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RESUMO

Pesquisas sobre os padrdes diarios de atividade fisica dos pacientes bariatricos
basea-se principalmente em questionarios de auto-relato. Dada a importancia da
atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV) em oposicdo ao comportamento
sedentario para resultados de saude e sucesso cirlrgico, Sdo necessarios métodos
mais validos para medir objetivamente as atividades fisicas. A questdo principal é
se a cirurgia bariatrica, perda de peso e os cuidados padrdo apdés a cirurgia
favoreceriam o aumento do nivel de atividade fisica. Portanto, foi realizado uma
revisao sistematica e meta-analise de estudos retrospectivos que investigaram as
mudancas nos padrdes de atividades fisicas por meio da acelerometria triaxial apos
a cirurgia bariatrica. A pesquisa foi realizada em cinco bancos de dados (PubMed,
Web of Science, Google Scholar, SPORTDiscus e Scopus) até dezembro de 2017.
A diferenca média padronizada (DMP) foi calculada usando um modelo de efeito
aleat6rio com auxilio do programa Comprehensive Meta-Analysis. Um total de 10
estudos preencheram os critérios de inclusdo para a meta-andlise. No geral, os
resultados ndo indicaram alteracdes significativas das atividades sedentarias (DMP
= -0,055; intervalo de confianca de 95% (IC) -0,149 a 0,040; p = 0,161) e leves por
dia (DMP = 0,020; IC 95%: 0,095 a 0,134; p = 0,737) pos-cirurgia bariatrica. No
entanto, observou-se um efeito positivo para as AFMV por dia (DMP = 0,133; IC
95%: 0,040 a 0,226; p = 0,005) e para as AFMV em sessdes = 10 min por semana
(DMP = 0,066; IC 95%: 0,039 a 0,093; p = 0.000). Em conclusado, a cirurgia
bariatrica resultou apenas em um efeito trivial nas alteracbes das AFMV apés a
perda de peso corporal, ndo influenciando o comportamento sedentario. Sugere-se
que 0s pacientes bariatricos sejam orientados sobre a importancia de reduzir

atividades sedentarias e aumentar o nivel de atividade fisica.

Palavras-chave: obesidade, atividade fisica, comportamento sedentario.



ABSTRACT

Research into daily physical activity patterns of bariatric patients has primarily
relied on self-report questionnaires. Given the importance of to moderate-to-
vigorous physical activity (MVPA) as opposed to sedentary behavior for health
outcomes and surgical success, more valid methods for objectively measuring
physical activities are necessary. The main question is whether bariatric surgery,
weight loss, and standard care after surgery would favor the increase of physical
activity level. Therefore, by tri-axial accelerometry, we conducted a systematic
review and meta-analysis of retrospective studies that investigated the changes
in physical activities patterns after bariatric surgery. The search was conducted
in five electronic databases (PubMed, Web of Science, Google Scholar,
SPORTDiscus, and Scopus) up to December 2017. The standardized mean
difference (SMD) was calculated using a random effects model with a
Comprehensive Meta-Analysis program. A total of 10 studies met the inclusion
criteria for the meta-analysis. Overall, the results indicated no significant changes
to sedentary (SMD = -0.055; 95% confidence interval (Cl) —0.149 to 0.040; p =
0.161) and light activities per day (SMD = 0.020; 95% CI -0.095 to 0.134; p =
0.737) post bariatric surgery. However, a positive effect was observed to MVPA
per day (SMD = 0.133; 95% CI 0.040 to 0.226; p = 0.005) and MVPA in bouts
=10 min per week (SMD = 0.066; 95% C1 0.039 to 0.093; p = 0.000). In conclusion,
bariatric surgery only resulted in a trivial effect on AFMV changes after loss of body
weight, not influencing sedentary behavior. It is suggested that bariatric patients be
advised on the importance of reducing sedentary activities and increasing the level

of physical activity.

Keywords: obesity, physical activity, sedentary behavior.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia mundial da obesidade aumentou de forma exponencial
nas ultimas décadas, sendo reconhecido como um sério problema de saude publica
(CANELLA; NOVAES; LEVY, 2016). O consumo excessivo de alimentos, a
inatividade fisica e 0 comportamento sedentario sdo fatores comportamentais que
contribuem para o acumulo de gordura corporal, bem como no desenvolvimento de
diversas doencas cronicas nao transmissiveis (GUALANO; TINUCCI, 2011).

Em especifico, a obesidade grau Il e grau Ill estdo associadas a riscos
mais elevados de morbidades, ou seja, conjunto de causas capazes de produzir
uma doenca (NCD RISK FACTOR COLLABORATION et al., 2016), resultando em
reducdo consideravel da expectativa e qualidade de vida (PROSPECTIVE
STUDIES COLLABORATION, 2009; DE LORENZO et al., 2016).

Para o tratamento da obesidade, terapias comportamentais, dietas
hipocaldricas e exercicios fisicos séo utilizados para auxiliar na reducédo da massa
corporal, especificamente a massa de gordura corporal (DA CUNHA et al., 2006;
PANTELIOU; MIRAS, 2017).

No entanto, tais estratégias apresentam baixa adesdo por individuos
com obesidade (BELLE et al., 2007; BLUHER, 2014; DIXON et al., 2011). Nos
casos dos obesos com indice de massa corporal (IMC) = 40 kg/m? e/ou individuos
com IMC = 35 kg/m? e com comorbidades associadas (diabetes tipo 2, apneia do
sono, hipertensédo arterial, dislipidemia, doenca coronaria e osteo-artrite, entre
outras) é indicado a cirurgia bariatrica (MCGRICE; PAUL, 2015; PANTELIOU;
MIRAS, 2017).

Véarios sdo os beneficios decorrentes da cirurgia bariatrica, como a

reducdo do excesso de gordura corporal, influenciando de forma positiva na
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melhora do processo inflamatério crénico de baixo grau, estresse oxidativo e
remissao de diversas doencas cronicas ndo transmissiveis, sucedendo ao aumento
da qualidade e expectativa de vida (RIBARIC, BUCHWALD, MCGLENNONG,
2014, DOMIENIK-KARALOWICZ et al. 2015).

A reducdo da massa de gordura é acentuada nos primeiros meses pos-
cirurgia, porém com magnitude de respostas variaveis entre os individuos (CAREY
et al., 2006; CARRASCO et al., 2008; PALAZUELOS-GENIS et al., 2008; ANDREU
et al., 2010; CIANGURA et al., 2010; MILLER et al., 2011; IANELLI et al., 2014;
BAZZOCCHI et al., 2015; VAURS et al., 2015). Por outro lado, observa-se reganho
de massa corporal por parte de alguns individuos ao longo do tempo apos a cirurgia
(BULT, VAN DALEN, MULLER, 2008; MARTINS; PAGANOTTO, 2017).

O aumento do nivel de atividade fisica e reducdo do comportamento
sedentario estdo relacionados com a diminuicdo de fatores de risco
cardiometabdlico (KATZMARZYK et al., 2003; WATKINS et al., 2003; COLOMBO
etal., 2013). Os estudos de revisdo sistematica com metanalise indicaram que apds
a cirurgia bariatrica ha aumento do nivel de atividade fisica quando avaliado por
questionario de auto-relato (HERRING et al., 2016, LIVHITS, et al., 2012; JACOBI
et al., 2011). Em contrapartida, tem-se relatos da ndo alteracdo do nivel de
atividade fisica em pacientes apds cirurgia bariatrica, quando avaliado por
acelerometria (BOND et al., 2010; BERGLIND et al., 2015; BERGLIND et al., 2016;
BARTSCH et al., 2016; AFSHAR et al., 2017; SELBERG et al., 2017).

