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Resumo 
 



 

Introdução:Os impactos das farmacoterapias antidepressivas no risco cardiovascular não são 

claros. A cirurgia bariátrica é uma abordagem usada para tratar a obesidade em uma pequena 

minoria de pacientes elegíveis. As terapias não farmacológicas são importantes para manter um 

estado de saúde digno no pós-cirurgia bariátrica Objetivo: investigar os efeitos da paroxetina 

sobre a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em pacientes com transtorno depressivo 

maior e avaliar os efeitos do exercício sobre a VFC em pacientes submetidos à cirurgia 

bariátrica. Métodos: As buscas foram feitas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed 

(via National Library of Medicine), Scopus e Web of Science. Para o estudo de cirurgia 

bariátrica, incluímos ensaios clínicos randomizados não cegos, simples ou duplo-cegos em 

pacientes maiores de 18 anos submetidos à cirurgia bariátrica. O grupo intervenção deveria ser 

submetido a um protocolo de treinamento físico, incluindo modalidades de exercícios aeróbios, 

de força e outras modalidades de exercícios após a cirurgia bariátrica. Já para o estudo com foco 

na paroxetina, incluímos ensaios clínicos randomizados não cegos, simples ou duplo-cegos em 

pacientes com mais de 18 anos com diagnóstico de transtorno depressivo maior (TDM). A 

paroxetina precisaria ser aplicada como medicamento terapêutico crônico. Incluímos estudos 

individuais que investigaram a VFC em repouso. Resultados: No estudo de cirurgia bariátrica, 

documentamos 245 estudos, após fases de triagem e elegibilidade; apenas quatro foram 

contados. Nenhuma alteração significativa foi observada para o SDNN: subtotal=19,74 [IC: -

4,98, 44,45], p=0,12, I2=85% (qualidade de evidência muito baixa); pNN50: subtotal=13,09 

[IC: -9,17, 35,35], p=0,25, I2=93% (qualidade de evidência muito baixa); RMSSD: 

subtotal=8,44 [IC: -3,61; 25,50], p=0,17, I2=95% (qualidade de evidência muito baixa) e; SD1: 

subtotal=9,36 [IC: -4,48; 23,21], p=0,19, I2=96% (qualidade de evidência muito baixa). Quanto 

ao estudo de paroxetina, documentamos 402 estudos, apenas seguindo as fases de triagem e 

elegibilidade; apenas seis foram incluídos (cinco estudos na meta-análise). Nenhuma mudança 

significativa foi observada para o índice SDNN: subtotal=8,23 [IC: -2,17, 18,63], p=0,12, 

I2=54% (qualidade de evidência muito baixa). Foi identificada uma alteração significativa para 

o índice LF: subtotal=0,74 [IC: 0,33, 1,15], p=0,0004, I2=0% (baixa qualidade de evidência). 

Conclusão:Não conseguimos detectar efeitos significativos do exercício sobre a VFC de 

repouso após cirurgia bariátrica. A meta-análise demonstrou que a paroxetina pode promover o 

avanço da VFC em pacientes com TDM. A baixa certeza dos resultados através da análise do 

nível de evidência sugere que estudos adicionais podem ser benéficos.  

Palavras-chave: Risco cardiovascular; Sistema Cardiovascular; Variabilidade do batimento 

cardíaco; Transtorno depressivo maior; Paroxetina; Cirurgia Bariátrica e Exercício.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 
 



 

 

Introduction: The impacts of antidepressant pharmacotherapies on cardiovascular risk are 

unclear. Bariatric surgery is an approach used to treat obesity in a small minority of eligible 

patients. Non-pharmacological therapies are important to maintain a decent health status after 

bariatric surgery. Objective: To investigate how paroxetine, an antidepressant, affects heart 

rate variability (HRV) in patients with major depressive disorder. HRV is an important indicator 

of cardiovascular health and can be influenced by emotional and psychological factors. To 

evaluate the effects of exercise on heart rate variability (HRV) in patients undergoing bariatric 

surgery. Methods: Searches were performed in EMBASE, MEDLINE/PubMed (via National 

Library of Medicine), Scopus, and Web of Science databases. We included unblinded, single-

blind, or double-blind randomized clinical trials in patients over 18 years of age undergoing 

bariatric surgery. The intervention group should undergo a physical training protocol, including 

aerobic, strength and other exercise modalities after bariatric surgery and We included non-

blind, single or double-blind randomized clinical trials in patients over 18 years of age with a 

diagnosis of MDD. Paroxetine must be applied as a chronic therapeutic medication. We 

included individual studies that investigated HRV at rest. Results: We documented 245 studies, 

after screening and eligibility phases; only four were counted. No significant changes were 

observed for SDNN: subtotal=19.74 [CI: -4.98, 44.45], p=0.12, I2=85% (very low quality of 

evidence); pNN50: subtotal=13.09 [CI: -9.17, 35.35], p=0.25, I2=93% (very low quality of 

evidence); RMSSD: subtotal=8.44 [CI: -3.61; 25.50], p=0.17, I2=95% (very low quality of 

evidence) and; SD1: subtotal=9.36 [CI: -4.48; 23.21], p=0.19, I2=96% (very low quality of 

evidence) and We documented 402 studies, only following the screening and eligibility phases; 

only six were included (five studies in the meta-analysis). No significant change was observed 

for the SDNN index: subtotal=8.23 [CI: -2.17, 18.63], p=0.12, I2=54% (very low quality of 

evidence). A significant change was identified for the LF index: subtotal=0.74 [CI: 0.33, 1.15], 

p=0.0004, I2=0% (low quality of evidence). A significant change was observed for the CI index: 

subtotal=0.33 [CI: 0.06; 0.6], p=0.02, I2=0% (low quality of evidence). Conclusion: We were 

unable to detect significant effects of exercise on resting HRV after bariatric surgery. The low 

certainty of the results through the analysis of the level of evidence suggests that additional 

studies may be beneficial and The meta-analysis demonstrated that paroxetine may promote 

improvement in HRV in patients with MDD. However, the very low quality of the evidence 

breakdown reinforces the need for further studies to confirm or reject this theory. 

Keywords: Cardiovascular risk; Cardiovascular system; Heart rate variability; Major 

depressive disorder; Paroxetine; Bariatric surgery and exercise. 
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Este é um modelo alternativo de tese e contempla a pesquisa intitulada: Interação entre 

Aspectos Metabólicos e Comportamentais da Variabilidade da Frequência Cardíaca por 

meio de Revisão Sistemática e Meta-Análise, realizada no Laboratóriode Fisiologia do 

Estresse da Faculdade de Ciências e Tecnologia – FCT/UNESP. 

Em concordância com as normas do modelo alternativo do Programa de Pós-Graduação 

em Ciências do Movimento da Faculdade de Ciências e Tecnologia da Universidade Estadual 

Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, a presente dissertação está dividida da seguinte forma: 

 Introdução,contendoacontextualizaçãodotemapesquisado; 

 Artigo I: Oliveira, CM; Raimundo, RD; Souza, IS; Chagas AS; Folegatti 

DRMA; Santos GC; Porto AA; Benjamin CJ; Garner DM; Valenti, VE. The effect of paroxetine 

on heart rate variability in patients with major depressive disorder: A systematic review and 

meta-analysis. 

 Artigo II: Bitencourt, THB; Oliveira, CM;PortoAA; de Andrade, DC; Garner, DM; 

Raimundo, RD; Valenti, VE.. A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials 

to Evaluate the Impact of Exercise on Heart Rate Variability Post-Bariatric Surgery.  

 Conclusões obtidas por meio da pesquisa realizada; 

 Referências no formato ABNT. 
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INTRODUÇÃO 

 

A importância do sistema nervoso autônomo (SNA) na regulação da homeostase tem 

como base seu papel na manutenção do equilíbrio do organismo por meio do controle de 

músculos lisos, cardíacos e glândulas. O SNA é composto por neurônios aferentes que 

transmitem informações sensoriais para o sistema nervoso central. A interação entre os 

componentes simpático e parassimpático do SNA, que ajustam funções fisiológicas como 

débito cardíaco e resistência vascular, é essencial para a estabilização da pressão arterial em 

diferentes condições. Além disso, métodos de avaliação, tanto invasivos quanto não invasivos, 

são mencionados, com destaque para a análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 

como uma ferramenta importante e segura para monitorar o controle autônomo cardiovascular. 

(Vanderlei et al., 2009) 

Outrossim, a VFC reflete as oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos e é 

utilizada para identificar condições relacionadas ao SNA em diferentes grupos, como saudáveis, 

atletas e portadores de doenças. A análise pode ser feita em domínios de tempo e frequência, 

fornecendo insights sobre a influência do SNA no nódulo sinusal e na saúde cardiovascular. 

(Vanderlei et al., 2009) 

Nesse contexto, a fisiopatologia da depressão e dos transtornos de humor, está 

fortemente ligada à desregulação de neurotransmissores, especialmente a serotonina e a 

noradrenalina. A deficiência desses neurotransmissores pode levar a sintomas como anedonia, 

tristeza intensa e perda de interesse em atividades diárias. (Hamdan et al. (2023) 

Os antidepressivos são frequentemente utilizados no tratamento dessas condições. Eles 

agem inibindo a recaptação de neurotransmissores, aumentando assim a disponibilidade deles 

nas sinapses e, potencialmente, melhorando o humor e a motivação do indivíduo. Ademais, a 

terapia psicológica e intervenções comportamentais também são importantes no tratamento, 

proporcionando suporte e estratégias para lidar com os sintomas. (Hamdan et al. (2023) 

A compreensão da complexidade da depressão e dos transtornos de humor é 

fundamental para um tratamento eficaz, envolvendo tanto intervenções farmacológicas quanto 

psicossociais. (Hamdan et al. (2023) 

O uso de antidepressivos é um tema complexo e essencial para o manejo adequado das 

doenças psiquiátricas, que muitas vezes não recebem a atenção necessária. O estudo 

mencionado de Hamdan et al. (2023) destaca a importância de escolher a classe de 

antidepressivos mais apropriada para cada perfil de paciente, levando em consideração fatores 

como o histórico de doenças cardiovasculares. (Hamdan et al. (2023) 
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Os antidepressivos tricíclicos, como a amitriptilina e a nortriptilina, apresentam riscos 

significativos, especialmente em pacientes com condições cardíacas preexistentes. O aumento 

de até 35% no risco de eventos cardiovasculares associado ao uso de amitriptilina ilustra a 

necessidade de cautela na prescrição. (Hamdan et al. (2023) 

Por outro lado, os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), como 

citalopram e sertralina, demonstraram ter um perfil de segurança mais favorável, com menor 

impacto nos desfechos cardiovasculares. Essa distinção é crucial para a abordagem terapêutica, 

uma vez que a segurança do paciente deve ser sempre priorizada. (Hamdan et al. (2023) 

Em resumo, a escolha do antidepressivo deve ser feita de forma individualizada, 

considerando tanto a eficácia no tratamento dos transtornos de humor quanto os potenciais 

riscos cardiovasculares, especialmente em pacientes vulneráveis. (Hamdan et al. (2023) 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) realmente representa um desafio significativo 

para a saúde pública devido à sua prevalência e impacto na qualidade de vida dos indivíduos. 

Os episódios depressivos podem se prolongar, e a recorrência é uma característica comum, o 

que torna o tratamento e a prevenção essenciais. Além das consequências emocionais e sociais, 

o TDM está associado a problemas físicos e um risco elevado de suicídio, enfatizando a 

necessidade de um suporte adequado e intervenções eficazes. A abordagem multidisciplinar é 

fundamental para lidar com essa condição de maneira holística. (Amaral et al., 2007) 

A crescente preocupação com os impactos cardiovasculares dos medicamentos 

utilizados no tratamento do Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH), 

especialmente em crianças e adolescentes, é um tema relevante na prática clínica. Os 

estimulantes, como metilfenidato e anfetaminas, são amplamente prescritos, mas estudos 

indicam que podem afetar indicadores como pressão arterial e frequência cardíaca. (Hennissen, 

2017) 

A escassez de pesquisas que avaliem esses parâmetros antes e depois do tratamento 

torna necessária uma análise sistemática. A proposta de uma meta-análise visa esclarecer os 

potenciais riscos cardiovasculares associados à terapia medicamentosa para TDAH, fornecendo 

dados que possam auxiliar médicos e pacientes na tomada de decisões informadas sobre o 

tratamento. Essa abordagem é essencial para garantir a segurança e a eficácia das intervenções 

em uma população vulnerável. (Hennissen, 2017) 

  Ainda, as Doenças Cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas de 

mortalidade global, destacando a necessidade urgente de pesquisas sobre hipertensão e seus 

fatores de risco. Entender como esses fatores interagem pode ajudar na prevenção e no controle 

das DCVs, além de informar políticas de saúde pública eficazes. (Radovanovic, 2014) 
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 A hipertensão arterial é uma condição que requer um gerenciamento cuidadoso, pois, se 

não controlada, pode resultar em sérias complicações cardíacas, como insuficiência cardíaca, 

infarto do miocárdio e arritmias. O tratamento geralmente combina abordagens farmacológicas 

e não farmacológicas, mas a escolha dos medicamentos deve ser feita com atenção, 

considerando os possíveis efeitos colaterais que podem impactar a função cardíaca. (Marques, 

2024) 

Os efeitos adversos de alguns anti-hipertensivos, como diuréticos, betabloqueadores ou 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), podem incluir desidratação, 

bradicardia e distúrbios eletrolíticos, que podem agravar condições cardíacas preexistentes. Por 

isso, o acompanhamento médico contínuo é fundamental para ajustar as terapias conforme 

necessário, monitorando a resposta ao tratamento e minimizando riscos. Além disso, a adesão 

a mudanças no estilo de vida, como dieta balanceada, exercícios regulares e controle do estresse, 

é essencial para o sucesso do manejo da hipertensão. (Marques, 2024) 

Além disso, a obesidade realmente é uma condição complexa que pode levar a uma série 

de problemas de saúde. Além dos riscos cardiovasculares e musculoesqueléticos, estudos têm 

mostrado que a obesidade pode comprometer a resposta imunológica, o que pode agravar 

infecções como a COVID-19. A relação entre obesidade e saúde geral é uma preocupação 

crescente, enfatizando a importância de intervenções preventivas e tratamentos eficazes. 

(Kirwan et al., 2023) 

 Para responder a esses espaços, foram elaborados dois manuscritos. O primeiro 

manuscrito, intitulado “O EFEITO DA PAROXETINA NA VARIABILIDADE DA 

FREQUÊNCIA CARDÍACA EM PACIENTES COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR: 

UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE”, investiga os efeitos da paroxetina, um 

antidepressivo, sobre a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em pacientes com transtorno 

depressivo maior. Isso se deve pelo fato da VFC ser um indicador importante da saúde 

cardiovascular e pode ser influenciada por fatores emocionais e psicológicos. O estudo busca 

compilar e analisar dados de pesquisas anteriores para entender melhor essa relação e suas 

implicações para o tratamento de pacientes com depressão.. Já o segundo manuscrito intitulado 

“UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE DE ENSAIOS RANDOMIZADOS PARA 

AVALIAR O IMPACTO DO EXERCÍCIO NA VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA 

CARDÍACA PÓS-CIRURGIA BARIÁTRICA”, teve como objetivo realizar uma revisão 

sistemática com meta-análise para avaliar os efeitos do exercício na VFC em pacientes 

submetidos à cirurgia bariátrica. 

 A hipótese inicial é de que a paroxetina e o exercício fisico melhorem a VFC. 
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O EFEITO DA PAROXETINA NA VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA 

EM PACIENTES COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR: UMA REVISÃO 

SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE 

 

RESUMO 

Introdução: Os impactos das farmacoterapias antidepressivas no risco cardiovascular não são 

claros. Conduzimos uma revisão sistemática com meta-análise para avaliar o efeito da 

paroxetina na variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em pacientes com transtorno 

depressivo maior (TDM). Métodos: As buscas foram realizadas nas bases de dados EMBASE, 

MEDLINE/PubMed (utilizando a National Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL, 

Scopus e Web of Science. Incluímos ensaios clínicos randomizados não cegos, simples ou 

duplo-cegos em pacientes com mais de 18 anos com diagnóstico de TDM. A paroxetina precisa 

ser aplicada como medicamento terapêutico crônico. Incluímos estudos individuais que 

investigaram a VFC em repouso. Resultados: Documentamos 402 estudos, seguindo as fases 

de triagem e elegibilidade; seis foram incluídos (cinco estudos na meta-análise). Nenhuma 

mudança significativa foi observada para o índice SDNN: subtotal=8,23 [IC: -2,17, 18,63], 

p=0,12, I2=54% (qualidade de evidência muito baixa). Foi identificada uma alteração 

significativa para o índice LF: subtotal=0,74 [IC: 0,33, 1,15], p=0,0004, I2=0% (baixa 

qualidade de evidência). Percebeu-se alteração significativa para o índice de IC: subtotal=0,33 

[IC: 0,06; 0,6], p=0,02, I2=0% (baixa qualidade da evidência). Conclusão: A meta-análise 

demonstrou que a paroxetina pode promover melhora da VFC em pacientes com TDM. No 

entanto, a qualidade muito baixa da força de evidências reforça a necessidade de mais estudos 

robustos para confirmar ou rejeitar esta teoria. 

Palavras-chave: Risco cardiovascular; Variabilidade do batimento cardíaco; Transtorno 

depressivo maior; Paroxetina. 
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INTRODUÇÃO 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condição médica grave e recorrente que 

afeta negativamente os sistemas psicológicos, levando à tristeza persistente e à perda de 

interesse (Brewer et al., 2023). Este transtorno psiquiátrico tem recebido atenção crescente nos 

últimos 15 anos. O TDM afeta a forma como uma pessoa pensa e se comporta. 

Consequentemente, está associado a uma grande quantidade de problemas emocionais e físicos, 

incluindo esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno do espectro do autismo (Ardesch et al., 

2023), doenças cardiovasculares (Krittanawong et al., 2023) e diabetes (Cao et al., 2023). Uma 

revisão prévia afirmou que indivíduos com doenças cardiovasculares têm mais TDM do que o 

público em geral (Hare et al., 2014). 

Desta forma, um dos 17 objetivos de Desenvolvimento Sustentável publicados pelas 

Nações Unidas é salvaguardar vidas saudáveis e promover o bem-estar para todos 

(https://sdgs.un.org/goals/goal3). A literatura de pesquisa científica indica que o tratamento do 

TDM é uma técnica apropriada para diminuir doenças físicas e emocionais (Ardesch et al., 

2023; Krittanawong et al., 2023; Cao et al., 2023; Hare et al., 2014), promovendo maior bem-

estar e vidas mais saudáveis. Entre as farmacoterapias mais prevalentes para TDM incluídas 

estão a paroxetina (Yoshimura et al., 2022), venlafaxina (Kim et al., 2022), nortriptilina (Mowla 

et al., 2006), fluoxetina (Adjei et al., 2023) e amitriptilina (Suryanto et al., 2021). Todas as 

farmacoterapias mencionadas são atualmente prescritas para esses pacientes com TDM. 

Além disso, precisamos ser cautelosos ao avaliar os efeitos adversos cardiovasculares 

de cada medicamento. Por exemplo, uma revisão sistemática (Tarchi et al., 2023) sugeriu que é 

obrigatório explorar melhor e profundamente a relação entre os inibidores seletivos da 

recaptação da serotonina e a disfunção sexual. Isto precisa ser esclarecido devido às limitações 

metodológicas e à heterogeneidade dos estudos atuais. Além disso, outro estudo (Gutlapalli et 

al., 2022) destacou que a venlafaxina aumenta o risco cardiovascular atribuível a arritmias 

cardíacas fatais em pacientes com TDM pós-infarto do miocárdio. No entanto, esta suposição 

foi vetada com base nos dados do mesmo estudo. 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é uma técnica não invasiva que estima o 

risco cardiovascular (Força-Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte-

Americana de Estimulação e Eletrofisiologia, 1996). Wang et al. (2023) aplicaram a VFC para 

ocorrências de diabetes tipo 2. Os autores sugeriram que a disfunção autonômica leva ao 

desenvolvimento de diabetes tipo 2. Kaze et al. (2023) suportaram Wang et al. estudo (2023) e 

avaliaram a VFC e sua associação com o risco de acidente vascular cerebral incidente em 
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indivíduos com diabetes tipo 2. No seu conjunto, a VFC pode oferecer evidências fiáveis dos 

riscos prováveis destes medicamentos antidepressivos. (Maki et al., 2023) 

Com base nos fatos acima mencionados, enfatizamos os seguintes pontos: A paroxetina 

é capaz de influenciar a VFC de repouso? Existe risco para pacientes com TDM submetidos a 

tratamento com paroxetina? Consequentemente, realizamos uma revisão sistemática e meta-

análise para estimar os efeitos da paroxetina na VFC em pacientes identificados com TDM. 

 

MÉTODOS 

 

Cadastro 

 

A revisão foi descrito de acordo com as recomendações do Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Página et al., 2021) e está cadastrada 

na base de dados PROSPERO (CRD42023394513). 

