflex. Compared to a control group, two intervention
groups were followed during four months; one group received a hypocaloric diet, the other

group, diet plus exercise. At baseline the measurements of metaboreflex in the three groups
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were similar. After four months, both the diet, and the diet plus exercise groups had reduced
body weight, fat mass, and sympathetic activity during the metaboreflex induction. Vascular
conductance, however, only improved in the group diet plus exercise.'?

Bariatric surgery results in reduction of, in average, 60% of the excessive body weight,
improvement of hypertension, dyslipidemia, diabetes,® sleep apnea,* and of exercise
capacity.’>*® It is not known, however, the mechanism by which the weight loss improves
exercise capacity.

We hypothesized that patients undergoing bariatric surgery show an improvement of
exercise capacity and the peripheral muscle metaboreflex that is affected by the reduction of
sleep apnea severity. Considering that both sleep apnea and obesity cause sympathetic
hyperactivity, sleep apnea may be a confounding factor in the analysis of the relationship
between obesity and metaboreflex. To date no study assessed the role of sleep apnea in this
context. The present study aims to verify in severely obese patients 1) the influence of weight
loss through bariatric surgery on the exercise capacity before patients engage exercise

programs, and 2) whether sleep apnea and metaboreflex exert influence on exercise capacity.

Methods

Study population

We included male and female subjects with body mass index (BMI) > 40 Kg/m?, with
ages between 20 and 35 years referred to bariatric surgery. The exclusion criteria were: health-
related problems or complaints in the last month, diabetes mellitus, cardiovascular conditions,
except controlled hypertension; nervous system diseases, and any condition interfering with
locomotion, besides obesity. All procedures were performed before and 3.6£0.3 months after
the bariatric surgery, before the subjects engaged in any exercise program. Subjects signed
written informed consent forms. The protocol was approved by the Institutional Ethics

Committee under the number 08-664.
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Muscle metaboreflex

Measurement of muscle metaboreflex was performed as previously described.'”*#° In
brief, maximal voluntary contraction (MVC) of the dominant arm was initially determined in
triplicate with a handgrip dynamometer (Jamar® Hydraulic Hand Dynamometer, Sammons
Preston CO, Bolingbrook, Illinois, USA). Tests started after 15 min of rest in the supine
position. Static handgrip exercise was then performed at the intensity of 30% of MVC during 3
min, a protocol that all subjects tolerated. Forearm blood flow was measured by venous
occlusion plethysmography (Hokanson, TL-400, Bellevue, USA). Heart rate, systolic and
diastolic blood pressure, and mean blood pressure were measured in the non-dominant leg
using a calibrated oscillometric automatic device (Dinamap 1846SX/P, Critikon, Tampa,
Florida, USA) with appropriate cuff. Forearm vascular resistance (FVR) was calculated by
mean arterial pressure divided by forearm blood flow. At the end of the exercise, either the
subjects rested during six minutes of recovery or a pneumatic cuff on the upper arm was
inflated to supra-systolic pressure during three minutes, starting the so called post-exercise
circulatory occlusion (PECO) followed by three minutes of recovery. In a crossover design,
with a 20-minute interval, all subjects performed the same protocol twice, one with and one
without the three minutes of circulatory occlusion (- or + PECO). During PECO-, at the end of
the exercise, the sympathetic stimulus to vasoconstriction in the contralateral arm ceases and
the vascular resistance returns immediately to pre-exercise levels. During PECO+, the
circulatory occlusion imprisons the metabolites in the exercised arm, preventing the cessation
of the metaboreflex and maintaining the vascular resistance in the contralateral arm at exercise
levels. The metaboreflex is, therefore, summarized by the vascular resistance added during
PECO+ to the resistance seen during PECO-, i.e., by the area between the PECO- and PECO+

curves (hatched area in Figure 4d).
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Six-minute walk test

The six-minute walk test (6MWT) was conducted along a 30-meter hospital corridor,
according to the guidelines of American Thoracic Society.”® Heart rate was monitored
continuously by using a heart rate monitor (POLAR model RS800, Kempele, Finland). Blood
pressure was evaluated by a standard sphygmomanometer before and after the test. Heart rate
was recorded each minute during the test. A Borg 6-20 scale was utilized to measure the

subjective perception of effort.