Varios séo os instrumentos empregados para avaliar o nivel de atividade
fisica, dentre estes se tem o0s questionarios de auto-relato (HILLS; MOKHTAR;
BYRNE, 2014; AINSWORTH et al., 2015) e o acelerdmetros (REID et al., 2015;

BARTSCH et al., 2016; AFSHAR et al., 2017). Em relag&o ao primeiro instrumento,
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este apresenta baixo custo, de féacil aplicacdo e frequente em estudos
epidemioldgicos (LAMONTE; BLAIR, 2006). Contudo, por ser um instrumento de
auto-relato depende da percepcéao, desta forma os dados podem ser subestimados
ou superestimados nas descri¢cdes encontradas quando realizadas avaliacbes em
individuos com obesidasde mdrbida (JOSBENO et al., 2011). Ja o acelerbmetro,
avalia de forma direta 0 movimento corporal apresentando maior fidedignidade aos
resultados obtidos, porém apresenta limitacdes como: alto custo, ndo avalia acbes
de membros superiores e de atividades fisicas especificas (atividades aquéticas,
resistida e ciclismo), e ndo é capaz de detectar a mudanca da intensidade nas
atividades realizadas em diferentes inclinagbes (TORQUATO et al., 2016).

De forma geral, uma gama signicativa de estudos indicam um aumento
crescente nos casos de obesidade madrbida, associada ao expressivo numero de
cirurgias bariatricas, devido aos beneficios obtidos por esta (CHANG; STOLL;
SONG, 2014).

Sob outra perspectiva, o nivel de atividade representa um fator
coadjuvante importante para a melhora da qualidade de vida destes pacientes, por
contribuir com a reducédo da massa de gordura, manutencéo e/ou ganho da massa
magra, melhora na aptidacdo cardiorrespiratéria entre outros (HERRING et al.,
2016).

Frente aos muitos estudos disponiveis sobre o impacto da cirurgia até o
momento, este trabalho realizou um estudo inédito relativo a compilagcdo destes
dados na forma de revisdo sistematica e meta-analise, importante para determinar
a magnitude de alteracdes sobre o padrdo de atividades fisicas por meio de

acelerémetro tria-axial apos a cirurgia bariatrica.
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2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1. Obesidade

A modernizacdo junto ao crescimento econdmico favoreceu as
alteracdes no padrédo alimentar e nas atividades fisicas (FRADE et al., 2011),
aumentando de forma exponencial a prevaléncia da obesidade na populacao
mundial. A etiologia da obesidade € multifatorial, decorrente de complexa interacao
entre fatores genéticos e comportamentais (HRUBY; HU, 2015) resultando no
acumulo excessivo de gordura corporal.

A obesidade tem sido considerada como uma doenca crbnica
intimamente associada com a sindrome metabdlica (dislipidemia, hiperglicemia,
resisténcia a insulina e hipertencao arterial) e com o desenvolvimento de doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) como as cardiovasculares, diabetes do tipo 2,
depressao e alguns tipos de cancer (DIXON et al., 2011; RTVELADZE et al., 2013;
ABALLAY et al, 2013; HRUBY; HU, 2015); desta forma, reduzindo
consideravelmente a qualidade e expectativa de vida (LEE et al., 2012; MCGRICE;
PAUL, 2015).

Os mecanismos moleculares da obesidade ainda ndo foram
completamente elucidados, porém, estudos recentes tém mostrado que a
inflamac&o croénica sistémica de baixo grau (REILLY; SALTIEL, 2017), a disfuncao
mitocondrial (LAHERA et al., 2017), estresse oxidativo (MANNA; JAIN, 2015) e
modificacdes da microbiota intestinal (TORRES-FUENTES et al., 2017) sao fatores
importantes para o desenvolvimento das altera¢des cardio-metabdlicas associadas
ao excesso de gordura corporal.

Atualmente, a obesidade atinge diversas faixas etarias e nivel socio
econdmico da populagédo (FRADE et al., 2011). No ano de 2014, a prevaléncia da

obesidade mundial (IMC > 30kg/m?) aumentou de 3,2% em 1975 para 10,8% em
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homens, e de 6,4% para 14,9% em mulheres; enquanto que a prevaléncia da
obesidade grau Il (IMC entre 35,0 e 39,9 kg/m?) e grau Il (IMC > 40 kg/m?) foram
de 2,3% e 0,64% em homens e 5,0% e 1,6% em mulheres, respectivamente (NCD
RISK FACTOR COLLABORATION, 2016).

O mesmo relatoério indica que se as tendéncias atuais continuarem, até
2025, a prevaléncia mundial da obesidade grau Il supere 9% e 6% das mulheres e
homens, respectivamente (NCD RISK FACTOR COLLABORATION, 2016). No
Brasil, entre 1975 e 2014 a prevaléncia da obesidade grau Il aumentou de 1,5% e
2,0% para 3,8% e 5,3% em homens e mulheres, respectivamente, representando
um total de 8,9 milhdes de adultos com IMC acima de 35 kg/m? (NCD RISK
FACTOR COLLABORATION, 2016).

Comparado a individuos eutréficos, a obesidade moérbida esta associada
a um risco aumentado de aproximadamente 64% para desenvolver diabetes tipo 2,
54% para hipertensao arterial sistémica, 9% para hipercolesterolemia, 17% para
asma e 34% para artrite (MOKDAD et al., 2003).
A andlise colaborativa de 57 estudos prospectivos (com dados de 894.576 adultos)
identificou que a mortalidade geral foi menor para individuos com IMC entre 22,5-
25 kg/m? em ambos o0s géneros e todas as idades, apdés a exclusdo do
acompanhamento precoce (< 5 anos) e ajuste para o tabagismo (PROSPECTIVE
STUDIES COLLABORATION, 2009). Entre os sujeitos com sobrepeso e obesidade
(25-50 kg/m?), para cada aumento de 5 kg/m? do IMC a mortalidade associada a
doenca cardiaca isquémica e acidente vascular encefalico aumenta em 39%, 116%
para diabetes, 59 % para doencas renais e 82% para hepaticas, 10% de aumento
da mortalidade por neoplasia, 20% para doencas respiratorias e 29% para todas as

causas de mortalidade (PROSPECTIVE STUDIES COLLABORATION, 2009). No
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mesmo estudo foi indicado que a obesidade grau Il reduz a sobrevida mediana em
2-4 anos e para a obesidade grau Il é reduzido em 8-10 anos (valor comparavel

com os efeitos do tabagismo).

Desta forma, & medida que a prevaléncia da obesidade grau Il e lll
aumenta na populacdo, os custos econdmicos associados ao tratamento de
comorbidades cresce de forma paralela, representando um sério problema de
saude publica (HAMMOND; LEVINE, 2010). No ano de 2014, o impacto econdmico
global da obesidade foi estimado em 2 trilhGes de dolares, representando 2,8% do
produto interno bruto (PIB) global; esses valores sdo equivalentes ao impacto global
do tabagismo, violéncia armada, guerra e terrorismo (DOBBS et al., 2014).

No Brasil, com base nos dados do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satide (DATASUS) entre 2008 e 2010, os custos totais estimados
no tratamento de todas as doencgas relacionadas ao sobrepeso e obesidade sao de
US$ 2,1 bilhdes por ano (BAHIA et al., 2012). Apesar da obesidade morbida (IMC
> 40kg/m?) ser 18 vezes menos prevalente do que a obesidade (IMC 2= 30kg/m?) na
populacdo brasileira, os custos diretos ao sistema Unico de saude (SUS) sao
proporcionalmente maiores, representado um gasto estimado de US$ 64,2 milhdes
do total de US$ 269,6 milhdes no ano de 2011 (DE OLIVEIRA et al., 2015).

Os gastos com saude per capita para adultos com obesidade grau Il séo
81% maiores do que adultos eutrdéficos, 65% maior do que adultos com sobrepeso
e 41% maior do que adultos com obesidade grau | (ARTERBURN; MACIEJEWSKI,;
TSEVAT, 2005). Além dos gastos diretos com a saude, a obesidade exerce
influencia sobre custos indiretos na perda da produtividade e crescimento
econdmico do pais, resultando em dias de trabalho perdidos, menor produtividade,

mortalidade e incapacidade permanente (POPKIN et al., 2006). Portanto, é crucial
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aperfeicoar e elaborar estratégias efetivas para o tratamento e controle da
obesidade grau Il e Ill na populacdo (MCGRICE; PAUL, 2015).