 

Estratégia de busca e seleção de estudos 

 

As buscas foram conduzidas via EMBASE, MEDLINE/PubMed (por meio da National 

Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL, Scopus e bases de dados Web of Science 

com o envio das palavras-chave “variabilidade da frequência cardíaca” OU “VFC” OU 

“variação da frequência cardíaca” OU “complexidade da frequência cardíaca” OU “SDNN” OU 

“RMSSD” OU “função autonômica*” OU “reatividade autonômica” OU “variabilidade da FC” 

OU “autonômica regulação” OU “atividade autonômica” E “Paroxetina, cis-(+)-Isômero” OU 

“Paroxetina, cis-(-)-Isômero” OU “Seroxat” OU “Aropax” OU “Cloridrato de Paroxetina 

Anidro” OU “Cloridrato de Paroxetina Hemi-hidratado” OU “Paxil” OU “BRL 29060” OU 

“BRL29060” OU “BRL-29060” OU “Cloridrato de Paroxetina” OU “Maleato de Paroxetina” 

OU “Acetato de Paroxetina” OU “FG7051” OU “FG-705” OU “FG 7051”. Nós incluímos 

apenas manuscritos escritos em inglês. 

Todos os artigos aprovados foram exportados para o programa Rayyan QCRI (Qatar 

Computing Research Institute, Qatar) para eliminar duplicatas. O Programa Rayyan rastreou os 

estudos lendo o título e o resumo. A fase de adequação foi finalizado por dois revisores 

autônomos lendo seus artigos inteiros. Outro revisor foi convidado a tomar uma decisão se 

houvesse uma discrepância de um determinado estudo. 

Os estudos são provenientes de periódicos científicos revisados por pares, publicados 
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desde o início da base de dados até Junho de 2023. Incluímos ensaios clínicos não cegos, uni 

ou duplo-cego (ECR) randomizados ou não randomizados comparando a paroxetina com outras 

farmacoterapias ou placebo; omitimos estudos de coorte, referências que avaliaram transtornos 

psiquiátricos diferentes de TDM ou dois diagnósticos, estudos com pacientes menores de 18 

anos. A paroxetina foi prescrita como tratamento crônico e os pacientes precisavam ser 

diagnosticados com TDM. Além disso, incluímos apenas estudos que consideraram a VFC de 

repouso. 

 

Extração de dados 

 

Dados relacionado ao autor, desenho do estudo, características dos participantes do 

estudo e intervenção dos respectivos estudos foram extraídos de estudos primários e 

apresentados na Tabela 1. Em casos de dados ausentes foi solicitado aos autores do estudo 

correspondente. Esta etapa foi concluída de forma independente por dois revisores. Quando o 

autor correspondente não respondeu, o Web Plot Digitizer® foi aplicado para extrair os dados 

apresentados em gráficos. Os Índices de VFC foram plotados como média e desvio padrão (DP). 

Valores apresentando “erro padrão” ou “intervalos de confiança” (IC) nos estudos primários 

eram convertidos para desvio-padrão. 

 

Avaliação do risco de viés 

 

A análise do do risco de viés foi efetuada pelas ferramentas de Risco de Viés originadas 

na organização Cochrane (Cumpston et al., 2019) por meio do programa Review Manager 

(RevMan 5.4.1). O risco de viés é uma ferramenta baseada nos domínios (Carvalho et al., 2013). 

Sua avaliação foi dividida em sete áreas: “Geração de sequência aleatória”, “Ocultação de 

alocação”, “Ocultação de participantes e pessoal”, “Ocultação da avaliação de resultados”, 

“Dados de resultados incompletos”, “Relatórios seletivos” e “Outros viéses”. A catalogação foi 

dividida em três respostas: baixo risco, alguma preocupação e alto risco. Nossas suposições 

foram fundamentadas na tabela desenvolvida por Carvalho et al. (Carvalho et al., 2013), 

“Julgamento dos revisores e critérios de julgamento”. Dois autores independentes finalizaram 

a análise de risco de viés. Mais um pesquisador foi encaminhado caso houvesse alguma 

contradição em seus veredictos. 
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GRADE (Nível de Evidência) 

 

Aplicamos o Grupo de Trabalho de Graus de Recomendação, Avaliação, 

Desenvolvimento e Avaliação (GRADE) (Grupo de Trabalho GRADE, 2004) para avaliar a 

força da evidência. Esta análise incluiu o desenho do estudo de ensaios randomizados (forte 

evidência). Também consideramos a qualidade do estudo (métodos detalhados e execução do 

estudo) e as limitações na análise da força da evidência (Meader et al., 2014). Utilizamos o 

GRADEpro GDT v4® (McMaster University, Ontário, Canadá) para ampliar o resumo da 

tabela de resultados. 

 

Medidas de resultado 

 

Os índices de VFC em repouso incluíram os domínios do tempo e da frequência. Os 

domínios de tempo incluíram a raiz quadrada média das diferenças entre intervalos RR normais 

adjacentes (RMSSD) e o desvio padrão dos intervalos NN (SDNN). Os domínios de frequência 

incluíram as frequências altas (HF) e baixas (LF) e muito baixas (VLF) em unidades absolutas 

e normalizadas e a potência total média (TP) (Task Force, 1996). 

 

Análise Qualitativa (Revisão Sistemática) 

 

Uma síntese descritiva foi realizada para designar dados detalhados sobre como cada 

estudo foi concluído. Os detalhes de cada estudo foram apresentados em textos e tabelas. Os 

resultados da análise qualitativa individual por estudo foram finalizados examinando os Índices 

de VFC para a intervenção. 

 

Análise Quantitativa (Meta-Análise) 

 

Após selecionar todas as referências, estimou-se a possibilidade de meta-análise. As 

meta-análises foram realizadas quando pelo menos duas referências relataram um resultado e 

as referências combinadas foram estatisticamente e metodologicamente semelhantes. Em uma 

situação otimista, apresentamos of índices da VFC. As evidências necessárias para construir a 

meta-análisee foram os períodos pré e pós-intervenção. Adotamos o princípio de extrair todos 

os dados oferecidos entre protocolos no pré e pós-interferência de paroxetina. 

A heterogeneidade foi computada através da estatística I², onde um número superior a 
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50% indica heterogeneidade substancial entre os testes (Higgins et al., 2002). Para os valores 

“IC 95%” e “Teste para tamanho do efeito geral”, alterações significativas foram consideradas 

para para p<0,05 (ou <5%). Aplicamos um modelo de efeito aleatório, pois este método mais 

conservador permite que a heterogeneidade do estudo flutue além do acaso, fornecendo outros 

resultados generalizáveis (de Lima et al, 2018). Todos os dados foram analisados usando o 

programa Review Manager (RevMan 5.4.1). 

 

RESULTADOS 

 

Descrição dos estudos 

 

Foram reconhecidas 412 referências por meio de buscas nas bases de dados. Após 

eliminação das duplicatas (n=6), 406 publicações foram selecionadas para inclusão. Dentre os 

estudos citados, 351 registros foram excluídos após revisão do título ou resumo, e um estudo 

foi excluído por ter sido concluído com animais. Foram excluídos 18 estudos que não avaliaram 

pacientes com TDM, sete revisões, cinco desenhos não randomizados, quatro referências não 

relacionadas à paroxetina, três estudos que não avaliaram o desfecho de interesse, três cartas ao 

editor, dois estudos que não foram publicados os resultados até junho de 2023, duas referências 

que não analisaram a VFC de repouso, um editorial, um estudo escrito em idioma diferente do 

inglês, um relato de caso, uma referência que avalia efeitos agudos da paroxetina e um estudo 

não foi recuperado. 

Os seis artigos restantes foram selecionados para leitura de texto completo, avaliação de 

risco de viés, nível de evidência e análise qualitativa (Rechlin et al., 1994; Roose et al., 1998; 

Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B; Davidson et al., 2005; Tian et al., 2016). As 

características do estudo incluídas são oferecidas na Tabela 1. Cinco referências (Rechlin et al., 

1994; Roose et al., 1998; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B; Tian et al., 2016) 

foram nomeadas para a análise quantitativa (meta-análise). O procedimento de busca e as fases 

de seleção seguiram o fluxograma do protocolo PRISMA mostrado na Figura 1. 

Os estudos incluídos nesta revisão foram publicados entre 1994 e 2016 (Tabela 1). 

Quatro estudos originaram-se dos EUA (Roose et al., 1998; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani 

et al., 2002 B; Davidson et al., 2005), um da Alemanha (Rechlin et al., 1994), um da Alemanha 

(Rechlin et al., 1994), e um da China (Tian et al., 2016). Três estudos foram ensaios duplo-

cegos, randomizados e controlados (Roose et al., 1998; Davidson et al., 2005; Tian et al., 2016), 

enquanto três estudos foram apresentados como ensaios simples-mascarados, randomizados e 



 

38 
 

controlados (Rechlin et al., 1994; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B). 

Quanto aos critérios diagnósticos, Tian et al. (2016) seguiram a Escala de Depressão de 

Hamilton (HAMD-17) de 17 itens (Hamilton et al., 1960) e a Escala de Autoavaliação de 

Depressão (SDS) (Zung et al., 1965), enquanto Davidson et al. (2005) Roose et al. (1998), 

Yeragani et al. (2022 A) e Yeragani et al. (2022 B) seguiram os critérios do Manual Diagnóstico 

e Estatístico de Transtornos Mentais, Quarta Edição (DSM-IV) e Rechlin et al. (1994) seguiram 

o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, Terceira Edição (DSM-III). 

Não houve inconsistências quanto à média de idade: 60±20 anos (Davidson et al., 2005); 

60,4±10,5 anos - grupo paroxetina e 60,8±13,4 anos - grupo nortriptilina (Yeragani et al., 2002 

A); 60,4±10,5 anos (Yeragani et al., 2002 B); 60,2±9,7 anos (Tian et al., 2016); 58±11 anos 

(Roose et al., 1998), exceto Rechlin et al. (1994) que estudou pacientes mais jovens (43±9,5 

anos). 

Quanto aos critérios de inclusão e exclusão, Davidson et al. (2005) exceto pacientes com 

histórico de psicose ou transtorno bipolar, abuso de álcool ou outras substâncias três meses 

antes do estudo, indivíduos hipertensos (>140/90 mmHg), grávidas ou lactantes, pacientes com 

eletrocardiograma ou alterações laboratoriais, não fluentes em inglês, pacientes que haviam 

tomado psicotrópicos 14 dias antes do estudo e nenhum paciente recebeu medicamentos para 

doenças cardíacas. Rechlin et al. (1994) omitiram pacientes com doenças cardíacas e cerebrais, 

diabetes, polineuropatia e alcoolismo. 

Roose et al. (1998) incluíram pacientes com doença cardíaca isquêmica. Eles excluíram 

pacientes que apresentaram infarto do miocárdio três meses antes do estudo, pacientes com 

intervalo QTc basal > 460 ms e aqueles que receberam medicamentos com atividade 

antiarrítmica de classe 1 ou varfarina. 

Tian et al. (2016) incluíram de forma semelhante pacientes com doença cardíaca 

isquêmica. Eles excluíram pacientes com distúrbios alérgicos, pacientes infectados, doenças 

autoimunes, doenças cardíacas reumáticas, doenças endócrinas, doenças hepáticas graves, 

insuficiência renal, história de abuso de drogas ou que receberam prescrição de um 

medicamento antiinflamatório ou imunossupressor, exceto aspirina, três semanas antes da o 

infarto do miocárdio. 

Yeragani et al. (2002A) e Yeragani et al. (2022B) avaliaram a mesma amostra com 

cardiopatia isquêmica. Eles deixaram pacientes ambulatoriais cujo infarto do miocárdio ocorreu 

três meses antes do recrutamento, pacientes que apresentavam QTc basal > 460 ms, angina 

instável ou crescendo, ou pacientes que receberam medicamentos com atividade antiarrítmica 

classe I ou varfarina. 
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Em relação à intervenção, os pacientes de Davidson et al. (2005) receberam paroxetina 

durante três semanas em doses iniciais de 10 mg. As doses foram aumentadas para 20, 30 e 40 

mg/dia a cada quatro a cinco dias. O grupo controle recebeu venlafaxina 37,5 mg e aumentou 

para 75, 150 e 225 mg/dia. Yeragani et al. (2002A) e Yeragani et al. (2002B) estudaram a 

mesma amostra e pacientes com menos de 65 anos receberam uma dose inicial de paroxetina 

de 20 mg/dia durante as três semanas iniciais; pacientes mais velhos começaram com 10 mg/dia 

na primeira semana e a medicação foi aumentada para 20 mg/dia nas duas semanas seguintes. 

Ao final de três semanas, caso os pacientes não apresentassem redução de 50% nos escores 

HAMD, a dose de paroxetina era aumentada para 30 mg e, se necessário, para 40 mg ao final 

da quinta semana. O grupo controle foi tratado com nortriptilina, que começou com 25 mg e 

aumentou para 50 mg no terceiro dia. No sétimo dia, os níveis plasmáticos foram medidos e a 

dose foi ajustada para atingir um nível plasmático de nortriptilina entre 304 e 456 nmol/L. A 

ideia era necessitar de uma dose dentro da faixa terapêutica de 190–570 nmol/L (50–150 

ng/mL). 

No estudo de Tian et al. (2016), a dose de paroxetina ou fluoxetina foi inicialmente de 

10 mg/dia e aumentou para 20 mg/dia. Em contraste, o controle não recebeu tratamento 

antidepressivo durante oito semanas. Rechlin et al. (1994) trataram pacientes com 20 mg/dia de 

paroxetina em 14 dias, enquanto o grupo controle foi tratado com 150 mg/dia de amitriptilina 

em 14 dias. Em Roose et al. (1998), a dose inicial de paroxetina foi de 20 mg/dia durante as 

primeiras três semanas, enquanto para pacientes maiores ou iguais a 65 anos, a paroxetina 

começou com 10 mg/dia durante a primeira semana e aumentou para 20 mg durante quatro 

semanas. Se o paciente não atendesse aos critérios de resposta no final da terceira semana, a 

dose de paroxetina era aumentada para 30 mg na quarta semana e, se necessário, para 40 mg no 

final da quinta semana. O grupo controle recebeu prescrição de nortriptilina, que começou com 

25 mg nos primeiros dois dias e aumentou para 50 mg no terceiro dia. No sétimo dia, o nível 

plasmático foi avaliado e a dose foi ajustada para atingir um nível plasmático de nortriptilina 

entre 304 e 456 nmol/L (80-120 ng/mL), se necessário. Este nível foi direcionado para aumentar 

a probabilidade dos pacientes atingirem um nível plasmático de nortriptilina dentro da faixa 

terapêutica de 190 a 570 nmol/L (50-150 ng/mL). 

 

Análise qualitativa 

 

Davidson et al. (2005) realizaram uma análise de variância para medidas repetidas e não 

relataram nenhum efeito significativo da paroxetina na VFC. No entanto, eles demonstraram 
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uma diminuição nas alterações do intervalo batimento a batimento durante a respiração 

profunda e arritmia sinusal respiratória. 

Yeragani et al. (2002 A) avaliaram pacientes acordados, dormindo e durante 20 horas. 

Os autores relataram uma redução mais profunda da VFC em pacientes com TDM e doença 

cardíaca isquêmica. Nesta situação, foi aconselhado que a paroxetina poderia ser uma prescrição 

mais segura em pacientes com enfarte do miocárdio devido ao seu impacto mais fraco na VFC. 

Yeragani et al. (2002 B) fixaram-se na análise não linear da VFC na população idêntica. 

Além disso, seus resultados sugeriram uma diminuição significativa na resposta caótica da série 

temporal do período cardíaco, talvez devido ao efeito vagolítico da nortriptilina em pacientes 

com TDM com infarto do miocárdio. Da mesma forma, sugeriram que a paroxetina pode ser 

uma opção mais segura em pacientes com TDM e doença cardíaca isquêmica. 

Tian et al. (2016) equipararam pacientes com TDM na doença cardíaca isquêmica 

tratados com paroxetina, fluoxetina e sem farmacoterapia. Tanto a fluoxetina quanto a 

paroxetina aumentaram a VFC. 

De acordo com Rechlin et al. (1994), a paroxetina foi adequada para pacientes com 

TDM com disfunção autonômica, pois não observaram efeito desta droga na VFC ao longo das 

dosagens padrão. 

Além disso, Roose et al. (1998) recomendaram que os inibidores seletivos da recaptação 

da serotonina são mais seguros do que os antidepressivos tricíclicos para o tratamento de 

pacientes deprimidos com doenças cardíacas. 

 

Análise do risco de viés 

 

O risco de viés nos seis estudos detalhados não foi semelhante. O risco de resultados 

tendenciosos está resumido na Figura 2.  

 

Alocação 

Três estudos (50%) necessitaram de eventos para gerar a sequência de randomização, e 

os mesmos três estudos (50%) relataram métodos precisos quanto à alocação. 

 

Cegagem 

Participantes e terapeutas cegaram os pacientes em apenas um estudo (16,7%).  
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Dados de resultados incompletos 

Duas referências (33,3%) continham todos os dados do desfecho e nenhuma perda foi 

relatada. 

 

Relatórios seletivos 

Dois estudos (33,3%) não apresentaram relatórios seletivos de resultados. 

 

Potenciais fontes de viés 

Seis referências recomendaram que estivessem livres de outros viéses. 

 

Análise quantitativa 

 

Para os resultados SDNN, LF e HF, aplicamos um modelo de efeito aleatório e diferença 

média (MD) para quantificar seus tamanhos de efeito. A dimensão do diamante negro aqui 

caracteriza o IC de 95% (Figuras 3, 4 e 5). Um efeito negativo indica valores reduzidos no grupo 

intervenção em comparação ao controle (Amitriptilina, Nortriptilina ou Fluoxetina). 

Nenhuma alteração significativa foi identificada para o índice SDNN. No “Teste para 

efeito global” descobrimos subtotal = 8,23 [IC: -2,17, 18,63], p = 0,12 e heterogeneidade = 54% 

(Figura 3). A qualidade da evidência para este resultado foi muito baixa (Tabela 2). 

Uma mudança significativa foi notada no índice LF. No “Teste para efeito global” 

revelamos subtotal = 0,74 [IC: 0,33; 1,15], p = 0,0004 e heterogeneidade = 0% (Figura 4). A 

qualidade da evidência para este resultado foi baixa (Tabela 2). 

Foi identificada modificação significativa para o índice HF. No “Teste para efeito 

global” revelamos subtotal = 0,33 [IC: 0,06; 0,6], p = 0,02 e heterogeneidade = 0% (Figura 4). 

A qualidade da evidência para este resultado foi baixa (Tabela 2). 

 

DISCUSSÃO 

 

Nossa revisão sistemática foi conduzida para investigar os efeitos da paroxetina na VFC 

em pacientes com TDM. Como principais resultados, afirmamos que: 

1) A análise do risco de viés evidenciou risco pouco claro/alto em relação ao cegamento 

dos pacientes e dos avaliadores de resultados em cinco estudos (83,3%); 

2) A meta-análise especificou que o SDNN não foi significativamente influenciado pela 

paroxetina, mas expôs que a paroxetina melhorou significativamente a LF e a HF e; 
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3) A qualidade da evidência para SDNN foi muito baixa e baixa para LF e HF. 

 

O mecanismo de ação dos medicamentos para paroxetina, venlafaxina, nortriptilina, 

fluoxetina e amitriptilina aumenta as concentrações sinápticas de serotonina. Como 

consequência, estes componentes farmacológicos aliviam os sintomas do TDM. Estes incluem 

alterações de humor, sentimentos persistentes de tristeza ou perda de interesse e outros prejuízos 

psicológicos (Shrestha et al., 2022). Além disso, evidências anteriores sugerem que a serotonina 

afeta o sistema nervoso autônomo (Haynes 2020). Além disso, foi designado que a paroxetina 

permitiria efeitos autonômicos mais fracos em comparação com outros antidepressivos 

(Davidson et al., 2005; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B). Esta é a razão para 

realizar uma revisão sistemática para compreender melhor o papel da paroxetina na VFC em 

pacientes com TDM. 

Quando avaliamos a geração de sequências aleatórias e a ocultação de alocação, 

reconhecemos que três referências elucidaram esse ponto (Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et 

al., 2002 B; Roose et al., 1998). No entanto, três estudos não conseguiram explicar como os 

sujeitos foram alocados e se foram divididos aleatoriamente em grupos (Davidson et al., 2005; 

Rechlin et al., 1993; Tian et al., 2016). Esta é uma questão significativa na investigação de 

mudanças sistemáticas entre o perfil basal do grupo, pois permite detectar qualquer fator que 

perturbe os sujeitos ou qualquer erro na seleção dos membros do estudo (Tripepi et al., 2010). 

