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Resumo

A cirurgia bariatrica (CB) reduz a massa 6ssea (MO) e aumenta o risco de fratura. Nao existe
tratamento médico adequado para esta condi¢cdo. O objetivo foi avaliar se o exercicio previne
a perda de MO ap6s a CB.

Um més apés CB, os doentes foram randomizados em grupo de intervencéo (GEx,n = 33) ou
grupo de controlo (GC, n = 16). Os doentes do GC receberam tratamento habitual p6s CB. Os
doentes do GEXx participaram num programa de exercicio multicompetente durante 11 meses
(3x/sem; 75 min) que incluiu exercicios de impacto, equilibrio e for¢a.

Aos 1° e 12° meses apds a CB foi avaliada: densidade mineral 6ssea (DMO) por DXA,
resisténcia do tecido 6sseo por microindentacdo (Osteoprobe), marcadores bioquimicos de
remodelacdo 6ssea e metabolismo fosfo-calcio por ELISA. Os resultados foram avaliados com
teste-T de amostras emparelhadas e ANCOVA.

Entre 0 1° e 12° meses ap0s a CB o GC diminuiu a DMO do colo do fémur, anca, coluna
lombar e 1/3 distal do radio. Observou-se também um aumento dos marcadores de
reabsorcao 0ssea e diminuigdo da esclerostina. No GEx observou-se uma diminuicdo da DMO
do colo do fémur, anca e coluna lombar, assim como um aumento da reabsor¢éo 0ssea e da
vitamina D e uma diminui¢&o significativa da esclerostina. A anélise de ANCOVA revelou um
efeito significativo do exercicio na prevencao da diminuicdo de DMO na coluna lombar [0,027
g-cm-2 (IC 95%: 0,003-0,050); p=0,026] e no 1/3 distal do radio [0,023 g-cm-2 (IC 95%: 0,007-
0,040); p=0,007].

O programa de exercicio avaliado foi eficaz a prevenir as perdas de MO verificadas ap6s CB

nomeadamente através da atenuacédo da perda da DMO na coluna lombar e na prevencao da
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perda da DMO do 1/3 distal do radio aos 12 meses de seguimento em doentes com obesidade

severa submetidos a cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Densidade mineral 6ssea; Fratura; Obesidade

INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade severa tem aumentado nos ultimos anos®. Para
além da influéncia negativa na satide dos doentes® e no aumento da mortalidade®),
a obesidade acarreta elevados custos para os sistemas nacionais de satde® o que
tem vindo a reforcar a importancia dada aos programas para combater esta doenca.
Atualmente, o tratamento mais eficaz para a obesidade severa € a cirurgia bariatrica
(CB)®).

Embora a CB reduza de forma substancial a massa corporal, melhore varias
comorbilidades associadas e a sobrevida dos doentes com obesidade® 7, néo é livre
de efeitos adversos, homeadamente a nivel 6sseo. Recentemente, varios estudos
demostraram que, apés a CB, ha um aumento significativo do risco de fratura que esta
relacionado, pelo menos em parte, a significativa perda de massa Ossea e
deterioracdo da qualidade dssea que ocorre apds a CB®. Durante o primeiro ano apos
CB ha uma diminuicao expressiva da densidade mineral 6ssea (DMO), com perdas
entre 5-11% no fémur e 3-7% na coluna lombar®. Além disso, a qualidade 6ssea
também é afetada devido a diminuicdo do tecido 6sseo cortical e aumento da
porosidade trabecular?, Esta deterioracdo, tanto da quantidade como da qualidade
0ssea, resultam numa maior fragilidade 6ssea e no consequente aumento do risco de
fratura.

Até ao momento as estratégias utilizadas para atenuar a deterioracdo da massa
0ssea apos a CB tém passado pela suplementacéo nutricional com calcio e vitamina
D ndo havendo tratamento farmacolégico aprovado especificamente para esta
condicdo®b. No entanto, a suplementacdo nutricional tem demonstrado eficacia
limitada’®, em parte devido a ma absorcao induzida pela cirurgia e a utilizacdo de
farmacos ja aprovados para o tratamento da osteoporose (ex. bifosfonatos) € limitada

pelo risco de efeitos adversos sobre as anastomoses cirlrgicas do tubo digestivo!! e
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pelo risco de desencadear hipocalcemia severa®® o que acarretaria sérios risco de
arritmia cardiaca.

