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RESUMO

MURALI, IGOR HISASHI. Treinamento fisico como tratamento para atenuar a perda
ossea em mulheres submetidas a derivacao gastrica em Y de Roux: um estudo clinico
randomizado. 2019. 80 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Escola de Educacdo Fisica ¢
Esporte, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo. 2019.

A cirurgia bariatrica ¢ o tratamento de primeira escolha para a obesidade mérbida, uma vez
que o tratamento clinico convencional apresenta baixa eficacia em produzir uma perda de
peso significativa e, consequentemente, melhorar as comorbidades associadas a essa condigdo
clinica. Contudo, estudos demonstram uma perda Ossea relevante induzida pela cirurgia
bariatrica, a qual pode aumentar o risco de fraturas em longo prazo. Diante disso, este estudo
clinico randomizado teve como objetivo investigar os efeitos do treinamento fisico sobre a
saude 6ssea em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica pela técnica de derivagdo gastrica
em Y de Roux. Antes da intervengao cirargica, as pacientes realizaram avaliagdes de diversos
pardmetros Osseos e capacidade fisica, e foram alocadas aleatoriamente nos grupos
treinamento fisico (RYGB+TF) ou tratamento convencional (RYGB). Trés meses apos a
cirurgia, ambos os grupos foram reavaliados e iniciaram os tratamentos com duracdo de 6
meses. Nove meses apds o inicio do estudo, as pacientes efetuaram novamente todas as
avaliacdes. Os resultados demonstram que a cirurgia bariatrica reduziu significantemente o
peso corporal, IMC, porcentagem de gordura, tecido adiposo visceral e massa magra
(P<0,001 para todas as varidveis) em ambos os grupos. O procedimento cirurgico induziu
uma perda significante na densidade mineral dssea areal (aDMO) do fémur total, colo de
fémur, radio distal e corpo total nos dois grupos (P<0,001 para todos os pardmetros).
Constatou-se aumentos significantes dos marcadores de remodelagdo 6ssea CTX e PINP,
bem como das proteinas esclerostina e osteopontina (P<0,05 para todos os marcadores) apds a
intervenc¢ao cirargica nos grupos RYGB e RYGB+TF. A cirurgia acarretou efeitos deletérios
sobre alguns pardmetros da microarquitetura do radio distal das pacientes, tais como a
reducdo na espessura cortical (Ct.Th) (P=0,001) e o aumento da porosidade cortical (Ct.Po)
(P=0,009). A capacidade fisica e funcionalidade de ambos os grupos foram negativamente
afetadas pela cirurgia (P<0,001 para todas as varidveis). De modo importante, o treinamento
fisico mitigou a redugdo percentual da aDMO do fémur total (P=0,009), colo de fémur
(P=0,007), radio distal (P=0,038) e massa magra (P=0,048) em comparacdo ao tratamento
convencional. Atenuagdes significantes ocasionadas pelo treinamento fisico foram observadas
para o CTX (P=0,002), PINP (P=0,024) e esclerostina (P=0,046). O grupo RYGB+TF
experimentou uma menor redugdo percentual da densidade mineral 6ssea volumétrica cortical
(Ct.vDMO) do radio distal em comparagao ao grupo RYGB (P=0,024). As pacientes expostas
ao treinamento fisico melhoraram significantemente a forca muscular de membros superiores
(P=0,002) e inferiores (P<0,001), bem como desempenharam melhor os testes funcionais de
Sentar e Levantar (P<0,001) e Timed Up and Go (P=0,007) em relagdo as pacientes que
receberam o tratamento convencional. Diante desses achados, concluimos que o treinamento
fisico supervisionado com duragdo de 6 meses foi eficaz em atenuar a reducdo induzida pela
cirurgia baridtrica dos parametros relacionados a saude dssea de mulheres, bem como
melhorar a capacidade fisica e funcionalidade desta populagdo.

Palavras-chave: densidade mineral 0ssea; obesidade; cirurgia bariatrica.



ABSTRACT

MURAI, IGOR HISASHI. Exercise training as a treatment to attenuate bone loss in
women underwent Roux-en-Y gastric bypass: a randomized controlled trial. 2019. 80 f.

Tese (Doutorado em Ciéncias) — Escola de Educagdo Fisica e Esporte, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo. 2019.

Bariatric surgery is the treatment of choice for morbid obesity, since conventional treatment
yields low efficacy in producing a significant weight loss and, consequently, improves
obesity-related comorbidities. Nevertheless, some studies demonstrate a bariatric surgery-
induced bone loss, which may increase the long-term risk of fractures. In light of this, the aim
of this randomized controlled trial was to investigate the effects of exercise training on bone
health in women underwent Roux-en-Y gastric bypass. Before surgical intervention, bone
parameters and physical capacity were assessed, and patients were randomly assigned into
bariatric surgery plus exercise training group (RYGB+TF) or bariatric surgery (RYGB).
Three months after surgery, both groups were re-assessed and underwent a 6-month exercise
training program or standard of care. Nine months after surgery, patients were re-evaluated.
As a result of surgery, body weight, BMI, fat percentage, visceral adipose tissue, and lean
mass significantly decreased in both groups (P<0.001 for all variables). Bariatric surgery
induced a significant areal bone mineral density (aBMD) loss at the total hip, femoral neck,
distal radius, and whole body in both groups (P<0.001 for all sites). Bone turnover markers
(i.e. CTX and PINP), as well as sclerostin and osteopontin significantly increased after
surgery in RYGB and RYGB+TF (P<0.05 for all markers). After the surgery, cortical
thickness was significantly reduced in both groups (P=0.001). At the same site, cortical
porosity was significantly increased after surgical procedure (P=0.009). Physical and
functional capacity were negatively affected by surgery in both groups (P<0.001 for all
variables). Importantly, exercise training significantly mitigated percent loss of aBMD at the
total hip (P=0.009), femoral neck (P=0.007), distal radius (P=0.038), and lean mass
(P=0.048) compared to standard of care. Exercise also attenuated CTX (P=0.002), PINP
(P=0.024), and sclerostin (P=0.046). A significantly reduced percent loss in cortical
volumetric bone mineral density (Ct.vBMD) at the distal radius was observed in RYGB+TF
group compared to RYGB (P=0.024). Patients underwent exercise training significantly
improved upper-limb muscular strength (P=0.002), lower-limb muscular strength (£<0.001),
as well as Sit-to-Stand test (P<0.001) and Timed Up and Go test (P=0.007) compared to
individuals who received standard of care. Thus, we conclude that a 6-month, supervised
exercise training program was capable of attenuating bariatric surgery-induced bone loss, as
well as improves physical and functional capacity in women.

Keywords: bone mineral density; obesity; bariatric surgery.
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1 Introducao

A obesidade ¢ uma condicdo clinica caracterizada, principalmente, pelo acimulo
anormal ou excessivo de gordura corporal (Obesity: preventing and managing the global
epidemic. Report of a WHO consultation, 2000). Usualmente, classifica-se a obesidade a
partir da relagdo entre as grandezas altura e massa (peso) corporal do individuo, o que permite
calcular o indice de massa corporal (IMC) por meio da formula: peso / (altura)®. Sendo assim,
convenciona-se categorizar a obesidade a partir de um IMC > 30 kg/m? (Obesity: preventing
and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation, 2000). Atualmente, essa
condicdo ¢ considerada um problema de saude publica a nivel global, cuja prevaléncia vem
aumentando significantemente (Ng et al, 2014). No Brasil, utiliza-se o termo obesidade
morbida para definir os casos extremos de obesidade, sendo classificada, portanto, como um
IMC > 40 kg/m? ou maior que 35 kg/m? associado a comorbidades (Gastrointestinal surgery
for severe obesity: National Institutes of Health Consensus Development Conference, 1991).
A obesidade tornou-se uma pandemia mundial em diversas faixas etarias da populagao,
afirmagao evidenciada pelo fato de que praticamente nenhum pais do mundo foi capaz de
diminuir a prevaléncia da obesidade nas ultimas trés décadas (Ng et al., 2014). De maneira
ainda mais alarmante, estima-se que a prevaléncia de pessoas com IMC > 40 kg/m? tenha
aumentado em até¢ 70% de 2000 a 2010 (Sturm e Hattori, 2013).

A relagdo entre a obesidade e o aumento da mortalidade estd associada com a presenca
de diversas comorbidades, dentre as quais: diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo
arterial sistémica (HAS), alguns tipos de cancer e doengas cardiovasculares (Maglio et al.,
2013; Lavie ef al., 2014; Nguyen et al., 2014; Rodriguez-Gallego et al., 2014; Young et al.,
2014). Fontaine et al., 2003 demonstrou que os efeitos deletérios da obesidade poderiam levar
a reducdo de aproximadamente 22% na expectativa de vida em homens jovens com IMC
acima de 45 kg/m% Em outro estudo, pacientes com excesso de peso na juventude,
acompanhados por 55 anos, demonstraram um aumento em ambos os riscos de mortalidade
por qualquer causa e por doenca arterial coronariana na fase adulta quando comparados a
individuos eutréficos durante a adolescéncia (Must ef al., 1992). Essa informacgao sugere que
0 excesso de peso precoce ¢ um importante preditor de efeitos deletérios a saide em longo
prazo (Must ef al., 1992). Ainda nesse contexto, sabe-se que nos paises em desenvolvimento,
como o Brasil, parte do aumento significante na prevaléncia de doengas cardiovasculares
pode ser atribuida ao elevado numero de casos de obesidade na populacdo (Yusuf et al.,

2004). Tais informacdes enfatizam a relevancia das investigacdes cientificas que tém como
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objetivo testar métodos de intervencdo e tratamento da obesidade e suas comorbidades,
buscando, dessa forma, diminuir os impactos fisioldgicos e psicossociais na saude do
individuo.

A cirurgia bariatrica €, atualmente, considerada o tratamento de primeira escolha em
pacientes que ndo respondem as intervencdes menos invasivas, induzindo de maneira rapida e
sustentada a perda de peso corporal (Buchwald et al., 2004; Buchwald et al., 2009; Lutz e
Bueter, 2014). Essa intervencdo cirirgica ¢, também, substancialmente reconhecida por
produzir a melhora de comorbidades associadas a obesidade morbida, em especial, a
resisténcia a insulina (RI), o DM2, dislipidemias ¢ HAS (Bond et al., 2009). As técnicas
cirargicas sao divididas nas seguintes categorias: restritiva, malabsortiva ou mista. A técnica
restritiva reduz o tamanho do estomago, promovendo saciedade com quantidades
significantemente menores de alimento. Na técnica malabsortiva, ha a alteragdo sobre o
trajeto do alimento, promovendo a reducdo da absor¢do de nutrientes (Buchwald et al., 2004;
(Buchwald ef al., 2009). No mundo inteiro, a combinagdo de ambos os componentes
restritivos e malabsortivos ¢ usada com o intuito de induzir a perda de peso expressiva e
duradoura, sendo a derivagdo gastrointestinal e reconstrucdo em Y de Roux (da sigla em
inglés RYGB) o procedimento padrdo-ouro dentre as técnicas de cirurgia bariatrica e,
atualmente, ¢ o mais realizado em todo o mundo (Buchwald ef al., 2004).

De maneira geral, a cirurgia ¢ capaz de gerar uma redugdo de até 40% do peso
corporal em aproximadamente 12 a 16 meses apds a intervengdo, podendo ser mantida essa
reducdo por até 10 anos (Buchwald ef al., 2009). Juntamente com o tratamento cirirgico, a
pratica de exercicio fisico e/ou atividade fisica emerge como relevantes intervencdes para o
manejo do quadro clinico do paciente obeso. Ambas as estratégias sdo consistentemente
demonstradas como importantes ferramentas terapéuticas nao-invasivas utilizadas na
prevencdo e tratamento da obesidade, promovendo efeitos benéficos significantes ndo so para
a perda ou manutencao do peso corporal, mas também para a melhora da capacidade fisica e
das comorbidades relacionadas a essa condig¢do clinica (Jakicic e Otto, 2005).

Desta forma, um interessante estudo prospectivo conduzido por Bond ef al., 2008, teve
como objetivo determinar se o nivel de atividade fisica estd associado a perda de peso
corporal e melhora da qualidade de vida em pacientes submetidos a RYGB. Nesse trabalho,
199 pacientes foram categorizados em 3 grupos experimentais de acordo com o nivel de
atividade fisica, obtido por meio do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ),
nos periodos pré- e 1 ano pods-operatorio: i) inativo/ativo (< 200 min.semana’'/> 200
min.semana™'), ii) ativo/ativo (> 200 min.semana’'/> 200 min.semana™') e iii) inativo/inativo
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(< 200 min.semana’'/< 200 min.semana'). De forma geral, os resultados mostram que o
grupo inativo/ativo apresentou redugdes significantes na perda de peso corporal e melhora na
qualidade de vida comparado ao grupo inativo/inativo, independente de efeitos de género,
idade, etnia ou IMC. Interessantemente, resultados similares em relagdo a perda de peso
corporal foram observados entre o grupo inativo/ativo comparado ao grupo ativo/ativo. De
maneira geral, os achados do estudo mostram claramente o papel da atividade fisica como um
importante fator interveniente em promover melhoras na perda de peso corporal e na
qualidade de vida do paciente, tornando-a uma interessante estratégia adicional aos beneficios
ocasionados pelo tratamento cirurgico.

Embora diversos beneficios promovidos pela cirurgia bariatrica sejam elencados,
alguns efeitos adversos sdo consistentemente descritos no periodo pds-operatdrio, uma vez
que a redugdo do peso corporal ¢ conseqiiéncia ndo apenas da perda de tecido adiposo, mas
também da massa magra e, sobretudo, da massa dssea (Brzozowska et al., 2013; Stein e
Silverberg, 2014; Yu, 2014). Evidéncias demonstram um potencial efeito negativo ao
esqueleto em decorréncia da RYGB, sendo que, foram relatadas determinadas alteracdes no
metabolismo dsseo em apenas 3 meses decorrentes da realizagdo do procedimento cirurgico
(Coates et al., 2004; Fleischer et al., 2008) podendo ser detectadas por até 10 anos
subseqlientes a realizagdo da cirurgia (Ott ef al., 1992). Ainda ndo estdo completamente
elucidados os mecanismos relacionados a deterioragdo do tecido 6sseo induzida pela cirurgia
bariatrica, no entanto, evidéncias sugerem que tal fendmeno bioldgico ocorra gragas a uma
diminui¢do significante da sustentacdo do peso corporal, o que gera uma reduzida magnitude
da cargas mecanicas aplicadas em determinadas regides anatomicas do osso (Brzozowska et
al., 2013; Stein e Silverberg, 2014; Yu, 2014). Além disso, por conta do bypass gastrico
criado em algumas técnicas cirirgicas, a absor¢do de determinados nutrientes torna-se
alterada, sobretudo o cdlcio e a vitamina D (Johnson ef al., 2006; Schafer et al., 2015), o que
pode acarretar, em alguns casos, um consequente hiperparatiroidismo secundario (Fleischer ef
al., 2008).

Nesse contexto, o treinamento fisico parece ser uma estratégia potencialmente
interessante em prevenir o quadro de perda de massa Ossea nesses pacientes. O estimulo
mecanico decorrente do exercicio fisico promove, sabidamente, efeitos positivos sobre 0 0sso,
dentre os quais destacam-se a manuten¢cdo e¢ aumento da massa Ossea, assim como a
prevengao da deterioragdo da microarquitetura desse tecido (Duncan e Turner, 1995; Gomez-
Cabello et al., 2012). De fato, o osso ¢ um tecido que possui a capacidade de adaptar sua

massa e geometria de acordo com o estimulo mecanico imposto, a fim de atingir uma
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eficiéncia mecanica otima (Rice er al., 1988). Entretanto, a auséncia e/ou a redugdo do
estimulo mecanico é capaz de aumentar a reabsor¢do 6ssea por meio da sinalizagdo de vias
que ativam a osteoclastogénese, gerando diminuigdes da estrutura e fungdo 6sseas (Komori,
2013).

Apesar do potencial papel do treinamento fisico estar bem estabelecido, poucos sao os
estudos clinicos randomizados que tiveram como objetivo avaliar os efeitos do treinamento
fisico ap0s a cirurgia bariatrica (Coen et al., 2015; Herring et al., 2017). Os demais trabalhos
nessa area do conhecimento sdo, em sua maioria, estudos transversais e/ou observacionais €
avaliaram o papel da atividade fisica ou exercicio fisico apenas como agente potencializador

da perda de peso (Jakicic e Otto, 2005; Bond et al., 2009; Stegen et al., 2011).

2 Revisao de literatura

2.1 Obesidade: aspectos epidemioldgicos e alteracdes clinicas associadas

O crescente aumento da prevaléncia de sobrepeso, i.e., IMC > 25 kg/m?, e obesidade,
observados sobretudo nas ultimas décadas, ocorre praticamente em todos os paises do mundo,
incluindo as na¢des desenvolvidas e em desenvolvimento, podendo ser considerado uma
pandemia global do século XXI (Popkin ef al., 2012). No ano de 1980, o numero estimado de
individuos com sobrepeso ¢ obesidade era de 857 milhdes em todo o mundo, aumentando
consideravelmente para 2.1 bilhdes em 2013, o que caracteriza um crescimento da prevaléncia
na ordem de 27,5% para a populagdo adulta (Ng et al., 2014) (Figura 1).

De acordo com as informagdes obtidas do Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico), pesquisa implantada pelo
Ministério da Saude com o intuito de estruturar a vigilancia das doengas crénicas no pais, o
percentual de individuos com excesso de peso no conjunto da populagdo adulta das capitais
dos estados brasileiros foi de 52,5% no ano de 2014, além disso, 17,9% das pessoas foram
classificadas com obesidade (Vigitel, Ministério da Saude, 2014), o que torna a alta
freqliéncia de tais condigdes clinicas uma das principais preocupagdes atuais de satde publica
(Figura 2). Estima-se que para o Sistema Unico de Satde (SUS), o custo anual referente as
comorbidades associadas a obesidade seja cerca de R$ 2,1 bilhdes, sendo que, deste montante,
RS$ 1,4 bilhdes sdao destinados aos pacientes hospitalizados e R$ 679 milhdes para
procedimentos ambulatoriais (Bahia ef al., 2012), demonstrando, impressionantemente, o alto

impacto econdmico ocasionado pela obesidade ao pais.
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Figura 1. Prevaléncia de sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) e obesidade (IMC > 30 kg/m?)
conjuntamente (A) e prevaléncia de obesidade isoladamente (B) na populagao adulta entre os
anos de 1980 a 2013. Retirado e adaptado de Ng et al., 2014.



No que diz respeito ao impacto sobre a satde do individuo, diversos estudos mostram
que a obesidade ¢ um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de inumeras
doencas cronicas, dentre as quais, destacam-se: o DM2, doenga arterial coronariana, HAS,
dislipidemia e alguns tipos de cancer (Manson et al., 1990; Guh et al., 2009; Association,
2014; Eliasson et al., 2015). Posto isso, ¢ bem estabelecido que tais comorbidades aumentam
de maneira significante a incapacidade funcional, resultam na reducdo da expectativa de vida,
bem como no aumento da mortalidade (Manson et al., 1990), fazendo-se necessario o
conhecimento dos principais disturbios clinico-metabdlicos dos quais o paciente obeso esta

predisposto.
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Figura 2. Percentual de individuos com sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) e obesidade (IMC > 30
kg/m?) na populagio adulta das capitais dos estados brasileiros no ano de 2014. Adaptado de
Vigitel 2014.