Um estudo esclareceu como o cegamento dos pacientes e dos avaliadores de resultados 

foi concluído (Roose et al., 1998). O cegamento dos pacientes reduz o risco de saber qual 

tratamento foi aplicado e não o tratamento em si, influenciando a VFC. O relato detalhado 

observado em Roose et al. (1998) pode garantir que os grupos receberam investigações 

diagnósticas, atenção e intervenções adjuvantes semelhantes (Higgins et al., 2022). Contudo, as 

demais referências não tiveram sucesso (Davidson et al., 2005; Rechlin et al., 1993; Tian et al., 

2016; Yeragani et al., 2002 A; Yeragani et al., 2002 B). 

Além disso, entendemos que duas referências ofereciam todos os dados dos resultados e 

nenhum dado faltante dos resultados foi declarado (Rechlin et al., 1993; Tian et al., 2016), 

enquanto em um estudo os autores não esclareceram o grau de perda amostral. (Yeragani et al., 

2002 A). Yeragani et al. (2002 B), Davidson et al. (2005) e Roose et al. (1998) elucidaram a 

perda amostral entre o início e a conclusão do estudo. Este detalhe aumenta a perspectiva de que 

a estimativa do efeito da paroxetina foi tendenciosa (Higgins et al., 2022). 

Duas referências estavam livres de relatórios seletivos de resultados de VFC (Rechlin et 

al., 1993; Yeragani et al. (2002 A). Davidson et al. (2005) não apresentaram índices RMSSD, 
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SDNN, LF, HF ou LF/HF, enquanto no estudo de Roose et al. (1998), os índices RMSSD e VFC 

no domínio da frequência estavam ausentes, Tian et al. É possível que houvesse uma série de 

resultados a serem declarados com base na seleção de um subconjunto dos índices de VFC 

originais registrados para serem contidos nas referências examinadas. Nossa preocupação é que 

dados não significativos possam ser retirados do estudo (Higgins et al., 2022). 

O índice SDNN é o desvio padrão de todos os intervalos RR normais e é influenciado 

pelos ramos simpático e parassimpático do sistema nervoso autônomo (Vanderlei et al., 2008). 

Nossa análise quantitativa não conseguiu detectar um efeito significativo da paroxetina no SDNN 

em pacientes com TDM. Dentre as referências que estimaram o SDNN, notamos alto risco de 

viés em Roose et al. (1998) ao analisar o viés de atrito devido a dados de resultados incompletos, 

pois houve uma transformação no tamanho da amostra entre os grupos de paroxetina e 

nortriptilina. O equivalente foi detectado em Yeragani et al. (2002 B); isso ocorre porque 90% 

dos pacientes tratados com paroxetina completaram o ensaio e 65% completaram o ensaio com 

nortriptilina. 

Ao estudar a qualidade da evidência para o índice SDNN, detectamos inconsistências 

graves devido à heterogeneidade substancial (I2=54%). Quanto maior a heterogeneidade, maior 

o questionamento quanto à validade do resultado (Delgado-Rodríguez M e Sillero-Arena, 2018). 

A falta de informações detalhadas sobre o placebo foi uma circunstância que influenciou 

negativamente o viés de publicação. Além disso, foi destacado um ponto sério relativo à 

imprecisão. O elevado intervalo de confiança de 95% (-2,17, 18,63) impactou os níveis de análise 

de força das evidências. Em conjunto, o nível de evidência foi muito baixo para o índice SDNN. 

Em relação ao índice LF, evidências anteriores enfatizaram que ele não representa apenas 

o sistema nervoso simpático (Reyes del Paso et al., 2013). Este índice é predisposto pelos ramos 

autonômicos simpáticos e parassimpáticos (Billman et al., 2013). Assim, esse índice é afetado 

pela atividade do nervo vagal e pela frequência respiratória (Vanderlei et al., 2008). Nossa meta-

análise apresentou que a paroxetina melhorou significativamente o LF. Ambos os estudos 

incluídos na meta-análise (Yeragani et al., 2002A; Rechlin et al., 1993) detectaram que a 

paroxetina aumentou esses índices. Rechlin et al. (1993) ofereceram um alto risco de viés 

relacionado ao cegamento (viés de desempenho e detecção), uma vez que os autores não 

mencionaram o cegamento dos pacientes e dos avaliadores de resultados. Além disso, as 

limitações do Yeragani et al. (2022 A) incluem o fato de os autores terem excluído indivíduos do 

grupo placebo (após introdução do placebo), diminuindo a amostra para comparação. Ainda 

assim, os valores dos índices de VFC foram semelhantes e não houve alterações significativas 

entre as épocas pré e pós-placebo. 
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No que diz respeito à qualidade da evidência para os índices LF e HF, não houve 

preocupações sérias relacionadas à inconsistência devido à baixa heterogeneidade (I2=0%). Não 

encontramos preocupações sérias relacionadas à imprecisão porque nenhum intervalo de 

confiança grande de 95% foi observado em ambas as referências (Yeragani et al., 2002A; Rechlin 

et al., 1993). Alternativamente, identificamos viés de publicação, uma vez que ambas as 

referências não definiram o cegamento dos pacientes e dos avaliadores de resultados. 

Consequentemente, a certeza foi baixa para os índices LF e HF. 

Uma questão relevante a ser abordada são os grupos de controle examinados nos estudos. 

Seria antiético tratar pacientes com TDM diagnosticados com um placebo, pois isso privaria os 

pacientes com TDM do acesso a uma terapia cientificamente reconhecida (Millum e Grady 

2013). Pensando nisso, as referências selecionadas avaliaram grupos controle tratados com outras 

farmacoterapias. Davidson et al. (2005) usaram venlafaxina como controle, Roose et al. (1998), 

Yeragani et al. (2002 A) e Yeragani et al. (2002 B) usaram nortriptilina, Tian et al. (2016) 

trataram o grupo controle com fluoxetina, enquanto mais um grupo persistiu por oito semanas 

sem nenhum tratamento farmacológico. Rechlin et al. (1994) avaliaram a amitriptilina como 

controle. 

Nesse cenário, não foi surpreendente detectar melhora na VFC em pacientes com TDM 

no grupo controle em algumas referências. Tian et al. (2016) detectaram que a fluoxetina 

melhorou a VFC, enquanto Yeragani et al. (2002 A) notaram uma ligeira diminuição na VFC 

após o tratamento com nortriptilina. Mesmo assim, Davidson et al. (2005) relataram que a 

venlafaxina reduziu a VFC durante arritmia sinusal respiratória, Rechlin et al. (1994) observaram 

que a amitriptilina diminuiu a VFC, Roose et al. (1998) observaram que a VFC contraiu após o 

tratamento com nortriptilina e Yeragani et al. (2002 B) relataram menor comportamento caótico 

da VFC em pacientes com TDM tratados com nortriptilina. 

Considerando que a nortriptilina degenerou a VFC em pacientes com TDM com doença 

cardíaca isquêmica (Yeragani et al. 2002 A; Yeragani et al. 2002 B), teorizamos que esta 

farmacoterapia aumenta o risco cardiovascular nesta população. Consequentemente, neste caso, 

a paroxetina pode ser uma escolha benigna em pacientes com enfarte do miocárdio, 

possivelmente devido aos seus efeitos antimuscarínicos mais fracos. 

Concluindo, nossa meta-análise especificou que a paroxetina pode melhorar a VFC em 

pacientes com TDM. No entanto, a certeza muito baixa encontrada na análise da qualidade da 

evidência sugere que mais estudos com níveis de evidência mais fortes são necessários para 

apoiar esta suposição. 
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Figura 1 – Flowchart Prisma 

 
 

Figura 2 – Risk of bias 
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Figura 3 – Forest plot SDNN 

 
 

 

Figura 4 – Forest plot LF 

 
 

 

Figura 5 – Forest plot HF 

 
 

 

Tabela 1 – Níveis de análise de evidências 
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Uma revisão sistemática e meta-análise de ensaios randomizados para avaliar o impacto 

do exercício na variabilidade da frequência cardíaca pós-cirurgia bariátrica 

 

RESUMO 

Introdução: A cirurgia bariátrica é uma abordagem usada para tratar a obesidade em uma 

pequena minoria de pacientes elegíveis. As terapias não farmacológicas são importantes para 

manter um estado de saúde digno no pós-cirurgia bariátrica. Realizamos uma revisão 

sistemática com meta-análise para avaliar os efeitos do exercício na variabilidade da frequência 

cardíaca (VFC) em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica. Métodos: As buscas foram feitas 

nas bases de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine), Scopus 

e Web of Science. Incluímos ensaios clínicos randomizados não cegos, uni ou duplo-cegos em 

pacientes maiores de 18 anos submetidos à cirurgia bariátrica. O grupo intervenção deve ser 

submetido a um protocolo de treinamento físico, incluindo modalidades de exercícios aeróbios, 

de força e outras modalidades de exercícios após a cirurgia bariátrica. Resultados: 

Documentamos 245 estudos, após fases de triagem e elegibilidade; apenas quatro foram 

contados. Nenhuma alteração significativa foi observada para o SDNN: subtotal=19,74 [IC: -

4,98, 44,45], p=0,12, I2=85% (qualidade de evidência muito baixa); pNN50: subtotal=13,09 

[IC: -9,17, 35,35], p=0,25, I2=93% (qualidade de evidência muito baixa); RMSSD: 

subtotal=8,44 [IC: -3,61; 25,50], p=0,17, I2=95% (qualidade de evidência muito baixa) e; SD1: 

subtotal=9,36 [IC: -4,48; 23,21], p=0,19, I2=96% (qualidade de evidência muito baixa). 

Conclusão: Não conseguimos detectar efeitos significativos do exercício na VFC de repouso 

após cirurgia bariátrica. A baixa certeza dos resultados através da análise do nível de evidência 

sugere que estudos adicionais podem ser benéficos. 

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Sistema cardiovascular; Exercício; Período cardíaco; 

Variabilidade do batimento cardíaco.
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade pode ser definida como um excesso de tecido adiposo que causa danos 

corporais. A obesidade é uma epidemia que continua a aumentar durante a modernização global 

(Martin et al., 2010). Geralmente é avaliado na prática clínica através do índice de massa 

corporal (IMC) (González-Muniesa et al., 2017). Existe uma ligação estreita entre mortalidade 

ou morbilidade e o aumento do IMC, indicando que um IMC mais elevado está claramente 

relacionado com uma maior probabilidade de doença e subsequente mortalidade (Consulta de 

Especialistas da OMS 2004). Dados anteriores afirmaram que nos Estados Unidos da América 

a prevalência da obesidade (IMC>30kg/m2) foi de quase 40% entre 2015 e 2016 (Hales et al., 

2018). Ao considerar obesidade grave (IMC ≥40 kg/m2), já atingiu 7,7% entre os grupos étnicos 

(Flegal et al., 2005). 

Foi avaliado que para cada aumento de cinco unidades no IMC (acima de 25 kg/m2), a 

probabilidade de mortalidade por todas as causas aumenta em cerca de 29%, a mortalidade 

vascular aumenta em quase 41% e a mortalidade relacionada ao diabetes chega a 210% 

(Whitlock e outros, 2009). 

Considerando o risco para a saúde da obesidade, a cirurgia bariátrica parecia ser uma 

abordagem para tratar a obesidade num pequeno grupo de pacientes elegíveis (Benaiges et al., 

2015). Até agora, a literatura de investigação científica especificava a cirurgia bariátrica como 

a intervenção mais eficaz para melhoria das comorbilidades e perda de peso (Pories et al., 1995; 

Colquitt et al., 2014). No entanto, os efeitos adversos da cirurgia bariátrica incluem deficiência 

nutricional (Bal et al., 2012) e aumento do risco de fraturas devido à redução da densidade 

mineral óssea (Biobaku et al., 2020). 

Nesse sentido, são necessárias estratégias clínicas para manter um estado de saúde 

considerável após a cirurgia bariátrica para melhorar a qualidade de vida e aumentar a 

expectativa de vida (Gilmartin et al., 2016). O exercício é uma intervenção não farmacológica 

e barata que melhora o estado de saúde em inúmeras situações, incluindo pacientes com câncer 

de mama (Aydin et al., 2021), adolescentes com escoliose idiopática leve e moderada (Rrecaj-

Malaj et al., 2020) e depressão psicológica (Ali et al., 2021). 

Pensando nisso, e com o objetivo de monitorar o estado de saúde dos sujeitos, tem sido 

utilizada a variabilidade da frequência cardíaca (VFC), que é a medida da oscilação dos 

batimentos cardíacos e estima a função do sistema nervoso autônomo (Vanderlei et al., 2009). 

Foram demonstradas informações clínicas relevantes sobre o estado de saúde (D'Angelo et al., 

2023; Kloter et al., 2018; Mazzeo et al., 2011). Assim, sua utilização para avaliação da 



 

56 
 

qualidade de vida nos ajuda a compreender melhor o estado de saúde dos pacientes. 

Com base nos resultados acima, levantamos as seguintes questões: Existem evidências 

clínicas sobre os efeitos do exercício na VFC em pacientes pós-cirurgia bariátrica? Podemos 

recomendar intervenção com exercícios para pacientes de cirurgia bariátrica para melhorar a 

VFC? Portanto, este estudo estimou o efeito do exercício na VFC em pacientes pós-cirurgia 

bariátrica, concluído por meio de uma revisão sistemática e meta-análise. 

 

MÉTODOS 

 

Cadastro 

 

A revisão foi relatada de acordo com as recomendações do Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Página et al., 2021) e está cadastrada 

na base de dados PROSPERO (CRD42023473219). 

 

Estratégia de busca e seleção de estudos 

 

As buscas foram realizadas via bases de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed (via 

National Library of Medicine), Scopus e Web of Science com envio das palavras-chave 

“Grampeamento do Estômago” OU “Procedimento Cirúrgico Bariátrico” OU “Cirurgia 

Bariátrica” E “Exercício” OU “Atividade Física” OU “Exercício Físico” OU “Treinamento 

Físico” OU “Exercício Isométrico” OU “Exercício Aeróbio” E “Sistema Nervoso Autônomo” 

OU “Sistema Nervoso Vegetativo” OU “Sistema Nervoso Visceral” OU “Variabilidade da 

frequência cardíaca” OU “Período cardíaco”. 

Todos os artigos foram exportados para o programa Rayyan QCRI (Qatar Computing 

Research Institute, Qatar) para eliminar duplicatas. Os estudos foram exibidos no programa 

Rayyan através da leitura do título e do resumo. A fase de adequação foi preenchida por dois 

revisores independentes lendo seus artigos inteiros. Mais um revisor foi convidado a tomar uma 

decisão caso houvesse desacordo em relação a um estudo específico. 

 

Critério de eleição 

 

Os estudos originaram-se de periódicos revisados por pares, publicados desde o início da 

base de dados até Setembro de 2023. Os critérios de inclusão e exclusão foram compatíveis 
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com os elementos PICOS (População, Intervenção, Comparação, Resultados e Desenho do 

Estudo), incluindo: 

1. (P) Pacientes pós-cirurgia bariátrica maiores de 18 anos; 

2. (I) O grupo intervenção deve ser submetido a um protocolo de treinamento físico, 

incluindo modalidades de exercícios aeróbios, de força e outras modalidades de exercícios após 

a cirurgia bariátrica. 

3. (C) Para grupos de comparação, incluímos estudos que avaliaram indivíduos que não 

foram submetidos a exercício ou referências que compararam os pacientes versus eles próprios; 

4. (O) O desecho de interesse é a variabilidade da frequência cardíaca (VFC); 

5. (S) Incluímos ensaios clínicos randomizados (ECR) não cegos, simples ou duplo-

cegos. Esta investigação limitou-se a artigos publicados em revistas especializadas e escritos 

em inglês. Foram excluídos artigos de congressos, dissertações de mestrado, dissertações de 

doutorado, estudos descritivos, estudos de caso, editoriais e revisões. 

 

Extração de dados 

 

Dados relativos ao autor, desenho do estudo, características dos participantes do estudo, 

intervenção e protocolos de exercícios dos respectivos foram extraídos de estudos primários e 

apresentado na Tabela. Em casos de dados ausentes foi solicitado aos autores do estudo 

correspondente. Esta etapa foi finalizada de forma independente por dois revisores. Quando o 

correspondente do autor não respondeu, o Web Plot Digitizer® foi aplicado para extrair os 

dados apresentados em gráficos. Os dados de VFC foram representados como média e desvio 

padrão (DP). Valores apresentando “erro padrão” ou “intervalos de confiança” (IC) nos estudos 

foram convertidos para desvio-padrão. 

 

Avaliação do risco de viés 

 

A análise de viés foi formada por ferramentas de Risco de Viés originadas na 

organização Cochrane (Sterne et al., 2019) via programa Review Manager (RevMan 5.4.1). O 

risco de viés é uma ferramenta baseada nos domínios. Sua avaliação foi dividida em seis áreas: 

“Processo de randomização”, “Desvios das intervenções pretendidas”, “Dados de resultados 

faltantes”, “Medição do resultado”, “Seleção dos resultados relatados” e “Viés geral”. Três 

respostas eram possíveis: baixo risco, algumas preocupações e alto risco. Nossas suposições 

foram baseadas na tabela desenvolvida por (Sterne et al., 2019): “Julgamento dos revisores e 
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critérios de julgamento”. Um pesquisador adicional foi consultado se houvesse alguma 

discrepância em seus julgamentos. 

Os avaliadores do Risco de Viés foram treinados com sessões apropriadas (THBB, 

VEV, AAP e RDR). 

 

GRADE (Nível de Evidência) 

 

Aplicamos o Grupo de Trabalho de Graus de Recomendação, Avaliação, 

Desenvolvimento e Avaliação (GRADE) (Grupo de Trabalho GRADE, 2004) para medir a 

certeza das evidências. Esta análise compreendeu o desenho do estudo de ensaios randomizados 

(forte evidência). Da mesma forma, consideramos a qualidade do estudo (métodos detalhados 

e execução do estudo) e as limitações na análise da força da evidência (Meader et al, 2014). 

Concluímos o GRADEpro GDT v4® (McMaster University, Ontário, Canadá) para elaborar o 

resumo da tabela de resultados. 

 

Análise Qualitativa (Revisão Sistemática) 

 

Uma síntese narrativa foi executada para descrever dados detalhados sobre como cada 

estudo foi concluído. Os detalhes de cada estudo foram introduzidas em textos e tabelas. Os 

resultados da análise qualitativa individual por estudo foi realizado estudando os parâmetros da 

VFC após intervenção ou entre controle e intervenção. 

 

Análise Quantitativa (Meta-Análise) 

 

Após selecionar todas as referências, estimou-se a possibilidade de meta-análise. Em 

uma situação positiva, apresentamos os valores de VFC. As informações necessárias para 

construir a meta-análise foi o período pré e pós-intervenção. Assumimos o critério de extrair 

todos os dados oferecidos entreprotocolosno pré e pós-intervenção. 

A heterogeneidade foi considerada pelo valor do I². Interpretamos alta heterogeneidade 

para I2 < 50%, moderada para I2 entre 50% e 75% e baixa para I2 > 75% (Higgins et al., 2002; 

Higgins et al., 2003). Para os valores de “IC 95%” e “Teste para tamanho do efeito global”, 

foram assumidas diferenças significativas para p<0,05 (ou, <5%). Se os estudos não 

fornecessem valores de dispersão de mudança, como DP, intervalos de confiança de 95%, erros 

padrão ou valores de p, os SDs faltantes das mudanças eram computados. Os resultados da 



 

59 
 

meta-análise foram expressos em diferença de média ponderada (DM), IC 95% e valor de p < 

0,05 (ou <5%) foi considerado estatisticamente significativo para a DM geral do grupo 

intervenção em comparação ao grupo controle. Os resultados foram apresentados como forest 

plot. Executamos um modelo de efeito aleatório por ser uma técnica mais conservadora que 

permite que a heterogeneidade do estudo se desvie além do acaso, fornecendo resultados 

generalizáveis adicionais (de Lima et al, 2018). Todos os dados foram formados utilizando o 

programa Review Manager (RevMan 5.4.1). 

 

RESULTADOS 

 

Descrição dos estudos 

 

Foram reconhecidas 245 referências por meio de buscas nas bases de dados indicadas. 

Após desconsiderar as duplicatas (n = 155), 90 publicações foram selecionadas para inclusão. 

Dentre os estudos citados, 83 registros foram omitidos após revisão do título ou resumo e um 

estudo não foi recuperado. Três estudos foram excluídos por serem resumos apresentados em 

Congresso. 

Os três artigos restantes foram designados para leitura de texto completo, avaliação de 

risco de viés, força de evidência e análise qualitativa (Castello et al., 2011; Castello-Simões et 

al., 2013; Ricci et al., 2020; Belzile et al., 2020; Belzile et al. , 2022). As características do 

estudo incluídas estão ilustradas na Tabela 1. Todas as referências (Castello et al., 2011; 

Castello-Simões et al., 2013; Ricci et al., 2020; Belzile et al., 2022) foram selecionadas para a 

análise quantitativa (meta-análise). O método de busca e as fases de seleção seguiram o 

fluxograma do protocolo PRISMA exemplificado na Figura 1. 

Os estudos contidos nesta revisão foram publicados entre 2011 e 2022 (Tabela 1). Três 

estudos originaram-se do Brasil (Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., 2013; Ricci et al., 

2020) e um do Canadá (Belzile et al., 2022). Três estudos foram apresentados como ensaios 

randomizados e controlados (Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., 2013; Belzile et al., 

2022) e um estudo como ensaio clínico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado (Ricci 

et al., 2020). 