O efeito benéfico do exercicio fisico na massa 6ssea € amplamente descrito na
literatura¥, A participacdo em programas de exercicio fisico apés a CB tem sido por
iIsso estudada como uma opcdo no tratamento do risco de fratura nestes doentes.
Contudo, os escassos estudos® 16) realizados até agora que testaram esta hipotese
apresentaram resultados divergentes, o que destaca a necessidade de mais estudos
nesta area.

Este ensaio clinico teve como objetivo avaliar se um programa de exercicio
fisico multicomponente supervisionado é capaz de atenuar a perda de massa 0ssea

aos 12 meses de seguimento em doentes com obesidade submetidos a CB.

METODO
Desenho do estudo, recrutamento e randomizacédo dos pacientes

O presente estudo € um ensaio clinico randomizado, sem ocultacao, realizado
num unico centro. O protocolo foi aprovado pela comissdo de ética do Centro
Hospitalar Universitario Sado Joao (referencia: CES 192-14) e esta registado no site
ClinicalTrials.gov (identificacdo: NCT02843048). O recrutamento decorreu entre abril
de 2016 e novembro de 2017.

Critérios de inclusdo: i) idade entre 18 e 65 anos; ii) IMC >35 kg:m?; iii)
selecionado para realizacdo de bypass gastrico em Y-de-Roux (RYGB) ou
gastrectomia vertical (Sleeve). Critérios de exclusao: i) utilizacdo de farmacos com
interferéncia no metabolismo 0sseo; ii) condicdo de saude que contraindique ou que
possa ser agravada pelo exercicio fisico; iii) doenca éssea metabdlica conhecida; iv)
estado peri-menopausa; v) gravidez, purpério ou aleitamento; e vi) CB revisional.

Um més apébs a cirurgia os doentes foram aleatoriamente alocados em grupo
controlo (GC) ou grupo intervencdo (GEx). A randomizacgéao foi realizada através do
através do método de minimizac&do. Apos uma analise interina a alocacao foi alterada
de equilibrada (1:1) para desequilibrada (3:1), favorecendo o GEx para compensar a

participacdo abaixo do esperado no programa de exercicio fisico.
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Caracterizacao dos grupos

Os doentes alocados ao GC receberam os cuidados médicos habituais apés a
CB que incluiram prescricdo de plano alimentar, suplementacdo nutricional e
recomendacdes gerais sobre a importancia de aumentar a atividade fisica habitual
sem que tenha sido prescrito qualquer programa estruturado de exercicio fisico.

Os doentes alocados ao GEX, para além dos cuidados médicos habituais,
participaram num programa estruturado de exercicio fisico com inicio um més apos a
cirurgia, 11 meses de duracao, 3 sessdes/semana de aproximadamente 75 minutos.
Cada sessao era composta por diferentes componentes: i) ativagcao geral (5 min); ii)
alto impacto (20 min); iii) equilibrio (10 min); iv) for¢ca (35 min) e v) retorno a calma (5
min). Todas as sessfes foram orientadas e supervisionadas por técnicos de exercicio

fisico.

Avaliacdes

Todos os doentes foram avaliados no 1° e 12° meses ap0s a CB para avaliacao
da antropometria, DMO, resisténcia do tecido 6sseo, marcadores bioquimicos de
remodelacdo Ossea e metabolismo fosfo-calcio. Por limitacdes operacionais a

avaliacdo da resisténcia do tecido 6sseo foi apenas realizada numa subamostra.

Antropometria

A altura e o peso foram avaliados seguindo os procedimentos padrdo através
de um estadibmetro e balanca digital, respetivamente. O perimetro da cintura e da
anca foram determinados através da média de duas medidas realizadas de acordo

com as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Satde®?).