Atualmente, dentre as estratégias terapéuticas nao cirdrgicas
implementadas para o controle do balanco energético e tratamento da obesidade,
destacam-se intervencdes dietéticas (dietas hipocaldricas), exercicio fisico e
tratamento farmacoldgico (WANG et al., 2017). Considerando, que para reduzir o
excesso de massa corporal, € bem estabelecido que o0 gasto energético total (taxa
metabdlica de repouso, atividades fisicas e efeito térmico dos alimentos) deve
exceder a ingestao energética (HILL; WYATT; PETERS, 2012).

Tem sido reportado que o treinamento fisico associado com dietas
hipocaldricas (alteracdes comportamentais) induzem a reducdo da massa corporal
entre 5-10% em curto prazo, porém, o reganho ponderal significativo € observado
apos cinco anos em um grande percentual de individuos (TUCKER; SZOMSTEIN;
ROSENTHAL, 2007; BASTOS et al.,, 2013; MONTESI et al.,, 2016). Entre os
aspectos que contribuem para o reganho da massa corporal, sdo sugeridos: baixa
aderéncia em longo prazo no tratamento comportamental como dieta e/ou exercicio
fisico; diminuicdo da taxa metabdlica de repouso (FARIA et al., 2012), aumento do
comportamento sedentario e adaptacdes fisioldgicas relacionadas ao aumento do
apetite e diminuicao da saciedade (NOVAIS et al., 2010).

O principal desafio do tratamento da obesidade ndo é apenas a reducao
do excesso de massa corporal, mas a manutencdo da perda em longo prazo
(MONTESI et al., 2016). Assim, devido a baixa efetividade para a manutencao da
reducdo da massa corporal por métodos tradicionais, atualmente, a cirurgia
bariatrica € utilizada como um meétodo terapéutico alternativo no controle da

obesidade grau Il e Ill associada a comorbidades (COEN; GOODPASTER, 2016).
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2.2. Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica, entre os tratamentos existentes, € um método eficaz
para o tratamento de individuos com obesidade ou em individuos que
desenvolveram doencas crbnicas associadas a obesidade (MCGRICE; PAUL,
2015). De acordo com o Conselho Federal de Medicina (2015) e a resolucdo N°
2.131/2015 os critérios de indicacdo aos pacientes para a realizacdo da cirurgia
bariatrica, independentemente da técnica a ser utilizada, sdo indice de massa
corporal (IMC) acima de 40 kg/m? ou IMC maior que 35 kg/m? na presenca de
comorbidades. Incluindo a condicdo em que o paciente esteja a mais de 5 anos
com o excesso de massa corporal e ndo obteve resultado satisfatério apos a
utilizacao de terapias convencionais para o tratamento da obesidade (CFM, 2015).

As contraindicacbes para a cirurgia bariatrica indicadas pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) s&o: riscos de complicacdes cardiacas, doenca obstrutiva
das vias aéreas ou disfuncdo respiratoria, hérnia hiatal grave, refluxo
gastroesofagico, cirrose hepatica, insuficiéncia renal cronica, distlrbios
psicolégicos que interfira no controle em longo prazo do paciente apés a cirurgia,
distarbios alimentares graves, dependéncia de drogas, alcoolismo, e ndo cumprir o
tratamento médico (SANTOS et al., 2010).

O paciente candidato a cirurgia bariatrica deve ser informado sobre os
possiveis riscos, complicacfes e resultados do procedimento cirdrgico, incluindo
receber o acompanhamento por uma equipe multidisciplinar durante todas as
etapas do tratamento (FERRAZ; MARTINS FILHO, 2006) para o monitoramento da
reducdo da massa corporal e deficiéncias nutricionais decorrentes da cirurgia

(LECUBE et al., 2017).
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A escolha do método cirurgico utilizado pelo paciente acontece de forma
individual, considerando o IMC inicial, comportamento alimentar, comorbidades e
historico de cirurgias anteriores (KHWAJA; BONANOMI, 2010). O tempo de espera
do candidato a cirurgia bariatrica pode ser longo, podendo agravar as
comorbidades e levar parte desses pacientes a 6bito (CHRISTOU; EFTHIMIOU,
2009).

Dentre as técnicas de intervencdo em cirurgia bariatrica, a mais realizada
no mundo e considerada “padréo ouro” € a derivagdo gastrica em Y de Roux
(DGYR) ou nomeada de cirurgia de Fobbi-Capella (DE MATTOS ZEVE; NOVAIS;
OLIVEIRA JUNIOR, 2012). Quando comparada as demais técnicas, apresenta
grande eficiéncia, promove excelente reducdo da massa corporal e remissao de
comorbidades associadas, baixa taxa de complicacbes e menor reincidéncia a
obesidade (MURARA; MACEDO, LIBERALI, 2008).

Esse procedimento ocorre mediante a uma incisdo abdominal, ou via
laparoscépica (MARCHESINI et al.,, 2013). O método consiste na reducdo da
capacidade gastrica para um volume de aproximadamente 20 mL, construindo uma
pequena bolsa gastrica anastomosada para a parte distal do intestino delgado;
criando um formato parecido com "Y" (DE MATTOS ZEVE; NOVAIS; OLIVEIRA
JUNIOR, 2012). Todo o restante do estdbmago, assim como o duodeno e 0s
primeiros 30 cm de jejuno ficam permanentemente excluidos do transito alimentar,
sendo que as secrecdes provenientes do estbmago e do duodeno exclusos chegam
ao jejuno por uma anastomose 90 cm abaixo (GARRIDO JUNIOR, 2000). Em
alguns casos, quando é colocado o anel de contencéo, além de reduzir o volume
gastrico, este também reduz a velocidade de esvaziamento (MONTEIRO; DE

ANGELIS, 2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christou%20NV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19503668
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Efthimiou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19503668
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A técnica DGYR apresenta efeito restritivo (reducdo da capacidade do
estbmago em receber alimentos), mal-absortivo (diminuicdo da absorcdo dos
nutrientes pelo trato digestivo) e promove alteragdes de horménios relacionados ao
controle do apetite (DE MATTOS ZEVE; NOVAIS; OLIVEIRA JUNIOR, 2012). A

Figura 1 ilustra a anatomia operatdria da DGYR.

Bolsa Gastrica
(20ml)

Estdmago
excluido

Duodeno

Y-de- Roux

Figura 1: Alteracdo anatémica envolvida na cirurgia de derivacdo géastrica em Y de Roux.
Nota Fonte: Adaptado de http://www.sbcbm.org.br/wordpress/tratamento-cirurgico/cirurgia-

laparoscopica/

O aumento da saciedade poOs-prandial apos a DGYR ocorre
possivelmente pela adaptacéo intestinal, na qual, a pequena bolsa conectada ao
intestino delgado facilita o contato do epitélio intestinal aos nutrientes, acarretando
mudancas na secrecdo de hormoénios intestinais como o peptideo semelhante a
glucagon 1 (GLP-1), polipeptideo insolinotrépico dependente de glicose (GIP),
grelina e de outros horménios gastrointestinais, que sao conhecidos por afetar o
comportamento alimentar e modular o metabolismo dos nutrientes (LE ROUX et al.,

2006; LUTZ; BUETER, 2014; MALECKAS et al., 2016).


http://www.sbcbm.org.br/wordpress/tratamento-cirurgico/cirurgia-laparoscopica/
http://www.sbcbm.org.br/wordpress/tratamento-cirurgico/cirurgia-laparoscopica/
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Em uma revisdo sisteméatica e meta-analise com resultados em médio
prazo apos a cirurgia de DGYR, Buchwald, Buchwald; e Mcglennon (2014)
encontraram taxas de 17,2% de complicacdes iniciais e em longo prazo, 12,7%
reoperacao; 0,44% mortalidades em cirurgias abertas e de 0,16% para 0s
procedimentos laparoscopicos. O mesmo estudo mostra que os pacientes reduzem
em média 72,5% do excesso de massa corporal apos cinco anos e 69,4% apos dez
anos da cirurgia.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
(2017), o Brasil representa o segundo pais do mundo em namero na realizacéo da
cirurgia bariatrica, sendo que as mulheres representam 76% dos pacientes. Devido
a necessidade de intervencdo mais eficaz no controle da obesidade morbida, o
namero de cirurgias bariatricas aumentou 7,5% em 2016, neste periodo foram
realizadas aproximadamente 100 mil cirurgias em comparacao ao ano de 2015 que
realizaram em média 93,5 mil cirurgias (SBCBM, 2017). A maior prevaléncia da
pratica de cirurgia bariatrica ocorre na regido sudeste, que é a regido mais
desenvolvida do Brasil e também onde se concentra o maior indice de obesidade
morbida do pais (SANTOS et al., 2010).