Nesse contexto, um elegante trabalho oriundo do Nurses’ Health Study, i.e.,
importante estudo epidemioldgico que tem como finalidade investigar os fatores de risco
associados as principais doengas cronicas em uma grande coorte de enfermeiras norte-
americanas, avaliou prospectivamente a incidéncia de DAC fatal e ndo-fatal em uma amostra
de 115.886 mulheres com idades entre 30 a 55 anos. As voluntarias responderam um
questionario no inicio do acompanhamento e a cada dois anos, por um periodo total de oito
anos, tempo no qual se deu o seguimento do estudo. As informagdes solicitadas nos

questionarios foram relacionadas a idade, peso e altura atuais, tabagismo e histdrico pessoal



de diversas doencas cronicas, dentre as quais a DAC, DM2, HAS, acidente vascular cerebral,
e etc. Os resultados mostram, consistentemente, um maior risco relativo (RR) para DAC fatal
e ndo-fatal em mulheres com IMC > 29 kg/m?, independentemente da idade. A obesidade
conferiu, do mesmo modo, um maior RR de DAC fatal e ndo-fatal tanto na presenca quanto
na auséncia de outros fatores de risco, tais como o DM2, HAS, tabagismo e
hipercolesterolemia. Surpreendentemente, foi observado que as mulheres com sobrepeso, i.e.,
25 < IMC < 29 kg/m?, apresentaram um risco 80% maior de DAC comparadas as suas pares
eutroficas, demonstrando que, de fato, a obesidade ¢ um fator de risco determinante para o
desenvolvimento de uma das principais causas de morte no mundo (Manson ef al., 1990).
Apesar de existir um componente genético cujo papel ¢ de grande relevancia para a
histéria natural do DM2 (Association, 2014; Flannick e Florez, 2016), o acimulo excessivo
de gordura corporal €, indubitavelmente, um dos principais fatores de risco responsaveis pela
génese da doenca (Eckel ef al., 2011; Association, 2014). Nesse sentido, um interessante
estudo de coorte prospectivo realizado com 20.187 ex-alunos das universidades de Harvard e
da Pensilvania, teve como objetivo avaliar a associagdo entre a mudanca do peso corporal ao
longo da vida adulta e o risco de desenvolver DM2. O acompanhamento dos voluntarios
iniciou-se nos anos de 1962 ou 1966 e teve a sua ultima coleta de dados no ano de 1998. As
caracteristicas basais dos individuos, bem como as informagdes subseqiientes ao longo de
todo o seguimento foram coletadas por meio de um questiondrio que solicitava o peso e
altura, idade, nivel de atividade fisica, diagndstico médico de HAS, tabagismo e histdrico
familiar de diabetes. Além disso, informagdes acerca da idade, peso e altura, e nivel de
atividade fisica foram obtidos na época de ingresso na universidade, aproximadamente 27
anos antes do inicio do acompanhamento. A saber, as médias de idade dos sujeitos ao
ingressarem na universidade e no inicio do estudo foram 18,5 e 45,9 anos, respectivamente.
Os resultados mostram que durante todo o follow-up, 1.223 alunos desenvolveram DM2,
sendo que o IMC apresentou uma forte associacdo positiva com o aumento do risco da
doencga, ajustando-se ou ndao a andlise multivariada para os seguintes fatores: nivel de
atividade fisica, tabagismo, HAS e historico familiar de diabetes. Cabe ressaltar que as
correlagdes observadas exibiram um comportamento dose-resposta. Ademais, ¢ importante
salientar que os individuos cujos ganhos de peso corporal foram maiores do que 3 kg/m? por
década, tiveram um RR 7 vezes maior de desenvolverem DM2 comparados aos seus pares
que mantiveram o peso corporal estavel. Ainda que os mecanismos pelos quais a obesidade
possa desencadear o DM2 ndo estarem completamente elucidados, certamente pelo fato de

existirem obesos que nao desenvolvem a condigdo, esta muito bem documentado que o
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acumulo exacerbado de gordura corporal aumenta significantemente o risco de distirbios
metabolicos, principalmente no que diz respeito ao de carboidratos (Oguma et al., 2005).

Além do excesso de gordura corporal corriqueiramente descrito, sobretudo no que se
refere ao tecido adiposo visceral situado predominantemente na regiao abdominal, ¢ consenso
que o paciente obeso apresenta outras singularidades as quais requerem atencdo. De acordo
com estudos recentes, sabe-se que a obesidade ¢ capaz de gerar disfungdes a nivel do sistema
nervoso central (Farr et al., 2016). Nesse sentido, foi demonstrado que, por meio de técnicas
de neuroimagem (e.g. ressondncia magnética por imagem e funcional), individuos obesos
apresentaram diminuicao da substancia cinzenta, disfunc¢des nos padrdes de ativagdo cerebral,
bem como reducdo no metabolismo cortical das regides responsaveis pelo controle do apetite
(e.g. hipotdlamo) e processamento cognitivo (e.g. hipocampo) quando comparados aos seus
pares eutroficos (Van De Sande-Lee ef al., 2011), elucidando um potencial mecanismo
contribuinte para a obesidade.

Em outro cenario, constatou-se que o musculo esquelético ¢, também, um sitio
altamente prejudicado pelo aumento da adiposidade. Alguns achados indicam a existéncia de
alteragdes nas funcdes macro e microvascular da musculatura esquelética em decorréncia da
resisténcia a agdo da insulina associada a obesidade, as quais resultam em uma reducdo da
densidade capilar desse tecido, i.e. condi¢do conhecida como rarefagdo microvascular (De
Boer et al., 2012; Prior et al., 2014). De fato, tal condi¢do, observada principalmente em
obesos, esta correlacionada com a diminuigdo da sensibilidade a a¢ao da insulina no musculo
esquelético e parece ser diretamente proporcional ao acumulo excessivo de gordura corporal
(De Boer et al., 2012). Ainda nesse contexto, evidéncias apontam para uma possivel atrofia
muscular resultante do cross-talk entre o tecido adiposo € o musculo esquelético. De acordo
com um elegante estudo in vitro de (Pellegrinelli et al., 2015), os autores demonstraram que,
ao dispuserem adipdcitos obtidos do tecido adiposo visceral de obesos morbidos juntamente
com miotubos humanos em uma co-cultura tridimensional, a acdo produzida pelo secretoma
das células do tecido adiposo visceral (e.g. IL-6, IL-1pB) foi capaz de aumentar o perfil pro-
inflamatorio dos miotubos, diminuindo a expressdo de proteinas que constituem o complexo
contratil das fibras musculares (e.g. titina, troponina e miosina de cadeia pesada), bem como
de proteinas relacionadas a miogenese (e.g. MyoD1, MYOG). Tendo em vista que o musculo
esquelético ¢ um dos tecidos metabolicamente mais ativos do corpo humano, cuja
contribuigdo para o metabolismo de glicose e lipidios ¢ de extrema relevancia, torna-se
imprescindivel a investigacdo de mecanismos relacionados as alteragdes musculo-esqueléticas

associadas a obesidade.



Ainda que de maneira controversa, algumas evidéncias demonstram um bem
fundamentado efeito protetor gerado pela obesidade sobre o tecido 6sseo. O excesso de peso
corporal fornece, de fato, uma maior magnitude de cargas mecanicas aplicadas aos membros
inferiores (i.e. principais sitios de sustentagdo da massa corpdrea), as quais favorecem a
manutencdo da massa 6ssea e estimulam o processo de formagao de tecido novo (You et al.,
2008; Komori, 2013; Clarke, 2008). Dentre os mecanismos celulares que regulam a
remodelagdo dssea em decorréncia ao estimulo mecanico, faz-se relevante citar a capacidade
de mecanotransducao dos ostedcitos (You et al., 2008; Bonewald, 2011; Komori, 2013;
Bonewald, 2017). Os ostedcitos sdo células originadas a partir da diferenciagdo de
osteoblastos maduros e consistem no tipo celular em maior abundancia, ou seja, compde
aproximadamente 95% de todo o tecido dsseo adulto e representam as células com maior
sobrevida, podendo manter seu funcionamento normal por décadas antes de atingirem a
maturacdo e morte celular (You et al., 2008; Bonewald, 2011; Komori, 2013; Bonewald,
2017). Essas células encontram-se enclausuradas nas lacunas presentes no interior da matriz
ossea ¢ mantém uma extensa rede de comunicacao entre si ¢ os osteoblastos localizados nas
superficies 0sseas por meio de processos dendriticos citoplasmaticos conectados por um
sistema do tipo gap-junction, o qual permite a passagem de ions e moléculas sinalizadoras
necessarias para a remodelacdo dssea normal (You et al., 2008; Bonewald, 2011; Komori,
2013; Bonewald, 2017). De acordo com as informagdes supracitadas, infere-se que obesos
apresentam maior massa Ossea em comparagdo a individuos eutréficos, sendo este,
provavelmente, o unico ‘’beneficio’” ocasionado por essa condi¢do ao individuo (Cao, 2011;
Shapses e Sukumar, 2012). Vale ressaltar que tal efeito ¢ estritamente correlacionado aos
altos valores de IMC, mas ndo com o acimulo de gordura (Hong ef al., 2010; Brzozowska et
al.,2013; Cohen et al., 2013).

Corroborando essas informagoes, um estudo transversal de Vandewalle et al., 2013
demonstrou que ao comparar um grupo de adolescentes obesos do género masculino (i.e. IMC
> 35 kg/m?, n = 51) com dois grupos constituidos por seus pares eutroficos, sendo um pareado
pela idade cronolégica (i.e. IMC = 19,0 kg/m?, n = 51) e o outro pela idade 6ssea (IMC = 19,5
kg/m?, n = 51), o fator obesidade conferiu uma maior densidade dssea volumétrica trabecular
no radio, assim como valores aumentados da area cortical e circunferéncias do endosteo e
periosteo tanto no radio quanto na tibia. Adicionalmente, os jovens obesos apresentaram
maior area de seccdo transversa dos musculos que circundam as regides proximais do radio e
da tibia, além de uma aumentada for¢a méxima de reacdo do solo em comparagdo aos

individuos com peso corporal normal (Vandewalle et al., 2013). Tais resultados sdo coerentes
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com estudos classicos que mostraram correlagdes positivas entre o peso corporal e a massa
Ossea em adultos de ambos os géneros (Edelstein e Barrett-Connor, 1993; Felson et al., 1993).
No mesmo sentido, esses achados corroboram o postulado de que a quantidade de massa
muscular, e ndo apenas o IMC, também ¢ um fator que apresenta relacdo positiva e
diretamente proporcional a regulagdo da DMO em jovens (Wang et al., 2005) e adultos
(Douchi, Kuwahata, et al., 2003; Douchi, Matsuo, et al., 2003; Li et al., 2004). No que diz
respeito a adaptacdo dssea em resposta as for¢as mecanicas, sabe-se que o 0sso ¢ um tecido
que possui alta capacidade de adaptar sua massa e geometria de acordo com o estimulo
mecanico imposto, a fim de atingir a homeostase do sistema esquelético (Tyrovola e Odont,
2015). Sendo assim, ¢ de se esperar que sujeitos com maior peso corporal apresentem um
volume 6sseo maior.

Seguindo o mesmo referencial tedrico, ¢ importante ressaltar que existem consistentes
achados na literatura que apontam para uma significativa deterioracdo do tecido Osseo
causada por situagdes de baixo IMC instalado (e.g. anorexia nervosa) e perda expressiva de
peso corporal (e.g. cirurgia bariatrica) (Fleischer et al., 2008; Shapses e Sukumar, 2012;
Brzozowska et al., 2013; Yu, 2014). Ao contrario do que ¢ relatado nos individuos obesos,
ambas as condigdes mencionadas geram uma ordindria e/ou reduzida magnitude de cargas
mecanicas aplicadas sobre o segmento 6sseo, o que ratifica, de certo modo, a associa¢ao
benéfica e diretamente proporcional entre o excesso de peso corporal e a DMO. Contudo, um
acompanhamento minucioso dos sujeitos que possuem um IMC abaixo da normalidade ou
aqueles que foram submetidos a intervengdes que reduzem significantemente a massa
corporea se faz necessario, a fim de mitigar efeitos negativos conseqiientes a tais condigdes,

dentre as quais a osteopenia, osteoporose € aumento no risco de fraturas (Clarke, 2008).

2.2 Cirurgia bariatrica: efeitos benéficos e deletérios induzidos pela derivacao

gastrointestinal em Y de Roux

Devido a tendéncia de aumento constante na prevaléncia de obesidade para as décadas
subseqiientes, a busca por métodos efetivamente capazes de tratar as comorbidades associadas
a essa doenga tornar-se-a impreterivel. A cirurgia baridtrica ¢é, atualmente, a estratégia
terapéutica de primeira escolha no manejo da obesidade moérbida, condicdo na qual os
tratamentos clinicos convencionais apresentam baixa eficacia em reduzir o peso corporal a
curto e longo prazos (Brzozowska et al., 2013; Lutz e Bueter, 2014; Eliasson et al., 2015).
Conforme o estudo de (Angrisani et al., 2015), em 2013, foram efetuadas 468.609
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intervengdes cirargicas em todo o mundo, nimero que corresponde a um crescimento de
37,5% comparado a tltima mensuragdo realizada em 2011. Nesse contexto, de acordo com a
Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica (SBCBM), o Brasil ¢ o segundo pais
do mundo em numero de cirurgias, sendo que, no ano de 2016, pouco mais de 100.000
procedimentos cirurgicos foram realizados em territério nacional, valor que condiz a um
aumento de 7,5% em relagdo ao ano anterior (SBCBM, 2016).

Diante das informacdes supracitadas, ¢ imprescindivel salientar que as técnicas
cirtrgicas existentes sao classificadas de acordo com seus principios de funcionamento, sendo
eles: restritivos, malabsortivos e mistos. No Brasil, sdo aprovadas quatro técnicas cirurgicas,
tais como: derivacdo gastrointestinal em Y de Roux (RYGB), banda géstrica ajustavel,
gastrectomia vertical, e a derivagdo biliopancreatica com duodenal switch. Em virtude da sua
seguranga e, sobretudo, eficdcia em causar uma perda de peso sustentada a longo prazo, a
RYGB ¢ a técnica operatéria mais utilizada no pais, correspondendo a 75% de todas as
cirurgias realizadas (SBCBM, 2016).

Nesse procedimento cirdrgico misto, o componente restritivo ¢ resultante da criacdo
de uma pequena bolsa géstrica tubular de volume equivalente a 20-40 mililitros na regido da
curvatura menor do estomago. Tal estrutura estd associada a uma derivagdo gastroentérica
com reconstru¢ao em Y de Roux, na qual ¢ efetuada uma anastomose entre a nova por¢ao
gastrica criada ¢ uma alca jejunal. Vale ressaltar que nesse procedimento, o estomago
remanescente, o duodeno e os primeiros centimetros do jejuno s3o excluidos
permanentemente do novo transito alimentar formado, o que confere, portanto, a caracteristica
malabsortiva da cirurgia (Lutz e Bueter, 2014) (Figura 3).

Diversas evidéncias comprovam o papel da RYGB ndo apenas em gerar uma perda
significante do excesso de peso corporal, mas também em diminuir a incidéncia das
comorbidades associadas a obesidade morbida (e.g. DM2 e doengas cardiovasculares), as
quais sdo, sabidamente, fortes preditoras do aumento da mortalidade e redugdo da expectativa

de vida (Manson ef al., 1990; Eliasson et al., 2015).
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Figura 3. Ilustragdo esquemadtica da anatomia do aparelho digestivo pré-cirurgia (A) e
anatomia do aparelho digestivo pds-derivagdo gastrica em Y de Roux (RYGB) (B). Retirado e
adaptado de Lutz e Bueter, 2014.

Consoante o referencial supracitado, Schauer et al., 2003 conduziram um trabalho
com o objetivo de investigar os efeitos da RYGB em obesos morbidos com DM2. Para tanto,
foram avaliados todos os pacientes submetidos @ RYGB na Universidade de Pittsburgh entre
os meses de julho de 1997 a maio de 2002, sendo que, do total de 1160 sujeitos que
realizaram a cirurgia, 240 individuos possuiam o diagnostico da doenga. Levando-se em
considera¢do os drop-outs da amostra, o seguimento, que teve uma duragdo aproximada de
19.7 meses, foi possivel com 191 pacientes (i.e. média de 48 anos de idade). Dentre os
desfechos do estudo, a RYGB foi capaz de reduzir 60% do excesso de peso corporal, além
disso, essa técnica cirirgica induziu melhoras significantes sobre os niveis de glicose
plasmatica de jejum e hemoglobina glicosilada, sendo que ambas as varidveis dependentes
retornaram aos valores normais em 83% dos pacientes acompanhados. Outrossim, a cirurgia
bariatrica possibilitou redugdes de 80% no uso de agentes antidiabéticos orais e de 79% no
uso de insulina, demonstrando o significativo papel da RYGB no tratamento e resolucao do
DM2.

Nesse tocante, em um interessante estudo de coorte sueco de Eliasson et al., 2015 os
autores analisaram a taxa de mortalidade por causas gerais, o risco de morte por doengas
cardiovasculares e o risco de infarto agudo do miocardio fatal e ndo-fatal em 6132 pacientes

com DM2 submetidos a RYGB entre os periodos de janeiro de 2007 a dezembro de 2014, e

13



compararam com um grupo controle composto por 6132 individuos pareados por género,
idade e IMC. Os resultados mostram, relevantemente, uma redu¢do de 58% no RR para a taxa
de mortalidade por causas gerais no grupo RYGB em comparagdo ao grupo controle.
Adicionalmente, foram observadas reducdes de 59% no RR de morte por doengas
cardiovasculares ¢ de 49% no RR de infarto agudo do miocardio fatal e nio-fatal no grupo
RYGB em relagdo ao grupo controle. Por fim, os riscos absolutos de morte em 5 anos foram
equivalentes a 1.8% para o grupo RYGB e 5.8% para o grupo controle, demonstrando o
relevante papel da perda de peso induzida pela RYGB em reduzir a mortalidade em condi¢des
metabolicas desfavoraveis, como no DM2 associado a obesidade.

Nao obstante os diversos beneficios gerados pela RYGB, potenciais efeitos deletérios
em resposta a expressiva perda de peso corporal estdo muito bem documentados na literatura.
Considerando-se o fato de que ndo apenas a massa gorda, mas também a massa magra sdo
significantemente reduzidas ap6s a cirurgia bariatrica, as respostas fisioldgicas e/ou
morfoldgicas dos individuos nos periodos que sucedem o procedimento cirargico devem ser
acompanhadas cautelosamente. Desse modo, um estudo de Zalesin et al., 2010 demonstrou
que os pacientes que tiveram maiores taxas de reducdo do peso corporal pds-RYGB
manifestaram consequentemente perdas mais aceleradas de massa gorda e massa magra, além
disso, apenas 9,4% dos individuos avaliados ndo apresentaram diminui¢des significantes com
relacdo a quantidade de massa magra pos-cirurgia. Ainda nesse contexto, evidéncias mostram
uma significante reducdo estrutural (i.e. espessura muscular) do musculo quadriceps femoral
apos 8 meses da RYGB (Lyytinen et al., 2013), assim como diminui¢des da for¢a muscular
de membros superiores e inferiores na ordem de 14.4% e 33.5%, respectivamente (Hue ef al.,
2008). Tendo em vista que a quantidade de massa magra ¢ um importante preditor de
mortalidade, os achados anteriormente citados indicam que o comprometimento do musculo
esquelético em ambos os aspectos funcionais e morfologicos sdo fendmenos que devem ser
prudentemente considerados.