Densidade mineral 6ssea

A DMO (g-cm™) foi avaliada através de densitometria radiol6gica de dupla
energia (DXA; Hologic Explorer QDR), utilizando os protocolos padréo do fabricante.
O controle de qualidade foi assegurado com a medicao diaria do simulador de coluna
lombar, com um coeficiente de variagdo inferior a 1%. A DMO foi avaliada em trés
regides: i) colo femoral ndo dominante, ii) anca total, iii) coluna lombar (L1-L4) e iv)
1/3 distal do radio ndo dominante. Essas regides foram selecionadas por serem a

referéncia em processos de monitorizacao do efeito do tratamento.
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Resisténcia do tecido 6sseo

A resisténcia do tecido 6sseo cortical foi avaliada no ponto médio da face
antero-medial da tibia ndo dominante através de microindentagdo (OsteoProbe). A
regido avaliada foi previamente anestesiada atraves da administracdo subcutanea de
aproximadamente 2mL de cloridrato de lidocaina a 2%. A sonda estéril foi entdo
adaptada ao mandril e inserida através da pele e hipoderme até contactar com o
periosteo. A medicdo foi iniciada pressionando lentamente e a uma velocidade
constante o OsteoProbe em posigéo vertical contra a tibia até a pré-carga atingir os
10 Newtons (N), ponto no qual o OsteoProbe aciona automaticamente a medigéo,
projetando-se contra a superficie da tibia com uma forca de 30 N realizando uma
indentacdo com alguns micrometros de profundidade. Foram realizadas 10 a 15
indentacées no mesmo local separados, pelo menos, 2mm entre si. Foram depois
realizadas 10 indentacbes de calibracdo num bloco polimetiimetacrilato de forma a
normalizar os valores recolhidos e obter o indice de resisténcia 6ssea (Bone Material
Strength Index - BMSI).

Marcadores bioquimicos de remodelacdo 6ssea e metabolismo fosfo-calcio

Foram colhidas amostras de sangue venoso da regido antecubital entre as 08h
e 10h da manha ap6s um jejum noturno de pelo menos 8h. Imediatamente apds a
recolha, as amostras foram centrifugadas a 5000 rpm, a 4°C, durante 10 min para
separacao do soro que foi posteriormente armazenado a -80 °C. Todos 0s parametros
foram determinados por imunoensaio enzimatico (ELISA). A reabsorcdao 6ssea foi
avaliada pela quantificagao do telopeptideo C-terminal de colagénio (CTX; IDS) e a
formacdo Ossea através do propeptideo N-terminal de procolageno tipo 1 (P1NP;
Dldevelop). O estado do metabolismo fosfo-calcio foi avaliado pela quantificacdo da
hormona da paratirdide (PTH; TECOmedical), vitamina D (IDS) e esclerostina
(TECOmedical).

Analise dos dados

O calculo do tamanho da amostra indicou que, assumindo um tamanho de
efeito de 0,019 g-cm?, com nivel de significancia bilateral de 5% e 80% de poténcia,
eram necessarios 30 doentes por grupo para detetar um efeito significativo de

interacdo na DMO da coluna lombar entre os 1 e 12 meses apos CB. Considerando

Centro de Pesquisa e Desenvolvimento Desportivo | © Comité Olimpico de Portugal 5



>
ooy

COMITE OLIMPICO
DE PORTUGAL

Centro de Pesquisa e Desenvolvimento Desportivo

uma taxa de abandono prevista de 25%, o tamanho da amostra pré-estabelecido foi
80.

Os parametros avaliados apresentam uma distribuicdo normal de acordo com
o teste de Shapiro-Wilk. A comparagcdo entre os grupos em cada momento foi
realizada com o teste-T para amostras independentes, enquanto que a comparagao
do mesmo grupo entre dois momentos foi realizada com o teste-T para amostras
emparelhadas. O efeito do tratamento foi avaliado através da analise de covariancia
(ANCOVA), ajustando para os valores iniciais da variavel de interesse. O valor
estatisticamente significativo foi definido como a = 0,05. Todas as analises foram