Castello et al., (2011) incluíram mulheres obesas mórbidas com índice de massa 

corporal (IMC) ≥40 kg/m2, Castello et al., (2013) também investigaram mulheres obesas 

mórbidas (IMC ≥40 kg/m2), Ricci et al., (2020) inspecionaram homens e mulheres obesos (IMC 

> 30 kg/m2) e Belzile et al., (2022) investigaram apenas mulheres gravemente obesas (IMC 
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≥40 kg/m2). A média de idade foi semelhante entre as referências: 20 a 45 anos: Grupo 

treinamento: 38±4 anos vs. Controle: 36±4 anos (Castello et al., 2011); 20 a 45 anos: Grupo 

treinamento: 32±4 anos vs. Controle: 31±2 anos (Castello-Simões et al., 2013); 18 a 50 anos: 

Grupo treinamento: 40,7 anos (36,2–45,4) vs. Controle: 37,6 anos (32,4-42,8) (Ricci et al., 

2020) e; Grupo treinamento: 41,6±11,6 anos vs. Controle: 42,3±10,8 anos (Belzile et al., 2022). 

Quanto aos critérios de exclusão, Castello et al., (2011) excluíram pacientes com 

doenças neurológicas ou ortopédicas que os impedissem de realizar programa de exercícios, 

marca-passo implantado, disfunção crônica do ritmo cardíaco, infarto do miocárdio, angina 

instável, arritmias agudas significativas, valvopatias, hipertensão não controlada, história prévia 

de doença cardíaca, diabetes mellitus não controlada, doença pulmonar obstrutiva crônica, 

cirurgia associada, pós-menopausa, tratamento com betabloqueadores e envolvimento atual em 

programa de exercícios regulares. 

Castello-Simões et al., (2013) excluíram pacientes com distúrbios neurológicos ou 

ortopédicos, arritmias cardíacas, alterações de ECG, história prévia de doença cardíaca, 

hipertensão não controlada, diabetes mellitus não controlada, doença pulmonar obstrutiva 

crônica, farmacoterapia β-bloqueadora, pós-menopausa e atualmente participando de um 

programa regular de exercícios. 

Ricci et al., (2020) excluíram indivíduos com distúrbios neurológicos ou ortopédicos 

que os evitassem realizar o programa de exercícios físicos, marca-passo implantado ou qualquer 

prótese metálica, questionário de atividade física Baecke (Florindo et al., 2003) pontuação 

maior que 8, histórico médico de doenças cardíacas, diabetes mellitus não controlada e/ou 

dependente de insulina, hipertensão não controlada, tratamento com betabloqueadores, 

contraindicações para teste de exercício cardiopulmonar, doenças respiratórias, arteriopatia 

distal, hipersensibilidade à eletroestimulação, disfunções inflamatórias, hepáticas e renais, 

neuropatia diabética, déficit cognitivo , dificuldade de compreensão e/ou falta de adesão aos 

procedimentos do estudo, uso de drogas ilícitas e mulheres grávidas ou na pós-menopausa. 

Belzile et al., (2022) excluíram pacientes que realizaram cirurgia bariátrica 

anteriormente, indivíduos que concordaram com o procedimento de vagotomia, indivíduos que 

estavam tomando medicamentos para perda de peso três meses antes dos experimentos e 

pacientes com marca-passo implantado. 

No que diz respeito às intervenções, as sessões conduzidas por Castello et al., (2011) 

persistiram por uma hora em dias alternados: três vezes por semana, durante 12 semanas (36 

sessões no total). Cada sessão foi composta por cinco minutos iniciais de alongamento de 

membros superiores e inferiores (isquiotibiais, quadríceps, panturrilhas, ombros) e respiração 
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diafragmática e consciência da postura correta diante de um espelho em pé e sentado, cinco 

minutos de aquecimento em uma esteira a 3 km/h por 40 minutos em velocidade e inclinação 

variando de acordo com a FC. 40 min foram divididos em quatro etapas de 10 min cada: 

1 - Intensidade do exercício (50% do pico da FC), 

2 - 60% do pico de FC, 

3 - 70% da FC de pico e, 

4 - Manutenção de 70% da FC pico. 

A seguir, os sujeitos foram submetidos a um minuto de recuperação a 3 km/h e 10 

minutos do mesmo alongamento inicial e respiração diafragmática. 

As sessões conduzidas por Castello-Simões et al., (2013) foram realizadas com duração 

de uma hora em dias alternados: três vezes por semana, durante 12 semanas, (36 sessões no 

total). Cada sessão envolveu cinco minutos iniciais de alongamento de membros superiores e 

inferiores (isquiotibiais, quadríceps, panturrilhas, ombros) e respiração diafragmática e 

consciência da postura adequada diante de um espelho, cinco minutos de aquecimento em 

esteira a 3 km/h, 40 min de exercício em esteira com velocidade e inclinação ampliando de 

acordo com a FC. Os 40 min foram divididos em quatro etapas de 10 min cada: 

1 – Intensidade do exercício (50% do pico da FC), 

2 - 60% do pico de FC, 

3 - 70% do pico de FC, e, 

4 - Manutenção do pico de FC em 70%. 

Em seguida os pacientes foram submetidos a um minuto de recuperação a 3 km/h e 10 

minutos do mesmo alongamento inicial e respiração diafragmática. 

O protocolo de treinamento liderado por Ricci et al., (2020) consistiu em 30 sessões, 

cinco vezes por semana, completadas durante 6 semanas. O protocolo de eletromioestimulação 

de corpo inteiro foi realizado com um eletromioestimulador. A intensidade da corrente elétrica 

foi indicada para cada local e modificada gradativamente ao longo de uma sessão de 

treinamento individual ou de uma sessão para outra para otimizar a intensidade da estimulação. 

Os exercícios dinâmicos foram realizados concomitantemente à corrente elétrica; foi realizada 

sem nenhuma carga na posição ortostática, no que diz respeito à contração efetiva. Os exercícios 

foram combinados para gerar dez tipos de movimentos diferentes: agachamento, flexão de 

tronco, exercícios de membros superiores e contração isométrica do abdômen. A escala de Borg 

foi necessária para manter uma intensidade de exercício adequada e tolerável durante todas as 

sessões de treinamento. Caso fosse relatada dor, a intensidade era readaptada. 

O treinamento físico conduzido por Belzile et al., (2022) foi realizado três dias/semana 
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durante 12 semanas, três meses após a cirurgia bariátrica. O treinamento foi separado em: 

1- 35 minutos de exercício aeróbio moderado a forte (60–75% - reserva de frequência 

cardíaca) e 

2 a 25 minutos de exercícios resistidos. Cargas não foram fornecidas. 

 

Análise qualitativa 

 

Castello et al., (2011) afirmaram que o treinamento físico aeróbio melhorou a VFC em 

mulheres submetidas à cirurgia bariátrica. Os índices de VFC SDNN, RMSSD, NN50, pNN50, 

SD1 e SD2 aumentaram significativamente após um programa de exercícios aeróbios de 12 

semanas no grupo de treinamento, enquanto nenhuma mudança significativa foi demonstrada 

no grupo de controle. Além disso, os índices de VFC pós-treino (SDNN, RMSSD, NN50, 

pNN50, SD1 e SD2) foram maiores no grupo de treinamento em comparação ao grupo controle. 

A VFC foi analisada quatro semanas após a cirurgia bariátrica. 

Segundo Castello-Simões et al. (2013), a VFC melhorou após um protocolo de 

treinamento aeróbio de 12 semanas em mulheres submetidas à cirurgia bariátrica. Então, os 

autores detectaram que os índices RMSSD e SD1 aumentaram após o programa de exercícios 

no grupo de treinamento, enquanto nenhuma mudança significativa foi relatada no grupo 

controle. O SD1 pós-exercício foi significativamente maior no grupo de treinamento em 

comparação ao grupo controle. A VFC foi estudada de forma semelhante quatro semanas após 

a cirurgia bariátrica. 

Além disso, o estudo de Belzile et al., (2022) descreveu que todos os índices no domínio 

do tempo (SDNN, SDANN, pNN50 e RMSSD) melhoraram significativamente no grupo 

submetido ao exercício. 

Da mesma forma, Ricci et al. (2020) não conseguiram localizar um resultado 

significativo do exercício de eletromioestimulação de corpo inteiro na VFC linear em pacientes 

de cirurgia bariátrica. Os índices RMSSD, RRTri, LF (nu), HF (nu), SD1 e SD2 não foram 

alterados entre os exercícios pré e pós-treinamento no grupo de treinamento. No entanto, os 

índices de VFC RMSSD, RRTri, SD1 e SD2 foram significativamente aumentados no grupo 

controle. Ao estudar a VFC não linear, os autores reconheceram que a entropia aproximada e a 

entropia da amostra aumentaram, enquanto a entropia de Shannon diminuiu após o treinamento 

físico no grupo de treinamento, apesar de não terem sido detectadas alterações significativas no 

grupo de controle. Os pacientes foram avaliados sete semanas após a cirurgia bariátrica. 
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Análise do risco de viés 

 

O risco de viés nos quatro estudos detalhados não foi semelhante. O risco de viés está 

resumido na Figura 2.  

 

Processo de randomização 

Todos os estudos (100%) esclareceram eventos para confecção da sequência de 

randomização de alocação. A sequência de alocação ficou oculta até que os participantes fossem 

inscritos e atribuídos às suas intervenções. 

 

Desvios das intervenções pretendidas 

Nos quatro estudos, todos os participantes (100%) estavam conscientes da intervenção 

que lhes foi atribuída durante todo o ensaio, uma vez que era impossível ocultar a intervenção 

do exercício. Não houve evidência de que a intervenção pretendida surgiu devido ao ambiente 

do ensaio e uma análise apropriada foi utilizada para estimar o efeito da atribuição à 

intervenção. 

 

Dados de resultados ausentes 

Todas as referências (100%) esclareceram que os dados dos resultados não estavam 

ligados ao contexto do ensaio. Nenhuma referência (0%) esclareceu que os dados estavam 

disponíveis para todos, ou quase todos (pelo menos 95%), participantes randomizados. Em três 

referências a perda amostral baseou-se em pacientes que recusaram continuar, não estando 

vinculada ao seu estado de saúde. 

 

Medição do resultado 

A medição da VFC foi adequada em três estudos (100%). A medição das consequências 

não variou entre os grupos de intervenção nas três referências (100%). Os avaliadores dos 

resultados estavam conscientes da intervenção recebida pelos participantes do estudo nas três 

referências (100%). 

 

Seleção do resultado relatado 

Ao longo de todos os três estudos (100%), os dados que formaram o resultado estavam 

de acordo com um plano de análise pré-especificado que foi confirmado antes que os dados não 

cegos dos resultados estivessem disponíveis para análise. 
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Viés geral 

Considerando todos os itens o resultado final foi de alto risco de viés para as três 

referências (100%). 

 

Análise quantitativa 

 

Para os resultados SD1 e RMSSD, executamos um modelo de efeito aleatório e 

diferença média (MD) para quantificar seus tamanhos de efeito. A dimensão losango negro 

caracteriza o IC 95% (Figuras 3, 4 e 5). Um tamanho de efeito negativo indica valores 

atualizados no grupo de intervenção em comparação com o controle (sem exercício). 

 

SD1 

Em relação ao SD1, não foi identificada alteração significativa para este índice de VFC. 

No “Teste para efeito global” revelamos subtotal=9,36 ms (IC95%: -4,48; 23,21), p=0,19 e 

heterogeneidade=96% (Figura 3). No subgrupo “treinamento físico aeróbio sem estimulação 

adicional”, não houve alterações significativas no “teste para efeito global”: subtotal = 16,51 

ms (IC 95%: -3,58; 36,59), p = 0,11 e heterogeneidade de 97% (Figura 4). A qualidade da 

evidência para este resultado foi muito baixa (Tabela 2). 

 

RMSSD 

Observamos que nenhuma mudança significativa foi reconhecida para o RMSSD. No 

“Teste para efeito global” revelamos subtotal=8,44 ms [IC95%: -3,61; 20,50], p=0,17 e 

heterogeneidade=95% (Figura 5). No subgrupo “treinamento físico aeróbio sem estimulação 

adicional” não houve desvios significativos no “teste para efeito global”: subtotal = 13,53 ms 

(IC 95%: -1,94; 28,99), p = 0,09 e heterogeneidade de 97% (Figura 6). A qualidade da evidência 

para este resultado foi muito baixa (Tabela 2). 

 

pNN50 

Em relação ao índice pNN50, não observamos alteração significativa. No “Teste para 

efeito global” revelamos subtotal=13,09 ms [IC95%: -9,17; 35,35], p=0,25 e 

heterogeneidade=93% (Figura 7). A qualidade da evidência para este resultado foi muito baixa 

(Tabela 2). 
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SDNN 

Em relação ao SDNN, não revelamos nenhuma alteração significativa. No “Teste para 

efeito global” revelamos subtotal = 19,74 ms [IC95%: -4,98, 44,45], p = 0,17 e heterogeneidade 

= 85% (Figura 8). A qualidade da evidência para este resultado foi muito baixa (Tabela 2). 

 

DISCUSSÃO 

 

Esta revisão sistemática foi iniciada para avaliar os efeitos do exercício na VFC em 

pacientes após cirurgia bariátrica. Como principais conclusões, relatamos que: 

(1) De acordo com a meta-análise, não foi reconhecido nenhum efeito significativo do 

exercício na VFC; 

(2) A avaliação da qualidade de evidência para SDNN, pNN50, SD1 e RMSSD 

apresentou certeza muito baixa e; 

(3) A avaliação do risco de viés enfatizou as preocupações relativas ao cegamento e a 

outros viéses. 

Os efeitos da cirurgia bariátrica na VFC foram recentemente revisados pelo nosso grupo 

(Benjamim et al., 2021). As 14 referências selecionadas no estudo citado permitiram indicar 

que a cirurgia bariátrica melhora a VFC. Considerando que as citocinas pró-inflamatórias 

produzidas pelo excesso de tecido adiposo induzem maior atividade simpática, levando ao 

comprometimento da VFC (Downs et al., 1998; Sajadieh et al., 2004; Cooper et al., 2015), a 

teoria é que a redução de citocinas devido a diminuições no tecido adiposo aumentam a 

atividade do sistema parassimpático e, como resultado, a VFC. 

Nessa situação, estudos anteriores afirmaram que o treinamento físico proporciona 

efeitos vantajosos na cirurgia bariátrica (Bellicha et al., 2021; Oppert et al., 2018; Daniels et al., 

2018). O treinamento resistido combinado à suplementação proteica em pacientes após cirurgia 

bariátrica melhorou a atividade física e a aptidão cardiorrespiratória, reduzindo o risco 

cardiovascular e metabólico. Oppert et al., (2018) sucumbiram aos exercícios físicos seis 

semanas após a cirurgia bariátrica. O programa de treinamento físico foi baseado em 

abdominais, extensão de pernas, leg press, tração vertical, pressão torácica e rosca direta de 

bíceps. Cada exercício foi repetido em quatro séries de 8 a 12 repetições. A intensidade do 

exercício começou com oito repetições a 50% de uma repetição máxima. As repetições 

aumentaram de 8 para 9 e para 12 e as cargas de peso aumentaram de 50% para 65% e para 

75% de uma repetição máxima. Os períodos de descanso entre as séries de repetições foram de 

aproximadamente 60 segundos. 
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A revisão publicada por Bellicha et al., (2021) mostrou que programas de exercícios 

após a cirurgia bariátrica melhoram a força muscular e a aptidão cardiorrespiratória. O seu 

estudo sugeriu de forma semelhante que a intervenção com exercício é capaz de diminuir a 

perda óssea e prevenir a recuperação do peso após a cirurgia, o que é relevante para o aumento 

da qualidade de vida (Papadopoulou et al., 2021). Juntos, esperávamos que uma revisão 

sistemática com meta-análise pudesse revelar benefícios significativos do exercício na VFC 

após cirurgia bariátrica. 

Mesmo assim, nossa análise quantitativa não conseguiu detectar um impacto positivo 

significativo do exercício no pós-cirurgia bariátrica. O sistema utilizado pelas referências 

selecionadas (Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., 2013; Ricci et al., 2020; Belzile et 

al., 2022) permitiu-nos completar a meta-análise para SDNN, pNN50, Índices de VFC RMSSD 

e SD1, que fornecem informações afiliadas à estimativa da influência parassimpática nas 

oscilações da frequência cardíaca (pNN50, RMSSD e SD1) e no controle global da frequência 

cardíaca (SDNN) (Vanderlei et al., 2009). 

Para os índices RMSSD e SD1, separamos as medidas em “Exercício”, incluindo 

exercício aeróbio e eletromioestimulação de corpo inteiro associado ao exercício dinâmico e 

“treinamento de exercício aeróbio sem estimulação adicional”, excluindo eletromioestimulação 

de corpo inteiro associada ao exercício dinâmico. No que diz respeito ao índice RMSSD, no 

subgrupo “Exercício”, os grupos de intervenção com exercício mantiveram um MD médio = 

10,56 ms (IC 95%: -9,44; 30,55) superior ao grupo de controlo após o período de intervenção 

com exercício (p = 0,3) . O subgrupo “treinamento físico aeróbio sem estimulação adicional” 

apresentou 19,5 ms (IC 95%: -15,39, 54,38) maior que o grupo controle após o período do 

programa de exercícios (p = 0,27). 

Em relação ao resultado do SD1, no subgrupo “Exercício”, os grupos de intervenção 

com exercício mantiveram um MD médio = 9,36 ms (IC 95%: -4,48-23,21) superior ao grupo 

controle após o período de intervenção com exercício (p=0,19). No subgrupo “treinamento 

físico aeróbio sem estimulação adicional”, os grupos de intervenção com exercícios mantiveram 

um MD médio = 16,51 ms (IC 95%: -3,58; 36,59) maior que o grupo controle após o período 

de intervenção do programa (p = 0,11). 

Em relação ao SDNN e ao pNN50, não houve necessidade de investigar um subgrupo, 

pois todas as três referências realizaram exercício aeróbio como intervenção (Belzile et al., 

2022; Castello et al., 2011; Castelo-Simões et al., 2013). Ao avaliar o índice SDNN, os grupos 

de intervenção com exercício mantiveram um MD médio = 19,74 ms (IC 95%: -4,98; 44,45) 

maior que o grupo controle após o período de intervenção com exercício (p=0,12). Na análise 
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do pNN50, detectamos uma média de 13,09 ms (IC 95%: -9,17, 35,35) maior que o grupo 

controle após o período do programa de exercícios (p=0,25). 

Com base nos dados acima mencionados, sugerimos que não há evidências sólidas de 

que o exercício melhore a VFC em repouso após cirurgia bariátrica em pacientes obesos. 

Alternativamente, inicialmente supusemos que o grupo de exercício apresentaria valores 

de VFC significativamente mais elevados após o período de intervenção em comparação com 

os grupos de controle. Mas, embora duas referências (Castello et al, 2011, Castello-Simões et 

al., 2013) tenham exibido efeito positivo significativo do exercício na VFC após cirurgia 

bariátrica, nenhuma diferença significativa foi observada na meta-análise. Isto é possível como 

resultado da grande diferença na VFC de repouso entre os três estudos. Entendemos que a 

discrepância entre os dados de Castello et al (2011) vs. Castello-Simões et al (2023) em relação 

aos índices RMSSD e SD1 em repouso teve um efeito crítico na meta-análise. 

Vale ressaltar que um estudo anterior levantou evidências sólidas indicando homologia 

entre RMSSD e SD1 (Ciccone et al., 2017). Foi estabelecido através de métodos empíricos e 

matemáticos que RMSSD e SD1 fornecem métricas idênticas. O principal receio é que o uso 

inadequado de ambos os índices possa afetar a interpretação da VFC, uma vez que poderia 

fornecer dados redundantes. 

Neste contexto, dados inesperados relatados por Ricci et al., (2020) indicaram que a 

VFC estava aumentada no grupo sham. Consistente com seus resultados, os índices RMSSD, 

índice triangular (RRTri), índices SD1 e SD2 foram maiores após a intervenção simulada em 

comparação com o valor basal, enquanto nenhuma mudança significativa foi reconhecida entre 

a VFC basal vs. VFC após intervenção no grupo experimental em relação a todos os índices 

lineares de VFC. Isso pode ser elucidado, uma vez que o grupo sham também realizou 

exercícios dinâmicos (agachamento, flexão de tronco, exercícios de membros superiores e 

contração isométrica do abdômen) (André et al., 2018), o que pode ter influenciado a VFC de 

repouso. 