Concernente ao conteudo referenciado, o tecido 6sseo €, também, significativamente
prejudicado pela RYGB. Diversos estudos tém demonstrado aumento na remodelagdo dssea
apOs essa técnica cirirgica, evidenciado pelo aumento nas concentragdes urindrias de
marcadores de turnover 6sseo, tais como os produtos de degradagdo do coldgeno tipo I
(principal componente organico da matriz Ossea), aumento de osteocalcina (proteina nao-
coldgenosa secretada pelos osteoblastos) e redugcdes na DMO e contetido mineral ésseo
(CMO) (Brzozowska et al., 2013; Hage e El-Hajj Fuleihan, 2014). Essas alteragdes sdo

observadas ja em 3 meses (Coates et al., 2004; Fleischer et al., 2008) apds o procedimento
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cirargico, podendo durar por até 10 anos (Ott et al., 1992). Os mecanismos pelos quais a
cirurgia bariatrica resulta em deterioracdes significantes no tecido 6sseo ainda ndo estdo
completamente elucidados, no entanto, evidéncias sugerem que seja devido a uma reducao
significante da sustentacao do peso corporal, o que leva a uma diminui¢do da magnitude das
cargas mecanicas aplicadas sobre determinadas regides anatomicas do osso (Brzozowska et
al., 2013; Stein e Silverberg, 2014; Yu, 2014), além de uma malabsor¢do de nutrientes (e.g.,
calcio e vitamina D) (Johnson et al., 2006; Schafer et al., 2015) e, em alguns casos, um
consequente hiperparatiroidismo secundario (Fleischer ef al., 2008).

Em consonancia com as informagdes supracitadas, um estudo de Coates et al., 2004
comparou 25 pacientes anteriormente submetidos 8 RYGB (i.e. pelo menos 6 meses antes do
inicio do estudo) com um grupo controle composto por 30 obesos mérbidos pareados pela
idade, género e estado de menopausa, os quais estavam aguardando a realizacdo do
procedimento cirurgico. De forma esperada, o peso corporal dos pacientes previamente
operados apresentou diferenca significante em relagdo ao grupo controle, adicionalmente,
foram observados valores significantemente superiores no que diz respeito aos marcadores de
turnover 0sseo, 1.e. concentracdo urinaria de N-telopeptideo do coldgeno tipo 1 (NTx,
marcador de reabsor¢do Ossea) e osteocalcina sérica, mostrando que, de fato, a remodelagao
Ossea pos-cirurgia mantém-se alterada. Interessantemente, os autores observaram, em uma
sub-amostra de 15 sujeitos acompanhados de modo prospectivo, um aumento aproximado de
178% na concentracdo urinaria de NTx apds 3 meses da cirurgia baritrica, além disso, esse
marcador permaneceu elevado na ordem de 319% até o nono més. Por fim, reducdes
significantes foram observadas na DMO e CMO em diferentes regides anatomicas apos 9
meses da intervengao cirurgica.

Corroborando esses achados, um estudo longitudinal de Fleischer et al., 2008 teve
como objetivo avaliar as alteracdes no metabolismo 6sseo, bem como na DMO em 23
pacientes ao longo de 12 meses pos-RYGB. Os resultados mostram que a partir de 3 meses
apds a cirurgia, os pacientes ja apresentaram aumento significante dos marcadores de
turnover 0sseo, tais como o NTx urinario € a osteocalcina sérica; observou-se ainda um
aumento progressivo desses marcadores 0sseos até o final do estudo. Ademais, diminui¢des
significantes foram observadas na DMO do colo do fémur e do quadril 12 meses p6s-RYGB,
sendo que, tais diminuigdes apresentaram correlacao forte e significante com a perda de peso
corporal. Juntamente, ambos os estudos indicam que apesar da RYGB ser um método

altamente eficaz em induzir a perda de peso corporal em obesos morbidos, efeitos deletérios
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no tecido Osseo parecem estar atrelados a esse tipo de técnica cirirgica, o que torna

importante, contudo, testar intervencdes que possam atenuar tais efeitos adversos.

2.3 Treinamento fisico: efeitos positivos sobre a obesidade e o paciente pos-

cirurgia bariatrica

Os efeitos positivos ocasionados pela pratica regular de atividade fisica e/ou exercicio
fisico incluem o aumento no gasto calorico, cujo papel ¢ fundamental na diminuicdo da
gordura corporal, melhora da capacidade aerobia, ganho de massa magra e decréscimo na taxa
de incidéncia de inimeras doencgas cronicas (Garber et al., 2011; Pedersen e Saltin, 2015).
Tais beneficios contribuem substancialmente para a redu¢ao da morbidade e mortalidade em
diversas populagdes, sobretudo no paciente obeso.

Posto isso, Leitzmann er al., 2007 conduziram um notavel estudo de coorte
prospectivo denominado National Institutes of Health - American Association of Retired
Persons Diet and Health Study, no qual um dos objetivos foi avaliar a relagdo entre a pratica
de atividade fisica e a mortalidade. Para tanto, uma grande amostra formada por 252.925
homens e mulheres eutrdéficos, com idades entre 50 a 71 anos, foi acompanhada durante 6
anos. No inicio do estudo, os sujeitos responderam questionarios auto-administrados a fim de
obter informagdes acerca da freqiiéncia (i.e. dias/semana) e horas dispendidas (i.e.
horas/semana) em atividades fisicas, tais como caminhada, corrida, natagdo, futebol, e etc. As
perguntas contidas nos questionarios foram baseadas nas diretrizes do American College of
Sports Medicine, cujas recomendagdes envolvem a pratica de 20 minutos de atividade fisica
continua vigorosa por pelo menos 3 dias/semana e a pratica de 30 minutos de atividade fisica
moderada por 5 dias/semana ou mais. Por meio desse modelo, os individuos foram
categorizados entre praticantes de atividade fisica de intensidades vigorosa ou moderada e
comparados com os sujeitos classificados inativos (considerados como referéncia para o
estudo). Os resultados indicam que ao atingir pelo menos os niveis de atividade fisica de
intensidade moderada, uma redugdo de 27% no RR de mortalidade por qualquer causa foi
observada, ademais, a pratica de atividade fisica de intensidade vigorosa foi capaz de reduzir
em 32% o RR para essa mesma varidvel dependente. De modo interessante, os individuos que
atingiram ambas as recomendagdes apresentaram reducdes expressivas no RR de mortalidade
por qualquer causa e por doengas cardiovasculares, equivalentes a 50% e 52%,
respectivamente. Surpreendentemente, foi demonstrado que o engajamento em algum tipo de

atividade fisica, mesmo em niveis abaixo do minimo recomendado, gerou modestas porém
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significantes diminuigdes em ambos os riscos de mortalidade por qualquer causa e por
doengas cardiovasculares, mostrando o papel primordial da atividade fisica.

Em outra pergunta de pesquisa relevante, o referido grupo (Koster et al, 2009)
acompanhou durante dez anos 185.412 individuos de ambos os géneros, provenientes da
mesma coorte, com o objetivo de avaliar a relacdo entre a adiposidade (i.e. IMC e
circunferéncia abdominal) e a pratica de atividade fisica sobre a mortalidade. Os autores
dividiram a atividade fisica de intensidade moderada nas seguintes categorias: i) < 1
hora/semana; ii) 1 a 3 horas/semana; iii) 4 a 7 horas/semana; ¢ iv) > 7 horas/semana. Para a
intensidade vigorosa, as categorias foram: i) nunca; ii) raramente; iii) 1 a 3 vezes/més; iv) 1 a
2 vezes/semana; v) 3 a 4 vezes/semana; e vi) > 5 vezes/semana. De forma esperada, o
sobrepeso, a obesidade e a obesidade modrbida, juntamente com a alta circunferéncia
abdominal e a inatividade fisica, foram todos preditores independentes de mortalidade. Os
resultados mostram, de modo consistente, uma relacdo diretamente proporcional entre o
aumento de ambas as medidas utilizadas para expressar a adiposidade e o aumento da
mortalidade, ou seja, os individuos com os maiores IMC e circunferéncia abdominal exibiram
riscos de morte mais elevados. Aqueles classificados com obesidade morbida e inativos,
apresentaram um risco 3.5 vezes maior de mortalidade comparados aos sujeitos eutréficos que
praticavam > 7 horas/semana de atividade fisica moderada. Curiosamente, o risco de
mortalidade ndo apresentou diferenga significante entre os individuos inativos com a menor
circunferéncia abdominal em relacdo aqueles com maior circunferéncia abdominal e
enquadrados na categoria iv de atividade fisica de intensidade moderada. Apesar de nao
eliminar o intensificado risco de mortalidade relacionado a obesidade moérbida, a atividade
fisica atenua de maneira altamente relevante essa variavel, o que torna essencial a busca por
intervengdes que previnam o ganho exacerbado de peso corporal e incentivem a pratica
adequada de atividade fisica.

Baseado nos estudos observacionais supra referidos, faz-se necessdrio testar
estratégias terapéuticas adicionais a cirurgia baridtrica que sejam capazes de otimizar a perda
de peso sustentada e a melhora de variaveis metabolicas na obesidade. Nesse cenario, um
trabalho de Coen et al., 2015 avaliou, por meio de um ensaio clinico, os efeitos de um
programa de treinamento fisico moderado em 128 obesos grau Il submetidos a RYGB. Os
individuos foram randomizados de modo uni-cego e alocados nos seguintes grupos: i)
controle, no qual os participantes foram orientados a freqiientarem palestras, aulas e
discussdes cujos topicos incluiam habitos de vida saudéveis, e ii) treinamento fisico semi-

supervisionado com durag¢dao de 6 meses, no qual os sujeitos participaram de 3 a 5 sessoes de
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exercicio fisico/semana contendo pelo menos 1 sessdo supervisionada, com o objetivo de
garantir a progressdo e volume de treinamento 6timos. Os exercicios foram realizados em
bicicletas estacionarias, esteiras rolantes ou caminhadas, todos atingindo o minimo de 120
minutos/semana até o final do seguimento. Os desfechos primarios do estudo foram a
sensibilidade a a¢do da insulina e a captagdo de glicose, determinadas por meio do teste de
tolerancia a glicose intravenosa; tiveram como desfechos secundarios a composi¢ao corporal
(i.e. massa magra ¢ massa gorda), mensurada por meio do DXA e a aptidao
cardiorrespiratoria (i.e. VO2 pico), dada pela calorimetria indireta. Apos a cirurgia, os
resultados mostram uma significante redu¢ao do peso corporal e massa gorda em ambos os
grupos, sem quaisquer diferencas entre eles. A RYGB foi eficaz em aumentar a sensibilidade
a acdo da insulina nos dois grupos, entretanto, o exercicio fisico produziu uma melhora
aditiva a RYGB responsavel por diferenciar significantemente os grupos. Previsivelmente, o
VO, pico no grupo exercicio fisico foi maior em comparagdo ao grupo controle apos o
término do treinamento fisico, além disso, vale salientar que apenas o grupo exercicio fisico
experimentou um aumento significante na captacdo de glicose. Mesmo que as reducdes no
peso corporal e na massa gorda tenham sido semelhantes entre os grupos, os resultados
indicam que a aderéncia a pratica regular de exercicio fisico foi capaz de produzir melhoras
mais expressivas no que diz respeito as variaveis metabolicas e a capacidade fisica em
comparag¢do aos beneficios induzidos apenas pela RYGB.

Tendo em vista a existéncia de um possivel reganho de peso corporal apds o
procedimento cirdrgico, um ensaio clinico randomizado de Herring et al., 2017 investigou os
efeitos de um programa de treinamento fisico em adultos que ja haviam sido submetidos a
cirurgia baridtrica por qualquer técnica, porém ainda mantinham os pardmetros de
composicdo corporal desfavoraveis (e.g. IMC = 39.0 kg/m?). O tempo médio no qual os
sujeitos realizaram a intervencao cirurgica foi de 19.3 meses antecedentes as coletas basais,
periodo considerado de alta suscetibilidade ao reganho de peso. O protocolo de treinamento
fisico, cuja duragdo total foi de 12 semanas, constituiu-se de exercicios aerobio (i.e. duragao
de 45 minutos) e de forca (i.e. 3 séries de 12 repeticdes), ambos de intensidade moderada,
realizados em 3 sessOes/semana de forma supervisionada. No que tange aos principais
achados relacionados a funcionalidade, o treinamento fisico aumentou significantemente a
distancia total percorrida no teste de campo Incremental Shuttle Walk Test, assim como a
forca de preensdo manual ao final do protocolo, sendo que tais alteracdes mantiveram-se
elevadas por 3 meses subseqiientes. Também foram observadas diferengas significantes entre
0s grupos nos periodos pos-12 e 24 semanas em relagdo as varidveis antropométricas, tais
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como o peso corporal, IMC e massa gorda. Cabe ressaltar que apenas o grupo controle
apresentou variacdes positivas para todos os parametros relacionados a composi¢ao corporal,
mostrando que a intervencao foi capaz de diminuir, mesmo que discretamente, os referidos
parametros nos individuos treinados e impedir um reganho de peso futuro.

Com o intuito de produzir conhecimento sobre essa tematica, Campanha-Versiani et
al., 2017 publicaram, recentemente, um estudo clinico quasi-experimental tendo como
objetivo avaliar os efeitos de um programa de treinamento fisico supervisionado sobre a
composi¢ao corporal, forca muscular, marcadores bioquimicos de remodelacao dssea e massa
Ossea apds a RYGB. Para tanto, 60 adultos foram alocados de maneira balanceada em dois
grupos: i) controle, no qual os sujeitos foram instruidos a manterem as atividades fisicas
usuais; e i) treinamento fisico aerdbio em esteira rolante combinado a exercicios de forga (i.e.
8 tipos de exercicios, com volume equivalente a 1-3 séries de 10-12 repeti¢cdes cada),
realizados em 2 sessOes/semana por 36 semanas. A intervencdo foi iniciada 2 meses pos-
RYGB e, ao longo do seguimento, 23 sujeitos abandonaram o protocolo. De forma inédita
acerca do tema que relaciona o papel do exercicio fisico sobre a deterioragdao do tecido 6sseo
induzida pela RYGB, os autores mostraram que ap6s um ano de seguimento, ambos 0s grupos
apresentam redugao significante no que diz respeito a DMO de corpo inteiro em comparacao
ao periodo pré-cirurgia, contudo, o treinamento fisico foi eficaz em atenuar a variagdo dessa
perda em relacdo ao grupo controle. Ainda nesse contexto, apenas o grupo controle
experimentou diminui¢des significantes na DMO de coluna vertebral e quadril ao final do
seguimento, sendo que o treinamento fisico foi capaz de evitar tal efeito deletério. Notou-se
uma diferencga significante entre os grupos na variacdo da massa muscular, sendo que o
treinamento fisico foi capaz de mitigar a perda desse tecido ao longo do tempo.
Esperadamente, o grupo submetido ao treinamento fisico apresentou maior for¢a muscular em
comparagdo ao grupo controle. Nenhuma diferenca intergrupo foi observada tanto para os
marcadores bioquimicos de remodelagdo dOssea quanto para os hormonios calciotropicos.
Dada a existéncia de uma notavel perda de massa Ossea consequente a RYGB, o estudo
corrobora a incontestavel relevancia terapéutica do treinamento fisico ao passo que essa
estratégia ndo-farmacoldgica teve €xito em atenuar o irrevogavel efeito adverso supracitado.
De fato, o estimulo mecanico induz efeitos benéficos sobre os parametros morfologicos e
funcionais do tecido dsseo, o que indica, portanto, que sob condi¢des que acometem o 0sso,
essa estrutura biologica mostra-se altamente responsiva quanto a utilizagdo do exercicio fisico

como ferramenta promotora da sua manutengao e/ou prote¢ao (Gomez-Cabello et al., 2012).
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Nao obstante a irrefutdvel contribuicdo trazida pelo unico estudo que investigou o
tema (Campanha-Versiani et al., 2017), faz-se pertinente apontar algumas de suas limitagoes,
a saber: ii) auséncia de alocagdo randomizada dos individuos nos grupos experimentais; i) o
baixo nimero amostral e iii) auséncia de avaliacdo da microarquitetura ossea.

Em suma, apesar da existéncia de estudos que sustentem o papel benéfico do
treinamento fisico sobre o metabolismo 6sseo em individuos sauddveis, acometidos por
quadros de baixa massa 6Ossea (e.g. osteoporose € pés-menopausa) e, mais recentemente, em
obesos morbidos pds-cirurgia baridtrica, nenhum ensaio clinico randomizado avaliou os
efeitos preventivos do treinamento fisico sobre a deteriora¢do do tecido dsseo induzida pela
RYGB. Dessa forma, o uso de métodos considerados padrio-ouro a fim de avaliar os
parametros Osseos a nivel morfoldgico e funcional, bem como de marcadores bioquimicos
que possivelmente deverdo esclarecer mecanismos acerca da perda Ossea em pacientes
submetidos a RYGB sao de grande relevancia para elucidar as perguntas de pesquisa contidas

neste projeto.

20



3 Objetivos

3.1 Objetivos primarios

Investigar os efeitos do treinamento fisico sobre a densidade mineral Ossea areal
(aDMO); marcadores de remodelacdo dssea; e parametros de densidade mineral Ossea
volumétrica (vDMO) e estruturais do radio distal em obesas morbidas submetidas a derivagao

gastrica em Y de Roux (RYGB).

3.2 Objetivos secundarios

Avaliar os efeitos do treinamento fisico sobre a composi¢ao corporal (i.e. percentual
de gordura, tecido adiposo visceral e massa magra total); porosidade cortical e pardmetros
biomecanicos do radio distal; capacidade fisica e marcadores bioquimicos relacionados ao

metabolismo do calcio em obesas moérbidas submetidas a RYGB.