realizadas no programa IBM SPSS Statistics.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra o fluxo de selecdo dos pacientes. Dos 480 pacientes
inicialmente contatados, 83 foram excluidos devido a critérios de inclusédo ou exclusédo
[i[dade =65 anos (n = 6); doenga 6ssea metabdlica (n = 8); uso de farmacos que afetam
0 metabolismo 6sseo (n = 40); condicdo de saude que dificulta participacdo no
exercicio (n = 29)], 262 pacientes recusaram participar por motivos logisticos (pouco
tempo ou moram longe) e 51 ndo estavam interessados. Os 84 pacientes restantes
foram randomizados em GC (n = 28) ou GEx (n = 56). Desses, 16 no GC e 33 no GEXx
realizaram avaliacdes no 1° e 12° meses apés CB. A taxa de abandono no GC e GEXx
foi de 43% e 38%, respetivamente. Dos 33 pacientes no GEx, 11 tiveram taxa de
frequéncia as sessoes de exercicio <25%, 8 entre 25-49%, 8 entre 50-74% e 6 275%.

A adesdo média foi de 41%.
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Figura 1. Diagrama do recrutamento, alocagéo, seguimento e andlise.

As caracteristicas demogréficas, antropométricas e clinicas do GC e GEx 1 més
apos a CB estdo apresentados na Tabela 1. Em nenhum dos parametros foram
observadas diferencas significativas, ou seja, ambos 0s grupos eram similares antes
do inicio do programa de intervencao.

Na Tabela 2, para além dos dados descritivos da densidade mineral éssea, do
metabolismo 0sseo e da resisténcia do tecido 6sseo no GC e GEx em ambos o0s
momentos de avaliacdo, € apresentado o efeito da participagcdo no programa de
exercicio (efeito do tratamento) nos diversos parametros avaliados.

Os Unicos parametros que demonstraram um efeito significativo do tratamento
foram a DMO da coluna lombar e do 1/3 distal do radio. Na coluna lombar é possivel
observar que embora ambos os grupos tenham diminuido de forma significativa a
DMO ao longo do tempo de seguimento (Figura 2, Painel C), o decréscimo no GEx foi
significativamente menor em comparagdéo com o GC (-2,2% vs -5,0%,
respetivamente). Por outro lado, as alteracdes no 1/3 distal do radio (Figura 2, Painel
D) revelam uma manutencdo da DMO entre os dois momentos de avaliagdo no GEXx
(+0,9%), e uma diminuigcéo significativa no GC (-2,4%). Comparativamente ao GC, é
possivel observar que a participacdo no programa de exercicio fisico permitiu obter
um diferencial positivo na DMO da coluna lombar de 0,027 g-cm™ [intervalo de
confianca (IC): 0,003—0,050] e do 1/3 distal do radio de 0,023 g-cm? (IC: 0,007—
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0,040) no GEx (Tabela 2). Com a excecdo da vitamina D, que aumentou de forma
significativa no GEx mas nédo se alterou no CG, todos os restantes parametros
avaliados apresentaram o mesmo padréo de alteracéo ao longo do tempo em ambos
os grupos (Figura 2).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, antropométricas e clinicas do grupo de controlo e de

intervencado apds a randomizacéo (1 més depois da cirurgia).

Grupo de Grupo de
Parametros Controlo (GC)  Intervencao (GEX) Valor de p
(n=16) (n=33)
Idade (anos) 47.1+£8.4 42.1+10.3 0.096
Sexo (masculino/feminino) 3/13 7126 0.841
Tipo de cirurgia (RYGB/Sleeve) 14/2 21/12 0.083
Altura (m) 1.56+0.08 1.60+0.09 0.158
Peso (kg) 101.0£11.3 99.9+16.6 0.808
indice de massa corporal (kg:m-2) 41.614.1 39.0+4.7 0.072
Perimetro da cintura (cm) 115.3+9.7 115.5+12.5 0.971
Perimetro da anca (cm) 125.849.6 124.3+10.2 0.613
Racio cintura/anca 0.92+0.09 0.93+0.09 0.710
Menopausa (ndo/sim) 9/4 22/4 0.262
Diabetes (ndo/sim) 13/3 25/8 0.666
Consumo de tiazidicos (nao/sim) 13/3 31/2 0.169
Fumador (n&o/sim) 14/2 26/7 0.465

MédiatDesvio padréo;