Sleep study

The participants underwent portable sleep monitoring using a level 1ll
polysomnography monitor (SomnoCheck, Weinmann, Germany), as previously described.? In
short, air flow and snoring were detected through a nasal cannula connected to a pressure
transducer; additionally, ventilatory effort, pulse oximetry, heart rate, and sleep position were
evaluated. The recordings were made at the subject's home, during nocturnal sleep, usually
between 11 PM and 7 AM. The respiratory analyses of the polysomnographic records were
made by a nationally certified sleep specialist, blinded to the identity of the patients and to the
bariatric surgery status. Apnea was defined as air flow reduction to 10% or less of the baseline
value, for 10 s or more; hypopnea, as air flow reduction of 50% or more, associated with at
least 3% oxygen desaturation and/or autonomic arousal evidenced by an increase in heart rate
greater than five beats per minute at the return of normal ventilation.?? The severity of sleep
apnea was assessed by the apnea-hypopnea index (AHI), calculated by dividing the number of

apneas and hypopneas by the number of hours of artifact-free sleep recording.

Statistical Analysis
Data were analyzed using SPSS v.18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Values were
expressed as mean + standard error. A natural logarithmic transformation (In) of AHI was used.

Comparisons between variables pre- and post-bariatric surgery were made by paired t-test. The
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sample was divided in two groups, according to presence or absence of obstructive sleep apnea
(OSA), at the median of the AHI measured before surgery (6 events per hour; hereinafter called
nonOSA and OSA groups) and the individuals were maintained in the same groups after the
surgery. Multivariate binary logistic and linear regression models were attempted to control for
confounders. In patients low and high AHI, pre- and post-bariatric surgery, variables were
compared by generalized estimating equations (GEE). Hemodynamic responses to exercise, to
PECO+/PECO-, in pre- and post-bariatric surgery were compared by GEE. The significance

level for alpha error was p<0.05 in all analyses.

Results

Of the 222 subjects screened, from a population of candidates to bariatric surgery in
three obesity treatment centers, 68 fulfilled the study inclusion criteria, 26 were included, and
17 completed the protocol (Figure 1). Baseline characteristics of the sample, 6MWT results,
and hemodynamic variables are shown in Table 1. Three months after the bariatric surgery,
weight, BMI, heart rate, and FVR were significantly reduced (Table 1). Distance reached in the
6MWT increased significantly from before to after surgery period. The increases in distance
were similar in male and female subjects (46 and 48 meters, respectively) and in nonOSA and
OSA groups (54 vs. 41 meters). Forearm blood flow and mean BP changed non-significantly
after bariatric surgery.

Figure 2 shows the heart rate responses during 6MWT before and after bariatric surgery.
After bariatric surgery the heart rate is significantly reduced in rest, during whole test and
during recovery.

The AHI was significantly decreased after bariatric surgery in the total group (P=
0.015). When the groups were stratified by gender and by OSA, the reduction was significant in

men (Figure 3a) and, as expected, in the OSA group (Figure 3b).
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The metaboreflex protocols before and after bariatric surgery are shown in Figure 4.
After surgery, mean BP was significantly reduced in exercise and PECO+ periods. After
surgery, during all metaboreflex protocol phases, lower levels of heart rate and vascular
resistance were observed. Forearm blood flow during exercise and PECO+/- was significantly
higher after surgery than before surgery. The vascular resistance was also significantly lower
after than before surgery for the entire group (Figure 4d). Overall, these results indicate reduced
sympathetic activity.

The significant difference in metaboreflex measured by difference in the area of
vascular resistance (hatched area in Figure 4d) is shown in Figure 5a. In the total group, the
activity of metaboreflex was reduced (Figure 5a). However, dividing the groups at median of
AHI, no significant difference was seen between the nonOSA and OSA groups at the pre- and
post-bariatric surgery assessments (Figure 5b). Attempts to control for confounders gender,
age, and BMI in multivariate analyses improved only slightly the prediction of metaboreflex
change between OSA groups. No significant correlation was encountered between the

reduction in AHI and reduction in metaboreflex after surgery.