3.3 Plano de trabalho e cronograma de execucio

O trabalho ocorreu no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). A equipe de pesquisa foi composta pelos médicos
cirurgidoes da Unidade de Cirurgia Bariatrica e Metabolica do HCFMUSP Prof. Dr. Marco
Aurélio Santo, diretor desta unidade e Prof. Dr. Roberto de Cleva, os quais foram
responsaveis por todo o andamento relacionado a intervencdo cirurgica e ambulatorial das
pacientes durante o seguimento do estudo. As andlises de aDMO, vDMO e os parametros
estruturais do radio distal, bem como a composicdo corporal, foram realizadas pela
especialista de laboratorio Liliam Takayama no Laboratério de Metabolismo Osseo do LIM
17, sob a coordenacgdo e supervisdo da Profa. Dra. Rosa Maria Rodrigues Pereira. As analises
dos marcadores bioquimicos de remodelacdo dssea foram realizadas em colaboragdo com o
laboratorio RDO Digndsticos Médicos, sob a supervisdo da pesquisadora Dra. Natalia
Gongalves. As andlises das proteinas relacionadas ao metabolismo 06sseo, por meio dos
painéis Multiplex, foram realizadas no Laboratério de Inflamagdo do LIM 17 da FMUSP, sob
a responsabilidade da especialista de laboratorio Maria Aurora Gomes da Silva. As avaliagdes
de capacidade fisica e o treinamento fisico, ambos realizados no Laboratério de Avaliagdo e
Condicionamento em Reumatologia (LACRE) do HCFMUSP, foram conduzidos por

avaliadores treinados, sob a supervisdo da Dra. Ana Lucia de S& Pinto. Os marcadores
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bioquimicos relacionados ao metabolismo do célcio foram analisados no Laboratério Central
do HCFMUSP. O aluno candidato ao titulo de doutorado Igor Hisashi Murai participou de
todas as etapas experimentais do trabalho (i.e. recrutamento das pacientes, coleta de dados em
geral e as analises bioquimicas), além disso, realizou o tratamento estatistico dos dados,
confec¢do da tese, preparacao de artigos cientificos e resumos apresentados em congressos ao
longo do periodo de doutoramento. Tais etapas foram cumpridas sob a orientagdo e
supervisao do Prof. Dr. Bruno Gualano da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (FMUSP), conjuntamente ao Prof. Dr. Hamilton Roschel da Escola de Educagao Fisica
e Esporte da Universidade de Sao Paulo (EEFEUSP), ambos coordenadores do projeto. O

cronograma experimental estd demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Cronograma experimental do projeto de pesquisa.

Ano
Etapas desenvolvidas 2015 2016 2017 2018 2019
1. Créditos em disciplinas X X X X
2. Coleta de dados X X X X
3. Experimentos X X X
4. Andlise dos resultados X X
5. Preparacdo da tese, apresentagcdo de
resumos em congressos € elaboragdo de X X X
artigos cientificos
6. Defesa de tese X

4 Materiais e Métodos

4.1 Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa e Fomento

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCFMUSP, sob o
certificado de apresentagdo para apreciacao ética (CAAE) 21056813.3.0000.0068 e nimero
do parecer 470085. O estudo recebeu apoio da Fundagdao de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP), sob as formas de bolsa de doutorado (processo: 15/02833-5) e auxilio
regular a pesquisa (processo: 16/10993-5).
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4.2 Delineamento Experimental

Este ensaio clinico esta registrado no banco de ensaios randomizados norte-americano

ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov), sob o numero de identificagdio NCT02441361,

conforme solicitado pelos periddicos cientificos de grande impacto na area de saude. Vale
ressaltar que o presente estudo foi parte de um amplo ensaio clinico randomizado, com
enfoque na saude Ossea, tema central desta tese, além dos fatores cardiometabdlicos e nos
parametros relacionados ao musculo esquelético.

ApOs aceitarem participar do estudo, as pacientes foram randomizadas em dois grupos,
tais quais: grupo nao-submetido ao treinamento fisico apOs a cirurgia bariatrica (i.e.
tratamento clinico convencional) (RYGB) e grupo submetido ao treinamento fisico apds a
cirurgia bariatrica (RYGB+TF). Apos as avaliagdes iniciais no periodo basal (PRE), todas as
pacientes foram submetidas & cirurgia bariatrica pela técnica RYGB, a qual ¢ consagrada
como o procedimento cirurgico padrdo-ouro dentre as intervengdes de perda de peso. Trés
meses apds a cirurgia, as pacientes do grupo RYGB+TF iniciaram um programa de
treinamento fisico com seis meses de duracdo, o qual consistiu na combinagao do treinamento
de for¢ca e treinamento aerobio, realizados trés vezes por semana sob a supervisdo de
profissionais de Educacdo Fisica no LACRE-HCFMUSP. O grupo RYGB seguiu o
tratamento clinico convencional pelo mesmo periodo. Cabe salientar que ambos 0s grupos
foram igualmente encorajados pelos pesquisadores a se manterem fisicamente ativos.

Nos periodos basal (PRE), trés meses ap0s a cirurgia bariatrica (POS-3) e seis meses
ap6s o treinamento fisico ou o tratamento clinico convencional (POS-9), as pacientes
realizaram as avaliagdes de aDMO, vDMO e parametros estruturais do radio distal, além das
coletas sanguineas para a determinacdo dos marcadores de remodelagdo Ossea, painéis
Multiplex e marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo do calcio. Em adicao,
foram submetidas a avaliacdo da composi¢ao corporal e capacidade fisica. Vale ressaltar que
um grupo controle composto por mulheres adultas jovens, saudaveis, eutroficas e fisicamente
ativas (CTRL) foi selecionado e avaliado unicamente no periodo PRE, com o intuito de
estabelecer uma amostra de referéncia saudavel para as varidveis dependentes coletadas
(todas aquelas anteriormente descritas). O desenho experimental esta ilustrado a seguir na

figura 4.
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Figura 4. Desenho experimental.

4.3 Recrutamento e selecio de voluntarios

O recrutamento foi feito no Centro de Referéncia em Cirurgia Bariatrica ¢ Metabolica
da Unidade de Cirurgia Bariatrica e Metabolica do HCFMUSP, sob a supervisao do Prof. Dr.
Marco Aurélio Santo e Prof. Dr. Roberto de Cleva. As pacientes elegiveis obedeceram aos

seguintes critérios de inclusao:

. Mulheres com obesidade grau I (IMC > 35 kg/m?) com comorbidades associadas e/ou
obesidade grau III (IMC > 40 kg/m?);

. Nao engajadas em programas de exercicio fisico por ao menos um ano antes do inicio
do protocolo experimental;

° 18 a 60 anos de idade;

. Auséncia de acometimentos que comprometam a participagdo no estudo, tais como
comprometimentos articulares, neurologicos ou cardiovasculares severos que limitem a
pratica de exercicio fisico;

o Auséncia de doengas osteometabdlicas (e.g. osteoporose, osteomalacia, doenca Ossea

associada a disfung¢ao renal cronica e etc.)
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Foi recrutado um grupo controle (CTRL), composto por mulheres saudaveis,
eutroficas e fisicamente ativas, segundo o trabalho de Ladabaum et al., (2014), com IMC

entre 18,5 e 24,9 kg/m? e idade entre 18 a 60 anos.

4.4 Densidade mineral dssea areal (aDMO) e composicao corporal

A massa corporal das voluntarias foi obtida com o auxilio de uma balanca eletronica
antropométrica (Modelo 2096 PP, Toledo do Brasil). Nesta mesma balanca, a altura foi
determinada por meio de um estadidmetro acoplado no equipamento. Essas medidas foram
utilizadas para o calculo do indice de massa corporal (IMC). Foi utilizada a técnica de
absorciometria por raio-x de dupla energia (da sigla em inglés DXA) para a avaliagdo da
aDMO nas regides anatdmicas da coluna lombar (L1-L4), colo do fémur, fémur total, radio
distal e corpo total, ¢ da composi¢do corporal (i.e. percentual de gordura, tecido adiposo
visceral e massa magra total). O DXA ¢ um método que consiste na emissao de um feixe de
radiagdo gerado por uma fonte de raio-x com dois niveis de energia, sendo que, a medida que
o feixe atravessa o corpo, um dispositivo capta e calcula a quantidade de radiacao dissipada
ao atravessar os tecidos do individuo. Atualmente, essa técnica ¢ considera padrao-ouro para a
avaliagdo da composi¢do corporal, determinacdo da aDMO e diagndstico da osteoporose.
Utilizou-se o equipamento Lunar iDXA (GE Healthcare, Madison, WI, EUA), especifico para
mensuragdes em pacientes com diferentes tamanhos corporais. De acordo com as
especificagdes técnicas fornecidas pelo fabricante, o aparelho ¢ capaz de suportar um
individuo com peso corporal maximo de 204 kg. Os erros de precisdo para medi¢des de DMO
foram determinados com base nos protocolos padrdo da International Society of Clinical
Densitometry (ISCD) (Shepherd et al, 2006). A Minima Variacdo Significativa (com
Intervalo de Confianca de 95%) foi de 0,034 g/cm?, 0,044 g/cm?, 0,046 g/cm?, e 0,016 g/cm?

para a L1-L4, fémur total, colo de fémur e corpo total, respectivamente.

4.5 Densidade mineral 6ssea volumétrica (vDMO) e parametros estruturais do

radio distal

Os parametros de microarquitetura 6ssea foram medidos na regiao do radio distal ndo-
dominante, por meio da técnica de Tomografia Computadorizada Quantitativa periférica de
Alta Resolucao (da sigla em inglés HR-pQCT), utilizando-se o aparelho XtremeCT (Scanco
Medical, Suica). Atualmente, a HR-pQCT ¢ considerada padrido-ouro para a avaliagdo
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tridimensional da estrutura 6ssea in vivo, sendo capaz de mensurar a vDMO, bem como os
parametros estruturais dos ossos trabecular e cortical.

O antebrago das pacientes foi imobilizado em uma concha de fibra de carbono. A
varredura inclui 110 fatias, correspondendo a uma se¢do de 9,02 milimetros ao longo da
direcdo axial, partindo de 5 mm proximal a linha de referéncia como a regido de interesse
(ROI) para a avaliagdo de dados. A microarquitetura foi medida usando um sistema
tridimensional de HR-pQCT que permite a aquisi¢cdo simultanea de uma pilha de fatias
paralelas com uma resolucdo de 82 puM. As seguintes definicdes sdo utilizadas: energia
efetiva de 60 kVp, corrente de tubo de raio-x de 95 mAs e matriz de 1536 X 1536. A dose de
radiagdo efetiva para um exame de HR-pQCT padrio com aproximadamente 96 mAs ¢
inferior a 3 uSv. O controle de qualidade ¢ monitorado por meio de exames didrios de um
padrao- Phanton que contém varetas de hidroxiapatita (HA) incorporado em um tecido de
resina equivalente (QRM, Moehrendorf, Alemanha). A precisao de HR-pQCT no radio distal
apresenta um coeficiente de variacdo (CV) de 0,93-1,41% para as medi¢des de densidade
mineral dssea volumétrica, e 1,49-7,59% para os parametros estruturais. As variaveis osseas
obtidas nessa analise foram divididas em:

Parametros de vDMO:

o Tt.vDMO (mgHA/cm?): densidade mineral 6ssea volumétrica total;
o Tb.vDMO (mgHA/cm?): densidade mineral 6ssea volumétrica trabecular;
. Ct.vDMO (mgHA/cm?): densidade mineral 6ssea volumétrica cortical;

Parametros 0sseos estruturais:

o BV/TV (%): volume de osso trabecular por volume de tecido;
o Tb.N (mm): nimero de trabéculas;

o Tb.Th (mm): espessura trabecular;

o Tb.Sp (mm): separacdo trabecular;

. Ct.Th (mm): espessura cortical,

Parametros de porosidade cortical:
. Ct.Po (%): porosidade cortical;

o Ct.Po.Dm (mm): didmetro médio dos poros;
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4.6 Parametros biomecanicos do radio distal

Além das analises anteriormente descritas, foi realizada a analise dos modelos de
elementos finitos (EF) do radio distal a partir das imagens obtidas diretamente do HR-pQCT,
com o intuito de avaliar os parametros biomecanicos do o0sso e, portanto, estimar a
susceptibilidade do tecido a fraturas. Foi utilizado o software fornecido pelo proprio
fabricante do equipamento (Finite Element Software, v1.13, Scanco Medical AG,
Switzerland, January 2009 Manufacturer's Guide).

Nessa técnica, a informacao do vetor obtido a partir dos modelos sdo convertidos em
blocos chamados voxels, os quais tém o formato de cubos e compreendem a menor unidade
que compde a imagem do material analisado. A andlise do EF compreende um teste de
resisténcia virtual, ou seja, o sofiware estima e analisa o comportamento do tecido 6sseo
quando esse ¢ submetido a uma for¢a de compressao ao longo do seu longo eixo (BOUTROY
et al., 2008, FULLER, FULLER, PEREIRA, 2014). As propriedades biomecanicas analisadas

usando EF foram:

o S (kKN/mm) (stiffness): rigidez do tecido;
. F.load (N): estimativa da carga méxima suportada até a fratura;

o E.app (N/mm?): médulo aparente (afere a pressdo).

4.7 Analises bioquimicas

Uma amostra de sangue venoso foi colhida apds jejum noturno de 8-10 horas,
centrifugada e armazenada a -80° C no Laboratério de Metabolismo Osseo (LIM-17 -
Disciplina de Reumatologia da FMUSP) para as analises bioquimicas planejadas. As
concentragdes séricas do marcador de reabsorcdo Ossea telopeptideo carboxi-terminal do
colageno tipo I (CTX) e do marcador de formagdo Ossea propeptideo N-terminal do pro-
coldgeno tipo I (PINP) foram obtidas por meio do método automatizado de
eletroquimioluminescéncia (E411, Roche Diagnostics®, Mannheim, Alemanha). Os limites de
deteccao do CTX e PINP foram de aproximadamente 10 ng/L e 5 pg/L, respectivamente. Os
coeficientes de variacdo (CVs) intra- e inter-ensaio, respectivamente, foram de 2,5% e 3,4%
para o CTX e 2,2% e 1,8% para o PINP. Em adicdo, as proteinas Dickkopf-I (DKK-1),
esclerostina, osteopontina, osteocalcina, osteoprotegerina e leptina foram quantificadas por
meio da técnica Luminex® xMAP® (Milliplex® Map Human Bone Magnetic Bead Panel,
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EMD Millipore, Billerica, MA, EUA). De acordo com as especificacdes do fabricante, os
CVs intra- e inter-ensaio para este painel Multiplex sdo <10% e <15%, respectivamente.
Todos os marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo do calcio foram
analisados no Laboratorio Central do HCFMUSP. As concentragdes de calcio total e ionizavel
foram obtidas por meio dos ensaios colorimétricos e eletrodo ion-seletivo, respectivamente.
Os niveis de 25-hidroxivitamina D foram mensurados por quimioimunoensaio. O
paratormonio (PTH) foi analisado por eletroquimioluminescéncia. A calcitonina foi
mensurada pelo método quimioluminométrico IMX. As concentracdes de fosforo, magnésio e

fosfatase alcalina foram obtidas por meio de ensaios colorimétricos.

4.8 Avaliacao da capacidade fisica

Para a determinacdo da capacidade aerdbia, as pacientes realizaram um teste
ergoespirométrico em esteira rolante (Centurion 200, Micromed), seguindo um protocolo em
rampa com aumento a cada minuto na carga de trabalho (velocidade e/ou inclinagdo) até a
exaustdo. Durante o teste de esfor¢o, o comportamento cardiovascular foi continuamente
avaliado através de eletrocardidgrafo, com as 12 derivagdes simultdneas. A freqiiéncia
cardiaca (FC) e pressao arterial (PA) foram registradas em repouso, ao final de cada minuto
do teste de esforco e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto de recuperagao.

A avaliagdo da poténcia aerobia maxima foi avaliada através da medida direta do
consumo de oxigénio no pico do exercicio (VOomax) por meio de um sistema de sensor que
permite a mensuragdo da ventilagdo pulmonar (VE) a cada expiragdo (Metalyzer modelo III b/
breath- by- breath). Os limiares metabolicos foram determinados por um unico avaliador
experiente. Todos os testes foram conduzidos sob a supervisao de um médico.

A forca foi avaliada por teste de uma repeticdo maxima (1RM) no exercicio de flexao
e extensdo de joelho (i.e. leg-press) e no supino horizontal seguindo recomendacdes
previamente descritas (BROWN e WEIR, 2001). Para o teste de supino horizontal, a paciente
foi posicionada no aparelho, fazendo as regulagens necessarias, evitando assim o uso de
movimentos adicionais. Foi realizado um aquecimento especifico prévio. Na primeira série de
aquecimento especifico, as pacientes realizaram cinco repetigdes de extensdo dos cotovelos,
com 50% da carga estimada para IRM. Na segunda, trés repeticdes, com 70% da carga
estimada para 1RM. Entre as séries de aquecimento foi respeitado um intervalo de dois
minutos. Entre o final do aquecimento especifico € o inicio do teste houve um periodo de

descanso de trés minutos. A distancia entre as maos na pegada da barra foi determinada pela
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propria voluntaria. Esta posi¢do foi anotada e reproduzida em todos os momentos que o
paciente executar este exercicio. A amplitude do movimento na fase excéntrica foi limitada ao
toque da barra ao tronco do paciente que em seguida foi instruida a levantar a barra
verticalmente até a extensdo completa dos cotovelos, caracterizando assim uma repeti¢ao.
Para o leg-press, o protocolo foi o mesmo, contudo, o sujeito foi posicionado no aparelho
especifico assumindo-se como posicdo final, angulagdes entre 90 e 100° de flexdo na

articulacao do joelho.

4.9 Treinamento fisico

As sessoes de treinamento fisico ocorreram trés vezes por semana, sempre sob a
supervisdo de um profissional de Educagdo Fisica proveniente da equipe de pesquisa. O local
de TF foi o LACRE ~-HCFMUSP.

A sessdo teve inicio com cinco minutos de aquecimento em esteira. Em seguida,
realizaram o treinamento de forca, envolvendo exercicios que contemplaram os grandes
grupos musculares, com trés séries de 8-12 repeticdes por exercicio e intervalo de 60
segundos entre as séries. A sessdo de treinamento de for¢a foi composta por 7 exercicios
incluindo membros superiores e inferiores, sendo eles: supino reto na maquina, leg press a
45°, agachamento na maquina, remada sentada, extensdo de joelhos e puxada frontal (todos
em aparelhos especificos), e flexdo plantar (utilizando o peso corporal como carga). A
duracdo do treinamento de forga foi de aproximadamente 30-40 minutos. A progressdo da
carga de cada exercicio foi controlada por meio de repeticdes maximas, sendo que, a partir do
momento em que a voluntaria esteve apta a realizar um niimero de repeti¢des maior que 12
movimentos, a carga foi incrementada. Em seguida, teve inicio o treinamento aerobio. A
intensidade foi determinada por meio do teste ergoespirométrico e correspondeu ao intervalo
de freqiiéncia cardiaca entre o limiar anaerébio (La) e o ponto de compensagdo respiratorio
(PCR). A medida que houve adaptagio a carga de treinamento, as pacientes foram
incentivadas a aumentar a intensidade, aproximando-a do PCR. O controle de intensidade foi
realizado pela freqiiéncia cardiaca, com auxilio de frequencimetros da marca Polar®, e pela
escala BORG de percepcao subjetiva de esforco. A duragdo do treinamento aerobio foi de 30
minutos até a oitava semana, a partir da qual houve incremento para 40 minutos por sessao,
atingindo 60 minutos até o final do protocolo experimental. De maneira a verificar a
aderéncia das voluntarias ao treinamento, solicitou-se o preenchimento de lista de presenca a

cada sessdo de treinamento.
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4.10 Tratamento estatistico

Devido a auséncia na literatura de estudos clinicos randomizados que investigaram os
efeitos do treinamento fisico sobre a aDMO em pacientes submetidas a cirurgia bariatrica
(desfecho primario deste estudo), o tamanho da amostra foi determinado considerando-se
variaveis como os recursos financeiros, viabilidade/exeqiiibilidade das avaliagdes dentro do
periodo de doutoramento designado, infraestrutura institucional necessaria e quantidade
adequada de procedimentos cirargicos realizados por més. Tais recomendacdes sao baseadas
nos estudos de Bacchetti et al., 2008; Bacchetti, 2010. Estimou-se que o tamanho da amostra
empregado neste estudo forneceria 90% de poder para detectar uma diferenga entre grupos de
3% na aDMO, com um nivel de significincia de 5%, assim como observado no estudo de
Mcclung et al., 2006.