As quatro referências selecionadas (Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., 2013; 

Ricci et al., 2020; Belzile et al., 2022) não sinalizaram problemas quanto aos eventos para 

geração da sequência de randomização de alocação. A descrição metodológica desses estudos 

indicou que a sequência de alocação ficou oculta até que os participantes fossem inscritos e 

designados para suas intervenções. Ainda assim, um fato pertinente que a nossa revisão 

destacou foi que os pacientes e os avaliadores dos resultados estavam conscientes da 

intervenção que lhes foi atribuída durante todo o ensaio, uma vez que era impossível cegar a 

intervenção do exercício. Em contraste, não reconhecemos nenhuma indicação de que a 
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intervenção pretendida tenha surgido devido ao contexto do ensaio e uma análise apropriada foi 

necessária para estimar a atribuição ao efeito da intervenção. Além disso, a perda amostral nas 

quatro referências foi atribuível aos pacientes que se recusaram a continuar, não estando 

relacionada ao seu estado de saúde atual. 

Nossa análise enfatizou diversas preocupações: os níveis de análise de evidência 

alcançados através do GRADE indicaram uma certeza muito baixa para todos os índices de 

VFC avaliados na meta-análise (RMSSD, SDNN, SD1 e pNN50). Isto ocorreu devido à alta 

heterogeneidade, grande IC de 95% e alto risco de viés em pelo menos uma referência. A 

intervenção com exercícios começou um mês após a cirurgia bariátrica em três referências 

(Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., 2013; Ricci et al., 2020) enquanto começou três 

meses após a cirurgia bariátrica em um estudo (Belzile et al., 2020), pode ter prejudicado a 

padronização da intervenção na interpretação da meta-análise. 

Outra questão a ser enfatizada é a intensidade do exercício, que se estendeu entre 60-

75% nos protocolos de exercícios aeróbios (Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., 2013; 

Belzile et al., 2022) enquanto cargas para o treinamento de exercícios resistidos não foi 

fornecido em Belzile et al., (2022) e Ricci et al., (2020) realizaram exercícios dinâmicos sem 

cargas na posição ortostática. Além disso, a análise da VFC foi resultante de um período de 24 

horas em Belzile et al., (2022), mas Castello et al., 2011; Castello-Simões et al., (2013) e Ricci 

et al., (2020) avaliaram a VFC através de um tempo menor, inferior a uma hora. 

Concluindo, nossa revisão sistemática com meta-análise não encontrou efeitos 

significativos do exercício na VFC de repouso após cirurgia bariátrica. Além disso, nenhuma 

decisão pode ser tomada devido à baixa certeza dos resultados através da análise do nível de 

evidência. Portanto, recomendamos mais estudos de com maior rigor no método. 
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Figura 1 – Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisões sistemáticas que incluíram 

pesquisas apenas em bases de dados e registros 
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Figura 2 – Ferramenta Cochrane de risco de viés 

 
 

 

Figura 3 – Metanálise para efeitos globais do exercício no índice SD1 HRV em pacientes de 

cirurgia bariátrica no subgrupo “Exercício”. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; SD1: 

Variação de curto prazo dos intervalos RR 

 
 

 

Figura 4 – Metanálise para efeitos globais do exercício no índice SD1 HRV em pacientes de 

cirurgia bariátrica no subgrupo “treinamento de exercícios aeróbicos sem estimulação 

adicional”. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; SD1: Variação de curto prazo dos 

intervalos RR 

 
 

 

Figura 5 –  Metanálise para efeitos globais do exercício no índice RMSSD HRV em pacientes 

de cirurgia bariátrica no subgrupo “Exercício”. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; 

RMSSD: Raiz Média Quadrada das Diferenças Sucessivas 
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Figura 6 –  Metanálise para efeitos globais apenas do exercício aeróbico no índice RMSSD 

HRV em pacientes de cirurgia bariátrica no subgrupo “treinamento de exercício aeróbico sem 

estimulação adicional”. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; RMSSD: Raiz Média 

Quadrada das Diferenças Sucessivas 

 
 

 

Figura 7 –  Metanálise para efeitos globais do exercício no índice pNN50 HRV em pacientes 

de cirurgia bariátrica no subgrupo “Exercício”. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; 

pNN50: porcentagem de intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50ms 

 
 

 

Figura 8 –  Metanálise para efeitos globais do exercício no índice SDNN HRV em pacientes 

de cirurgia bariátrica no subgrupo “Exercício”. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; 

SDNN: Desvio padrão de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo 

 
 

 

Tabela 1 –  Descrição das características da população de artigos do estudo por autor e ano, 

amostra, idade (anos), intervenção, controle e desfechos 
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Tabela 2 – Análise de níveis de evidência via (Grupo de Trabalho GRADE, 2004) 
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CONCLUSÕES 

 

Conclui-se, apartir dos achados que: 

1. Nossa meta-análise especificou que a paroxetina pode melhorar a VFC em pacientes 

com TDM. No entanto, a certeza muito baixa encontrada na análise da qualidade da evidência 

sugere que mais estudos com níveis de evidência mais elevados são necessários para apoiar esta 

suposição. 

2. Nossa revisão sistemática com meta-análise não encontrou efeitos significativos do 

exercício na VFC de repouso após cirurgia bariátrica. Além disso, nenhuma decisão pode ser 

tomada devido à baixa certeza dos resultados através da análise do nível de evidência. Portanto, 

recomendamos mais estudos de pesquisa. 
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A B S T R A C T   

Introduction: The impacts of antidepressant pharmacotherapies on cardiovascular risk are unclear. We completed 
a systematic review with meta-analysis to assess the effect of paroxetine on heart rate variability (HRV) in pa
tients with major depressive disorder (MDD). 
Methods: The searches were accomplished via EMBASE, MEDLINE/PubMed (using the National Library of 
Medicine), Cochrane Library, CINAHL, Scopus, and Web of Science databases. We included non-blind, single, or 
double-blind randomized control trials in patients older than 18 diagnosed with MDD. Paroxetine needs to be 
enforced as a chronic therapeutic medication. We included individual studies that investigated resting HRV. 
Results: We documented 402 studies, only following screening and eligibility phases; only six were included (five 
studies in the meta-analysis). No significant change was noticed for the SDNN index: subtotal = 8.23 [CI: − 2.17, 
18.63], p = 0.12, I2 = 54 % (very low quality of evidence). A significant change was distinguished for the LF 
index: subtotal = 0.74 [CI: 0.33, 1.15], p = 0.0004, I2 = 0 % (low quality of evidence). A significant alteration 
was perceived for the HF index: subtotal = 0.33 [CI: 0.06, 0.6], p = 0.02, I2 = 0 % (low quality of evidence). 
Conclusion: Meta-analysis demonstrated that paroxetine could advance HRV in MDD patients. Nevertheless, our 
supposition is founded only on statistical analysis and the very low quality of evidence breakdown reinforces the 
necessity for further studies to confirm or reject this theory.   

1. Introduction 

Major depressive disorder (MDD) is a severe and recurrent medical 
condition that negatively affects psychological systems, leading to 
persistent sadness and loss of interest (Brewer et al., 2023). This psy
chiatric disorder has had increased attention over the last 15 years. MDD 
affects how a person thinks and behaves. Consequently, it is linked with 
a large amount of emotional and physical problems, including schizo
phrenia, bipolar disorder, autism spectrum disorder (Ardesch et al., 
2023), cardiovascular diseases (Krittanawong et al., 2023), and diabetes 
(Cao Cao et al., 2023). An earlier review stated that subjects with car
diovascular diseases have more MDD than the general public (Hare 
et al., 2014). 

In this way, one of the 17 Sustainable Development goals published 
by the United Nations is to safeguard healthy lives and to promote well- 
being for all (https://sdgs.un.org/goals/goal3). The scientific research 
literature has indicated that MDD treatment is an appropriate technique 
to lessen physical and emotional illness (Ardesch et al., 2023; Kritta
nawong et al., 2023; Cao Cao et al., 2023; Hare et al., 2014), promoting 
greater well-being and healthier lives. Amongst the most prevalent MDD 
pharmacotherapies included are paroxetine (Yoshimura et al., 2022), 
venlafaxine (Kim et al., 2022), nortriptyline (Mowla et al., 2006), 
fluoxetine (Adjei et al., 2023) and amitriptyline (Suryanto et al., 2021). 
All the stated pharmacotherapies are currently prescribed for such MDD 
patients. 

Instead, we need to be cautious when evaluating the cardiovascular 
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adverse effects of each medication. For example, a systematic review 
(Tarchi et al., 2023) suggested that it is obligatory to better and deeply 
explore the relationship between selective serotonin reuptake inhibitors 
and sexual dysfunction. This needs to be clarified because of the meth
odological limitations and heterogeneity of the current studies. Addi
tionally, another study (Gutlapalli et al., 2022) highlighted that 
venlafaxine increases cardiovascular risk attributable to fatal cardiac 
arrhythmias in post-myocardial infarction MDD patients. Yet, this sup
position was disallowed based on their data. 

Heart rate variability (HRV) is a non-invasive technique that esti
mates cardiovascular risk (Camm et al., 1996). Wang et al. (2023) 
enforced HRV for occurrences of type 2 diabetes. The authors suggested 
that autonomic dysfunction leads to the development of type 2 diabetes. 
Kaze et al. (2023) accompanied Wang et al. (2023) and evaluated HRV 
and its association with the risk of incident stroke in subjects with type 2 
diabetes. Taken together, HRV may offer reliable evidence for the likely 
risks of these antidepressant medications (Maki et al., 2023). 

Founded on the evidences mentioned above, we emphasize the 
following points: Is paroxetine able to influence resting HRV? Is there a 
risk for MDD patients undergoing paroxetine treatment? Consequently, 
we executed a systematic review and meta-analysis to estimate the ef
fects of paroxetine on HRV in patients identified with MDD. 

2. Methods 

The study is a post-hoc nature of the review process, since it was not 
possible to predict how meta-analysis would be conducted during the 
review protocol elaboration. 

2.1. Registration 

The review was described according to the recommendations of the 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes 
(PRISMA) (Page et al., 2021) and is registered in the PROSPERO data
base (CRD42023394513). 

2.2. Search strategy and study selection 

The searches were completed via EMBASE, MEDLINE/PubMed (by 
means of the National Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL, 
Scopus, and Web of Science databases with the submission of the key
words “heart rate variability” OR “HRV” OR “heart rate variation” OR 
“heart rate complexity” OR “SDNN” OR “RMSSD” OR “autonomic 
function” OR “autonomic reactivity” OR “HR-variability” OR “auto
nomic regulation” OR “autonomic activity” AND “Paroxetine, cis- 
(+)-Isomer” OR “Paroxetine, cis-(− )-Isomer” OR “Seroxat” OR “Aropax” 
OR “Paroxetine Hydrochloride Anhydrous” OR “Paroxetine Hydro
chloride Hemihydrate” OR “Paxil” OR “BRL 29060” OR “BRL29060” OR 
“BRL-29060” OR “Paroxetine Hydrochloride” OR “Paroxetine Maleate” 
OR “Paroxetine Acetate” OR “FG7051” OR “FG-7051” OR “FG 7051”. 
We only included manuscripts written in English. 

All articles approved were exported to the Rayyan QCRI program 
(Qatar Computing Research Institute, Qatar) to eliminate duplicates. 
The Rayyan program screened the studies by reading the title and ab
stract. The suitability stage was finalized by two autonomous reviewers 
(CMO and ASC) reading their entire articles. Another reviewer was 
invited to give a decision (VEV) if there was a discrepancy concerning a 
particular study. 

The studies were required to originate from peer-reviewed scientific 
journals, which were published from the start of the database until June 
2023. We counted in non-blind, single or double-blind randomized 
control trials (RCTs), studies comparing paroxetine with other phar
macotherapies or placebo; we omitted cohort studies, cross-over design, 
references that evaluated psychiatric disorders other than MDD or two 
diagnoses, studies with patients older than 18 years diagnosed with 
MDD. Paroxetine was necessary as a chronic treatment, and patients 

needed to be diagnosed with MDD. Furthermore, we only included 
studies that considered resting HRV. 

2.3. Data extraction 

Data related to the author, study design, study participants features 
and intervention of the respective studies were extracted from primary 
studies and presented in Table 1. Absent data was requested by con
tacting the corresponding study authors. This stage was completed 
independently by two reviewers (CMO and ASC). When the author’s 
correspondent did not respond, the Web Plot Digitizer® was enforced to 
extract the data presented in graphs. The HRV indices data were plotted 
as mean and standard deviations (SD). Values presenting with “standard 
error” or “confidence intervals” (CI) in the primary studies were con
verted to SD. 

2.4. Assessment of the risk of bias 

The analysis of bias was conducted using the Risk of Bias version 2 
(RoB2) (Sterne et al., 2019) via the Review Manager program (RevMan 
5.4.1). Risk of bias is a tool based on the domains. Its evaluation was 
split into six areas: “Randomization process”, “Deviations from intended 
interventions”, “Missing outcome data”, “Measuring of the outcome”, 
“Selection of the reported results” and “Overall bias”. Our assumptions 
were founded on the table developed by (Sterne et al., 2019), “Re
viewers’ judgment and criteria for judgment.” Two independent authors 
completed the risk of bias analysis (CMO and ASC). 

A further researcher (VEV) was referred to if there were any in
consistencies in their verdicts. The application of the Risk of Bias 2 (RoB 
2) tool was performed on a per-outcome basis (HRV), as recommended 
by current guidelines (Sterne et al., 2019). This is important for a 
nuanced understanding and assessment of bias within the study. 

The assessors of the Risk of Bias were trained with appropriate ses
sions (VEV, AAP, CMO, ASC and RDR). 

The RoB 2 assessment was conducted automatically by trained re
searchers using an Excel tool to implement RoB2 available at: http 
s://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob- 
2 

The Excel tool provides algorithms developed to guide users to 
judgements about the risk of bias. The algorithm maps responses to 
questions onto a proposed risk-of-bias judgment and provides proposed 
judgements (full guidance available at https://www.riskofbias.info/we 
lcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2). The researchers were 
guided to verify the algorithm’ response and change if appropriate, 
however, the algorithms and researchers’ decisions were coincident for 
all domains. 

The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
(Higgins et al., 2011) was also used as a reference guide during the 
evaluation. A judgment of “high” indicated a high risk of bias, “low” 
indicated a low risk of bias, and “some concerns” indicated the presence 
of bias due to lack of information or uncertainty about the potential for 
bias. Thus, the outcome was categorized as having low or high risk of 
bias or some concerns. 

2.5. GRADE (levels of evidence) 

We enforced the Grades of Recommendation, Assessment, Develop
ment, and Evaluation (GRADE) Working Group (Meader et al., 2014) to 
assess the inevitability of the evidence. This analysis included the study 
design of randomized trials (strong evidence). We also considered study 
quality (detailed study methods and execution) and limitations in the 
strength of evidence analysis (Meader et al., 2014). We applied the 
GRADEpro GDT v4® (McMaster University, Ontario, Canada) to extend 
the summary of the findings table. 
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Table 1 
Description of the characteristics of the study population of articles by author and year, sample, age (years), intervention, control and outcomes.  

Author/ 
years 

Study design Sample Age (years) Intervention Control Outcomes 

Davidson 
et al., 
2005 

Double-blind, 
randomized 
and controlled 
trial. 

49 subjects entered the trial 
(n = 25 PAR, n = 24 VEN- 
XR). 

60 ± 20 years. Treatment was 
administered for 3 weeks, 
at initial doses of PAR 10 
mg. Every 4 to 5 days, the 
doses of PAR were 
increased to 20, 30, and 
then 40 mg/day. 

Treatment was 
administered for VEN-XR 
37.5 mg and for VEN-XR to 
75, 150, and then 225 mg/ 
day. 

In patients with major 
depressive disorder PAR at 
40 mg/day possess 
concentration- dependent 
mild to moderate NE 
reuptake inhibiting effects, 
consistent with that 
previously reported. At 40 
mg/day, there was no 
suggestion of altered HRV. 
VEN-XR, at daily doses of 
225 mg, is associated with 
substantial NET and SERT 
inhibition and reduced vagal 
control of HRV. 

Yeragani 
et al., 
2002a 

Double-blind, 
randomized 
and controlled 
trial. 

44 patients were included. 
Twenty-four patients were 
included in the paroxetine 
treatment study and 20 
patients in nortriptyline 
study. 

60.4 ± 10.5 years 
in patients taking 
paroxetine and 
60.8 ± 13.4 years 
in patients taking 
nortrityline. 

Patients aged <65 years 
received an initial dose of 
20 mg/day of paroxetine 
for the first 3 weeks; older 
patients were started at 10 
mg/day for the first week, 
and then the medication 
was increased to 20 mg/ 
day for the next 2 weeks. 
At the end of 3 weeks, if 
patients did not show a 50 
% decrease in HAMD 
scores, the paroxetine dose 
was increased to 30 mg 
and, if necessary, to 40 mg 
at the end of week 5. 

The nortriptyline dose was 
started at 25 mg and 
increased to 50 mg by day 3. 
On the seventh day, plasma 
level was measured and the 
dose adjusted to achieve a 
plasma nortriptyline level 
between 304 and 456 nmol/ 
L. The idea was to have the 
dose within the therapeutic 
range of 190–570 

The findings of this study 
suggest a more profound 
vagolytic function of 
nortriptyline in patients 
with major depression and 
cardiac disease, suggesting 
PAR as a safer option.      

nmol/L (50–150 ng/mL).  
Yeragani 

et al., 
2002b 

Single-blind, 
randomized 
and controlled 
trial. 

24 patients were included in 
the paroxetine treatment 
study and 20 patients in the 
nortriptyline study who had 
at least 20,000 s of awake 
data. 

60.4 ± 10.5 years. Initial dose of paroxetine 
of 20 mg per day for the 
first 3 weeks, whereas 
older patients were started 
at 10 mg per day for the 
first week and then the 
dose was increased to 20 
mg/day for the next 2 
weeks. 
At the end of 3 weeks, if 
they did not show a 50 % 
decrease in HAMD scores, 
paroxetine was increased 
to 30 mg at week 4 and, if 
necessary, to 40 mg at the 
end of week. 

The nortriptyline dose was 
begun at 25 mg, which was 
increased to 50 mg by day 3. 

The findings of this study 
suggest a significant 
decrease in chaos of HP time 
series, probably due to the 
vagolytic effect of 
nortriptyline in patients 
with major depression and 
cardiac disease and thus 
between the two drugs; 
paroxetine may be a safer 
choice especially in the 
patients with myocardial 
infarction. This may be 
likely due to the weaker 
antimuscarinic effects of 
paroxetine. 

Tian et al., 
2016 

Double-blind, 
randomized 
and controlled 
trial. 

67 AMID patients, 23 were 
randomly assigned 
treatment with paroxetine, 
23 with fluoxetine, and the 
rest with no antidepressant 
treatment for 8 weeks. 

60.2 ± 9.7 years. The dose of paroxetine was 
10 mg/day initially and 
increased to 20 mg/day. 

23 patients were treated 
with fluoxetine, and 21 with 
no antidepressant treatment 
for eight weeks. The dose of 
fluoxetine was 10 mg/day 
initially and increased to 20 
mg/day within one week 
based on individual patient 
response. 

This study suggests the 
benefit of using paroxetine 
to improve cardiac function 
in AMID patients and such 
effect associates with GRK2 
reduction. 

Rechlin 
et al., 
1994 

Single-blind, 
randomized 
and controlled 
trial. 

24 patients 43 ± 9.5 years 20 mg/d of paroxetine in 
14 days 

150 mg/d of amitriptyline 
in 14 days. 

According to the results of 
HRA, paroxetine is 
appropriate for patients who 
already suffer from 
autonomic dysfunction, 
because it has no effects on 
autonomic function in 
normal dosage. 

Roose 
et al., 
1998 

Double-blind, 
randomized 
and controlled 
trial. 

Ninety-two patients. Eleven 
patients who began the 
placebo phase were not 
randomized. Eighty- one 
patients were randomized 
to drug treatment. Patients 
were either taking active 
paroxetine in the morning 

58 ± 11 years. The initial dose of 
paroxetine was 20 mg/ 
d for the first 3 weeks, 
whereas for patients 65 
years and older paroxetine 
was started at 10 mg/d for 
the first week and 
increased to 20 mg for 

The nortriptyline dose was 
begun at 25 mg for the first 
2 days and increased to 50 
mg on day 3. On day 7, a 
plasma level was measured 
and the dose adjusted, if 
necessary, to achieve a 
nortriptyline plasma level 

The results of this study 
contribute important new 
information to the 
evaluation of risk, and are 
consistent with other data 
that suggest that SSRIs are 
safer than TCAs in the 

(continued on next page) 

C.M. de Oliveira et al.                                                                                                                                                                                                                         



Journal of Affective Disorders 355 (2024) 200–209

203

2.6. Outcome measures 

Resting HRV indices included the time and frequency domains. The 
time domains included the root-mean-square of differences between 
adjacent normal RR intervals (RMSSD) and the standard deviation of the 
NN intervals (SDNN). The frequency domains included the high (HF) 
and low (LF), and very low frequencies (VLF) in absolute and normalized 
units besides the mean total power (TP) (Camm et al., 1996). 

2.7. Qualitative analysis (systematic review) 

A descriptive synthesis was instigated to designate detailed data on 
how each study was completed. The details for each study were pre
sented in texts and tables. The results of the individual qualitative 
analysis per study were finalized by examining HRV indices for the 
intervention or control protocols. 