Apds o procedimento bariatrico, é claramente visivel a reducdo da massa
corporal (COEN, GOODPASTER, 2016; DE LORENZO et al., 2016), com
consequente melhoria da qualidade de vida (MCGRICE; PAUL, 2015). Em adicéo
a perda da massa corporal, a cirurgia bariatrica induz a diminuicdo da inflamacao
sistémica de baixo grau (DE LORENZO et al., 2016), melhorando significativamente
a saude metabodlica (DOMIENIK-KARLOWICZ et al., 2015), funcdo cognitiva
(VERONESE et al., 2017) favorecendo o aumento da longevidade (SJOSTROM et

al., 2007).
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Sob outra perspectiva no periodo pdés-operatorio, as deficiéncias
nutricionais (principalmente de micronutrientes) sdo frequentemente observadas
pela limitacdo na ingestdo e absorcdo dos nutrientes provenientes dos alimentos
(NEYLAN et al., 2016), por consequéncia, o paciente pode desenvolver anemias,
hipovitaminose (ex., acido félico, vitaminas B12, A e D), queda de cabelo,
desnutricdo proteica e transtornos alimentares (BURGOS, 2011).

Ap0Os o procedimento cirdrgico, a ingestao de carboidratos simples pode
ocasionar o surgimento da “sindrome de dumping”, com sintomas de hipoglicemia,
nauseas, vomitos, rubor, dor epigastrica, porém tende a ser por tempo limitado
(FANDINO et al., 2004). A ingest&o inadequada crénica de proteina pode acarretar
na diminuicdo acentuada da massa magra e alteracdo do sistema imunolégico
(BECKMAN; EARTHMAN, 2013).

Ainda que a cirurgia bariatrica seja uma alternativa eficaz para o
tratamento da obesidade morbida em curto e longo prazo, existe uma grande
barreira para sua eficacia: a recuperacdo da massa corporal e o possivel
ressurgimento das comorbidades decorrente desse processo (BUCHWALD;
BUCHWALD; MCGLENNON, 2014), que podem diminuir a eficiéncia do tratamento
cirargico e exigir novas intervencdes (MALECKAS et al., 2016).

O estudo Mcgrice e Paul (2015) descreve que parte dos individuos
submetidos a cirurgia bariatrica pode recuperar até 15% da massa corporal a datar
de dois a dez anos ap0s a operacéo. Corroborando a esse resultado, a revisao de
Bastos et al. (2013) mostra que a massa corporal recuperada ocorre possivelmente
dois anos apo0s a operacdo, com recuperacao significativa da massa corporal

observada ap0s cinco anos.
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As dificuldades do tratamento da obesidade podem estar relacionadas
com as respostas metabdlicas e fisioldgicas, que resistem a manutencdo da
diminuicAio da massa corporal mediante a mecanismos compensatérios
decorrentes do gasto energético, respostas neuroenddcrinas, metabolismo de
nutrientes e fisiologia intestinal (BLOMAIN et al., 2013).

Destaca-se que a escolha pela cirurgia bariatrica deve ser considerada
como ultimo recurso, indicada em casos extremos devido aos riscos e agressao
fisiolégica ao organismo (VERONESE et al., 2017). A concretizagdo do processo
cirdrgico néo finaliza o tratamento da obesidade, constituindo entéo o inicio de um
periodo de mudancas comportamentais e alimentares (OLIVEIRA; FORTES, 2014).
Desta forma, para maximizar os resultados, € imprescindivel o0 acompanhamento
regular de uma equipe multidisciplinar englobando todas as fases do tratamento
(NASCIMENTO; LIBERALI; NAVARRO, 2012) e direcionando estratégias para

manutenc¢do da perda da massa corporal ao longo dos anos.

2.3. Atividade fisica

Atividade fisica pode ser definida como qualquer tipo de movimento
corporal, pelos musculos esqueléticos, que resulta em aumento do gasto energético
acima dos valores de repouso absoluto. Sendo assim, todas as atividades de
subsisténcia, lazer ou de trabalho estdo inseridas neste conceito (BUTTE;
EKELUND; WESTERTERP, 2012).

As atividades fisicas séo classificadas de acordo com o equivalente
metabdlico (MET), o qual é baseado na elevacdo do metabolismo em comparacao
a taxa metabolica de repouso. O valor de 1 MET é representado pelo valor relativo

de consumo de oxigénio em repouso de 3,5 mL/kg/min ou pelo valor aproximado


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blomain%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24533218
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de 1 kcal/kg/min (CRISP; VERLENGIA; OLIVEIRA, 2014). Fundamentada nos
valores de MET (demanda energética acima do repouso), a atividade fisica
realizada pode ser considerada como sedentaria (< 1,5 METSs), leve (entre 1,5-2,9
METS), moderada (entre 3-5,9 METS) ou vigorosa (> 6 METSs) (PATE et al., 1995).

Na literatura estdo bem estabelecidos os beneficios da pratica regular
das atividades fisicas com intensidade moderado-vigorosa nha prevencao primaria
e secundaria de varias doencas crbnicas (ex. doencas cardiovasculares, diabetes,
alguns tipos de cancer, hipertenséo arterial, obesidade, depressdo e osteoporose)
e morte prematura (WARBURTON; NICOL; BREDIN, 2006). Importantes
organizacdes de pesquisa como American College of Sports Medicine (ACSM),
American Heart Association (AHA), World Health Organization (WHO), British
Association of Sport and Exercise Sciences (BASES) entre outras, recomendam a
pratica minima de 150 minutos semanais de atividades fisicas com intensidade
moderada (em sessdes continuas = 10 minutos) ou = 75 minutos de atividades
vigorosas, para o desenvolvimento e manutencéo da aptiddo cardiorrespiratoria e
saude em individuos adultos saudaveis (HASKELL et al., 2007; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010; O'DONOVAN et al., 2010; GARBER et al., 2011).

A inatividade fisica € um termo utilizado por estudos epidemiolégicos
para classificar os individuos que ndo atingem os niveis minimos recomendados de
atividade fisica (< 150 min/semana) para a saude (BOOTH; ROBERTS; LAYE,
2012). A inatividade fisica € reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como uma das principais causas de morte por doencas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT) em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010). A mediana da prevaléncia estimada da inatividade fisica na populacao adulta

em todo o mundo é de 23,8% (SALLIS et al., 2016), sendo assim, considerada
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como um dos grandes problemas de saude publica do século XXI (BLAIR, 2009;
TROST et al., 2014).

No ano de 2012, a revista cientifica ‘The Lancenet ’ publicou uma série
de artigos sobre a importancia das atividades fisicas na prevencdo de DCNT e
sobre expectativa de vida (BAUMAN et al., 2012; KOHL et al. 2012; HALLAL et al.
2012; LEE et al.,, 2012). No estudo de Lee et al. (2012) foi estimado que a
inatividade fisica causa entre 5,8-10,4% das principais DCNT (doencas cardiacas
coronarianas, diabetes do tipo 2, cancer de mama e célon) e 9,4% de mortalidade
prematura no mundo todo. A diminuicdo da inatividade fisica ha popula¢cdo mundial
em 10% ou 25% evitaria em mais de 533 mil e 1,3 milhdes de mortes por ano,
respectivamente. Ademais, os autores indicam que a eliminacdo da inatividade
fisica poderia aumentar a expectativa de vida da populacdo mundial em 8 meses,
valores semelhantes com a eliminagéo de outros importantes fatores de risco como
o tabagismo e obesidade (LEE et al. 2012).