Todas as variaveis dependentes foram analisadas por inten¢do de tratar (ITT), exceto
os marcadores de remodelacdo dssea (n = 20 por grupo) e os painéis Multiplex (n = 16 por
grupo), os quais foram analisados por uma abordagem per protocol, que considera apenas as
pacientes que completaram os tratamentos nos quais foram originalmente alocados. Utilizou-
se o modelo misto para medidas repetidas adotando-se o grupo (RYGB ¢ RYGB+TF) ¢ o
tempo (PRE, POS-3 ¢ POS-9) como fatores fixos e os sujeitos como fator aleatério. Para esta
analise mencionada, contrastes ortogonais com um grau de liberdade foram utilizados para
determinar os efeitos principais e de interacdo, além da diferenca significante entre os grupos.
Os demais dados foram convertidos em porcentagem de mudanga (POS-9 em relagdo ao
PRE), e analisados pelo modelo misto assumindo-se o grupo (RYGB e RYGB+TF) como
fator fixo e os sujeitos como fator aleatério. As caracteristicas basais dos grupos foram
comparadas pelo modelo misto adotando-se o grupo (CTRL, RYGB e RYGB+TF) como fator
fixo, os sujeitos como fator aleatorio e o post hoc de Tukey para as multiplas comparacdes.
Os testes exato de Fisher ou qui-quadrado foram utilizados para a comparagdao das
proporcdes. Os dados estdo apresentados em média + desvio padrdo. Para todas as variaveis,
exceto para os achados relacionados as caracteristicas basais dos grupos, estdo expressos a
diferenga estimada das médias (DEM), o intervalo de confianca para a diferenca das médias
(IC95%) e o g de Hedges para o tamanho do efeito (TE). O nivel de significancia para testar a
hipotese nula foi de 5%, e os valores de P entre 5% e 10% foram considerados como
tendéncia a significancia estatistica. Todas as analises foram realizadas no software SAS® 9.4

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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5 Resultados
5.1 Amostra

O processo de recrutamento e selecdo das voluntarias teve inicio no més de outubro de
2015 e foi finalizado em novembro de 2018. O grupo CTRL foi recrutado no Campus da
Cidade Universitaria da Universidade de Sao Paulo e foi composto por estudantes de
graduacao e pos-graduacao (i.e. lato sensu e stricto sensu), as quais aceitaram o convite para a
participagdo no estudo por meio de e-mail. Todas as voluntarias do grupo CTRL terminaram
as avaliagdes propostas no periodo PRE e nenhuma foi excluida por motivo de saiude e/ou
incapacidade fisica. As pacientes de ambos os grupos RYGB ¢ RYGB+TF foram informadas
e convidadas a participarem do estudo por meio de ligacdo telefonica. Duzentos e trinta
pacientes foram triadas, dentre as quais cento e sessenta ndo atingiram o critério de inclusao
e/ou ndo aceitaram participar do estudo. 3 pacientes do grupo RYGB ¢ 4 pacientes do grupo
RYGB+TF desistiram da cirurgia. Ao longo do seguimento, quatorze pacientes (7 em cada
grupo) desistiram de continuar no estudo por motivos pessoais. As demais pacientes
realizaram todas as avaliagdes propostas no protocolo experimental. O grupo RYGB+TF
apresentou uma aderéncia ao treinamento fisico de 81,5 £ 13,1%. Nenhuma intercorréncia

médica grave foi relatada. A Figura 4 ilustra o fluxograma do estudo.

5.2 Caracteristicas basais dos grupos

As caracteristicas basais dos grupos estdo ilustradas na tabela 2. Nao houve diferenca
significante entre os grupos RYGB e RYGB+TF para nenhuma variavel no periodo basal. O
grupo CTRL foi significantemente diferente em comparagdo aos grupos experimentais no que
diz respeito a idade e hipertensao (P<0,001 para todas as comparacdes), composi¢do corporal
(P<0,001 para todas as comparagdes), uso de diuréticos (P<0,05 para todas as comparagoes),
aDMO (P<0,05 para todas as comparagdes), Tb.N (P<0,05 para todas as comparagdes), Tb.Sp
(P<0,05 para todas as comparacdes), PINP (P<0,05 para todas as comparagdes), osteocalcina
(P<0,05 para todas as comparagoes), DKK-1 (P<0,001 para todas as comparagdes), leptina
(P<0,001 para todas as comparacdes), calcio ionizavel (P<0,05 para todas as comparagdes),
25(0OH)D (P<0,001 para todas as comparagdes), PTH (P<0,001 para todas as comparagdes),
fosfatase alcalina (P<0,001 para todas as comparagdes) e todos os parametros de capacidade
fisica e funcionalidade, exceto para forca de MMII (P<0,001 para todas as comparagdes).

Nenhuma diferenga significante entre os grupos foi constatada para as demais varidveis.
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Inclusao

Avaliados para eligibilidade (n = 230)

A 4

Excluidos (n = 160)

_| * Nao atenderam aos critérios de inclusao

(n=100)
* Desistiram de participar (n = 60)

Randomizados (n = 70)

\4

Alocados para o grupo RYGB (n = 35)

* Receberam alocagdo para a intervengao
n=32)

* Nao realizaram a cirurgia (n = 3)

Alocagédo

Alocados para o grupo RYGB+TF (n = 35)

* Receberam alocagdo para a intervengao
n=31)

* Nao realizaram a cirurgia (n = 4)

\ 4

Perda de seguimento (n = 7)
* Motivos pessoais (n = 7)
* Intervengdo descontinuada (n = 0)

Seguimento

\ 4

Perda de seguimento (n = 7)
* Motivos pessoais (n = 7)
* Intervengdo descontinuada (n = 0)

A4

Analisados por ITT (n = 32)
* Completaram o estudo (n = 25)
* Excluidos da analise (n = 0)

Analise

A\ 4

Analisados por ITT (n=31)
* Completaram o estudo (n = 24)
* Excluidos da analise (n = 0)

Figura 4. Fluxograma do estudo. CTRL: grupo controle. RYGB: grupo nao-submetido ao
treinamento fisico apods a cirurgia bariatrica. RYGB+TF: grupo submetido ao treinamento
fisico apos a cirurgia bariatrica. ITT: intengdo de tratar.
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Tabela 2. Caracteristicas basais dos grupos.

Variaveis CTRL RYGB RYGBHTF P valor
(n=25) (n=32) (n=31)
Demograficas
Idade (anos) 33,1£6,22 42,1+82° 40,0+7,8° <0,001
Pds-menopausa (n (%)) 0(0) 6 (18,8) 5(16,1) 0,052
Diabetes tipo 2 (n (%)) 0(0) 6 (18,8) 4(12,9) 0,062
Hipertenséo (n (%)) 0(@0)? 21 (65,6)° 22(70,9) ° <0,001
Composicao corporal
Peso (kg) 63,0+8,9°? 126,1 £21,7° 127,3+20,4° <0,001
Altura (cm) 164 +7 161+7 160+ 6 0,108
IMC (kg/m?) 23,5+2,8°2 48,5+8,1° 498+7,0° <0,001
Percentual de gordura (%) 29.6+6,12 512+4,7° 52,0+3,9° <0,001
Massa magra (kg) 412+64* 57,1+7,1° 56,1 +7,3° <0,001
Tecido adiposo visceral (kg) 02+0,2°? 24+0,8° 23+0,6° <0,001
Medicamentos (n (%))
B-bloqueador 0(0) 2(6,3) 2 (6,5) 0,548
Metformina 0(0) 4(12,5) 4(12,9) 0,155
Insulina 0(0) 2 (6,3) 1(3,2) 0,774
Inibidor da ECA 0(0) 5(15,6) 5(16,1) 0,084
Bloqueador dos canais de
calcio 0(0) 13,1 1(3,2) 0,999
Antagonista dos receptores
de angiotensina Il 0(0) 6(18.8) 30.7) 0,067
Diuréticos 0(@0)? 8(25,0)° 9(29,0)° 0,014
aDMO (g/cm?)
L1-14 1,234 +£0,1752 1,324 4+0,145° 1,320+0,143° 0,039
Fémur total 1,062 + 0,136 2 1,224 +0,116° 1,252 +0,124° <0,001
Colo de fémur 1,030+ 0,133 2 1,129+ 0,124 ° 1,148 +0,133° 0,003
Radio distal 0,866 + 0,077 * 0,962 £ 0,077 ° 0,939+ 0,074 ° <0,001
Corpo total 1,178 £0,1332 1,270 £ 0,106 ° 1,299 + 0,096 © <0,001
Microarquitetura dssea*
Tt.vDMO (mg HA/cm?) 360,9 + 79,7 359,9 £ 56,6 361,54+ 44,1 0,996
Tb.vDMO (mg HA/cm?) 175,8 £ 40,5 194,5+ 32,3 192,6 + 33,1 0,240
Ct.vDMO (mg HA/cm?) 926,8 + 53,5 900,9 + 38,0 902,4 +43,1 0,177
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Tabela 2. Continuagao.

Variaveis CTRL RYGB RYGBHTF P valor
(n=25) n=32) (n=31)
BV/TV (%) 0,146 = 0,034 0,165 + 0,028 0,160 + 0,028 0,167
Tb.N (1/mm) 1,99 £0,26* 2,19+£0.25° 222+0,24° 0,019
Tb.Th (mm) 0,074 £ 0,014 0,077 £ 0,011 0,073 £0,011 0,466
Tb.Sp (mm) 0,438 £0,0822 0,389 + 0,060 ° 0,384 +0,052° 0,028
Ct.Th (mm) 0,87 +0,19 0,88 £0,14 0,87 +0,14 0,986
Porosidade cortical*®
Ct.Po (%) 0,011 £ 0,006 0,014 £+ 0,006 0,015 £ 0,007 0,120
Ct.Po.Dm (mm) 0,158 +£0,017 0,152+0,012 0,153 +0,015 0,401
Parametros biomecanicos*
S (kKN/mm) 87+ 16 96 £ 15 94 £ 16 0,263
F.load (N) 4.146 £ 729 4.629 £ 673 4.476 £ 768 0,166
E.app (N/mm?) 2.115+527 2.149 +£ 404 2.074 + 320 0,850
Marcadores de
remodela¢ao dssea**
CTX (ng/mL) 0,37+0,15 0,29 £ 0,10 0,31+0,14 0,096
PINP (ng/mL) 64,5+259°* 46,6 +13,1° 50,8 +19,0° 0,016
Painéis Multiplex***
DKK-1 (pg/mL) 1.686 +427+* 2253 +£352° 2.228 £308°" <0,001
Esclerostina (pg/mL) 1.285 £ 467 1.843 £ 728 1.695 £ 805 0,067
Osteocalcina (pg/mL) 11.326£3.281°  7.463+£2.426° 7.382 +3.699 P <0,001
Osteopontina (pg/mL) 6.985 +4.039 7.600 + 5.384 7.242 +5.257 0,939
Osteoprotegerina (pg/mL) 257,3+178,4 271,7+ 84,9 318,3+£146,3 0,452
Leptina (pg/mL) 3.732+£2.711%  32771+£12.990° 37.436+12.281°  <0,001
Marcadores bioquimicos
Célcio total (mg/dL) 9,2+0,5 9,0+0,3 9,0+0,3 0,293
Célcio ionizavel (mg/dL) 49+02? 48+0,1° 47+0,2° 0,004
25(0OH)D (ng/mL) 30,3+10,0° 19,7+6,0° 192+59° <0,001
PTH (pg/mL) 29,0+8,3? 46,5+ 14,6° 47,0+16,1° <0,001
Calcitonina (pg/mL) <2,0 <2,0 <2,0 0,999
Fosforo (mg/dL) 32+0,5 3,3+04 3,3+0,5 0,792
Magnésio (mg/dL) 1,9+0,2 1,9+0,1 2,0+0,2 0,472
Fosfatase alcalina (U/L) 56,4+16,5% 82,3+30,1° 77,6 £23,3° <0,001
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Tabela 2. Continuagao

Variaveis CTRL RYGB RYGB+TF P valor
(n = 25) (n=32) (n=31)

Capacidade fisica
VO, pico (ml/kg/min) 3424+ 6,872 15,13+£2,79° 15,61 £2,41° <0,001
Forga muscular MMSS (kg) 31,30+ 11,26 ° 35,79 + 8,69 &b 38,21+8,70° 0,039
Forga muscular MMII (kg) 181,95 + 47,04 185,19 + 58,00 209,81 + 63,66 0,166
For¢a muscular relativizada

0,50+0,16* 0,28 £0,09° 0,31+0,09° <0,001
MMSS (kg/peso corporal)
For¢a muscular relativizada

2,91+0,59° 1,50+ 0,45° 1,70 £ 0,61 ° <0,001
MMII (kg/peso corporal)
Funcionalidade
Sentar ¢ levantar (reps) 23.45+2,61° 13,60 +2,21° 14,71 +£2,00° <0,001
Timed Up and Go (s) 4,90+0,45° 7,47 +1,00° 729+£1,00° <0,001

Dados expressos em média = DP ou n°® de pacientes (%). RYGB: grupo ndo-submetido ao
treinamento fisico apos a cirurgia bariatrica. RYGB+TF: grupo submetido ao treinamento
fisico ap6s a cirurgia bariatrica. ECA: enzima conversora de angiotensina. Tt.vDMO:
densidade mineral ¢ssea volumétrica total. Tb.vDMO: densidade mineral 6ssea volumétrica
trabecular. Ct.vDMO: densidade mineral ¢ssea volumétrica cortical. BV/TV: volume de osso
trabecular por volume de tecido. Tb.N: nimero de trabéculas. Tb.Th: espessura trabecular.
Tb.Sp: separacdo trabecular. Ct.Th: espessura cortical. Ct.Po: porosidade cortical. Ct.Po.Dm:
diametro dos poros. S: rigidez do tecido. F.load: estimativa da carga maxima suportada.
E.app: modulo aparente. CTX: telopeptideo carboxiterminal do coldgeno tipo I. PINP:
propeptideo N-terminal do prd-colageno tipo 1. DKK-1: Dickkopf-1. 25(OH)D: 25-
hidroxivitamina D. PTH: paratorménio. VO2: consumo de oxigénio. MMSS: membros
superiores. MMII: membros inferiores. Letras diferentes indicam diferenga significante
(P<0.05). * indica n = 16 para o grupo CTRL e n = 24 e 26 para os grupos RYGB e
RYGB+TF, respectivamente. ** indica n = 20 por grupo. *** indica n = 16 por grupo.
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5.3 aDMO e composicao corporal

Com o intuito de avaliar os efeitos da intervencao cirtrgica sobre a aDMO (efeito
principal de tempo), a analise por ITT demonstrou um aumento significante da L1-L4 apds a
cirurgia nos dois grupos (PRE vs. POS-3: P=0,013), entretanto, seis meses apds o treinamento
fisico ou tratamento convencional, observou-se uma diminui¢do significante nesta regido
(POS-3 vs. POS-9: P<0,001), o que contribuiu para uma redugéio em comparacio ao periodo
basal (PRE vs. POS-9: P=0,050). De acordo com algumas evidéncias na literatura acerca dos
efeitos deletérios da cirurgia bariatrica sobre o metabolismo 6sseo, esperar-se-ia uma redugao
na aDMO da coluna lombar induzida pela RYGB, contudo, tal resposta discordante a
habitualmente relatada ¢ abordada a posteriori na discussdo deste trabalho. Além disso,
constatou-se, em ambos os grupos, efeitos negativos ocasionados pela cirurgia bariatrica no
colo de fémur, fémur total, radio distal e corpo total (PRE vs. POS-3: P<0,001 para todos os
sitios), os quais permaneceram ao longo do tempo (POS-3 vs. POS-9: P<0,001 para todos os
sitios), resultando em uma perda de massa dOssea significante em relagdo aos valores iniciais
(PRE vs. POS-9: P<0,001 para todos os sitios).

A figura 5 ilustra os parametros relacionados a aDMO avaliados pelas porcentagens de
mudanga. No que concerne a L1-L4, os grupos RYGB e RYGB+TF apresentaram redugdes
correspondentes a -1,43% e -0,52%, respectivamente, sem diferenca significante entre os
grupos (P=0,497; DEM: -0,91; 1C95%: -3,57-1,76; TE: 0,20; Painel A). Em contrapartida, a
diminui¢do percentual da aDMO do colo de fémur no grupo RYGB+TF (-4,41%) apresentou
diferenca significante em comparagdo ao grupo RYGB (-7,33%) (P=0,007; DEM: 2.91;
1C95%: 0,85-4,98; TE: 0,82; Painel B). De modo similar, as pacientes do grupo submetido ao
treinamento fisico apresentaram uma reducdo de aDMO do fémur total significantemente
menor em comparacao as suas pares nao-treinadas (RYGB+TF: -5,00% vs. RYGB: -7,26%;
P=0,009; DEM: 2,26: 1C95%: 0,58-3,93; TE: 0,78; Painel C). Em relacdo aos efeitos da
intervengdo sobre os sitios dsseos dos membros superiores, constatou-se que o treinamento
fisico atenuou a perda de aDMO do radio distal (RYGB+TF: -2,75% vs. RYGB: -4,62%;
P=0,038; DEM: 1,87; 1C95%: 0,10-3,64; TE: 0,61; Painel D). Ademais, observou-se uma
tendéncia estatistica de menor redugcdo no grupo RYGB+TF (-2,93%) em comparagdo ao
grupo RYGB (-4,13%) no que diz respeito a aDMO de corpo total (P=0,078; DEM: 1,20;
1C95%: -0,13-2,54; TE: 0,52; Painel E).

No que se refere a composi¢ao corporal, a cirurgia bariatrica foi eficaz em induzir uma

diminui¢do significante do peso corporal, IMC, porcentagem de gordura e tecido adiposo
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visceral em ambos os grupos (efeito principal de tempo) (PRE vs. POS-3: P<0,001 para todos
0s parametros), a qual se manteve apds o treinamento fisico ou tratamento convencional
(POS-3 vs. POS-9: P<0,001 para todos os pardmetros), até o final do protocolo experimental
(PRE vs. POS-9: P<0,001 para todos os parimetros). Ademais, a massa magra de ambos os
grupos foi negativamente acometida pelo procedimento cirargico (PRE vs. POS-3: P<0,001),
sem quaisquer redugdes adicionais ao longo do periodo de 6 meses de intervengio (POS-3 vs.
POS-9: P=0,251), entretanto, foi observada uma diminui¢cdo significante no final do
seguimento em comparacdo ao periodo basal (PRE vs. POS-9: P<0,001).