2.8. Quantitative analysis (meta-analysis) 

After choosing all references, we estimated the possibility of meta- 
analysis. Post-hoc analyses were considered when no less than two ref
erences reported an outcome and combining references were statisti
cally and methodologically similar. In an optimistic situation, we 
introduced the HRV indices. The evidence required to construct the 
meta-analysis was the pre-and post-intervention period. We performed a 
pairwise Meta-analysis so as to better understand the effect of paroxetine 
treatment by comparing post intervention data between groups. We 
adopted the principle of extracting all data offered between protocols in 
pre- and post-paroxetine interference. 

Heterogeneity was computed via the I2 statistic, where a number 
>50 % indicates substantial heterogeneity between the tests (Higgins 
and Thompson, 2002). For the “95 % CI” and “Test for overall effect 
size” values, significant changes were expected for p < 0.05 (or < 5 %). 
We enforced a random-effect model as this more conservative method 
allows the study heterogeneity to fluctuate beyond chance, providing 
other generalizable results (de Lima et al., 2018). All data were formed 
using the Review Manager Program (RevMan 5.4.1). This software 
provides a calculator to convert standard deviation and confidence in
tervals based on mean, standard deviation, sample size and p-value. 

3. Results 

3.1. Description of studies 

A total of 412 references were recognized through searches in the 
databases. After eliminating duplicates (n = 6), 406 publications were 
screened for inclusion. Amongst the cited studies, 351 records were 
excluded after reviewing the title or abstract, and one study was 
excluded as it was completed using animals. We excluded 18 studies that 

did not assess MDD patients, seven reviews, five non-randomized de
signs, four references unrelated to paroxetine, three studies that did not 
evaluate the outcome of interest, three letters, two studies that were not 
published until June 2023, two references that did not analyze resting 
HRV, one Editorial, one study was written in a language other than 
English, one case report, one reference that evaluates acute effects of 
paroxetine and one study was not retrieved. 

The remaining six papers were selected for full-text reading, risk of 
bias assessment, GRADE, and qualitative analysis (Rechlin et al., 1994; 
Roose et al., 1998; Yeragani et al., 2002a; Yeragani et al., 2002b; 
Davidson et al., 2005; Tian et al., 2016). The study characteristics 
included are offered in Table 1. Five references (Rechlin et al., 1994; 
Roose et al., 1998; Yeragani et al., 2002a; Yeragani et al., 2002b; Tian 
et al., 2016) were nominated for the quantitative analysis (meta-anal
ysis). The search procedure and selection phases followed the PRISMA 
protocol flow diagram shown in Fig. 1. 

The studies included in this review were published between 1994 
and 2016 (Table 1). Four studies originated from the USA (Roose et al., 
1998; Yeragani et al., 2002a; Yeragani et al., 2002b; Davidson et al., 
2005), one from Germany (Rechlin et al., 1994), and one from China 
(Tian et al., 2016). Three studies were offered as double-masked, ran
domized, and controlled trials (Roose et al., 1998; Davidson et al., 2005; 
Tian et al., 2016), while three studies were presented as single-masked, 
randomized and controlled trial designs (Rechlin et al., 1994; Yeragani 
et al., 2002a; Yeragani et al., 2002b). 

Regarding the diagnostic criteria, Tian et al. (2016) followed the 17- 
item Hamilton Depression Scale (HAMD-17) (Hamilton, 1960) and Self- 
rating Depression Scale (SDS) (Zung et al., 1965) while Davidson et al. 
(2005) Roose et al. (1998), Yeragani et al. (2002a) and Yeragani et al. 
(2002b) followed the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis
orders, Fourth Edition criteria (DSM-IV) and Rechlin et al. (1994) fol
lowed the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third 
Edition (DSM-III). 

There were no inconsistencies concerning mean age: 60 ± 20 years 
(Davidson et al., 2005); 60.4 ± 10.5 years - paroxetine group and 60.8 
± 13.4 years - nortriptyline group (Yeragani et al., 2002a); 60.4 ± 10.5 
years (Yeragani et al., 2002b); 60.2 ± 9.7 years (Tian et al., 2016); 58 ±
11 years (Roose et al., 1998), except Rechlin et al. (1994) that studied 
younger patients (43 ± 9.5 years old). 

Concerning inclusion and exclusion criteria, Davidson et al. (2005) 
excluded patients with a history of psychosis or bipolar disorder, alcohol 
or other substance abuse three months prior to the study, hypertensive 
subjects (>140/90 mmHg), pregnant or lactating, patients with an 
electrocardiogram or laboratory abnormalities, not fluent in English 
language, patients that had taken psychotropic drugs 14 days before the 
study and no patients received medicines for heart diseases. Rechlin 
et al. (1994) omitted patients with heart and cerebral diseases, diabetes, 
polyneuropathy, and alcoholism. 

Roose et al. (1998) included patients with ischemic heart disease. 

Table 1 (continued ) 

Author/ 
years 

Study design Sample Age (years) Intervention Control Outcomes 

and nortriptyline placebo at 
night or taking paroxetine 
placebo in the morning and 
active nortriptyline at night. 

weeks 2 and 3. If at the end 
of week 3 the patient did 
not meet criteria for 
response, defined as a 50 % 
reduction in baseline 
HRSD score and total 
HRSD score of 8 or less, the 
paroxetine dose was 
increased to 30 mg at week 
4 and, if necessary, to 40 
mg at the end of week 5. 

between 304 and 456 nmol/ 
L (80–120 ng/mL). This 
level was targeted to in- 
crease the likelihood that 
patients would achieve a 
nortriptyline plasma level 
within the therapeutic range 
of 190 to 570 nmol/L 
(50–150 ng/mL). 

treatment of depressed 
patients with heart disease. 

Legend: *PAR (Paroxetine), VEM-XR (Venlafaxine XR), Norepinephrine (NE), heart rate variability (HRV), Norepinephrine transporter (NET), serotonin transporter 
(SERT), Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD), heart period (HP), Self-rating Depression Scale (SDS), acute myocardial infarction with depression (AMID), G 
protein-coupled receptor kinase-2 (GRK2), selective serotonin reuptake inhibitor (SSRIs), tricyclic antidepressants (TCAs), Heart rate analysis (HRA). 
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They excluded patients presenting with myocardial infarction three 
months before the study, patients with a baseline QTc interval ≥ 460 ms, 
and those receiving drugs with class 1 antiarrhythmic activity or 
warfarin. 

Tian et al. (2016) similarly included patients with ischemic heart 
disease. They excluded patients with allergic disorders, infected pa
tients, autoimmune disease, rheumatic heart disease, endocrine disease, 
severe liver disease, renal failure, history of drug abuse, or had been 
prescribed with an anti-inflammatory or immunosuppressant drug 
except aspirin three weeks prior to the myocardial infarction. 

Yeragani et al. (2002a) and Yeragani et al. (2002b) assessed the same 
sample with ischemic heart disease. They excluded outpatients whose 
myocardial infarction occurred three months before their recruitment, 
patients who presented a baseline QTc ≥460 ms, unstable or crescendo 
angina, or patients who received medications with class I antiar
rhythmic activity or warfarin. 

Regarding intervention, the patients from Davidson et al. (2005) 
study received paroxetine for three weeks at initial doses of 10 mg. The 
doses were increased to 20, 30, and 40 mg/day every four to five days. 
The control group received venlafaxine 37.5 mg and increased it to 75, 
150, and 225 mg/day. Yeragani et al. (2002a) and Yeragani et al. 
(2002b) studied the same sample, and patients younger than 65 years 
received an initial paroxetine dose of 20 mg/day for the initial three 

weeks; older patients started at 10 mg/day for the first week, and the 
medication was increased to 20 mg/day for the next two weeks. At the 
end of three weeks, if patients did not present a 50 % reduction in HAMD 
scores, the paroxetine dose was increased to 30 mg and, if required to 40 
mg at the end of the fifth week. The control group was treated with 
nortriptyline, which began at 25 mg and increased to 50 mg by the third 
day. On the seventh day, the plasma levels were measured, and the dose 
was adjusted to reach a plasma nortriptyline level between 304 and 456 
nmol/L. The notion was to necessitate the dose within the therapeutic 
range of 190–570 nmol/L (50–150 ng/mL). 

In the Tian et al. (2016) study, the dose of paroxetine or fluoxetine 
was 10 mg/day initially and increased to 20 mg/day. In contrast, the 
control did not receive antidepressant treatment for eight weeks. 
Rechlin et al. (1994) treated patients with 20 mg/day of paroxetine in 
14 days, whereas the control group was treated with 150 mg/day of 
amitriptyline in 14 days. In Roose et al. (1998) study, the initial dose of 
paroxetine was 20 mg/day for the first three weeks, while for patients 
greater than or equal to 65 years, paroxetine started at 10 mg/day for 
the first week and increased to 20 mg for weeks two and three. If the 
patient did not meet the response criteria at the end of week three, the 
paroxetine dose was increased to 30 mg at week four and, if necessary, to 
40 mg at the end of week five. The control group was prescribed 
nortriptyline, which commenced at 25 mg for the first two days and 

Fig. 1. PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only.  
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increased to 50 mg on day three. On day seven, the plasma level was 
judged, and the dose was adjusted to achieve a nortriptyline plasma 
level between 304 and 456 nmol/L (80–120 ng/mL) if required. This 
level was targeted to increase patients’ probability of achieving a 
nortriptyline plasma level within the therapeutic range of 190 to 570 
nmol/L (50–150 ng/mL). 

3.2. Qualitative analysis 

Davidson et al. (2005) achieved an analysis of variance for repeated 
measures and reported no significant effect of paroxetine on HRV. 
However, they demonstrated a lessening in the beat-to-beat interval 
changes during deep breathing and respiratory sinus arrhythmia. 

Yeragani et al. (2002a) appraised patients awake, sleeping, and 
through 20 h. The authors reported a more profound HRV reduction of 
nortriptyline in MDD patients and ischemic heart disease. In this situa
tion, it was advised that paroxetine might be a safer treatment in pa
tients with myocardial infarction owing to its weaker impact on HRV. 

Yeragani et al. (2002b) fixated on nonlinear HRV analysis in the 
identical population. Also, their results suggested a significant decrease 
in the chaotic response of their heart period time series, perhaps 
attributable to the vagolytic effect of nortriptyline in MDD patients with 
myocardial infarction. Likewise, they suggested that paroxetine may be 
a safer option in MDD patients with ischemic heart disease. 

Tian et al. (2016) equated MDD patients with ischemic heart disease 
treated with paroxetine, fluoxetine, and no pharmacotherapies. Both 
fluoxetine and paroxetine increased HRV. 

According to Rechlin et al. (1994), paroxetine was suitable for MDD 
patients with autonomic dysfunction as they observed no effect of this 
drug on HRV throughout standard dosages. 

Additionally, Roose et al. (1998) recommended that selective sero
tonin reuptake inhibitors are safer than tricyclic antidepressants for 
supervision of depressed patients with heart disease. 

3.3. Analysis of the risk of bias 

The risk of bias in the six detailed studies was not similar. The risk of 
biased results is summarized in Fig. 2. Further facts about the risk of bias 
in the involved outcomes are reported in the supplementary file, Risk of 

bias (Supplementary Material 1 Risk of bias) rulings about each risk of 
bias item for every included study. 

3.3.1. Randomization process 
The outcome required events for generating the randomization 

sequence, and the outcome reported precise methods regarding 
allocation. 

3.3.2. Deviation from intended interventions 
Participants blinding and its events were partially reported. The 

outcomes were not evaluated through blinded assessors of outcomes. 
Appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to inter
vention was appropriate. There was not a potential for a substantial 
impact on the result of the failure to analyze participants in the group to 
which they were randomized. 

3.3.3. Missing outcome data 
The outcome had the whole outcome data and no losses were 

included for statistical analysis. Sample loss was related to patients’ 
health status. 

3.3.4. Measurement of the outcome 
We noted totally appropriate outcome measurement. Assessors were 

aware of the intervention received by study participants. 

3.3.5. Selection of the reported result 
No outcome was provided with all HRV outcomes necessary to fully 

comprehend HRV. 

3.3.6. Overall bias 
The outcome presented at least one additional bias. 

3.4. Quantitative analysis 

For the SDNN, LF, and HF results, we levied a random effect and 
mean difference (MD) model to quantify their effect sizes. The black 
diamond dimension here characterizes the 95 % CI (Figs. 3, 4 & 5). A 
negative effect indicates reduced values in the intervention group 
compared to the control (Amitriptyline, Nortriptyline, or Fluoxetine). 

Fig. 2. Cochrane risk of bias tool per outcome.  
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No significant alteration was distinguished for the SDNN index. In 
the “Test for overall effect,” we discovered a subtotal = 8.23 [CI: − 2.17, 
18.63], p = 0.12, and heterogeneity = 54 % (Fig. 3). The GRADE quality 
of evidence for this result was very low (Table 2). 

A significant change was noticed in the LF index. In the “Test for 
overall effect,” we revealed a subtotal = 0.74 [CI: 0.33, 1.15], p =
0.0004, and heterogeneity = 0 % (Fig. 4). The GRADE quality of evi
dence for this result was low (Table 2). 

A significant modification was identified for the HF index. In the 
“Test for overall effect,” we revealed a subtotal = 0.33 [CI: 0.06, 0.6], p 

= 0.02, and heterogeneity = 0 % (Fig. 4). The GRADE quality of evi
dence for this result was low (Table 2). 

4. Discussion 

Our systematic review was led to investigate the effects of paroxetine 
on HRV in MDD patients. As the key results, we stated that: 

1) Analysis of the risk of bias demonstrated unclear/high risk 
regarding patients’ blinding and outcome assessors’ blinding in five 
studies (83.3 %); 

Fig. 3. Meta-analysis for overall effects of paroxetine on SDNN HRV index in MDD patients. HRV: Heart rate variability; SDD: Standard deviation of the NN intervals.  

Fig. 4. Meta-analysis for overall effects of paroxetine on LF HRV index in MDD patients. HRV: Heart rate variability; LF: Low frequency.  

Fig. 5. Meta-analysis for overall effects of paroxetine on HF HRV index in MDD patients. HRV: Heart rate variability; HF: High frequency.  

Table 2 
Levels of evidence analysis. 

CI: confidence interval; MD: mean difference. 
Explanations 
a. Incomplete outcome data (attrition bias). 
b. Selective reporting (reporting bias). 
c. Small number of patients were studied. 
d. The control group remained with no antidepressant treatment instead of placebo. 
e. High heterogeneity: I2 = 54 %. 
f. High Confidence interval: − 2.17; 18.63. 
g. The placebo period was not detailed. 
h. The authors did not mention patients’ blinding. 
i. The authors did not mention outcome assessors’ blinding. 
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2) Meta-analysis specified that SDNN was not significantly influ
enced by paroxetine, but it revealed that paroxetine significantly 
improved LF and HF and; 

3) Quality of evidence for SDNN was very low, while it was low for LF 
and HF. 

The mechanism of drug actions for paroxetine, venlafaxine, 
nortriptyline, fluoxetine, and amitriptyline increases the synaptic sero
tonin concentrations. Consequently, these pharmacological components 
alleviated the symptoms of MDD. These include mood alterations, 
persistent feelings of sadness or loss of interest, and other psychological 
impairments (Shrestha et al., 2023). Moreover, previous evidence sug
gests that serotonin affects the autonomic nervous system (Haynes, 
2020). Besides, it was designated that paroxetine would permit weaker 
autonomic effects compared to other antidepressants (Davidson et al., 
2005; Yeragani et al., 2002a; Yeragani et al., 2002b). This is the reason 
for implementing a systematic review to comprehend better the role of 
paroxetine on HRV in MDD patients. 

When we assessed random sequence generation and allocation 
concealment, we recognized that three references elucidated this point 
(Yeragani et al., 2002a; Yeragani et al., 2002b; Roose et al., 1998). 
Nevertheless, three studies could not explain how the subjects were 
allocated and if they were randomly divided into groups (Davidson 
et al., 2005; Rechlin et al., 1994; Tian et al., 2016). This is a significant 
issue in investigating systematic changes between the group’s baseline 
profile, as it permits us to detect any factor that disturbs the subjects or 
any error regarding the selection of the study members (Tripepi et al., 
2010). 

One study clarified how patients’ and outcome assessors’ blinding 
was completed (Roose et al., 1998). Patients’ blinding reduces the risk of 
knowing which treatment was applied rather than the treatment itself, 
influencing HRV. The detailed account observed in Roose et al. (1998) 
study may safeguard that the groups received similar diagnostic in
vestigations, attention, and adjunct interventions (Higgins and 
Thompson, 2002). Still, the other references were unsuccessful (David
son et al., 2005; Rechlin et al., 1994; Tian et al., 2016; Yeragani et al., 
2002a; Yeragani et al., 2002b). 

Furthermore, we understood that two references offered the whole 
outcome data and no missing outcome data was stated (Rechlin et al., 
1994; Tian et al., 2016), whereas in one study, the authors did not clarify 
the degree of sample loss (Yeragani et al., 2002a). Yeragani et al. 
(2002b), Davidson et al. (2005), and Roose et al. (1998) elucidated 
sample loss between the study onset and study conclusion. This detail 
advances the prospect that the paroxetine effect estimation was biased 
(Higgins and Thompson, 2002). 

Two references were free of selective HRV outcomes reporting 
(Rechlin et al., 1994; Yeragani et al. (2002a). Davidson et al. (2005) did 
not present RMSSD, SDNN, LF, HF, or LF/HF indices, while in the Roose 
et al. (1998) study, RMSSD and frequency domain HRV indices were 
missing, Tian et al. (2016) did not state the RMSSD index and it was also 
absent in the Yeragani et al. (2002b) study. It is possible that there was a 
range of outcomes to be stated based on a selection of a subset of the 
original HRV indices recorded to be contained within the references 
examined. Our concern is that non-significant data could be withdrawn 
from the study (Higgins and Thompson, 2002). 

The SDNN index is the standard deviation of all normal RR intervals 
and is prejudiced by both sympathetic and parasympathetic branches of 
the autonomic nervous system (Vanderlei et al., 2009). Our quantitative 
analysis could not detect a significant effect of paroxetine on SDNN in 
MDD patients. Amongst the references that estimated the SDNN, we 
noticed a high risk of bias in Roose et al. (1998) study when analyzing 
attrition bias owing to incomplete outcome data, as there was a trans
formation regarding sample size between paroxetine and nortriptyline 
groups. The equivalent was detected in Yeragani et al. (2002b); this is 
since 90 % of patients treated with paroxetine completed the trial, and 
only 65 % completed the nortriptyline trial. 

When studying the quality of evidence for the SDNN index, we 

detected severe inconsistencies as a result of substantial heterogeneity 
(I2 = 54 %). The greater the heterogeneity, the greater the questioning 
concerning the result’s validities (Delgado-Rodríguez and Sillero- 
Arenas, 2018). The lack of detailed information regarding the placebo 
was a situation that negatively influenced publication bias. Also, a 
serious point was highlighted concerning inaccuracy. The high 95 % 
confidence interval (− 2.17, 18.63) impacted the GRADE levels of evi
dence analysis. Taken together, the inevitability was very low for the 
SDNN index. 

Regarding the LF index, earlier evidence emphasized that it does not 
solely represent the sympathetic nervous system (Reyes del Paso et al., 
2013). This index is predisposed by both sympathetic and para
sympathetic autonomic branches (Billman, 2013). So, the HF index is 
affected by vagal nerve activity and respiratory rate (Vanderlei et al., 
2009). Our meta-analysis presented that paroxetine meaningfully 
improved LF and HF. Both studies included in the meta-analysis (Yer
agani et al., 2002a; Rechlin et al., 1994) detected that paroxetine 
increased these indices. Rechlin et al. (1994) offered a high risk of bias 
relating to blinding (performance and detection bias) since the authors 
did not mention patients’ and outcome assessors’ blinding. Also, the 
limitations of the Yeragani et al. (2002a) study include the fact that the 
authors excluded subjects in the placebo group (after placebo lead-in), 
decreasing the sample for comparison. Still, the HRV indices values 
were similar, and there were no significant changes between pre- and 
post-placebo epochs. 

Concerning the quality of evidence for the LF and HF indices, there 
were no serious concerns related to inconsistency because of the low 
heterogeneity (I2 = 0 %). We found no grave concerns related to 
imprecision because no large 95 % confidence interval was observed in 
both references (Yeragani et al., 2002a; Rechlin et al., 1994). Alterna
tively, we identified publication bias since both references did not define 
patients’ and outcome assessors’ blinding. So, the certainty was low for 
the LF and HF indices. 

A relevant issue to be addressed is the control groups examined in the 
studies. It would be unethical to treat diagnosed MDD patients with a 
placebo as it would deprive the MDD patients of access to a scientifically 
acknowledged therapy (Millum and Grady, 2013). With this in mind, the 
selected references evaluated control groups treated with other phar
macotherapies. Davidson et al. (2005) used venlafaxine as a control, 
Roose et al. (1998), Yeragani et al. (2002a), and Yeragani et al. (2002b) 
used nortriptyline, Tian et al. (2016) treated the control group with 
fluoxetine while one more group persisted for eight weeks under no 
pharmacological treatment at all. Rechlin et al. (1994) evaluated 
amitriptyline as a control. 