No Brasil, De Rezende et al. (2015) mostram que a inatividade fisica
causa entre 3,29-5,89% das principais DCNT (doencas cardiacas coronarianas,
diabetes do tipo 2, cancer de mama e célon) e 5,31% de mortalidade por todas as
causas. Os autores estimam que 5,31% das mortes em 2008 (53.673 mil) foram
atribuidas a inatividade fisica e a eliminacdo desse fator de risco na populacao
brasileira, resultaria no aumento de 4 meses de expectativa de vida.

A incidéncia de doencas crbnicas associadas a inatividade fisica geram
custos diretos a saude publica e indiretos devido a reducao da produtividade no
trabalho (DAVIS et al., 2014; DING et al., 2016). Com base na estimativa de 142
paises, Ding et al. (2016) reportam o efeito da inatividade fisica nas principais

DCNT (doenga cardiaca coronariana, acidente vascular cerebral, diabetes do tipo
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2, cancer de mama e colon) com valores de $ 53,8 bilh6es de custos diretos ao
sistema de saude e 13,7 bilhdes em perda de produtividade em todo 0 mundo no
ano de 2013. Importante destacar que a estimativa foi baseada em apenas cinco
doencas cronicas relacionadas a inatividade fisica, sendo que o0s custos reais
guando incluir todas as doencas associadas a inatividade serdo muito maiores.

Recentemente, estudos indicam que o0 acumulo de atividades
sedentarias como um fator de risco para doencas cardio-metabdlicas,
independente dos outros fatores de risco (THORP et al., 2011; KOSTER et al.,
2012). O comportamento sedentario € um componente da inatividade fisica, que &
caracterizado por atividades de baixo gasto energético (<1,5 METSs) durante
postura sentada ou reclinada (TREMBLAY et al., 2017).

O termo sedentério € derivado da palavra em latim sedere, que significa
“sentar”. Nesse sentido, o comportamento sedentario tem sido avaliado de varias
maneiras em estudos, incluindo o tempo auto-relatado sentado (ex. trabalhando no
computador, assistindo televiséo, leitura, etc.) ou por acelerébmetro (< 100 counts
por minuto) (BOUCHARD et al., 2015).

Por serem consideradas diferentes variaveis, € possivel que individuos
possam ser classificados como fisicamente ativos (cumprir a diretriz de 150 minutos
semanais de atividade fisica moderada), porém apresentar grande comportamento
sedentario (passar varias horas consecutivas no dia sentado trabalhando no
computador e/ou assistindo TV) (BOUCHARD et al., 2015).

Pesquisas corroboram que quantidades mais elevadas de tempo total
sentado diario (comportamento sedentario) estdo associadas a um maior risco de
morbidade e mortalidade, independentemente da inatividade fisica (CHAU et al.,

2013a; CHAU et al., 2013b; BARNES et al., 2012). Em adicao, a associacao entre
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obesidade e o comportamento sedentario tem sido observado em diferentes
estudos (VIOQUE; TORRES; QUILES, 2000; GOULARTE KNUTH et al., 2011).

Até o presente momento, ainda ndo existe na literatura um limiar
recomendado para as atividades sedentarias. No entanto, um importante estudo
(EKELUND et al., 2016) indicou que é necessario acumular uma maior quantidade
de atividade fisica com intensidade moderada (entre 3-5,9 METS) por dia (60-75
minutos) para eliminar o risco de morte associada com tempo prolongado sentado
(acima de 8 horas) por dia. Por outro lado, 0 mesmo estudo relata que o maior nivel
de atividade fisica moderada (60-75 minutos) atenua, mas ndo elimina
completamente, o risco de mortalidade associado ao alto tempo assistindo televisédo
(acima de 5 horas) por dia.

Portanto, é importante o monitoramento da inatividade fisica e
comportamento sedentéario para identificar o risco do desenvolvimento de DCNT e
mortalidade prematura. Diversos métodos séo utilizados para monitorar o padrao
de atividade fisica e gasto energético, como calorimetria indireta/direta, agua
duplamente marcada, monitor de frequéncia cardiaca e sensores de movimento.
Entretanto, a ferramenta mais pratica e simples para estimar o nivel de atividade
fisica e comportamento sedentario sdo os questionarios de auto-relat o (HILLS;
MOKHTAR; BYRNE, 2014; AINSWORTH et al., 2015).

Os questionarios contém questdes que necessitam que o0s entrevistados
relembrem a frequéncia, duracao e intensidade dos diferentes tipos de atividades
fisicas que foram realizadas ao longo dia/semana (AINSWORTH et al., 2015). As
principais vantagens sdo de baixo custo e facil aplicabilidade, utilizado
principalmente em pesquisas epidemioldgicas em larga escala (LAMONTE; BLAIR,

2006). Por outro lado, os questionarios de auto-relato apresentam grande
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subjetividade em relacédo a intensidade das atividades fisicas realizadas e o viés
nas respostas é considerado como uma das limitacbes desse método
(SHEPHARD, 2003; HILLS; MOKHTAR; BYRNE, 2014). Atualmente, com o
desenvolvimento tecnolégico, um numero crescente de estudos vem utilizando
dispositivos que monitoram diretamente as atividades fisicas.

Os instrumentos que fornecem medidas objetivas incluem peddémetros,
acelerdbmetros e sistema de posicionamento global (GPS) que capturam e
guantificam o movimento corporal, fornecendo uma medida mais acurada das
atividades fisicas (AINSWORTH et al., 2015). Dentre estes, o acelerébmetro é
sensor de movimentos que grava a aceleracdo em unidades gravitacionais em
diferentes eixos (BUTTE; EKELUND; WESTERTERP, 2012; AINSWORTH et al.
2015). O acelerdbmetro tri-axial € um instrumento capaz de detectar a aceleracao
do movimento corporal em trés eixos (longitudinal, transversal, sagital), permitindo
quantificar a frequéncia, duracdo e a intensidade das atividades fisicas (PATE;
O'NEILL; LOBELO, 2008; WESTERTERP, 2014) com boa precisdo na medicéo do
comportamento sedentario (HILLS; MOKHTAR; BYRNE, 2014).

Estudos indicam que o monitoramento direto pode melhorar a precisdo
da avaliacdo da atividade fisica em comparacdo com métodos auto-relatado.
Segundo Lamonte; Blair (2006) individuos obesos e sedentarios tendem a
superestimar seus habitos de pratica de atividade fisica em maior medida, do que
individuos que séo regularmente ativos. Nesse sentido, o recente estudo de Bergh
et al. (2017) mostra que as estimativas baseadas no nivel de atividade fisica
mensurado pelo acelerébmetro apds a cirurgia bariatrica foram consideravelmente
menores que as estimativas subjetivas, identificando o problema de

superestimacao ao uso de dados de auto-relato. Em adi¢&o, no estudo de Bond et
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al. (2010) foi indicado que pacientes bariatricos relataram um aumento de cinco
vezes das atividades fisicas moderada/vigorosa seis meses ap0s a cirurgia,
enguanto foi detectada reducéo ndo significativa pelo acelerébmetro.

A inatividade fisica e comportamento sedentario sdo reconhecidos como
importantes fatores de risco para o desenvolvimento da obesidade e DCNT
(GUALANO; TINUCCI, 2011). Assim sendo, a atencéo dos profissionais de saude
deve ser dedicada no incentivo a pratica regular de atividades fisicas com
intensidade moderada/vigorosa e reducdo do comportamento sedentério,
considerando sempre a individualidade do individuo obeso (ex. sobrecarga
articular, comprometimento respiratorio, medicacdes e outras comorbidades

associadas ao excesso de massa corporal) (LECUBE et al., 2017).