Os achados referentes a porcentagem de mudanga na composi¢do corporal estdo
demonstrados na figura 6. Nenhuma diferenca significante entre os grupos foi observada para
o peso corporal (RYGB=+TF: -29,73% vs. RYGB: -30,82%; P=0,556; DEM: 1,09; IC95%: -
2,62-4.,81; TE: 0,17; Painel A) e IMC (RYGB+TF: -29,73% vs. RYGB: -30,82%; P=0,556;
DEM: 1,09; IC95%: -2,62—4,81; TE: 0,17; Painel B) ao longo do seguimento. Do mesmo
modo, os grupos ndo apresentaram diferengas significantes em relagdo ao percentual de
gordura (RYGB+TF: -26,14% vs. RYGB: -25,88%; P=0,930; DEM: 0,26; 1C95%: -6,22—
5,70; TE: 0,02; Painel C) e tecido adiposo visceral (RYGB+TF: -59,16% vs. RYGB: -
59,27%; P=0,974; DEM: 0,11; IC95%: -6,79-7,01; TE: 0,01; Painel D). Conforme esperado,
o treinamento fisico foi eficaz em mitigar a redu¢do percentual da massa magra total
(RYGB+TF: -9,22% vs. RYGB: -12,96%; P=0,048; DEM: 3,74; 1C95%: 0,03—7,46; TE: 0,58;
Painel D).
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5.4 vDMO e parametros estruturais do radio distal

A vDMO e parametros estruturais do radio distal estio sumariados na tabela 3.
Observou-se, seis meses apds o procedimento cirargico, redugdes significantes da Tt.vDMO
(POS-3 vs. POS-9: P=0,002). Adicionalmente, o periodo que corresponde ao seguimento total
ocasionou uma diminui¢do significante deste parAmetro nos dois grupos (PRE vs. POS-9:
P=0,001), no entanto, ndo houve efeito de interacdo. Da mesma maneira, a Ct.vDMO
experimentou uma reducio significante nove meses apos as avaliagdes iniciais (PRE vs. POS-
9: P=0,011), contudo, os grupos ndo diferiram significantemente entre eles. Curiosamente,
um efeito principal de tempo referente a intervencao cirurgica foi observada para a Tb.vDMO
(PRE vs. POS-3: P=0,014), porém o grupo RYGB sofreu uma redugio deste parametro,
enquanto que o grupo RYGB+TF demonstrou um aumento, sem quaisquer diferencas
significantes entre 0s grupos.

No que concerne aos parametros estruturais, constatou-se um comportamento
discordante do BV/TV. Uma reducdo desta varidvel foi verificada no grupo RYGB, ao passo
que o grupo RYGB+TF mostrou um aumento (PRE vs. POS-3: P=0,007), todavia, nenhuma
diferenca significante entre os grupos foi observada. Em adi¢do, um aumento significante do
Tb.Th em decorréncia da cirurgia bariatrica foi observado (PRE vs. POS-3: P=0,026), sem
efeito de interagdo. Por fim, o Ct.Th foi significantemente reduzido no POS-3 (PRE vs. POS-
3: P=0,001) e no POS-9 (PRE vs. POS-9: P<0,001) em ambos os grupos, ndo havendo
diferenca significante entre eles. Nenhum efeito principal de tempo e/ou de interacdo foi
observado para o Tb.Sp.

A andlise das porcentagens de mudanca demonstrou uma diferenga significante a
favor do grupo submetido ao treinamento fisico para o Ct.vDMO (RYGB+TF: 0,3 + 1,7% vs.
RYGB: -1,8 + 2,6%; P=0,024; DEM: 2,10: 1C95%: 0,29-3,90; TE: 0,93). Nenhuma outra

diferenca significante foi observada entre os grupos.
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5.5 Porosidade cortical e parametros biomecanicos do radio distal

Os achados de porosidade cortical e os parametros biomecanicos do radio distal estao
apresentados na tabela 3. A RYGB ocasionou redugdes significantes na Ct.Po em ambos os
grupos (PRE vs. POS-3: P=0,009). A Ct.Po ndo apresentou qualquer efeito de interagdo.
Nenhum efeito principal de tempo e/ou de interagdo foi observado para a Ct.Po.Dm.

Nem a intervengdo cirurgica, tdo pouco o treinamento fisico, influenciaram
significantemente os parametros biomecanicos do radio distal, dentre os quais a rigidez do
0880, a carga maxima suportada até a fratura, e o moédulo aparente.

A andlise das porcentagens de mudanca ndo demonstrou diferencas significantes entre

os grupos para nenhum parametro referente a porosidade cortical e pardmetros biomecanicos.
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5.6 Marcadores de remodelagdo ossea e painéis Multiplex

Os marcadores bioquimicos de remodelacao Ossea estdo representados na figura 7.
Constatou-se que a cirurgia baridtrica ocasionou um aumento significante do marcador de
reabsor¢io 6ssea CTX em ambos os grupos (PRE vs. POS-3: P<0,001), contudo, nenhuma
diferenca significante entre os grupos foi observada no periodo POS-3. Além disso, verificou-
se que este aumento se manteve até o final do seguimento (PRE vs. POS-9: P<0,001),
entretanto, a reabsorcao dssea foi significantemente mitigada pelo treinamento fisico (RYGB:
0,81 = 0,28 ng/mL vs. RYGB+TF: 0,61 + 0,21 ng/mL; P=0,002; DEM: 0,20; 1C95%: 0,02—
0,38; TE: 0,79; Painel A).

No que tange aos efeitos da cirurgia bariatrica sobre a formacdo Ossea, ambos os
grupos apresentaram um aumento significante do marcador bioquimico PINP, trés meses
(PRE vs. POS-3: P<0,001) e nove meses (PRE vs. POS-9: P<0,001) apds o procedimento
cirirgico. Nenhuma diferenca entre os grupos foi observada no periodo POS-3, porém o
treinamento fisico promoveu uma atenuagdo significante no aumento da formagdo dssea no
periodo POS-9 (RYGB: 107,1 £ 31,6 ng/mL vs. RYGB+TF: 89,6 + 28,2 ng/mL; P=0,024;
DEM: 17,6; 1C95%: 2,4-32,8; TE: 0,57; Painel B).

< RYGB - RYGB+TF

A B
1.20- - | 150- u
1
1.00- 1254
2 0.801 JT % 100
@ 0.60- E  75-
E 0.40- f z 50+
0.20- 25-
000 L , ,l ’l 0 L , T L
PRE POS-3 POS-9 PRE POS-3 POS-9

Figura 7. Marcadores de remodelacdo d6ssea. Dados expressos em média = desvio padrao.
RYGB: grupo ndo-submetido ao treinamento fisico apds a cirurgia baridtrica. RYGB+TF:
grupo submetido ao treinamento fisico ap6s a cirurgia bariatrica. CTX: telopeptideo
carboxiterminal do colageno tipo I. PINP: propeptideo N-terminal do pré-colageno tipo I. *
indica efeito principal de tempo (P<0,05). ' indica diferenga significante (P<0,05) entre os
grupos no periodo POS-9. A linha pontilhada indica a média do grupo CTRL.
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A figura 8 demonstra as proteinas relacionadas ao metabolismo 6sseo mensuradas por
meio dos painéis Multiplex. Os dois grupos experimentais apresentaram uma redugdo
significante da DKK-1 apos a cirurgia bariatrica (PRE vs. POS-3: P<0,001) e ao final do
protocolo experimental (PRE vs. POS-9: P<0,001), porém nenhuma diferenca significante
entre os grupos fora observada ao longo do seguimento (Painel A). Interessantemente,
demonstrou-se um aumento significante da esclerostina em ambos os grupos no periodo POS-
3 (PRE vs. POS-3: P<0,001), todavia, essa proteina foi significantemente reduzida no grupo
RYGB+TF em comparagio ao grupo RYGB no periodo POS-9 (RYGB: 2.406 + 765 pg/mL
vs. RYGB=+TF: 1.796 + 783 pg/mL; P=0,046; DEM: 610; IC95%: 11-1.209; TE: 0,77; Painel
B). Nota-se que o marcador de formagdo dssea osteocalcina sofreu um aumento significante
trés meses (PRE vs. POS-3: P=0,024) e nove meses (PRE vs. POS-9: P<0,001) apds as
avaliagdes iniciais, independentemente do grupo, contudo, nenhum efeito de interacdo foi
observado (Painel C). Similarmente, observou-se um aumento significante da proteina
multifuncional osteopontina nos dois grupos experimentais, trés meses (PRE vs. POS-3:
P<0,001) e nove meses (PRE vs. POS-9: P<0,001) apés as anélises basais, porém nenhuma
diferenga significante entre os grupos foi constatada (Painel D). A osteoprotegerina foi
significantemente reduzida nos periodos POS-3 (PRE vs. POS-3: P=0,012) e POS-9 (PRE vs.
POS-9: P<0,001), entretanto, a comparacio entre os grupos ndo indicou diferengas
significantes ao longo do seguimento (Painel E). Por fim, uma diminui¢do significante nos
niveis de leptina em decorréncia da intervengdo cirargica foi verificada (PRE vs. POS-3:
P<0,001), a qual foi mantida até o término do protocolo experimental (PRE vs. POS-9:

P<0,001), contudo, nenhum efeito significante do treinamento fisico foi observado (Painel F).
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Figura 8. Proteinas relacionadas ao metabolismo 6sseo (painel Multiplex). Dados expressos
em média + desvio padrdo. RYGB: grupo nao-submetido ao treinamento fisico apds a cirurgia
bariatrica. RYGB+TF: grupo submetido ao treinamento fisico apds a cirurgia bariatrica.
DKK-1: Dickkopf-1. * indica efeito principal de tempo (P<0,05). T indica diferenca
significante (P<0,05) entre os grupos no periodo POS-9. A linha pontilhada indica a média do
grupo CTRL.
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5.7 Marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo do calcio

A tabela 4 sumaria os achados referentes aos marcadores bioquimicos relacionados ao
metabolismo do célcio. Observou-se um aumento significante nas concentracdes do calcio
total provocado pela cirurgia bariatrica (PRE vs. POS-3: P=0,001), o qual foi mantido até o
final do seguimento (PRE vs. POS-9: P=0,015). A intervengdo cirirgica ocasionou um
aumento significante do calcio ionizavel (PRE vs. POS-3: P<0,001), entretanto, decorridos
seis meses do procedimento cirtrgico foi verificada uma diminui¢ao significante deste ion
(POS-3 vs. POS-9: P=0,012). Constatou-se um aumento significante da 25(OH)D em resposta
a cirurgia baritrica (PRE vs. POS-3: P<0,001), a qual permaneceu em niveis
significantemente elevados até o final do estudo (PRE vs. POS-9: P<0,001). Nota-se que a
concentracdo sérica do PTH sofreu um acréscimo significante seis meses apos a cirurgia
bariatrica (POS-3 vs. POS-9: P=0,015), sendo que, nove meses apds as avaliagdes iniciais,
seus niveis mantiveram-se significantemente elevados (PRE vs. POS-9: P=0,014).
Interessantemente, observou-se aumentos significantes e gradativos do fosforo ao longo do
seguimento, sendo estes em decorréncia do tratamento cirirgico (PRE vs. POS-3: P<0,001),
do periodo de seis meses apos a cirurgia (POS-3 vs. POS-9: P=0,025) ¢ no término do
protocolo experimental (PRE vs. POS-9: P<0,001). O aumento significante da fosfatase
alcalina, resultante do intervalo de seis meses apds a cirurgia bariatrica (POS-3 vs. POS-9:
P=0,007), contribuiu para que o periodo POS-9 diferisse significantemente da mensuragio
basal (PRE vs. POS-9: P=0,025). Nenhum efeito principal de tempo e/ou de interagdo foi
constatada para a calcitonina e para o magnésio. Nenhuma diferenga significante entre os
grupos foi observada ao longo do seguimento.

Nenhuma diferenca significante entre os grupos foi observada na andlise das
porcentagens de mudanga para as varidveis referentes aos marcadores bioquimicos

relacionados ao metabolismo do calcio.
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5.8 Capacidade fisica e funcionalidade

A tabela 5 demonstra os achados de capacidade fisica e funcionalidade. Constatou-se,
em ambos os grupos, aumentos significantes do VO; pico apos o procedimento cirargico
(PRE vs. POS-3: P<0,001), ap6s o periodo de intervengdo ou tratamento convencional (POS-
3 vs. POS-9: P<0,001), os quais mantiveram-se aumentados até o final do estudo (PRE vs.
POS-9: P<0,001), sem quaisquer diferencas significantes entre os grupos. Com relagdo a
for¢a muscular de MMSS, observou-se uma reducao significante ocasionada pela cirurgia nos
dois grupos (PRE vs. POS-3: P<0,001). Ao passo que o grupo RYGB demonstrou uma
diminuicdo significante deste parametro 6 meses apds o tratamento convencional, o
treinamento fisico foi capaz de induzir um aumento desta varidavel (POS-3 vs. POS-9:
P=0,036), o que contribuiu para uma diferenca significante entre os grupos no final do
seguimento (RYGB+TF: 29,91 + 7,96 vs. RYGB: 24,36 + 5,58; P=0,009; DEM: 5,78;
1C95%: 1,46-10,09; TE: 0,80). A forca muscular de MMII também foi negativamente
acometida pela intervengdo cirGirgica em ambos os grupos (PRE vs. POS-3: P<0,001),
contudo, alteracdes significantes foram demonstradas tanto apods o treinamento fisico quanto
ap6s o tratamento convencional (POS-3 vs. POS-9: P<0,001). Vale ressaltar que, enquanto o
grupo RYGB apresentou um decréscimo constante da for¢a muscular de MMII ao longo do
tempo, o treinamento fisico foi capaz de aumentar este pardmetro em relacao aos niveis basais
(PRE vs. POS-9: P<0,001), resultando em uma diferenga significante entre os grupos
(RYGB+TF: 224,05 + 61,60 vs. RYGB: 120,00 + 49,47; P<0,001; DEM: 101,50; 1C95%:
55,70-147,29; TE: 1,84). A forca muscular relativizada de MMSS apresentou redugdo
significante apés a RYGB (PRE vs. POS-3: P<0,001), contudo, notou-se um aumento
significante apés os 6 meses de intervencio (POS-3 vs. POS-9: P<0,001) em ambos os
grupos. Cabe salientar que o treinamento fisico resultou um ganho deste pardmetro em
comparacao ao grupo RYGB no final do protocolo experimental (RYGB+TF: 0,35 = 0,11 vs.
RYGB: 0,29 + 0,08; P=0,016; DEM: 0,06; 1C95%: 0,01-0,11; TE: 0.62). Demonstrou-se um
efeito negativo induzido pela cirurgia bariatrica na for¢ga muscular relativizada de MMII em
ambos os grupos (PRE vs. POS-3: P<0,001). Observou-se também uma elevagio significante
em ambos os grupos apos o periodo de intervengdo (POS-3 vs. POS-9: P<0,001), entretanto, o
treinamento fisico foi eficaz em gerar um aumento significante desta varidvel em relagdo ao
tratamento convencional (RYGB+TF: 2,61 £+ 0,75 vs. RYGB: 1,45 + 0,67; P<0,001; DEM:
1,16; IC95%: 0,67—-1,64; TE: 1,61).
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No que diz respeito a funcionalidade, ambos os grupos apresentaram melhoras
significantes apos o periodo de 6 meses de intervengdo (POS-3 vs. POS-9: P<0,001), e no
periodo total de seguimento (PRE vs. POS-9: P<0,001) no teste Sentar e Levantar. Contudo, o
grupo exposto ao treinamento fisico experimentou melhoras significantes em comparagao ao
tratamento convencional (RYGB+TF: 18,90 + 1,89 vs. RYGB: 14,65 £+ 1,50; P<0,001; DEM:
3,93; 1C95%: 2,29-5,58; TE: 2.47). No que concerne ao teste Timed Up and Go, constatou-se
redugdes significantes ao longo do tempo nos dois grupos, tanto em resposta ao procedimento
cirtrgico (PRE vs. POS-3: P=0,003), ao periodo de 6 meses de intervengdo (POS-3 vs. POS-
9: P<0,001) e ao seguimento total (PRE vs. POS-9: P<0,001), no entanto, as pacientes que
realizaram o treinamento fisico desempenharam apresentaram melhoras significantemente
mais pronunciadas em comparacdo aquelas que ndo o fizeram (RYGB: 6,92 + 0,64 vs.
RYGB+TF: 6,19 + 0,56, P=0,007; DEM: 0,65; 1C95%: 0,18-1,13; TE: 1,19).

Corroborando a andlise por ITT, praticamente todas as varidveis relacionadas a
capacidade fisica e funcionalidade apresentaram diferenca significante entre os grupos de
acordo com a andlise das porcentagens de mudanca. Neste sentido, a forca muscular de
MMSS apresentou uma atenuagdo significante ocasionada pelo treinamento fisico
(RYGB+TF: -20,2 £ 9,6 vs. RYGB: -30,0 + 10,2; P=0,002; DEM: 9,80; 1C95%: 3,77-15,83;
TE: 0,97). De modo ainda mais evidente, o treinamento fisico gerou ganhos relevantes de
forca muscular de MMII em comparagdo ao tratamento convencional (RYGB+TEF: 11,1 +
14,5 vs. RYGB: -31,5 + 13,1; P<0,001; DEM: 42,65; 1C95%: 33,91-51,40; TE: 3,02).
Observou-se uma diferenga significante entre os grupos no que diz respeito a forca muscular
relativizada de MMSS (RYGB+TF: 14,5 = 16,3 vs. RYGB: 0,5 + 14,6; P=0,005; DEM:
14,03; 1C95%: 4,47-23,60; TE: 0,89). Em relacdo a forca muscular relativizada de MMII,
demonstrou-se ganhos importantes em decorréncia do treinamento fisico (RYGB+TF: 59,7 +
26,0 vs. RYGB: -1,1 + 19,6; P<0,001; DEM: 58,6; IC95%: 43,7-73,4; TE: 2,58).

O treinamento fisico também foi eficaz em beneficiar significantemente a
funcionalidade das pacientes, evidenciado pelo aumento percentual significante no teste
Sentar e Levantar (RYGB+TF: 24,5 + 14,5 vs. RYGB: 8,5 £ 16,2; P=0,001; DEM: 16,0;
1C95%: 6,6-25,4; TE: 1,02), e pela melhora no teste Timed Up and Go (RYGB: -5,3 £ 7,6 vs.
RYGB+TF: -12,5 + 6,7; P=0,002; DEM: 7,2; 1C95%: 2,8—11,5; TE: 0,98).
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6 Discussao

Este ensaio clinico randomizado teve como objetivo avaliar os efeitos do treinamento
fisico sobre os parametros 0sseos em obesas morbidas submetidas a RYGB. Utilizando-se um
delineamento fatorial, buscou-se investigar os efeitos de ambas as intervencdes sobre
diferentes aspectos do tecido 6sseo, dentre os quais: i) macroestrutural, i.e. aDMO — desfecho
primario do estudo — i7) microestrutural, o qual, empregando-se a técnica de HR-pQCT,
obtiveram-se as medidas de vDMO, os parametros estruturais ¢ a porosidade cortical do radio
distal, iii) parametros biomecanicos do osso que, mediante 0 modelo de elementos finitos,
estimou-se a rigidez do tecido e a carga maxima suportada até a fratura, e iv) bioquimicos, os
quais foram obtidos pela avaliagdo dos marcadores de remodelacdo Ossea, proteinas
associadas ao metabolismo 6sseo ¢ marcadores relacionados ao metabolismo do calcio. Em
adi¢do a estes parametros citados, mensurou-se a capacidade fisica e a funcionalidade das
participantes. O principal achado do estudo deu-se pela atenuacdao da perda de massa Ossea
em decorréncia do treinamento fisico, evidenciada pela menor redu¢dao da aDMO no colo de
fémur, fémur total e radio distal. Ademais, demonstrou-se que o treinamento fisico mitigou o
aumento da remodelacdo Ossea e da concentragdo de esclerostina sérica causado pelo
procedimento cirurgico, eventos consistentemente descritos na literatura (Yu et al., 2012;
Muschitz et al., 2015; Schafer et al., 2015; Yu et al., 2015; Muschitz et al., 2016;
Shanbhogue et al., 2017; Lindeman ef al., 2018; Schafer et al., 2018).