Discussion

The present study indicates that weight loss by bariatric surgery improves peripheral
muscular metaboreflex. Three months after bariatric surgery, the patients showed significantly
decreased vascular resistance in the forearm during and after exercise. The area under the curve
of vascular resistance was also significantly reduced, suggesting that the stealing of blood flow
was reduced after surgery, like it is seen after muscle training®® even in this population before
they could engage in any training.

The technique here employed accurately estimates the metaboreflex activity.**?° This
mode of measure have been widely used in different populations and research scenarios.

Metaboreflex induced by respiratory muscle fatigue has been implicated in exercise
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intolerance, even in healthy subjects.?* In patients with chronic heart failure, metaboreflex
appears be one of main mechanism of exercise intolerance.”

The surgical protocols of the institutions involved proscribe exercise in the first three
months after surgery. The follow-up time of three months was chosen to guarantee that patients
would refrain from physical activity. Otherwise, the improvement in exercise capacity could be
attributable to lifestyle changes. Our data show increase in the distance reached during the six-
minute walk test after weight loss in all patients. This cannot be attributed to exercise programs
but also does not exclude that the whole set of metabolic and nutritional changes has affected
the patients’ fitness.

The lower body weight carried in the walking, 30 kg less, is certainly a factor in the
enhancement of the exercise ability, but the reduced metaboreflex may be contributing.
Bariatric surgery decreased heart rate at rest, during walking exercise, and improved post-effort
recovery time of heart rate.

Although the heart rates at rest, during the whole test, and the recovery are significantly
lower after weight loss, the post-effort recovery time of the heart rate was maintained in 3
minutes, similar to the recovery time seen in the test performed before the surgery (Figure 2).
This indicates that the individuals maintained their sedentary habits. Additionally, the scores of
the Borg scale at the termination of the 6MWT were significantly lower after surgery than
before surgery (12+3 to 9+3 units), P=0.004) The systolic blood pressure at rest remained
similar before and after bariatric surgery assessments (13111 to 124+12 mm/Hg, P=0.15).
However, at the end of the exercise and during the three minutes of recovery, systolic blood
pressures were significantly lower after surgery than before surgery (minute 1. 155+20 to
138+13 mm/Hg, P=0.008; minute 2: 146+18 to 131+12 mm/Hg, P=0.004; minute 3: 134+15 to
125+12 mm/Hg, P=0.03). This set of findings regarding the 6MWT indicates higher exercise
capacity, less fatigue, and decreased sympathetic activation. The clinical implications of this

regarding the outcomes in terms of lifestyle need to be further addressed.
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Corroborating that the metaboreflex protocol assess the sympathetic activity, the
patients showed significant decrease in heart rate, blood pressure, and forearm vascular
resistance, at rest and in the whole metaboreflex protocol. Mean arterial blood pressure was
significantly reduced in exercise and PECO+/- period (Figure 4a). The reduction in adrenergic
overdrive demonstrated by the lower metaboreflex may impact in reducing vascular, cardiac,
and renal organ damage.

Sleep apnea stimulates the sympathetic nervous system in obese and nonobese
individuals.! The prevalence of sleep apnea among severely obese individuals varies from 50 to
98% of the population.?® In the present study AHI>5 was encountered in 65% of sample. The
finding of lower than expected OSA prevalence could be explained by the predominance of
women and the relatively young age of the sample. Tufik et al, in an epidemiologic study of the
population of Sao Paulo, Brazil, investigated 1042 subjects who were actively sampled and
invited to undergo polysomnography. They found AHI >5 in 64% of obese individuals.
Prevalence of sleep apnea in the age range of 20 to 29 years was 16% in men and 1.4% in
women.?

In a meta-analysis, after an average of 523 days past the bariatric surgery, the observed
reduction of AHI was from 55 to 16 events/hour (~70%).15 Our results showed a reduction of
the AHI from 19 to 7 events/hour (~60%) after the bariatric surgery, but, of course, only in the
cases that had OSA (Figure 3). Women had mild sleep apnea (mean preoperative AHI of 7
events/hour) and, as expected, showed no significant improvement to 5 events/hour. In men,
the preoperative mean AHI of 53 events/hour was reduced to 10 events/hour (~80%; P=0.005)
after bariatric surgery.