2.4. Reviséo sisteméatica e meta-analise

Artigos de revisdo sistematica com meta-analise € o resultado da
compilacao, sintese e andlise de resultados obtidos de estudos primarios, que limita
0 enviesamento e erros aleatérios na selecdo dos estudos pertinentes (HIGGINS;
GREEN, 2011; GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013), sendo
considerados com padrdo ouro em nivel de evidéncia cientifica, devido aos seus
protocolos rigorosos (BAENA, 2014).

Entende-se por revisdo sistematica, uma revisdo planejada de temas
cientificos, para tanto € necessario 0 emprego de meétodos sistematicos para
identificar, selecionar e avaliar os estudos de forma critica, tendo como base uma
guestao formulada de forma objetiva (DE SOUSA; RIBEIRO, 2009).

A meta-analise, por sua vez € um método estatistico, pode ser

empregado para reunir quantitativamente os dados de um grupo de estudos
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experimentais sob uma questdo de interesse (SANCHEZ-MECA; MARIN-
MARTINEZ, 2010).

Tais estudo, quando abordados e elaborados de maneira correta e
criteriosa, podem auxiliar em processos de tomada de decisbes, como identificacdo
de lacunas de conhecimentos, verificar a qualidade de ensaios clinicos controlados,
assessorar os profissionais da area da salde a se manterem atualizados; fornecer
evidéncias para decisdes politicas publicas, beneficios e danos comportamentos
de cuidados de saude e intervencdes, reunir e resumir pesquisas relacionadas para
pacientes e seus cuidadores, e entre outros (LIBERATI et al., 2009;
IMPELLIZZERI; BIZZINI, 2012).

Vérias séo as areas de conhecimento em que as analises sistematicas
sdo realizadas: i) testes clinicos: diagndstico, triagem e prognosticos; ii)
intervencdes de saude publica; iii) efeitos adversos (danos); iv) avaliacdes
econbmicas (de custo) e como e por que as intervencdes funcionam
(GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013).

A construcdo de revisdo sistematica e meta-analises devem seguir
protocolo pré-definido de acordo com normas internacionais de desenvolvimento
de revisdes sisteméticas, evitando desta forma uma visdo tendenciosa do autor
(BAENA, 2014).

Nesse sentido, existem agéncias e guidelines reconhecidos
internacionalmente para a orientacdo da elaboracdo de revisdo sistematica. A
Colaboracao Cochrane € uma organizacgao internacional, sem fins lucrativos, sem
fontes de financiamento internacionais, com sede em Oxford, Reino Unido. O Brasil

possui uma secdo brasileira da Colaboracdo Cochrane que promove a
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disseminacéo e orientacdo no desenvolvimento de revisdes sistematicas e meta-
andlises (CENTRO COCHRANE DO BRASIL, 2009).

Outro referencial é o relatério: Principais Itens para relatar Revisbes
sisteméticas e Meta-analises, do inglés Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que representa um aprimoramento das
diretrizes recomendadas pela “qualidade dos Relatos de meta-analises”
(QUOROM) que foi elaborado em 1996 e publicado em 1999 (LIBERATI et al.,
2009).

A elaboracdo do PRISMA envolveu a participacdo de um grupo de 29
autores de revisfes, metodologista, clinicos, médicos, editores e usuarios, que se
reuniram em um encontro de trés dias em 2005 e na sequéncia participaram
encontros via internet, para a conclusao (LIBERATI et al., 2009).

Deste modo, com o objetivo de garantir a qualidade e imparcialidade, ao
escrever uma revisado sistematica, pode utilizar a sequéncia e denominacdo das
etapas preconizadas pelo método definido por Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011)
a saber: formulacao da pergunta; localizacdo e selecdo dos estudos em bases de
dados; avaliacéo critica dos estudos; recolha dos dados; andlise e apresentacao
dos dados; interpretacdo dos dados e aperfeicoamento e atualizacdo da reviséo
(SAMPAIO; MANCINI, 2007), facilitando a sintese e consequentemente a
conclusao sobre determinada intervencédo (DE SOUSA; RIBEIRO, 2009).

A elaboracéo sequéncial da revisédo sistematica € comumente realizada
de acordo com o guidelines PRISMA 2009 (MOHER et al., 2000). O guidelines
PRISMA 2009 € uma lista de itens a considerar na elaboracdo de revisdes
sistematicas e meta-analise que consiste em um checklist com 27 itens e um

fluxograma de quatro etapas. Entretanto, o checklist PRISMA n&o é um instrumento
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de avaliacao de qualidade para ponderar a qualidade de uma revisao sistematica e
meta-analise.

No caso do uso da meta-analise esta tem por objetivo integrar
guantitativamente os resultados de um grupo de estudos empirico, 0s quais foram
selecionados a partir da pergunta inicial trabalhada (BUEHLER et al., 2012).
Segundo Sanchez-meca; Marin-martinez (2010) o resultado individual de cada
estudo presente na meta-analise tem que ser quantificado na mesma métrica,
usualmente calculando o indice do tamanho do efeito e a variancia das amostras.
A partir destes dados é possivel obter outras informacgdes estatistica focando sob
trés principais vertentes: i) obtencdo da média estimada do efeito de magnitude; ii)
avaliar a heterogeneidade entre o efeito estimado em torno da média; iii) pesquisa
para variaveis moderadas que podem explicar a heterogeneidade.

O procedimento tradicionalmente mais utilizado para descrever e
apresentar uma meta-analise é por meio de um grafico denominado grafico em

floresta (DOS SANTOS; CUNHA, 2013).

d) Ei tral
) Eixo centra \ c) Intervalo de confianga

+
Estudos individuais incluid é"
) Estudos individuais incluidos b) Estimativa do tamanho do

efeito para cada estudo

—'n—
—_......-
f) Estimativa do efeito o . . «
combinado = META-ANALISE ¢ __—*¢©) Eixo de disperséo

do tamanho do efeito

MNao Favorece Favorece

Figura 2: Interpretacé@o do grafico em floresta e meta-analise.
Nota Fonte: Adaptado de GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013.
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O grafico em floresta ou grafico de floresta (do inglés: forest plot) é a
figura gréfica dos resultados estimados que sintetiza as informagbes sobre o
efeito/precis@o do tratamento de cada estudo da revisdo sistematica e apresenta a
meta-analise (GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013). Segundo Ried
(2006) o grafico em floresta expde:

e a) Estudos individuais incluidos na meta-analise;

b) Estimativa do tamanho do efeito (representacéo grafica - quadrado) da

intervencao naquele estudo;

e ) intervalo de confianga do tamanho do efeito;

¢ d) Eixo central que representa a auséncia de diferenca entre as intervencdes
(linha da anulidade ou risco relativo igual a 1);

e ¢) Eixo horizontal ou eixo de dispersédo do tamanho do efeito, constituido por
um setor que nao favorece e outro que favorece a intervencao.

A estimativa do peso de cada estudo € representada por um
guadrado que corresponde a cada estudo incluido, esse quadrado é informativo,
o0 tamanho deste € proporcional ao peso do estudo na meta-andlise, sendo
influenciado pelo tamanho da amostra e pelo niamero de eventos naquele
estudo (GOPALAKRISHNAN; GANESHKUMAR, 2013). Nesta representacao
gréfica, cada linha horizontal representa o intervalo de confianca da estimativa
do tamanho do efeito do estudo, quando a linha horizontal cruza a linha de eixo
central significa que os dois lados que estdo sendo comparados ndo tém
diferenca significativa estatisticamente (RAMALHO, 2005).

e f) O loséngo ou conhecido como diamante, sintetiza o tamanho do efeito
nos diferentes estudos, correspondendo a meta-analise. O losango

também € informativo, suas dimensfes horizontais representam o
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intervalo de confianca da estimativa da meta-analise, e a parte central
representa a estimativa pontual do tamanho do efeito da meta-analise;
guando o losango cruza a linha de eixo central, significa que o resultado
da meta-analise é negativo, ndo houve diferenca significativa
estatisticamente quando comparado uma intervencdo a outra
intervencado. Por outro lado, quando o losango fica totalmente a direita ou
totalmente a esquerda da linha de eixo central, significa que houve
diferenca e o lado que se desloca € o resultado final (RIED, 2006;

MARTINEZ, 2007).
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3. OBJETIVO GERAL

Investigar por meio de uma revisdo sistemética e meta-analise, a
influéncia da cirurgia bariatrica e tratamento padrdo sobre as alteracdes nos

padrdes de atividades fisicas avaliada por acelerdmetro triaxal.

4. APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os dados da presente dissertacdo serdo apresentados no formato de
artigo cientifico intitulado: “Alteracdes nos Padrdes de Atividades Fisicas Avaliadas
por Acelerometria apds Cirurgia Bariatrica: Uma Revisdo Sisteméatica e Meta-
Andlise”. Em adi¢do, em anexo sera apresentado um referencial teérico sobre
metilacdo do DNA (ANEXO 1) e um artigo no formato de short communication
(Efeitos da cirurgia bariatrica sobre o perfil de metilacdo global do DNA de
leucdcitos em mulheres com obesidade morbida: um estudo piloto [ANEXO 2]), no

qual foi desenvolvido durante o periodo de conclusao do curso.
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5.1 Alteragcdes nos Padrbes de Atividades Fisicas Avaliadas por
Acelerometria ap6s Cirurgia Bariatrica: Uma Reviséo Sistematica e Meta-

Anélise

Resumo
Pesquisas sobre os padrdes diarios de atividade fisica dos pacientes bariatricos
basea-se principalmente em questionarios de auto-relato. Dada a importancia da
atividade fisica moderada a vigorosa (AFMV) em oposicdo ao comportamento
sedentario para resultados de salde e sucesso cirargico, S80 necessarios
métodos mais validos para medir objetivamente as atividades fisicas. A questédo
principal € se a cirurgia bariatrica, reducdo da massa corporal e os cuidados
padrdo apoOs a cirurgia favoreceriam o aumento do nivel de atividade fisica.
Portanto, por acelerometria triaxial, realizamos uma revisdo sistematica e meta-
andlise de estudos retrospectivos que investigaram as mudancas nos padrdes
de atividades fisicas apés a cirurgia bariatrica. A pesquisa foi realizada em cinco
bancos de dados (PubMed, Web of Science, Google Scholar, SPORTDiscus e
Scopus) até dezembro de 2017. A diferenca média padronizada (DMP) foi
calculada usando um modelo de efeito aleatério com auxilio do programa
Comprehensive Meta-Analysis. Um total de 10 estudos preencheram os
critérios de inclusédo para a meta-analise. No geral, os resultados nao indicaram
alteracdes significativas das atividades sedentarias (DMP = -0,055; intervalo de
confianca de 95% (IC) -0,149 a 0,040; p = 0,161) e leves por dia (DMP = 0,020;
IC 95%: 0,095 a 0,134; p = 0,737) poOs-cirurgia bariatrica. No entanto, observou-
se um efeito positivo para as AFMV por dia (DMP =0,133; IC 95%: 0,040 a 0,226;
p = 0,005) e para as AFMV em sessdes = 10 min por semana (DMP = 0,066; IC
95%: 0,039 a 0,093; p = 0.000). Em concluséo, a cirurgia bariatrica resultou
apenas em um efeito trivial nas alteracdes das AFMV apds a perda de peso
corporal, ndo influenciando o comportamento sedentario. Sugere-se gque 0s
pacientes bariatricos sejam orientados sobre a importancia de reduzir atividades

sedentarias e aumentar o nivel de atividade fisica.

Palavras-chave: obesidade, atividade fisica, comportamento sedentario.



40

Introducéo

A cirurgia bariatrica é reconhecida como um método efetivo para
induzir a reducéo da massa corporal de maneira significativa, controlar diversas
comorbidades e aumentar a expectativa de vida em individuos com obesidade
morbida (MCGRICE, PAUL, 2015). Por outro lado, ao longo do tempo apds-
cirurgia, muitos pacientes podem apresentar reganho da massa corporal e ter
uma recorréncia das comorbidades (BUCHWALD; BUCHWALD; MCGLENNON,
2014). Portanto, uma abordagem interdisciplinar para o cuidador dos pacientes
bariatricos desempenha um papel fundamental no sucesso da cirurgia bariatrica
e no estado de salde do paciente ao longo do tempo.

Ao usar uma abordagem interdisciplinar, uma das mudancas
comportamentais que devem ser direcionadas para pacientes bariatricos é o
aumento do nivel de atividade fisica, o0 que pode contribuir para a eficacia da
cirurgia (KING et al., 2012; BOND et al., 2017). A atividade fisica é definida como
qualquer tipo de movimento corporal que resulta em um aumento no gasto de
energia acima dos valores de repouso absoluto (BUTTE; EKELUND;
WESTERTERP, 2012). Com base nos valores do equivalente metabdlico (MET),
definido como 1 kcal/kg/h, as atividades fisicas podem ser classificadas como
sedentarias (<1,5 METSs), leve (1,5-2,9 METs), moderada (3-5,9 METS) ou
vigorosa (> 6 METSs) (CRISP et al., 2014).

Na literatura, os beneficios de pratica regular de atividades fisicas
moderada a vigorosa (AFMV) estdo bem estabelecidos em relacdo a prevencao
primaria e secundaria de varias doencas cronicas (ex. doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer, hipertensdo, depressdo e

osteoporose) e morte prematura (WARBURTON et al., 2006). Neste contexto,
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importantes associagdes de pesquisa recomendam a pratica de =150 minutos
de atividade fisica moderada por semana (acumulada em sessdes = 10 minutos)
ou 275 minutos de atividade fisica vigorosa para individuos adultos (HASKELL
et al., 2007; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2010; O'DONOVAN et al.,
2010; GARBER et al.,, 2011). A inatividade fisica € um termo usado para
classificar individuos que n&do alcangam as recomendacbes de AFMV
(BOUCHARD et al., 2015).

Além disso, estudos recentes indicaram que uma maior acumulacéo
de atividades sedentarias esta associada a um maior risco de morbidade e
mortalidade, independentemente da inatividade fisica (KOSTER et al., 2012;
CHAU et al, 2013a; CHAU et al, 2013b; EKELUND et al, 2016). O
comportamento sedentario € um componente da inatividade fisica, que se
caracteriza como qualquer atividade durante as horas de vigilia que requer baixo
gasto energético (<1,5 MET) em posi¢ao sentada ou reclinada (TREMBLAY et
al., 2017).

Em relacdo a cirurgia bariatrica, duas revisdes sistematicas relataram
que os pacientes mais fisicamente ativos durante o periodo pds-operatério
apresentaram maior reducdo da massa corporal (LIVHITS et al., 2010;
EGBERTS et al., 2012). No entanto, é importante notar que uma grande parte
dos estudos incluidos nas revisbes sisteméaticas (LIVHITS et al., 2010;
EGBERTS et al., 2012) utilizaram questionarios de auto-relato para determinar
o nivel de atividade fisica dos participantes. A grande subjetividade quanto a
intensidade da atividade fisica realizada e o possivel viés nas respostas dos

questionarios de auto-relato sdo as principais limitacdes desses estudos,
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especialmente para a populacao obesa (LAMONTE; BLAIR, 2006; BOND et al.,
2010; BERGH et al., 2017).

Deste modo, Bond et al. (2010) compararam alteracbes de AFMV
antes e seis meses apos a cirurgia bariatrica usando um instrumento de pesquisa
de atividade fisica de auto-relato (Questionario de atividade fisica de
Paffenbarger) com os dados obtidos utilizando o acelerébmetro tria-xial. Os
resultados alcangados no questionario de auto-relato mostraram um aumento de
cinco vezes para AFMV pré-pos-cirurgia. Neste mesmo estudo, o acelerébmetro
detectou diminuigdes insignificantes na AFMV.