In this scenario, it was unsurprising to detect improved HRV in MDD 
patients in the control group in some references. Tian et al. (2016) 
detected that fluoxetine improved HRV, while Yeragani et al. (2002a) 
noticed a slight decrease in HRV following nortriptyline treatment. Even 
so, Davidson et al. (2005) reported that venlafaxine reduced HRV during 
respiratory sinus arrhythmia, Rechlin et al. (1994) observed that 
amitriptyline decreased HRV, Roose et al. (1998) noted that HRV con
tracted after nortriptyline treatment and Yeragani et al. (2002b) re
ported lessened chaotic HRV behavior in MDD patients treated with 
nortriptyline. 

Considering that nortriptyline degenerated HRV in MDD patients 
with ischemic heart disease (Yeragani et al., 2002a; Yeragani et al., 
2002b), we theorize that this pharmacotherapy increases cardiovascular 
risk in this population. So, in this case, paroxetine may be a benign 
choice in patients with myocardial infarction, possibly owing to its 
weaker antimuscarinic effects. 

Some relevant points need to be highlighted. The studies designated 
provided a very small sample size. We encourage further clinical trials to 
increase this variable. Also, we noted high heterogeneity for SDNN 
meta-analysis, which could negatively influence quantitative analysis. 

Another limitation in this review are the differences in inclusion and 
exclusion criteria proposed by the selected references. For instance, 
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Davidson et al. (2005) and Rechlin et al. (1994) excluded patients with 
cardiac abnormalities while Roose et al. (1998), Yeragani et al. (2002a), 
Yeragani et al. (2002b) and Tian et al. (2016) included patients with 
ischemic heart disease. Moreover, we mention the weak statistical 
power of the meta-analysis by reason of the specific characteristics of the 
selected trials. 

In our analysis, we draw attention to the lack of research literature 
and studies in languages other than English. 

We also acknowledge the post-hoc nature of the review process and 
analyses as a major limitation in the manuscript. The meta-analysis that 
produced the results was not described in a pre-specified analysis plan, 
this is because with meta-analysis it is possible to only conduct after 
study selection. Considering that the absence of a clear statistical plan in 
the protocol influences the selection of the reported results in clinical 
trials evaluation (Sterne et al., 2019), it may have implications for the 
results. 

In conclusion, our meta-analysis specified that paroxetine may 
improve HRV in patients with MDD. Nevertheless, our inference is 
founded on statistical analysis alone. Moreover, owing to the low quality 
of the studies included no conclusion can be formatted and we suggest 
additional studies with higher levels of evidence to support this theory. 
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Abstract: Bariatric surgery is an approach used to treat patients with obesity in a small minority
of eligible patients. Non-pharmacological therapies are important to maintain decent health status
post-bariatric surgery. We performed a systematic review with meta-analysis to evaluate the effects
of exercise on heart rate variability (HRV) in patients submitted to bariatric surgery. The searches
were made via MEDLINE/PubMed (via the National Library of Medicine), EMBASE, Web of Science,
and Scopus databases. We included non-blind, single-, or double-blind randomized control trials in
patients older than 18 years of age submitted to bariatric surgery. The intervention group should be
submitted to an exercise training protocol, including aerobic, strength, and other exercise modality
after bariatric surgery. We documented 245 studies, and after screening and eligibility phases, only 4
were included. We observed no significant change for the SDNN: subtotal = 19.74 (CI: −4.98, 44.45),
p = 0.12, I2 = 85% (very low quality of evidence); pNN50: subtotal = 13.09 (CI: −9.17, 35.35), p = 0.25,
I2 = 93% (very low quality of evidence); RMSSD: subtotal = 8.44 (CI: −3.61, 25.50), p = 0.17, I2 = 95%
(very low quality of evidence); SD1: subtotal = 9.36 (CI: −4.48, 23.21), p = 0.19, I2 = 96% (very low
quality of evidence). We could not detect significant effects of exercise on resting HRV after bariatric
surgery. The low certainty of the results via the evidence level analysis suggest further studies might
be beneficial.

Keywords: bariatric surgery; cardiovascular system; exercise; heart period; heart rate variability

1. Introduction

Obesity can be defined as an excess of adipose tissue inducing bodily harm. It is a
pandemic that continues to increase during global modernization [1]. Obesity is normally
evaluated using the body mass index (BMI) [2]. There is a close connection between
mortality or morbidity and increased BMI, indicating that higher BMI is clearly related to a
higher probability of disease and subsequent mortality [3]. Previous data have stated that
in the United States of America, the prevalence of obesity (BMI > 30 kg/m2) was almost
40% between 2015 and 2016 [4]. When considering severe obesity (BMI ≥ 40 kg/m2), it has
already attained 7.7% amongst ethnic groups [5].

It was assessed that for every five-unit increase in BMI (above 25 kg/m2), the probabil-
ity of all-cause mortality increased by around 29%, vascular mortality increased by almost
41%, and diabetes-related mortality reached 210% [6].
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Considering the health risks of obesity, bariatric surgery seemed to be an approach
to treat obesity in a small group of eligible patients [7]. Hitherto, the scientific research
literature specified bariatric surgery as the most effective intervention for improvement
of comorbidities and weight loss [8,9]. Nevertheless, adverse effects of bariatric surgery
include nutritional deficiency [10] and increased fracture risk owing to reduced bone
mineral density [11].

In this sense, clinical strategies to maintain a respectable health status after bariatric
surgery are needed to improve quality of life and increase life expectancy [12]. Exercise
is a non-pharmacological and inexpensive intervention that advances health status in
numerous situations, including breast cancer patients [13], adolescents with mild and
moderate idiopathic scoliosis [14], and psychological depression [15].

With this in mind, and with the purpose of monitoring the subjects’ health status,
heart rate (HR) variability (HRV), which is the measurement of heartbeat oscillation and
estimates the autonomic nervous system function [16], has been demonstrated to offer
relevant clinical information about health status [17–20]. Thus, its use for evaluation of the
quality of life helps us to better understand the patients’ health status.

Based on the aforesaid results, the relationship between HRV, bariatric surgery, and
exercise is a matter of consideration in cardiovascular clinical research. As a consequence,
we raised the following queries so as to better comprehend this relationship: Is there
clinical evidence about the effects of exercise on HRV in post-bariatric surgery patients?
Can we recommend exercise intervention for bariatric surgery patients to improve HRV?
Furthermore, very recently, a systematic review concluded that exercise programs in post-
bariatric surgery patients are not well reported [21]. Hence, this study estimated the effect
of exercise on HRV in post-bariatric surgery patients, conducted using a systematic review
and meta-analysis.

2. Materials and Methods
2.1. Registration

This systematic review followed the recommendations of the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [22] and was registered in the
PROSPERO platform (CRD42023473219).

2.2. Search Strategy and Study Selection

The searches were performed via MEDLINE/PubMed (via the National Library of
Medicine), EMBASE, Web of Science, and Scopus databases with the submission of the
following keywords: ((“Stomach Stapling” OR “Bariatric Surgical Procedure” OR “Bariatric
Surgery”) AND (“Exercise” OR “Physical Activity” OR “Physical Exercise” OR “Exercise
Training” OR “Isometric Exercise” OR “Aerobic Exercise”) AND (“Autonomic Nervous
System” OR “Vegetative Nervous System” OR “Visceral Nervous System” OR “Heart Rate
Variability” OR “Heart Period”)).

We searched for the terms in the whole text, and all included keywords were provided
in the MeSH Cochrane Library online system [23].

We exported all references to the Rayyan QCRI program (Qatar Computing Research
Institute, Qatar) so as to exclude duplicates. The publications were screened in the Rayyan
online software 2024 by analyzing the title and abstract. This stage was performed by two
independent reviewers (THBB and AAP), who read the entire articles. One more reviewer
(VEV) was invited to decide if there was a disaccord regarding a particular study.

2.3. Eligibility Criteria

The studies were published from the start of the databases until September 2023
and from peer-reviewed journals. The inclusion and exclusion criteria were compatible
with the PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcomes, and Study Design)
elements, including:
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1. (P) Male or female post-bariatric surgery patients older than 18 years with or without
associated diseases.

2. (I) The intervention group should be submitted to an exercise training protocol, includ-
ing aerobic and/or strength exercise modality after bariatric surgery, in which the par-
ticipants were submitted to a minimum of three sessions per week and lasted at least
four weeks. We excluded publications that did not include aerobic or strength exercise.

3. (C) For comparison groups, we included studies that evaluated subjects that were not
submitted to exercise or references that compared the patients vs. themselves.

4. (O) The outcome of interest is the HRV indices.
5. (S) We included studies with no blind, single-, or double-blind randomized control

trials (RCTs). This investigation was limited to articles published in peer-reviewed
journals and written in English. We excluded studies performed with animals, confer-
ence papers, master’s theses, doctoral dissertations, descriptive studies, case studies,
editorials, and reviews.

2.4. Data Extraction

Data relating to the author, study design, study participants’ features, intervention,
and exercise protocols were extracted from original studies and presented in Table 1.
Missing data were obtained by contacting the study authors. This phase was completed by
two independent reviewers (THBB and AAP). When the author’s correspondent did not
reply, the Web Plot Digitizer® was used to calculate the data presented in figures. The HRV
data were charted as mean and standard deviations (SD). Values presented with “standard
error” or “confidence intervals” (CI) in the primary studies were then changed to SD.



J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2024, 11, 248 4 of 17

Table 1. Characteristics of the study populations of articles by author and year, sample, age (years), intervention details, control, and outcomes measured.

Author/
Years Study Design Sample Size Age (Years) Intervention Details Control Outcomes Measured

Castello et al.,
2011 [24]

Randomized
controlled trial

Obese women
Training group: 11
Control group: 10

Training group: 38 ± 4
Control: 36 ± 4

Exercise onset: 1 month after
bariatric surgery.

Duration: 3 days/week for 12 weeks.
Protocol: 5 min stretching, 5 min warmup
on a treadmill (3 km/h), 10 min at 50% of

HR peak, 10 min at 60% of HR peak,
10 min at 70% of peak HR, recovery for

1 min (3 km/h), and 10 min of stretching.

Control intervention
was not explained.

All HRV indexes (SDNN,
RMSSD, pNN50, NN50, SD1,

and SD2) improved in
the training group.

Castello-Simões
et al., 2013 [25]

Randomized
controlled trial

Obese women
Training group: 9
Control group: 10

Training group: 32 ± 4
Control: 31 ± 2

Exercise onset: 1 month after
bariatric surgery.

Duration: 3 days/week for 12 weeks.
Protocol: 5 min of stretching, 5 min

warmup on a treadmill (3 km/h), 10 min
at 50% of HR peak, 10 min at 60% of
HR peak, 10 min at 70% of peak HR,

recovery for 1 min (at 3 km/h),
and 10 min of stretching.

The control group did not
practice any

physical activity.

RMSSD and SD1 HRV indices
improved in

the training group.

Ricci et al., 2020 [26]

Randomized,
double-blinded,
sham-controlled

clinical trial

Obese women and men
Training group: 10
Control group: 10

Training group: 40.7
(36.2–45.4)

Control: 37.6 (32.4–42.8)

Exercise onset: 8 days
after bariatric surgery.

Duration: 5 days/week for 6 weeks.
Protocol: 10 different types of movements:

squat, trunk flexion, exercises of upper
limbs, and isometric abdomen contraction
with an electromyostimulation apparatus

and no load.

The sham group
performed the same

exercises with
no electric current.

Not all HRV indices (RMSSD,
RRTri, LF, HF, SD1, SD2,

ApEn, SampEn, and Shannon)
were changed in

the training group.

Belzile et al.,
2022 [27]

Randomized
controlled trial

Obese women
Training group: 40
Control group: 19

Training group:
41.6 ± 11.6

Control: 42.3 ± 10.8

Exercise onset: 3 months after
bariatric surgery.

Duration: 3 days/week for 12 weeks.
Protocol: 35 min of exercise (60–75%—HR
reserve) and 25 min of resistance exercise

(loads were not provided).

Patients received general
advice regarding healthy

behavior and
physical activity.

SDNN, SDANN, pNN50, and
RMSSD indices improved in

the training group.

DNN: standard deviation of normal RR intervals; SDANN: standard deviation of the mean RR calculated over a 5 min period; RMSSD: root-mean square of differences between
adjacent normal RR interval; NN50: total adjacent RR intervals with a difference in duration greater than 50 ms; pNN50: percentage of adjacent RR intervals with a difference in
duration greater than 50 ms; SD1: short-term variation in the RR intervals; SD2: long-term variation in the RR intervals; RRTri: triangular index; LF: low frequency; HF: high frequency;
ApEn: approximate entropy; SampEn: sample entropy.
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2.5. Assessment of the Risk of Bias

The analysis of bias was shaped by Risk of Bias tools originated in the Cochrane
organization [28] via the Review Manager program (RevMan 5.4.1). Risk of bias is a tool
based on the domains. Its evaluation was divided into six areas: “randomization process”,
“deviations from intended interventions”, “missing outcome data”, “measuring of the
outcome”, “selection of the reported results”, and “overall bias”. The cataloging was
divided into three retorts: low risk, some concerns, and high risk. Our assumptions were
based on the table developed in [28], “Reviewers’ judgment and criteria for judgment”.
Two independent authors finished the risk of bias analysis (THBB and AAP). An additional
researcher (VEV) was consulted in case of discrepancies in their judgements. The assessors
of the risk of bias were trained with appropriate sessions (THBB, VEV, AAP, and RDR).

2.6. GRADE (Levels of Evidence)

We enforced the Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evalua-
tion (GRADE) Working Group (GRADE Working Group, 2004) to measure the certainty
of the evidence. This analysis comprised the study design of randomized trials (strong
evidence). We similarly considered study quality (detailed study methods and execution)
and limitations in the strength of evidence analysis [29]. We completed the GRADEpro
GDT v4® (McMaster University, Hamilton, ON, Canada) to elaborate the summary of the
findings table.

2.7. Qualitative Analysis (Systematic Review)

A narrative synthesis was executed to describe detailed data on how each study was
completed. The details for each study were introduced in texts and tables. The results of the
individual qualitative analysis per study were accomplished by studying HRV parameters
for the intervention or control protocols.

2.8. Quantitative Analysis (Meta-Analysis)

After selecting all references, we estimated the possibility of a meta-analysis. In a
positive situation, we introduced the HRV values. The information required to construct
the meta-analysis was the pre- and post-intervention period. We assumed the criterion of
extracting all data offered between protocols in pre- and post-intervention.

Heterogeneity was considered using the I2 statistic. We interpreted high heterogeneity
if I2 < 50%, moderate for I2 between 50% and 75%, and low for I2 > 75% [30,31]. For the
“95% CI” and “test for overall effect size” values, significant differences were assumed
for p < 0.05 (or <5%). We computed the absent SDs of the changes (SDchanges) if the
publications did not present dispersion values of change, such as 95% confidence intervals,
SD, p-values, or standard errors. We stated the results of the meta-analysis in weighted
mean difference (MD), 95% CI, and p-value. We considered p < 0.05 (or <5%) statistically
significant for the overall MD of the intervention group compared to the control group.
The results were presented as forest plots. We executed a random-effect model, as this
is a more conservative technique that permits the study heterogeneity to deviate beyond
chance, providing further generalizable results [32]. All data were formed using the Review
Manager Program (RevMan 5.4.1).

3. Results
3.1. Description of Studies

We recognized a total of 245 publications. After eliminating duplicates (n = 155),
90 references were screened for inclusion. Among the studies, 83 records were excluded
after reviewing the title and/or abstract and 1 study was not retrieved. Three studies were
eliminated because they were abstracts presented in Congress.

Four papers were designated for full-text reading, GRADE, risk of bias assessment,
and qualitative analysis [24–27]. The study features included are illustrated in Table 1. All
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references [24–27] were included for meta-analysis. The search method and selection stages
were in accordance with the PRISMA protocol flow diagram (Figure 1).

The studies contained within this review were published between 2011 and 2022
(Table 1). Three studies originated from Brazil [29–31] and one from Canada [27]. Three
studies were presented as randomized and controlled trials [29–32] and one study as a
randomized, double-blinded, sham-controlled clinical trial [27].

Castello et al. (2011) included patients with obesity (men) with body mass index
(BMI) ≥ 40 kg/m2, and Castello-Simões et al. (2013) also investigated patients with obesity
(women; BMI ≥ 40 kg/m2). Ricci et al. (2020) inspected patients with obesity (men
and women; BMI > 30 kg/m2) and Belzile et al. (2022) investigated just patients with
severe obesity (BMI ≥ 40 kg/m2). Mean age was similar between the references: 20 to
45 years—training group: 38 ± 4 years vs. control: 36 ± 4 years (Castello et al., 2011);
20 to 45 years—training group: 32 ± 4 years vs. control: 31 ± 2 years (Castello-Simões
et al., 2013); 18 to 50 years—training group: 40.7 years (36.2–45.4) vs. control: 37.6 years
(32.4–42.8; Ricci et al., 2020); training group: 41.6 ± 11.6 years vs. control: 42.3 ± 10.8 years
(Belzile et al., 2022) [24–27,32].

Regarding exclusion criteria, Castello et al. (2011) [24] excluded patients with neuro-
logical or orthopedic diseases that circumvented them performing an exercise program,
implanted pacemaker, chronic dysfunction in heart rhythm, myocardial infarction, unstable
angina, significant acute arrhythmias, valvular heart disease, uncontrolled hypertension,
previous history of heart disease, uncontrolled diabetes mellitus, chronic obstructive pul-
monary disease, associated surgery, post-menopause, beta-blocker treatment, and current
regular exercise program involvement.

Castello-Simões et al. (2013) [25] excluded patients with neurological or orthopedic
disorders, cardiac arrhythmias, ECG alterations, previous history of heart disease, un-
controlled hypertension, uncontrolled diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary
disease, β-blocking pharmacotherapy, post-menopause, and those currently partaking in a
regular exercise program.

Ricci et al. (2020) [26] excluded subjects with neurological or orthopedic disorders
that stopped them from performing the physical exercise program, implanted pacemaker
or any metal prosthesis, Baecke physical activity questionnaire [33] score > 8, insulin-
dependent diabetes mellitus, hypertension, heart disease history, beta-blocker treatment,
contraindications to cardiopulmonary exercise testing, respiratory diseases, distal arteriopa-
thy, hypersensitivity to electrostimulation, inflammatory, hepatic, and renal dysfunctions,
diabetic neuropathy, cognitive deficit, deficiency in adhering to the study protocols, illicit
drug use, and pregnant or post-menopausal women.

Belzile et al. (2022) [27] excluded patients who had earlier bariatric surgery, subjects
acquiesced to vagotomy procedure, subjects who were taking weight-loss medications
three months prior to the experiments, and patients with an implanted pacemaker.

Concerning interventions, the sessions conducted by Castello et al. (2011) [24] persisted
for one hour on different days: 3 times a week, for 12 weeks (36 sessions in total). Each
session comprised of 5 initial minutes of upper and lower limb stretching in front of a
mirror in a standing and sitting position, and a 5 min warmup on a treadmill at 3 km/h
for 40 min, with pace and slope varying according to HR. The 40 min of exercise were
separated into 4 stages of 10 min each:

1. Exercise intensity (50% of the HR peak),
2. 60% of peak HR,
3. 70% of peak HR,
4. Maintenance of 70% peak HR.

Next, the subjects were submitted to 1 min of recovery at 3 km/h and 10 min of the
same initial stretch and diaphragmatic breathing.

The sessions conducted by Castello-Simões et al. (2013) [25] were performed for one
hour on different days: three times/week, for twelve weeks. The intervention was based on
an initial 5 min of upper and lower limb stretching, and a 5 minutes warmup on a treadmill
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at 3 km/h for 40 min, with pace and inclination extending according to HR. The 40 min of
exercise were separated into 4 stages (10 min each):

1. Exercise intensity (50% of HR peak),
2. 60% of HR peak,
3. 70% of HR peak,
4. Maintenance of 70% HR peak.
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After that, the patients were submitted to 1 min of recovery at 3 km/h and 10 min of
the same initial stretching.

The training protocol led by Ricci et al. (2020) [26] consisted of 30 sessions, 5 times/week,
completed over 6 weeks. The whole-body electromyostimulation protocol was achieved
with an electromyostimulator. The electrical current intensity was nominated for each
location and gradually modified throughout each session to improve the intensity of
stimulation. The exercises were achieved concurrently with the electric current on—it
was completed with no loads in the orthostatic position. The exercises combined the
following movements: trunk flexion, squat, isometric abdomen contraction, and exercises
of upper limbs.