The improvement of the metaboreflex, in our sample, seems to be independent of
improvement in sleep apnea since no correlation was observed between the two variables. In
our hypothesis, sleep apnea should influence the control of the muscle metaboreflex. This could
not be confirmed in the present sample, probably because of the predominance of female sex,

with low AHI.
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A previous study showed increase of the metaboreflex and reduction in the sympathetic
activity after weight loss. The authors compared women pre and post diet or diet plus exercise.
The BMI was reduced from approximately 34 to around 31 kg/m? after four months.*® In our
sample, the BMI was reduced from approximately 46 to around 36 kg/m? after three months.
The difference in initial and final masses and the difference in lost mass may explain the
discrepant results. Comparing obese and nonobese women, the same research group reported a
lower metaboreflex and sympathetic activity in the nonobese group™, agreeing with the

findings of the present study.

Conclusion

We conclude that metaboreflex is reduced by weight loss after bariatric surgery and
may be contributing to the improvement in exercise capacity. Reduced sympathetic activity is
reflected in the decline of the metaboreflex and in the lower blood pressure and heart rate. The

role of OSA on the metaboreflex needs to be further explored in larger samples.
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Table 1 — Antropometric and hemodinamic characteristics of population, and distance reached in 6MWT in pre- and post-bariatric

surgery divided by OSA categories.

Pre Post
nonOSA OSA Total P*®*  nonOSA  OSA Total ~ P® pef
*n=8 Pn=9 ‘n=17 n=g n=9 h=17

Age (years) 30+1
Female gender (n) 88% (7) 67% (6) 76% (13) NS
Weight (Kg) 11446 134+10 12547 NS 89+6 10247 965 NS  <0.001
BMI (Kg/m?) 44+ 48+3 4642 NS 34+2 38+2 3742 NS  <0.001
Hypertension (n) 12% (2) 17% (3) 29% (5) NS 6% (1) 0 6% (1) NS 0.7
30% Handgrip force (Kgy) 9+1 11+1 10+0.7 NS 9+0.8 8+1 9+0.7 NS 0.2
6MWT distance (m) 482+17 495+20 489+14 NS 536+17 53622 536x14 NS  <0.001
Hemodynamic
characteristics
HR (bpm) 87+6 90+3 88+4 NS 683 74+4 71+2 NS <0.001
MBP (mmHg) 9242 9845 95+3 NS 87+3 93+4 90+3 NS 0.1
FBF (ml min™ g™) 1.79+0.2 1.57+0.6 1.6740.1 NS  1.86x0.1 1.79+0.1 1.840.1 NS 0.2
FVR (units) 58+6 63+3 614 NS 49+4 564 53t3 NS 0.03

Values are mean + standard error or % (n); P for paired-sample t-test (c-f) and generalized estimating equations (a-b; d-e); OSA,
obstructive sleep apnea; BMI, body mass index; 6MWT, six-minute walk test; HR, heart rate; MBP, mean blood pressure; FBF, forearm
blood flow; FVR, forearm vascular resistance.
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Figure 1: Flow diagram of subject recruitment.
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Figure 2: Mean values of heart rate in rest, in six-minute walk test, and in recovery, in pre- and
post-bariatric surgery. * P<0.05 pre versus post-surgery.
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Figure 3: Mean values of apnea-hypopnea index (AHI) in pre- and post-bariatric surgery. Total
group (a), stratified for gender (b) and median of AHI (c). (mean * standard error). P values for
natural logarithmic transformation of AHI.
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Figure 4: Mean blood pressure (MPB), heart rate (HR), forearm blood flow (FBF), and
forearm vascular resistance (FVR) in absolute values during the static hangrip exercise, and
after exercise with (PECO + ) and without (PECO -) circulatory occlusion in pre- (left panels)
and post- (right panels) bariatric surgery. Solid line represents protocol with PECO -. Dotted
line represents protocol with PECO +.Asterisk generalized estimating equations (P <0.05):
PECO + versus PECO-. Dagger generalized estimating equations (P <0.05): pre- versus post-
bariatric surgery.
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Figure 5: Estimated muscle metaboreflex control of forearm vascular resistance, obtained by
subtraction of the area under the curve during PECO- from the area during PECO+. Total group
(a), stratified for median of AHI (b). (mean % standard error). Asterisk significantly (P=0.003)