O aumento do IMC em decorréncia do acimulo de gordura corporal, desfecho
inevitavelmente associado a obesidade, ¢ um importante fator de risco para doencgas
cardiovasculares, DM2, alguns tipos de cancer e outras doencas cronico-degenerativas (Guh
et al., 2009 Maglio et al., 2013; Lavie et al., 2014; Nguyen et al., 2014; Rodriguez-Gallego et
al., 2014; Young et al., 2014). Neste ambito, de acordo com o relevante estudo de (Finucane
et al., 2011), os autores verificaram um aumento no IMC mundial de 0,4 kg/m* e 0,5 kg/m>
por década em homens e mulheres, respectivamente. Esses achados foram fundamentados em
uma amostra significantemente expressiva (i.e. 9,1 milhdes de sujeitos), e sdo referentes aos
anos de 1980 e 2008. Conforme outro importante estudo de Ng et al., 2014, a prevaléncia do
excesso de peso corporal em adultos do sexo masculino aumentou de 28,8%, em 1980, para
36,9%, em 2013, ao passo que, no mesmo periodo, as mulheres experimentaram um
incremento de 29,8% para 38,0%. Vale ressaltar que, em ambos os estudos, tais propor¢des
representam conjuntamente a populacdo dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,

sendo assim, intervencdes que visam reduzir o peso corporal devem ser adotadas
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emergencialmente na populagao de todo o globo. Ainda neste contexto, porém de modo mais
alarmante, o nimero de individuos com obesidade moérbida também tende a aumentar
significantemente ao longo das décadas. Apesar da escassez de evidéncias que demonstram a
prevaléncia da obesidade mdrbida em nivel global, alguns estudos o fizeram em populagdes
especificas. Sturm & Hattori (2013) descreveram, na populagdo estadunidense, um aumento
percentual de 100% no niimero de individuos com IMC > 40 kg/m? entre os anos de 2000 a
2010. Ademais, os autores verificaram um crescimento de 120% na prevaléncia da obesidade
extrema (i.e. IMC > 50 kg/m?) neste mesmo periodo. Basterra-Gortari et al., 2011 relataram,
em uma amostra representativa de 106.048 sujeitos, um aumento surpreendente de quase
250% na prevaléncia de obesidade morbida em adultos da Espanha entre os anos de 1993 a
2006. Diante disso, tendo em vista que um ininterrupto crescimento no nimero de casos de
individuos com IMC elevado ¢ observado na populacdo mundial, as altas taxas de morbidade
e mortalidade ocasionadas pelo excesso de peso corporal tornam-se uma relevante questao de
saude publica da atualidade (Bahia et al., 2012; Sturm e Hattori, 2013; Ng et al., 2014).
Sabe-se que a perda de peso em pacientes com obesidade moérbida ¢ estritamente
recomendada, com o intuito de promover a melhora e/ou remissao das comorbidades
associadas e o aumento da expectativa de vida do individuo (Buchwald et al, 2004;
Buchwald et al.,, 2009; Eliasson et al., 2015). Neste cendrio, a cirurgia bariatrica ¢
considerada o tratamento mais efetivo em condi¢des de acimulo extremo de gordura corporal,
uma vez que este procedimento cirurgico ¢ capaz de produzir uma reducdo significante e
sustentada do peso corporal, diferentemente das intervengdes de perda de peso nao-invasivas
(i.e. tratamento clinico convencional). Dentre as técnicas cirurgicas existentes, a RYGB ¢,
atualmente, o padrao-ouro no tratamento da obesidade morbida. Posto isso, em um estudo de
coorte retrospectivo, Adams et al., 2007 investigaram a taxa de mortalidade em 9.949
pacientes submetidos 8 RYGB em um centro cirtrgico do estado norte-americano de Utah,
entre os anos de 1984 e 2002, e compararam com 9.628 obesos morbidos identificados com
base em informagdes autorrelatadas (i.e. peso e altura) obtidas do registro de carteira de
motorista do mesmo estado. A partir desta amostra, os autores parearam por idade, sexo e
IMC os grupos cirurgia bariatrica e controle, totalizando 7.925 sujeitos em cada grupo. Apods
um seguimento médio de 7,1 anos, o grupo RYGB apresentou uma reducao de 40% na
mortalidade por qualquer causa em comparacdo ao grupo controle. Além disso, a mortalidade
por causas especificas no grupo submetido a intervencdo cirurgica reduziu em 59% para
doenga arterial coronariana, 92% para o DM2 e 60% para o cancer, o que sugere que a perda

de peso induzida pela RYGB ¢ um efetivo tratamento na atenuagdo da mortalidade em
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pacientes com obesidade mdrbida. No mesmo periodo da publica¢do deste trabalho, o grupo
sueco de Sjostrom et al., 2007 comparou, pela primeira vez em um estudo prospectivo, a taxa
de mortalidade em 4.047 obesos morbidos, dos quais 2.010 foram submetidos a cirurgia
bariatrica e 2.037 receberam tratamento clinico convencional. Cabe salientar que, dentre os
sujeitos que compuseram o grupo intervengdo cirurgica, 1.369 foram submetidos a
gastroplastia vertical com bandagem, 376 realizaram a banda gastrica ajustavel, e 265
submeteram-se a RYGB. Os resultados indicaram que, apds um seguimento médio de 10,9
anos, 0 grupo cirurgia bariatrica demonstrou uma razao de risco de 0,76 (1C95%: 0,59-0,99,
P=0,04) para a mortalidade por qualquer causa em comparagdo ao grupo controle. Ademais,
ao longo de todo o seguimento, houve 129 mortes no grupo controle (6,3%) e 101 mortes no
grupo submetido ao procedimento cirurgico (5,0%), o que indica que a cirurgia bariatrica ¢
um eficiente tratamento para a obesidade mérbida, uma vez que, em longo prazo, observou-se
uma diminui¢do significante da mortalidade.

Apesar do paciente com excesso de peso beneficiar-se sobremaneira da cirurgia
bariatrica, esta intervengdo nao ¢ isenta de efeitos adversos. Dentre as respostas nocivas
ocasionadas por este tratamento, talvez, aquelas relacionadas ao tecido 6sseo sejam as mais
evidentes. Ainda que os mecanismos relacionados a alteragdo no metabolismo 0sseo pos-
cirurgia bariatrica ndo estejam completamente elucidados, estudos sugerem que a redugdo
rapida e exacerbada do peso corporal, a qual leva a atenuacdo da magnitude das cargas
mecanicas aplicadas sobre determinadas regides do o0sso, possa exercer uma grande
contribuicdo para este desfecho negativo (Brzozowska et al., 2013; Stein e Silverberg, 2014;
Yu, 2014; Gagnon e Schafer, 2018). Além deste efeito mecanico, a malabsor¢do de nutrientes,
comumente observada em algumas técnicas cirurgicas, também exerce um papel importante
no fendmeno de perda 6ssea. Na RYGB, ha a criacdo de um bypass gastrico que elimina
permanentemente do transito alimentar o duodeno e o jejuno proximal, os quais sdo o0s
principais sitios de absorc¢do de vitamina D e do calcio (Johnson ef al., 2006). Schafer et al.,
2015 demonstraram, em uma coorte de 33 obesos moérbidos, uma reducdo expressiva na
absor¢ao de célcio intestinal seis meses apos a RYGB, mesmo com a manutencdo dos niveis
de 25(OH)D elevados (i.e. > 30ng/mL) e a ingestdo diaria de 1.200 mg de calcio (i.e.
provenientes da dieta e da suplementagdo com citrato de calcio). Os autores observaram
aumentos significantes do CTX, PINP, PTH, e osteocalcina séricos, além de redugdes
significantes da DMO de colo de fémur e fémur total, mostrando que o declinio na absor¢ado
de célcio intestinal ocasionada pela RYGB poderia ser um dos principais motivos pelos quais

ocorrem as deterioracdes no 0sso.
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No intuito de investigar as alteragdes induzidas pela cirurgia bariatrica sobre o tecido
0sseo, Ott ef al., 1992 avaliaram 26 mulheres adultas apos terem sido submetidas 8 RYGB ha
10 anos e compararam com sete mulheres saudaveis, pareadas pela idade, e que reduziram o
peso corporal por meio de restri¢ao caldrica. Os achados do estudo revelaram que o grupo
RYGB apresentou niveis significantemente menores de célcio total e 25(OH)D séricos em
comparagdo ao grupo controle. Além disso, observou-se um aumento significante dos
marcadores de remodelacao Ossea fosfatase alcalina e osteocalcina. Vale ressaltar que, apesar
deste trabalho ter sido um dos primeiros a relatar as mudangas no metabolismo 6sseo de
pacientes submetidas a8 RYGB, mesmo ap6és um longo periodo desde a realizacdo do
procedimento cirargico, ¢ impreterivel salientar algumas limitagdes metodolodgicas, tais como
0 baixo numero amostral, que impede que algumas inferéncias sejam feitas com maior
acuracia, sobretudo por se tratar de um estudo transversal, a auséncia de marcadores
bioquimicos padrao-ouro para mensurar a remodelagdo 6ssea (e.g. CTX e PINP); e a falta de
pareamento do peso corporal, uma vez que o grupo RYGB foi significantemente maior que o
grupo controle para essa variavel.

Em um estudo posterior, Coates et al., 2004 investigaram os efeitos da RYGB sobre o
metabolismo 6sseo de adultos. Os autores analisaram 15 sujeitos com obesidade mérbida nos
periodos basal, 3 ¢ 9 meses ap6s o procedimento cirurgico, ¢ avaliaram as mudangas na
DMO, composi¢ao corporal, marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo do calcio
e a remodelacdo 6ssea. Conforme esperado, a RYGB foi eficiente em reduzir as variaveis
antropométricas dos sujeitos, sendo que, 9 meses apds o procedimento cirtirgico, foi relatada
uma variagdo média de -37 kg para o peso corporal e -29% para o IMC. No entanto,
consequente a expressiva perda de peso induzida pela cirurgia, verificou-se diminui¢des na
DMO da coluna lombar (-3,3%), colo de fémur (-5,1%) e fémur total (-7,8%). Além disso, foi
observado um aumento significante do marcador de reabsor¢ao 6ssea NTx a partir do terceiro
més pos-intervencao, o qual manteve-se elevado até o final do seguimento. A despeito da
amostra ter sido constituida por homens e mulheres, cabe enfatizar, contudo, que o nosso
presente ensaio assegura semelhangas com esse trabalho, dentre as quais o tempo total de
seguimento e os momentos de avaliagdo do estudo; a reducdo percentual do IMC nos grupos
(RYGB: -30,8% ¢ RYGB+TF: -29,7%); o aumento significante da reabsor¢ao 6ssea ja no
terceiro més apds a cirurgia; e a diminui¢do de DMO do fémur total no grupo controle
(RYGB: -7,3%). Por fim, vale ressaltar que ndo obstante uma reduzida amostra ter sido

avaliada, os autores foram os primeiros a investigarem prospectivamente os efeitos em curto
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prazo da cirurgia bariatrica sobre o esqueleto, e confirmaram a hipotese inicial de que a
RYGB pode causar prejuizos para a saude 6ssea do individuo.

Subsequentemente, Fleischer et al., 2008 conduziram um estudo prospectivo a fim de
avaliarem o metabolismo 6sseo ¢ DMO em 23 pacientes com obesidade mdrbida submetidos
a RYGB. Os sujeitos realizaram avaliagdes dos marcadores de remodelagdo 6ssea, hormonios
calciotropicos e varidveis antropométricas antes do procedimento cirurgico, 3, 6 ¢ 12 meses
apos e, para a DMO, apenas nos periodos basal e 12 meses pos-cirurgia. Os resultados
revelaram diminuic¢des significantes do peso corporal e IMC ao longo de todo o estudo. Os
marcadores de remodelacdo Ossea — NTx e osteocalcina — apresentaram aumentos
significantes a partir do terceiro més de seguimento. Importantemente, a RYGB acarretou
reducdes significantes na DMO de colo de fémur (-9,2%) e fémur total (-8,0%). A cirurgia
ndo ocasionou quaisquer efeitos nos hormoénios calciotropicos. Ainda que este estudo tenha
utilizado um seguimento maior em relagdo a presente tese, porém um nimero amostral
razoavelmente baixo, alguns resultados vao ao encontro com os nossos achados, tais como a
magnitude simil de redugdo dos pardmetros antropométricos; variagdes aproximadas na
DMO; além de elevacdes sustentadas e com inicio precoce (i.e. 3 meses pos-cirurgia) dos
marcadores de formacao e reabsor¢ao Osseas.

Corroborando esses achados, Carrasco et al., 2009 relataram efeitos deletérios sobre a
DMO e massa magra resultantes da RYGB. Neste estudo, 42 mulheres adultas foram
avaliadas antes do tratamento cirurgico, 6 ¢ 12 meses ap0s. Esperadamente, houve reducdes
significantes no peso corporal, IMC (ambos -34,4%) e massa gorda total (-52,1%). Em
adicdo, a cirurgia induziu respostas negativas sobre a DMO do fémur total (-10,5%), coluna
lombar (-7,5%) e corpo total (-3,0%), além da massa magra (-18,0%). Vale destacar, contudo,
as magnitudes elevadas de redu¢do da DMO em comparagdo aos estudos que utilizaram o
mesmo tempo de seguimento e, de forma aproximada, aos nossos achados. Apesar dos
autores terem utilizado uma amostra maior em relacdo as evidéncias anteriormente
publicadas, a falta de marcadores bioquimicos que melhor elucidariam a perda exacerbada de
DMO, principalmente na coluna lombar, ¢ uma das principais limitagdes deste trabalho.

Em um estudo com maior poder amostral, Vilarrasa et al., 2009 examinaram a
composicdo corporal, massa Ossea € hormonios calciotropicos em 62 mulheres adultas
submetidas a RYGB. Um ano apds a intervengdo, os autores observaram reducoes
significantes de -34,7% no peso corporal e -47,6% na massa gorda total em comparacdo ao
periodo basal do estudo. No tocante as varidveis relacionadas a massa Ossea, diminui¢des

importantes na DMO do colo de fémur (-10,2%) e coluna lombar (-3,2%) foram denotadas.
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Em relacdo as varidveis bioquimicas, apenas o calcio total e fésforo apresentaram aumentos
significantes em decorréncia da cirurgia. Apesar de algumas limitacdes evidentes neste
estudo, como a falta de marcadores de remodelacao 6ssea, o consideravel nimero de sujeitos
avaliados e a homogeneidade da amostra fortalecem a confirmacdo da hipotese de que a
RYGB esté associada a danos ao tecido 0sseo.

Stein et al., 2013 investigaram as mudangas na microarquitetura ¢ssea resultantes da
cirurgia bariatrica. Vinte ¢ duas mulheres adultas com obesidade morbida compuseram a
amostra, dentre as quais 14 foram submetidas a RYGB e as demais a procedimentos
restritivos. Além de todos os pardmetros comumente avaliados em estudos que avaliam o
tecido dsseo, a microarquitetura 6ssea do radio e da tibia foi analisada por meio da HR-pQCT,
antes e 12 meses ap0s a intervengado cirurgica. Conforme esperado, a cirurgia bariatrica gerou
uma redugao significante na composi¢do corporal. Aumentos significantes de 144% no CTX e
de 23% do PTH foram denotados. Observou-se perdas significantes da DMO de colo de
fémur (-4,5%) e fémur total (-5,2%), sem quaisquer diferencas para a coluna lombar e radio
distal. No que se refere a microarquitetura Ossea, a tibia foi o sitio que sofreu maiores
alteracdes, dentre elas as reducdes nas areas cortical e total, bem como na densidade e
espessura cortical. O radio distal demonstrou apenas mudangas marginais nas areas cortical e
total. Vale salientar que, até a publicagdo deste estudo, nenhum outro havia utilizado a HR-
pQCT para investigar os efeitos da cirurgia bariatrica no osso. Apesar desta técnica ser
considerada o padrao-ouro na avaliacdo tridimensional da estrutura dssea in vivo, atualmente,
o uso desta metodologia ¢ restrita a area de pesquisa cientifica, devido ao alto custo de
obten¢do e manuten¢cdo do aparelho necessario para tal mensuragdo (Fuller er al., 2015).
Ainda que a amostra deste trabalho apresente uma maior heterogeneidade em comparagao a
esta tese e aos demais estudos, devido ao fato dos autores terem selecionado individuos que
foram submetidos a trés técnicas cirurgicas distintas (i.e. RYGB, gastrectomia vertical e
banda gastrica ajustavel), observamos algumas semelhancas em nossos achados, como a
elevacao nos niveis de CTX e PTH ao final do seguimento, além das redugdes na DMO. Em
contrapartida, nosso estudo observou diminuigdes significantes da vDMO total e cortical do
radio apds 9 meses do tratamento cirtrgico, porém Stein et al. ndo encontraram tais variagdes.