RYGB, Bypass gastrico em Y-de-Roux; Sleeve, Gastrectomia vertical.
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Tabela 2. Densidade mineral 6ssea, metabolismo 6sseo e resisténcia 6ssea no grupo de controlo e de intervengdo ao 1° e 12° meses apods a cirurgia bariatrica e respetivo valor do efeito do

tratamento.
) Efeito do tratamento
Grupo de controlo (GC) Grupo de intervengdo (GEXx) )
(Diferencga entre grupos)
Parédmetros
1 més apoés a 12 més apoés a 1 més apbs a 12 més apés a o
n o o o o n o o o o Estimativa (95% CI) Valor de p*
cirurgia bariatrica cirurgia bariatrica cirurgia bariatrica cirurgia bariatrica

Colo do fémur (g-cm?) 16 0,890+0,110 0,833+0,096 33 0,861+0,095 0,821+0,105 0,015 (-0,015—0,045) 0,324
Fémur total (g-cm) 16 1,055+0,110 0,984+0,120 33 0,992+0,102 0,930+0,115 0,011 (-0,018—0,040) 0,447
Coluna lombar (g-cm?) 16 1,076+0,101 1,021+0,097 31 1,028+0,136 1,00540,130 0,027 (0,003—0,050) 0,026
1/3 distal do radio (g:cm) 16 0,704+0,077 0,686+0,069 31 0,694+0,054 0,701+0,059 0,023 (0,007—0,040) 0,007
indice de resisténcia 6ssea 3 80,214,8 73,619,2 20 75,2+7,2 76,9+7,3 3,2 (-6,8—13,1) 0,512
PAINP (pg-mL™) 11 47,8+31,1 65,7+54,7 23 46,1+31,3 56,5+37,7 -5,1 (-28,0—17,9) 0,655
CTX (ng-mL?) 13 0,560+0,186 0,802+0,300 28 0,562+0,218 0,866+0,274 0,060 (-0,106—0,226) 0,470
PTH (pg-mL™) 13 35,5+11,2 32,8+12,3 28 32,1484 28,9+10,7 -1,9 (-8,1—4,4) 0,553
Vitamina D (ng-mL%) 13 29,1+14,6 32,5+12,2 28 28,3112,2 33,6+£14,9 1,4 (-6,8—9,6) 0,730
Esclerostina (ng-mL1) 13 0,759+0,214 0,605+0,227 28 0,631+0,210 0,533+0,292 0,026 (-0,131—0,184) 0,737

Dados: médiatdevio padréo. Os valores significativos estdo marcados a negrito. * valor de p obtido através da analise de covaridncia (ANCOVA), ajustando para os valores iniciais da variavel

de interesse. Abreviaturas: CTX, telopeptideo C-terminal de colagénio; IC, intervalo de confianca; P1NP, propeptideo N-terminal de procolageno tipo 1; PTH, hormona da paratiroide.
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Figura 2. Percentagem de alteracdo da densidade mineral dssea (A-D), metabolismo dsseo (E-l) e resisténcia dssea (J) entre o 1° e 12° meses apoés cirurgia
bariatrica no grupo de controlo e intervencdo (médiatdesvio padrédo). * p<0,05 para o efeito de tempo dentro do grupo. # p<0,05 para o efeito do tratamento
(diferencas entre grupos determinado pela ANCOVA). Abreviaturas: CTX, telopeptideo C-terminal de colagénio; DMO, densidade mineral 6ssea; GC, Grupo de

controlo; GEx, Grupo de intervengao; BMSi, indice de resisténcia éssea; P1NP, propeptideo N-terminal de procolageno tipo 1; PTH, hormona da paratiroide.
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DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar se um programa de exercicio fisico é
capaz de atenuar a perda e deterioracdo de massa 6ssea em doentes com obesidade
submetidos a CB. Os nossos resultados mostraram que, comparativamente ao GC,
os doentes que participaram no programa de exercicio fisico obtiveram beneficios na
DMO, nomeadamente através da atenuacédo da perda da DMO na coluna lombar e da
manutencdo da DMO no 1/3 distal do radio. Por outro lado, a DMO do colo do fémur
e da anca total, o indice de resisténcia 0ssea (BMSi) e todos os parametros
associados com o metabolismo 6sseo ndo apresentaram qualquer efeito significativo
do tratamento, demonstrando, de forma global, um padrdo de alteracdo ao longo do
tempo similar em ambos 0s grupos.