Exercise training conducted by Belzile et al. (2022) [27] was initiated three months
after bariatric surgery and was performed three days/week for twelve weeks. The training
was separated into:

1. 35 min of moderate to strong aerobic exercise (60–75%—HR reserve),
2. 25 min of resistance exercises. Loads were not provided.
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3.2. Qualitative Analysis

Castello et al. (2011) [24] stated that aerobic exercise training improved HRV in women
who underwent bariatric surgery. SDNN, RMSSD, NN50, pNN50, SD1, and SD2 HRV
indices were significantly increased after a 12-week aerobic exercise program in the training
group, whilst no significant change was demonstrated in the control group. Furthermore,
the post-training HRV indices (SDNN, RMSSD, NN50, pNN50, SD1, and SD2) were greater
in the training group compared to the control group. HRV was analyzed four weeks after
bariatric surgery.

According to Castello-Simões et al. (2013) [25], HRV was improved after a 12-week
aerobic training protocol in women who underwent bariatric surgery. Then, the authors
detected that both RMSSD and SD1 indices increased after the exercise program in the train-
ing group, whereas no significant change was reported in the control group. Post-exercise
SD1 was significantly greater in the training group compared to the control group. HRV
was similarly studied four weeks after bariatric surgery. Besides, Belzile et al. (2022) [27]
described that all time domain indices (SDNN, SDANN, pNN50, and RMSSD) significantly
improved in the exercise group.

Equally, Ricci et al. (2020) [26] failed to locate a significant outcome of whole-body
electromyostimulation exercise on linear HRV in bariatric surgery patients. RMSSD, RRTri,
LF (n.u.), HF (n.u.), SD1, and SD2 were not changed amid pre- and post-training exercises
in the training group. Yet, RMSSD, RRTri, SD1, and SD2 HRV indices were significantly
increased in the control group. When studying nonlinear HRV, the authors recognized that
approximate entropy and sample entropy increased, while Shannon entropy decreased
following exercise training in the training group, despite the fact that no significant changes
were detected in the control group. The patients were evaluated seven weeks following
bariatric surgery.

3.3. Analysis of the Risk of Bias

We found different results during the risk of bias analysis among the four references.
The evaluation of the risk of biased is summarized in Figure 2. Additional data regarding
the risk of bias are provided in the Supplementary Materials: risk of bias findings about
each risk of bias item for each included study.
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3.3.1. Randomization Process

All studies (100%) clarified events for conducting the allocation randomization se-
quence. The allocation sequence was hidden until participants were enrolled and assigned
to their interventions.

3.3.2. Deviations from Intended Interventions

In the four studies, all participants (100%) were conscious of their intervention through-
out the trial, as it was impossible to blind the exercise intervention. There was no evidence
that the intended intervention arose due to the trial environment, and an adequate analysis
was used to calculate the intervention effect.

3.3.3. Missing Outcome Data

All references (100%) [24–27] clarified that outcome data were unconnected to the trial
context. Data for this outcome were available for all, or nearly all (at least 95%), participants
randomized in no study (0%). In three references, sample loss was based on patients that
declined to continue—it was not linked to their health status.

3.3.4. Measurement of the Outcome

HRV measurement was suitable in three studies (100%). Measurement of the conse-
quences did not vary between intervention groups in the three references (100%). Outcome
assessors were conscious of the intervention received by study participants in the three
references (100%).

3.3.5. Selection of the Reported Result

Throughout all three studies (100%), the data that formed the result were in keeping
with a pre-specified analysis plan that was confirmed before unblinded outcome data were
available for analysis.

3.3.6. Overall Bias

Considering all items, the result was high risk of bias for the three references (100%).

3.4. Quantitative Analysis

For the SD1 and RMSSD results, we performed a random effect and mean difference
(MD) model to measure effect sizes. The black diamond indicates the 95% CI (Figures 3–5).
A negative effect size indicates upgraded values in the intervention group compared to the
control (no exercise).

J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2024, 11, x FOR PEER REVIEW 11 of 20 
 

 

5). A negative effect size indicates upgraded values in the intervention group compared 

to the control (no exercise). 

 

Figure 3. Meta-analysis for overall effects of exercise on the SD1 HRV index in bariatric surgery 

patients in the “exercise” subgroup. HRV: heart rate variability; SD1: short-term variation in the RR 

intervals [24–26]. 

 

Figure 4. Meta-analysis for overall effects of exercise on the SD1 HRV index in bariatric surgery 

patients in the “aerobic exercise training with no additional stimulation” subgroup. HRV: heart rate 

variability; SD1: short-term variation in the RR intervals [24,25]. 

 

Figure 5. Meta-analysis for overall effects of exercise on the RMSSD HRV index in bariatric surgery 

patients in the “exercise” subgroup. HRV: heart rate variability; RMSSD: root mean square of the 

successive differences [24–27]. 

3.4.1. SD1 

With regard to SD1, no significant change was distinguished for this HRV index. In 

the “test for overall effect”, we revealed a subtotal = 9.36 ms (95%CI: −4.48, 23.21), p = 0.19, 

and heterogeneity = 96% (Figure 3). In the subgroup “aerobic exercise training with no 

additional stimulation”, there were no significant changes in the “test for overall effect”: 

subtotal = 16.51 ms (95% CI: −3.58; 36.59), p = 0.11, and heterogeneity = 97% (Figure 4). The 

GRADE quality of evidence for this result was very low (Table 2).

Figure 3. Meta-analysis for overall effects of exercise on the SD1 HRV index in bariatric surgery
patients in the “exercise” subgroup. HRV: heart rate variability; SD1: short-term variation in the RR
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Figure 5. Meta-analysis for overall effects of exercise on the RMSSD HRV index in bariatric surgery
patients in the “exercise” subgroup. HRV: heart rate variability; RMSSD: root mean square of the
successive differences [24–27].

3.4.1. SD1

With regard to SD1, no significant change was distinguished for this HRV index. In
the “test for overall effect”, we revealed a subtotal = 9.36 ms (95%CI: −4.48, 23.21), p = 0.19,
and heterogeneity = 96% (Figure 3). In the subgroup “aerobic exercise training with no
additional stimulation”, there were no significant changes in the “test for overall effect”:
subtotal = 16.51 ms (95% CI: −3.58; 36.59), p = 0.11, and heterogeneity = 97% (Figure 4).
The GRADE quality of evidence for this result was very low (Table 2).

3.4.2. RMSSD

We noted that no significant change was recognized for the RMSSD. In the “test
for overall effect”, we revealed a subtotal = 8.44 ms (95%CI: −3.61, 20.50), p = 0.17, and
heterogeneity = 95% (Figure 5). In the subgroup “aerobic exercise training with no ad-
ditional stimulation”, there were no significant deviations in the “test for overall effect”:
subtotal = 13.53 ms (95% CI: −1.94; 28.99), p = 0.09, and heterogeneity = 97% (Figure 6).
The GRADE quality of evidence for this result was very low (Table 2).
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Figure 6. Meta-analysis for overall effects of only aerobic exercise on the RMSSD HRV index in
bariatric surgery patients in the “aerobic exercise training with no additional stimulation” subgroup.
HRV: heart rate variability; RMSSD: root mean square of the successive differences [24,25,27].

3.4.3. pNN50

Regarding the pNN50 index, we observed no significant change. In the “test for
overall effect”, we revealed a subtotal = 13.09 ms (95%CI: −9.17, 35.35), p = 0.25, and
heterogeneity = 93% (Figure 7). The GRADE quality of evidence for this result was very
low (Table 2).
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Table 2. Levels of evidence analysis via (GRADE Working Group, 2004).

Certainty Assessment No. of Patients Effect
Certainty ImportanceNo. of

Studies
Study

Design Risk of Bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other Considerations Exercise Control Relative
(95% CI)

Absolute
(95% CI)

Short-term variation in the RR intervals (follow-up: mean 12 weeks; assessed with: ms; scale: from 3 to 48)

3 Randomized
trials

Very
serious
a,b,c,d,e

Very serious f Serious
a,b,c,d,e,f

Very
serious g

Publication bias
strongly suspected

all plausible residual
confounding would

suggest a spurious effect, while
no effect was observed a,b,c,d,e,f

20 20 -

MD 16.51 ms
higher

(3.58 lower to
36.59 higher)

⊕###
Very low CRITICAL

Root mean square of the successive differences (follow-up: mean 12 weeks; assessed with: ms; scale: from 3 to 68)

4 Randomized
trials

Very
serious
a,b,c,d,e,f

Very serious f Serious
a,b,c,d,e,f

Very
serious g

Publication bias
strongly suspected

all plausible residual
confounding would

suggest a spurious effect, while no
effect was observed a,b,c,d,e,f

70 49 -

MD 8.44 ms
higher

(3.61 lower to
20.5 higher)

⊕###
Very low CRITICAL

Percentage of adjacent RR intervals with a difference in duration greater than 50 ms (follow-up: mean 12 weeks; assessed with: %; scale: from 9 to 37)

2 Randomized
trials

Very
serious
a,b,c,d,e,f

Very serious f Serious
b,c,d,e,f

Very
serious g

Publication bias
strongly suspected

all plausible residual
confounding would

suggest a spurious effect, while no
effect was observed b,c,d,e,h

51 29 -

MD 13.09 ms
higher

(9.17 lower to
35.35 higher)

⊕###
Very low IMPORTANT

Standard deviation of all normal RR intervals recorded in a time interval (follow-up: mean 12 weeks; assessed with: ms; scale: from 27 to 129)

2 Randomized
trials

Very
serious
a,b,c,d,e,i

Very serious i Serious
a,b,c,d,e,i

Very
serious g

Publication bias
strongly suspected

all plausible residual
confounding would

suggest a spurious effect, while no
effect was observed a,b,c,d,e,g,i

51 29 -

MD 19.74 ms
higher

(4.98 lower to
44.45 higher)

⊕###
Very low CRITICAL

CI: confidence interval; MD: mean difference. Explanations. a Allocation was not mentioned in some studies. b Exercise was not blinded. c High risk of bias in reporting bias. d High risk
in other bias analysis. e Different sample size between groups. f High heterogeneity (I2 = 97%). g Large 95% CI. h High heterogeneity (I2 = 93%). i High heterogeneity (I2 = 85%).
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Figure 7. Meta-analysis for overall effects of exercise on the pNN50 HRV index in bariatric surgery
patients in the “exercise” subgroup. HRV: heart rate variability; pNN50: percentage of adjacent RR
intervals with a difference in duration greater than 50 ms [24,27].

3.4.4. SDNN

In regard to the SDNN, we revealed no significant change. In the “test for overall effect”,
we revealed a subtotal = 19.74 ms (95%CI: −4.98, 44.45), p = 0.17, and heterogeneity = 85%
(Figure 8). The GRADE quality of evidence for this result was very low (Table 2).
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Figure 8. Meta-analysis for overall effects of exercise on the SDNN HRV index in bariatric surgery
patients in the “exercise” subgroup. HRV: heart rate variability; SDNN: standard deviation of all
normal RR intervals recorded in a time interval [24,27].

4. Heterogeneity

The very high heterogeneity reported for SD1, RMSSD, pNN50, and SDNN HRV
indices (I2 between 85% and 97%) may be explained by the clinical and methodological
diversity between studies. Although the sample profile was similar between the references
(obese men and women 30–50 years old), we detected differences in the exercise protocols
since in one study, the patients were submitted to strength and aerobic exercise [27]. In
addition, one publication [24] lacked information related to the control group (Table 1). We
also identified variability in risk of bias because measurement of the outcome was different
in one study [27] (Figure 2).

5. Discussion

This systematic review was commenced to evaluate the effects of exercise on HRV in
bariatric surgery patients. As key findings, we reported the following:

(1) According to the meta-analysis, no significant effect of exercise on HRV was recognized.
(2) The GRADE quality of evidence evaluation for SDNN, pNN50, SD1, and RMSSD

presented very low certainty.
(3) Risk of bias assessment emphasized concerns regarding blind assessment and further

prejudices or bias.

The effects of bariatric surgery on HRV were reviewed by our group [34]. The
14 selected references in the cited study permitted us to indicate that bariatric surgery
improves HRV. Considering that proinflammatory cytokines produced by excess adipose
tissue induce higher sympathetic activity, leading to HRV impairment [35–38], the theory is
that the cytokine reduction owing to decreases in adipose tissue increases parasympathetic
system activity, and HRV as a result.

In this situation, earlier studies have stated that exercise training provides advan-
tageous effects on bariatric surgery [39–41]. Resistance training combined with protein
supplementation in patients after bariatric surgery enhanced physical activity and car-
diorespiratory fitness, reducing cardiovascular and metabolic risk. Oppert et al. (2018) [40]
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introduced patients to exercise six weeks after bariatric surgery. The exercise training
program was founded on leg extension, abdominal crunch, leg press, chest press vertical
traction, and bicep curls. Each exercise was conducted in 8 to 12 repetitions, 4 times. Exer-
cise intensity began with eight repetitions at 50% of one repetition maximum. Repetitions
enhanced from 8 to 9 to 12, and loads increased from 50% to 65% to 75% of 1 maximum
repetition. Resting between repetition persisted for around 60 s.

The review published by Bellicha et al. (2021) [39] showed that exercise programs
after bariatric surgery improved muscle strength and cardiorespiratory fitness. Their study
similarly suggested that exercise interventions are able to lessen bone loss and prevent
weight regain after surgery, which is relevant to increased quality of life [41,42]. Together,
we were anticipating that a systematic review with meta-analysis could reveal significant
benefit of exercise on HRV following bariatric surgery.

Even so, our quantitative analysis failed to detect a significant positive impact of
exercise on post-bariatric surgery. The methodological procedures conducted by the se-
lected references [24–27] permitted us to complete a meta-analysis only for SDNN, pNN50,
RMSSD, and SD1 HRV indices, which provided information related to the estimation of
parasympathetic influence on HR oscillations (pNN50, RMSSD, and SD1) and global HR
control (SDNN) [17].

For the RMSSD and SD1 results, we separated measurements into “exercise”, including
aerobic exercise and whole-body electromyostimulation associated with dynamic exercise,
and “aerobic exercise training with no additional stimulation”, excluding whole-body
electromyostimulation associated with dynamic exercise. With regard to the RMSSD
index, in the subgroup “exercise”, the exercise intervention groups sustained a mean
SD = 10.56 ms (95% CI: −9.44, 30.55), higher than the control group after the exercise
intervention period (p = 0.3). The “aerobic exercise training with no additional stimulation”
subgroup showed 19.5 ms (95% CI: −15.39, 54.38), higher than the control group following
the exercise program period (p = 0.27).

Concerning the SD1 result, in the “exercise” subgroup, the exercise intervention
groups sustained a mean SD = 9.36 ms (95% CI: −4.48–23.21), higher than the control
group after the exercise intervention period (p = 0.19). In the “aerobic exercise training
with no additional stimulation” subgroup, the exercise intervention groups sustained a
mean SD = 16.51 ms (95% CI: −3.58, 36.59), higher than the control group after the program
intervention period (p = 0.11).

The mentioned results indicate that parasympathetic control of HR was unaffected by
exercise intervention in post-bariatric surgery patients. This is because SD1 and RMSSD
are influenced by vagal nerve activity [40,41].

Regarding SDNN and pNN50, there was no need to investigate a subgroup, as all
three references performed aerobic exercise as an intervention [24,25,27]. When evaluating
the SDNN index, the exercise intervention groups sustained a mean SD = 19.74 ms (95% CI:
−4.98, 44.45), higher than the control group after the exercise intervention period (p = 0.12).
In the pNN50 analysis, we detected a mean of 13.09 ms (95% CI: −9.17, 35.35), higher than
the control group following the exercise program period (p = 0.25).

In this case, pNN50 provides information regarding vagal control of HR, while SDNN
is related to both sympathetic and parasympathetic regulation of HR [16,17].

As a consequence, based on the above-mentioned data, we suggest that there is
no solid evidence that exercise improves resting HRV after bariatric surgery in patients
with obesity.

Alternatively, we initially supposed that the exercise group would show significantly
higher HRV values after the intervention period compared to the control groups. However,
while two references [24,25] exhibited a significant positive effect of exercise on HRV after
bariatric surgery, no significant difference was noted in the meta-analysis. This is possibly a
result of the large differences in resting HRV between the three studies. We understand that
the discrepancy between Castello et al. (2011) [24] and Castello-Simões et al. (2023) [25]
regarding resting RMSSD and SD1 indices had a critical effect on the meta-analysis.
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It is worth remarking that an earlier study raised solid evidence indicating homology
between RMSSD and SD1 [43]. It was established via empirical and mathematical methods
that RMSSD and SD1 deliver identical metrics. The main apprehension is that the inap-
propriate use of both indices may affect the interpretation of HRV since it could provide
redundant data.

In this context, unexpected data reported by Ricci et al. (2020) [26] indicated that
HRV was increased in the sham group. Consistent with their results, RMSSD, triangular
index (RRTri), SD1, and SD2 indices were higher after a sham intervention compared
to baseline, whereas no significant change was recognized between baseline HRV vs.
HRV after intervention in the experimental group regarding all linear HRV indices. This
may be because the sham group likewise performed dynamic exercise (trunk flexion,
squat, isometric abdomen contraction, and exercises of upper limbs) [42], which may have
influenced resting HRV.

The four selected references [24–27] did not signal any problems regarding events for
generating the allocation randomization sequence. These studies’ methodological descrip-
tions indicated that the allocation sequence was hidden until participants were enrolled
and assigned to their interventions. Still, a pertinent fact that our review highlighted
was that patients and outcome assessors were conscious of their assigned intervention
throughout the trial, as it was impossible to blind the exercise intervention. In contrast, we
recognized no indication that the intended intervention arose owing to the trial context,
and an appropriate analysis was necessary to estimate the assignment to intervention effect.
In addition, sample loss in the four references was attributable to patients that refused to
continue—it was not related to their current health status.

We also drew attention to the measurement of the outcome and selection of the
reported result as possible bias in the selected references. Considering that outcome
assessors were aware of the intervention, this may be related to flaws in estimating the
participants’ variables that arose when the values were not similar to the accurate data [28].
Additionally, we detected limitations in the selection of the reported result. This item
indicates if the researchers’ pre-specified intentions were available in sufficient detail and
may indicate unexpected changes during the trial [28].

Regarding the clinical implication of our study, we need to recognize that although
our systematic review did not find a significant effect of exercise on HRV in post-bariatric
surgery patients, it does not mean that exercise is not recommended to this population.
HRV is not the only health marker that can be followed by the clinical team, many other
variables can also be followed, such as weight, blood pressure, blood cholesterol, glucose
and triglyceride levels, anthropometric parameters, adipose tissue, fat mass percentage,
and inflammatory markers.

Moreover, the beneficial effects of exercise are well demonstrated for symptoms
related to obesity [44], including depression [45], elevated visceral fat [46], increased waist
circumference [47], insulin resistance [48], and cardiometabolic diseases [49]. Indeed, our
data did not recommend for the clinical team to avoid exercise interventions in post-bariatric
surgery patients.

Our analysis emphasized several concerns: Levels of evidence analysis achieved
through GRADE indicated very low certainty for all HRV indices evaluated in the meta-
analysis (RMSSD, SDNN, SD1, and pNN50). This was by reason of high heterogeneity,
large 95% CI, and high risk of bias in at least one reference. The exercise intervention
started one month after bariatric surgery in three references [24–26], while it started three
months after bariatric surgery in one study [27], which may have prejudiced the interven-
tion standardization in the meta-analysis interpretation. We selected a small number of
references, and this is an important limitation in our study since it restricts interpretation
and clinical practice. Nonetheless, we assessed only a few studies because we aimed to
include only randomized control trials, which is the gold standard when analyzing clinical
practice [50]. The meta-analysis included a small number of studies, which may affect statis-
tical comprehension. Conversely, according to Cochrane recommendations, meta-analysis
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is valid for statistical combinations of results from two or more separate studies [30,31].
Three [24–26] out of the four selected references were published by the same group, and
this may influence the interpretation for different populations worldwide. We extracted
data from graphs in one study through the Web Plot Digitizer, which may have influenced
the accuracy.

Taken together, we recommend future randomized clinical trials in post-bariatric
surgery with aerobic and strength exercise modalities focused on HRV time and frequency
domain parameters, which will support us to better understand the effects of exercise on
this outcome. We also strongly suggest the authors follow the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) statement [50] and consult systematic review instruments,
such as the risk of bias and GRADE tools, to plan the randomized clinical trials.

Another issue to be highlighted is the exercise intensity, which extended between 60%
and 75% in the aerobic exercise protocols [24–27], while loads for the resistance exercise
training were not provided by Belzile et al. (2022) [27], and Ricci et al. (2020) [26] conducted
dynamic exercises with no loads in the orthostatic position. Also, HRV analysis was
resultant from a 24 h period in the work of Belzile et al. (2022) [27], but Castello et al.
(2011) [24], Castello-Simões et al. (2013) [25], and Ricci et al. (2020) [26] evaluated HRV via
a shorter time-series, under one hour.

6. Conclusions

In conclusion, our systematic review with meta-analysis did not find significant effects
of exercise on resting HRV after bariatric surgery. Furthermore, no decision could be made
owing to the low certainty of the results via the evidence level analysis. Consequently, we
recommend further research studies.
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