Schafer et al., 2018 demonstraram alteragdes na microarquitetura Ossea em
decorréncia da RYGB. 48 individuos com obesidade moérbida, dentre eles, 10 homens e 38
mulheres, sendo 27 na pré-menopausa € 11 na pds-menopausa, foram avaliados antes da
cirurgia, 6 e 12 meses apos. No final do estudo, o peso corporal, massa gorda total e massa

magra dos sujeitos diminuiram em 30%, 49% e 14% do valor inicial, respectivamente. Apos
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12 meses da cirurgia, houve aumentos de 278% no CTX, 111% no PINP e 176% na
osteocalcina. Ademais, ao analisar os sujeitos em subgrupos estratificados por sexo e status de
menopausa, observou-se que as mulheres na pds-menopausa experimentaram um maior
aumento da reabsor¢do dssea em comparacao aquelas na pré-menopausa e aos homens (338%
vs. 260% vs. 316%, respectivamente). Importantemente, a auséncia do estrogeno implicou em
maiores deterioragcdes na DMO de fémur total em comparacdo a pré-menopausa e aos homens
(12,2% vs. 7,2% vs. 6,8%). No que concerne a microarquitetura Ossea, foram denotadas
redugdes significantes na vDMO total e cortical ¢ em todos os parametros estruturais,
trabeculares e corticais, da tibia um ano ap6s a intervengdo cirurgica. No radio distal, foram
observadas alteragcdes negativas apenas na vDMO total e trabecular, assim como na espessura
cortical. Apesar deste estudo apresentar um seguimento de 3 meses a mais em comparagao ao
nosso ensaio, algumas semelhancas sdo constatadas, dentre elas as redugdes percentuais no
peso corporal, massa gorda total e massa magra. Relatamos aumentos significantes nos
mesmos marcadores de remodelagdo Ossea, porém a magnitude de mudanga observada por
Schafer ef al., 2018 foi muito maior, certamente pelo fato das metodologias terem sido
diferentes. A DMO do fémur total apresentou um comportamento similar em nosso estudo,
sobretudo quando comparamos ao subgrupo de mulheres na pré-menopausa (perfil que
compde a maioria da nossa coorte). Por fim, também observamos redu¢des na vDMO total e
espessura cortical do radio, contudo, diferentemente de Schafer ef al., 2018, nossa amostra
experimentou uma diminui¢do na vDMO cortical. E imperativo destacar que, em virtude de
uma restricdo do aparelho de HR-pQCT em suportar o didmetro da perna das pacientes, ndo
obtivemos €xito em mensurar a tibia na nossa amostra, sendo esta, talvez, uma das principais
limitagdes deste ensaio. Sabe-se que na perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica, os
ossos dos membros inferiores sdo mais suscetiveis as alteragdes estruturais devido a reducao
rapida e expressiva na magnitude de cargas mecanicas aplicadas aos segmentos, modificando,
portanto, os mecanismos de manuten¢do do tecido, como o sistema mecanossensorial
coordenado pelos osteocitos (Komori, 2013; Spatz ef al., 2015). No que diz respeito ao nosso
trabalho, esperar-se-ia que a microarquitetura 0ssea na tibia sofresse maior modificagdo em
comparacdo ao radio distal em resposta ao procedimento cirirgico e, possivelmente, o
treinamento fisico seria capaz de atenuar as deterioragdes estruturais nesta regiao.
Considerando-se as evidéncias mencionadas, as quais compuseram a fundamentacao
tedrica para esta tese, ¢ importante apontar algumas diferengas relevantes em comparagdo aos
nossos resultados. Coates et al., 2004; Carrasco et al., 2009; Vilarrasa et al., 2009

apresentaram decréscimos significantes na DMO de coluna lombar, todavia, Fleischer ef al.,
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2008; Schafer et al., 2015; Schafer et al., 2018 e o nosso estudo nio relataram os mesmos
achados. Yu et al., 2012 observaram que o acimulo de tecido adiposo na regido abdominal
reduz os valores de aDMO da coluna lombar em adultos, além de aumentar o erro e diminuir
a reprodutibilidade das medidas realizadas por meio do DXA. Nesse sentido, os achados desta
tese vado ao encontro com essa informagdo. A grande quantidade de massa gorda das
pacientes, sobretudo de tecido adiposo visceral, certamente ocasionou uma medida
subestimada da aDMO de L1-L4 no periodo basal. Apds o procedimento cirargico, os valores
obtidos da aDMO de L1-L4 provavelmente foram mais acurados devido a reducao da gordura
corporal, o que resultou no aumento aparente desta regido de interesse. Sendo assim, pode-se
concluir que esta resposta se deu em conseqiiéncia a um potencial erro na medida, e ndo a um
efeito fisiologico. Além disso, outro fator que possivelmente contribuiu para tais respostas
divergentes ¢ o fato de que os estudos nado fizeram o uso do mesmo modelo de densitometro,
0 que pode gerar discordancias na aquisicdo dos dados em razdo dos diferentes valores de
coeficiente de variagdo. Dentre todas as referéncias supra descritas, apenas o nosso estudo
utilizou um aparelho capaz de acomodar devidamente pacientes com obesidade modrbida
gracas a uma maior dimensdo da mesa (i.e. Lunar iDXA, GE Healthcare), além de apresentar
uma excelente precisdo na mensuracdo da aDMO e composi¢do corporal nesta populagao
(Carver et al., 2013; Carver et al., 2014). Diferentemente de outros aparelhos, o densitometro
utilizado em nosso estudo possui uma fungdo que aumenta a janela de exame (i.e.
Mirrorlmage™), ou seja, mesmo que parte do corpo do paciente esteja posicionado fora da
area de escaneamento, o algoritmo calcula automaticamente a composicao corporal da parte
do corpo que nao foi mensurada pela duplicacdo do lado examinado. Neste contexto, essa
funcdo apresenta grande utilidade na avaliagdo de pacientes com obesidade moérbida. Em
nosso estudo, fez-se o uso dessa funcdo na andlise da composi¢cdo corporal de todas as
pacientes, sobretudo no periodo basal. Em adicdo, ¢ importante ressaltar que para todos os
sitios Osseos avaliados nesta tese, as variagdes de aDMO foram maiores do que a Minima
Variagdo Significativa do aparelho, quer seja para as mudangas intragrupo referentes ao
periodo POS-9 em comparagio ao PRE, quanto para a diferenca entre os grupos no POS-9, o
que indica, portanto, um real efeito das intervengdes. Outra questdo que merece ser enfatizada
¢ a discrepancia entre os estudos citados no tocante a utilizagdo dos marcadores bioquimicos.
Apenas Schafer et al., 2015; Schafer et al., 2018 e o nosso trabalho analisaram o CTX e o
PINP para fazer inferéncias quanto as alteracdes na remodelacdo oOssea induzidas pela
cirurgia bariatrica. Sabe-se que o uso de ambos os marcadores bioquimicos sdo recomendados
por diretrizes internacionais como referéncia para a reabsor¢ao e formacao dsseas em estudos
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clinicos (Vasikaran et al., 2011). O tempo de seguimento entre os estudos também ¢ um ponto
a ser destacado. Com excegao do nosso ensaio ¢ de Coates et al., 2004, os demais avaliaram
os participantes até 1 ano pds-cirurgia, o que provavelmente acarretou nas mininas diferencas
observadas no que se refere a magnitude de mudanca da aDMO (desfecho primario dos
trabalhos).

Posto isso, vale salientar, contudo, que o dano ao osso causado pela cirurgia bariatrica
¢ um fenomeno que se mantém a longo prazo. Yu ef al., 2015 acompanharam 50 individuos
com obesidade morbida por 24 meses, sendo que, 30 deles foram submetidos a RYGB ¢ o
restante ndo realizaram o procedimento cirurgico. Ao final do seguimento, os autores
demonstraram perdas significantes na DMO da coluna lombar e fémur total, e na
microarquitetura da tibia e do radio no grupo RYGB em comparacdo aos sujeitos controle,
mesmo que a perda de peso tenha estabilizado apds 12 meses da cirurgia. Interessantemente,
os resultados indicaram redugdes drasticas na carga estimada até a fratura da tibia e do radio
entre o primeiro e segundo ano pds-RYGB. Em outro estudo longitudinal, Shanbhogue et al.,
2017 constataram efeitos prejudiciais ao tecido 6sseo ocasionados pela RYGB. De modo
semelhante aos achados de Yu et al., 2015, os autores observaram um platoé na perda de peso
apods o primeiro ano de seguimento, porém as deterioracdes no esqueleto permaneceram até o
proximo ano, sobretudo na DMO de fémur total, microarquitetura dssea do radio e da tibia e
carga estimada até a fratura de ambos os sitios avaliados. Vilarrasa et al., 2011 relataram
declinios significantes na DMO da coluna lombar, e em maior magnitude na DMO do colo de
fémur, em uma coorte de 59 mulheres na pré e pés-menopausa acompanhadas por 3 anos apds
a RYGB. Os resultados indicam que a diminui¢do exacerbada da DMO juntamente com a
estabilizacao da perda de peso corporal observadas no primeiro ano pos-operatorio, ha ainda
uma reducao adicional de 2,7% e 3,1% na coluna lombar e colo de fémur, respectivamente, ao
final de 3 anos. Tais achados apresentaram fortes indicios de que a perda ossea induzida pela
RYGB ¢ um processo continuo que ocorre mesmo apds o atingimento da maxima redu¢do do
peso corporal. Recentemente, Lindeman et al., 2018 publicaram um estudo prospectivo que
demonstra os efeitos adversos causados pela RYGB sobre o metabolismo dsseo até 5 anos
apds o procedimento cirurgico. Corroborando os estudos anteriormente citados, ndo houve
redugdes na composi¢ao corporal a partir do segundo ano de seguimento, todavia,
deterioragdes progressivas na DMO, microarquitetura 6ssea do radio e da tibia, e aumentos
sustentados da remodelacao 6ssea foram relatados. Diante das evidéncias descritas, nota-se
que a perda Ossea ocasionada pela RYGB ¢ um fendmeno inevitavel. Nesse contexto, ¢

imprescindivel enfatizar que um dos desfechos esperados por tais alteracdes nocivas € o
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aumento no risco de fraturas. Esse evento ¢ bem descrito na literatura ¢ merece atengao no
que se refere aos cuidados com o paciente no pos-operatorio (Lalmohamed et al., 2012;
Nakamura et al., 2014; Douglas et al., 2015; Lu et al., 2015; Rousseau et al., 2016; Yu et al.,
2017; Axelsson et al., 2018). Sendo assim, a busca por intervengdes que possam atenuar as
conseqiiéncias adversas a estrutura Ossea e consequentemente reduzir o risco de fraturas ¢
fundamental.

O treinamento fisico ¢ reconhecidamente um importante tratamento nao-invasivo e
nao-farmacoldgico para diversas doencas cronico-degenerativas (Pedersen e Saltin, 2015).
Neste ambito, apesar da escassez de estudos clinicos bem controlados que investigaram o
papel do treinamento fisico apos a cirurgia baridtrica, aqueles que o fizeram demonstraram
efeitos benéficos em decorréncia desta intervengdo. Coen et al., 2015 relataram que o
exercicio fisico foi eficaz em melhorar a sensibilidade a insulina apds a cirurgia bariatrica.
Neste trabalho, foi conduzido um ensaio clinico randomizado a fim de investigar os efeitos do
treinamento fisico semi-supervisionado com duracdo de 6 meses sobre a sensibilidade a
insulina em individuos com obesidade moérbida submetidos @ RYGB. 128 voluntérios adultos
foram aleatoriamente alocados em dois grupos, dentre os quais: i) controle, cujos participantes
freqiientaram palestras sobre como manter os habitos de vida saudaveis pos-cirurgia e; i)
treinamento fisico semi-supervisionado com duragdo de 6 meses, no qual os sujeitos
desempenharam sessodes de exercicio fisico com uma freqiiéncia de 3 a 5 vezes/semana, sendo
pelo menos uma sessao de modo supervisionado. Observou-se reducgdes significantes do peso
corporal e massa gorda em ambos os grupos, sem quaisquer diferengas entre eles. A RYGB
foi eficaz em aumentar a sensibilidade a insulina nos dois grupos, entretanto, o treinamento
fisico produziu uma melhora aditiva ao procedimento cirirgico. Mesmo que as reducdes no
peso corporal e na massa gorda tenham sido semelhantes em ambos os grupos, os resultados
indicaram que a aderéncia a pratica regular de exercicio fisico foi capaz de produzir melhoras
mais expressivas nas variaveis metabolicas em comparagdo aos beneficios induzidos pela
RYGB apenas. Nesse mesmo sentido, um recente trabalho do nosso grupo investigou o papel
do treinamento fisico sobre a func¢do endotelial e fatores cardiometabolicos apdés a RYGB
(Dantas et al., 2018). 30 mulheres adultas com obesidade morbida foram aleatoriamente
alocadas nos seguintes grupos: i) treinamento fisico supervisionado com duracao de 6 meses;
e ii) tratamento padrdo pos-cirurgia, porém sem treinamento fisico. Constatou-se melhoras
significantes da composi¢do corporal, dilatagdo fluxo-mediada da artéria braquial, shear
stress retrogrado, resisténcia a insulina e perfil antiinflamatorio em ambos os grupos apds 3

meses do procedimento cirargico. Entretanto, interessantemente, a melhora dessas variaveis
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foram sustentadas apenas no grupo submetido ao treinamento fisico, sendo que o grupo
controle retornou aos valores basais de todos esses parametros ao final de 9 meses de
seguimento. Vale ressaltar que esses efeitos foram independentes da perda de peso e massa
gorda, uma vez que ambos os grupos apresentaram reducdes semelhantes ao longo do
protocolo experimental. A andlise minuciosa desses resultados permitem inferir que o
treinamento fisico possui um relevante efeito aditivo as melhoras metabdlicas produzidas pela
cirurgia bariatrica. Nesse cendrio, apesar do bem consolidado efeito positivo do exercicio
fisico sobre algumas doengas cronico-degenerativas, poucos sao os trabalhos que pesquisaram
0 uso terapéutico desta intervencdo na saude Ossea do paciente no pos-cirurgia bariatrica.
Muschitz et al., 2016 conduziram um estudo clinico randomizado a fim de investigar os
efeitos de uma intervencao multifacetada, com duracao de 24 meses, sobre o metabolismo
Osseo apos a cirurgia bariatrica. Os autores aleatorizaram 220 individuos da seguinte forma: 7)
grupo controle; e ii) grupo intervencao, cujos sujeitos foram submetidos a suplementagdo com
colecalciferol, citrato de calcio, proteina e treinamento fisico. A amostra foi constituida por
pacientes operados pelas técnicas RYGB e gastrectomia vertical. Ao final de 2 anos,
observou-se redugdes significantes na DMO de coluna lombar, colo de fémur, fémur total e
corpo total nos dois grupos, porém tal efeito negativo foi mitigado pela intervengdo. Ademais,
houve alteragdes significantes provocadas pela cirurgia bariatrica sobre o metabolismo 6sseo,
tais como a elevacao nos niveis séricos dos marcadores CTX, PINP e esclerostina, contudo, o
tratamento atenuou significantemente essa condi¢do. Alguns pontos deste trabalho merecem
destaque, como o elevado niimero amostral, o expressivo tempo de intervencdo e a taxa
razoavelmente baixa de desisténcias ao longo do seguimento (16,4%). Ainda que a natureza
heterogénea da intervencao somada as caracteristicas fisiologicas especificas de cada uma das
técnicas cirlirgicas ndo permitam a comparacdo direta com a presente tese, nossos achados
indicam aproximadamente as mesmas respostas. Em nosso ensaio clinico, o treinamento
fisico foi eficaz em atenuar os aumentos da remodelacao dssea, assim como mitigar a redug¢ao
percentual da DMO do fémur total e colo de fémur. Diferentemente de Muschitz et al., 2016,
avaliamos o radio distal nessa populagao pelo fato de que esse osso ndo recebe aplicagdo de
cargas mecanicas constantemente, logo, ¢ menos acometido pela reducdo drastica de peso
corporal em comparagdo aos ossos dos membros inferiores (Brzozowska et al., 2013; Stein e
Silverberg, 2014; Yu, 2014; Gagnon e Schafer, 2018). Tendo isso como premissa, o estimulo
mecanico de compressdo imposto ao radio € oriundo quase que exclusivamente do
treinamento de forga, sendo, portanto, uma boa forma de avaliar o efeito desta intervengao em

condi¢do de perda dssea. Nossos resultados demonstram a atenuagao da DMO de radio distal

61



causada pelo treinamento fisico, porém nenhuma diferenca entre os grupos foi verificada para
a microarquitetura dssea. Em consonancia com os achados de Muschitz et al., 2016, também
observamos a atenuagdo dos niveis de esclerostina no grupo exposto ao treinamento fisico.
Sabe-se que as proteinas esclerostina e DKK-1 s3o antagonistas endogenos da sinaliza¢ao da
via Wnt/B-catenina, a qual governa a diferenciacdo de osteoblastos e, portanto, a formagao
Ossea. Essas proteinas inibem a ligacdo da Wnt ao receptor LRP5/6, o que acarreta na
ativacgdo e fosforilacdo de proteinas downstream, tais como a GSK3 e a B-catenina, que serdo
posteriormente destinadas a degradacdo proteassomal impedindo a diferenciacdo dos
osteoblastos (Krishnan et al., 2006; Baron e Kneissel, 2013). A esclerostina ¢ produzida
exclusivamente nos osteocitos, € sua significativa influéncia na plasticidade do osso pode ser
comprovada em condi¢des de alta formagdo/massa Ossea decorrentes da auséncia de sua
expressao no tecido (i.e. doeng¢a de Van Buchem) (Brunkow et al., 2001), ou na perda 6ssea
quando hd um aumento dos seus niveis (i.e. acamamento e perda de peso corporal)
(Armamento-Villareal et al., 2012; Spatz et al., 2012; Muschitz et al., 2015). Diante do
exposto, considerando-se as devidas particularidades dos desenhos experimentais, nossos
achados vao ao encontro com o trabalho pioneiro de Muschitz et al., 2016 ¢ demonstram que
o treinamento fisico ¢ uma eficiente ferramenta com potencial atenuante da perda dssea,
sugerindo que um dos mecanismos responsaveis pode estar relacionado & modulagdo dos
niveis de esclerostina. Posteriormente, um estudo brasileiro de Campanha-Versiani et al.,
2017 relatou o efeito protetor do exercicio fisico na satide 6ssea de 37 adultos com obesidade
morbida apdés a RYGB. Os autores observaram redugdes significantemente menos
pronunciadas na DMO de coluna lombar, fémur total e corpo total do grupo submetido ao
treinamento fisico supervisionado de 9 meses em comparagdo ao grupo controle.
Esperadamente, constatou-se um declinio menos exacerbado da massa magra, bem como
aumento da for¢a muscular apés o treinamento fisico. E interessante ressaltar que, apesar dos
autores terem analisado marcadores de remodelacdo Ossea diferentes daqueles utilizados no
nosso ensaio e no trabalho de Muschitz et al., 2016, nenhum efeito do treinamento fisico foi
observado tanto para a formagdo quanto para a reabsor¢dao ossea. Além disso, assim como no
estudo de Muschitz et al., 2016, percebe-se a auséncia da avaliagdo da microarquitetura dssea,
o que faz com que o nosso ensaio clinico seja o Unico até entdo a ter investigado os efeitos do
treinamento fisico sobre esses parametros 6sseos. Entretanto, mesmo que o estudo conduzido
por Campanha-Versiani et al., 2017 apresente certas limitacdes, tais como a alocagdo dos

individuos nos grupos por conveniéncia, o reduzido nlimero amostral, e a auséncia da analise
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de esclerostina — “marcador” de exercicio fisico — este trabalho foi o pioneiro em testar o
treinamento fisico como intervengdo unica em condi¢do de perda ossea induzida pela RYGB.
Por fim, concluimos que o treinamento fisico supervisionado com duragdo de 6 meses
foi eficaz em atenuar a redu¢do da DMO do colo de fémur, fémur total e radio distal em
mulheres adultas submetidas a cirurgia baridtrica pela técnica RYGB. Além disso, nossa
intervengdo foi capaz de mitigar a intensificagdo do acoplamento entre os processos de
reabsor¢ao ¢ formagao Ossea, os quais foram quantificados pelos niveis séricos do CTX e
PINP, respectivamente. O treinamento fisico também amenizou a elevagdo da esclerostina
sérica, reconhecidamente um marcador da atividade osteocistica dependente de estimulo
mecanico ¢ modulador negativo da formagdo dssea. Esses resultados confirmam a hipotese
inicial de que o treinamento fisico ¢ um tratamento nao-invasivo eficaz em aliviar a
deterioragdo do tecido 6sseo comumente observada em pacientes pos-RYGB. Ainda que a
perda 6ssea induzida pela cirurgia bariatrica seja um processo que ocorra em longo prazo,
nossos achados sugerem a importincia da inclusdo do treinamento fisico como parte
obrigatoria dos cuidados ao paciente no pos-operatédrio, no intuito de evitar maiores reducdes

na massa ossea e retardar desfechos indesejaveis, como o aumento no risco de fraturas dsseas.
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