Existe uma grande quantidade de evidéncias a demostrar que a CB provoca
uma perda significativa da massa 6ssea® e aumenta o risco de fratura 6ssea®, o
gue podera ter consequéncias negativas a longo prazo na saude destes doentes.
Atualmente ndo existe tratamento farmacoldgico eficaz para esta condicdo. Até ao
momento apenas dois ensaios clinicos randomizados testaram a eficacia do exercicio
fisico na prevencdo da perda de massa 6ssea apos CB(1% 16) O estudo de Murai et
al.1% demonstrou que um programa de exercicio supervisionado aplicado entre 0 3° e
9° meses p6s-CB atenuou a perda de DMO no colo do fémur, anca total e 1/3 distal
do radio, mas ndo na DMO da coluna lombar. Por outro lado, o estudo realizado por
Muschitz et al.(® revelou que o exercicio fisico ndo induziu qualquer beneficio na
DMO do fémur e coluna lombar durante o primeiro ano apdés a cirurgia. Em ambos os
estudos o programa de exercicio fisico era constituido por exercicios de forca e
caminhada. Os resultados do nosso estudo parecem reforcar a evidéncia de que a
pratica de exercicio fisico pode ser um meio eficaz para atenuar ou até mesmo
prevenir a diminuicdo da DMO no 1/3 distal do radio, mas ndo suporta a hipotese de
gue o exercicio possa induzir beneficios na regido da anca. Importa destacar que, ao
contrario dos outros dois estudos, 0s nossos resultados demonstraram que um
programa exercicio fisico multicompetente, baseado em exercicios de alto impacto
(ex. saltos multidirecionais), de equilibrio e forca foi capazes de prevenir a diminui¢éo
da DMO na coluna lombar. Contudo, a auséncia de diferengas no padréo de alteragao
entre 0 GC e GEx ao longo do tempo nos marcadores de remodelacéo 6ssea (P1NP

e CTX) e nos restantes parametros relacionados com o metabolismo fosfo-calcio
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(PTH, vitamina D e esclerostina) ndo nos permitiu perceber quais os possiveis
mecanismos envolvidos nas diferentes respostas observadas na DMO.

Estudos prévios tém demostrado que, apés a CB hd um aumento significativo
da concentracdo de marcadores bioguimicos de reabsor¢cédo e formacao 6ssea que
refletem um aumento acentuado da remodelacdo 6ssea’®. Contudo nada se sabe
relativamente a qualidade do novo tecido 6sseo que é rapidamente formado no
periodo de sucede a CB. Uma vez que a resisténcia a fratura ndo depende
exclusivamente na quantidade de tecido 6sseo presente (DMO) como também
depende das propriedades mecanicas do tecido dsseo®, no nosso estudo,
procuramos avaliar o efeito da participacdo num programa de exercicio fisico ndo sé
na DMO como também na qualidade do tecido 6sseo através da avaliacdo da sua
resisténcia (BMSi). Apesar de se verificar uma tendéncia para o aumento da
resisténcia 6ssea no GEx em oposi¢cdo a uma tendéncia para a diminui¢cdo no GC, o
gue sugere que a participacdo no programa de exercicio foi eficaz a melhorar a
qualidade do tecido 6sseo destes doentes apés a CB, as diferencas ndo foram
estatisticamente significativas. Atendendo a que apenas uma subamostra foi avaliada,
€ possivel que o reduzido numero de doentes avaliados relativamente a este
parametro tenha comprometido o poder estatistico para detetar diferencas entre
grupos.

As principais limitagGes deste estudo foram a alta taxa de abandono, tanto no
GC como no GEXx, e a baixa adeséo ao programa de exercicio fisico. No entanto, este
tipo de limitacdes é comum em programas de monitoramento/intervencao de médio a
longo prazo, especialmente nessa populagéo em particular.

Em concluséo, o programa de exercicio fisico demonstrou ser eficaz na
atenuacao da perda de DMO da coluna lombar e na prevencéo da perda de DMO no

1/3 distal do radio. Estes resultados sugerem que o exercicio € uma estratégia

terapéutica eficaz na prevencéo das alteragbes 0sseas decorrentes da CB.
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