Dada a importancia da AFMV, em oposicdo ao comportamento
sedentario, para resultados de salde e sucesso cirlrgico, SA0 necessarios
métodos mais validos para medir objetivamente as atividades fisicas. Os
acelerbmetros triaxiais sdo dispositivos portateis que medem diretamente a
aceleracdo do movimento do corpo em trés eixos (vertical, antero-posterior e
médio-lateral) (WESTERTERP, 2014). Esses dispositivos sdo capazes de
quantificar a frequéncia, duracdo e intensidade das atividades fisicas diaria.
Portanto, usando acelerometria triaxial, realizamos uma revisdo sistematica e
meta-analise de estudos retrospectivos que investigaram as mudancas nos
padrbes de atividade fisica dos pacientes ap0s a cirurgia bariatrica.

Metodologia

Estratégia de pesquisa

Os procedimentos de revisdo seguiram as diretrizes dos Relatério de
Itens para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (MOHER et al., 2009). A
pesquisa foi realizada em cinco base de dados eletrénicos (PubMed, Web of

Science, Google Scholar, SPORTDiscus e Scopus) até dezembro de 2017, sem
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restricbes de idioma. Os termos utilizados para a pesquisa foram “bariatric
surgery” AND [“physical activity” OR “sedentary behavior’] AND accelerometry.
Apéds a exclusdo de estudos duplicados, dois pesquisadores (CGRB e AHC)
selecionaram os titulos e resumos para selecionar artigos relevantes para o tema
deste estudo.

Critério de eleicédo

Os estudos foram elegiveis com base nos seguintes critérios de
inclusdo: (1) estudo prospectivo longitudinal; (2) publicado em revista cientifica
revisada por pares; (3) incluiram individuos obesos (IMC = 35 kg / m2)
submetidos a cirurgia bariatrica; (4) idade 218 anos; (5) usou acelerébmetro
triaxial para medir objetivamente atividades sedentéarias ou atividades leves ou
AFMV. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) resultados relatados
apenas no periodo pré ou pos-cirurgia; (2) utilizou questionarios de auto-relato
para determinar padrbes de atividades fisicas; (3) analise de dados inferior a seis
meses apos a cirurgia; e (4) resumos de congressos e estudos nao publicados.
Os artigos de texto completo foram avaliados de forma independente pela
elegibilidade por dois revisores (CGRB e AHC). O desacordo sobre a inclusdo
ou exclusdo de estudos foi resolvido por consenso ou, se necessario, pela
participacdo de um terceiro revisor (RV). Além disso, a lista de referéncia dos
estudos elegiveis também foi analisada para identificar estudos potencialmente

relevantes.

Extracdo de dados

Os mesmos dois revisores (CGRB e AHC) extrairam de forma
independente os seguintes dados de cada estudo elegivel: o sobrenome do

primeiro autor; ano de publicacdo; pais; numero de sujeitos; sexo; idade no
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periodo de pré-cirurgia, indice de massa corporal (IMC) pré-operatorio; tipo de
acelerbmetro e local de uso; procedimento cirtrgico; tempo de analise e 0s
Além disso, os valores médio e desvio padrdo das seguintes varidveis foram
extraidos: atividade sedentaria (min/dia ou %/ dia); atividade leve (min/dia ou %/
dia); e AFMV (min/dia ou %/ dia /e min/semana em sessao = 10 min). Para os
estudos que apresentaram dados apenas em forma de gréfico, os dados foram
extraidos usando o programa WebPlotDigitizer -version 3.8. Os estudos que
apresentaram os valores de resultado com erro padrao (EP) foram convertidos
para desvio padréo (DP) de acordo com a férmula: DP = EP * YN. O desacordo
sobre a extracéo de dados foi resolvido por consenso.

Andlise estatistica

A meta-analise foi realizada usando o modelo de efeitos aleatorios
para cada variavel de resultado (atividade sedentaria, atividade leve e AFMV)
usando o software "Comprehensive Meta-analysis" versao 3.3.070 (Biostat Inc.,
Englewood, NJ, EUA). A diferenca da média padronizada (DMP) com intervalo
de confianca (IC) de 95% foi calculada com a seguinte entrada de dados: média
pré; desvio padrao pré (DP); média pds; DP pds; correlacao pré-pds; e tamanho
da amostra. Foi realizada uma anélise de estudos de subgrupos para verificar a
influéncia do tempo pdés-cirurgia (seis a 11 meses ou = 12 meses) nas atividades
fisicas. A correlacdo pré-pos foi estimada com a seguinte formula: r = (DP?pre +
DP?p6s-DP? p) / 2 x (DPpre x DPpo6s); onde DP é o desvio padréo, e DPp é 0
desvio padrédo do escore de diferencga (pré para pés-cirurgia). DP p foi estimado

com a seguinte férmula: DPp = raiz quadrada [(S?pré / n) + (S?p6s / n)].
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O limiar de magnitude adotado para interpretacdo dos dados de DMP
foi: 0,19 trivial; entre 0,20-0,59 pequeno; entre 0,60-1,19 moderado; entre 1,20-
1,99 grande; e = 2,00 muito grande (HOPKINS et al., 2009).

Heterogeneidade e risco de viés

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste de
inconsisténcia 1°. Valores de 25%, 50% e 75% foram considerados como
indicadores de heterogeneidade baixa, moderada e alta, respectivamente. Foi
realizada uma andlise de sensibilidade, excluindo um estudo por vez, e o
resultado foi examinado para garantir que o0s resultados nao fossem
simplesmente devido a um grande estudo ou a um estudo com um resultado
extremo. Os estudos foram considerados influentes se a remocéo resultou em

uma mudanga de DMP significativa (p <0,05) para néo significante (p> 0,05).

5.4 Resultados
Selecédo de estudo

A estratégia de busca identificou 2.423 registros nas bases de dados
eletrbnicas (PubMed, Web of Science, Google Scholar, SPORTDiscus e
Scopus). Apds uma revisao de titulos e resumos, 35 estudos foram selecionados
para revisdo de texto completo e de acordo com os critérios de inclusédo /
exclusdo, 11 estudos foram considerados elegiveis. Os principais motivos de
exclusdo foram: dados de apenas pré-cirurgia (n= 8); dados de apenas pOs-
cirurgia (n = 7); acelerébmetro bi-axial utilizado (n = 2); e varidveis nao relevantes
para o proposito do estudo (n = 7). Para a meta-andlise, foram incluidos 10
estudos. O estudo de Babineau et al. (2015) nao foi incluido na meta-analise por
nao informar os dados pertinentes (atividade sedentaria, atividade leve e AFMV).

Nos estudos de Creel et al. (2016) e Bond et al. (2017) foram incluidos na meta-
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analise apenas os dados do grupo controle (cuidado padrao). A Figura 1 ilustra
o fluxograma do processo de selecdo de artigos para analise sistemética e meta-
analise.
Caracteristicas do estudo

As caracteristicas gerais e os resultados de cada estudo elegivel
estdo resumidos na Tabela 1. Os estudos (n = 11) foram publicados de 2010 a
2017 e incluiram um total de 375 individuos. Estes estudos foram realizados no
Brasil (Crisp et al., 2017), Canada (Babineau et al., 2015), EUA (Bond et al.,
2010; Creel et al., 2016; Bond et al., 2017; Wefers et al., 2017), Suécia (Berglind
et al., 2015; Berglind et al., 2015a; Berglind et al., 2016; Sellberg et al., 2017) e
Inglaterra (Afshar et al., 2017). A maioria dos estudos foram realizados em
individuos do sexo feminino com idades entre 31 e 48 anos. Sete estudos
avaliaram as mudancas das atividades fisicas ap6s a cirurgia de DGYR
(Babibeau et al., 2015; Berglind et al., 2015; Berglind et al., 2015a; Berglind et
al., 2016; Crisp et al., 2017; Sellberg et al., 2017; Wefers et al 2017) e quatro
estudos combinaram diferentes procedimentos cirargicos (Bond et al., 2010;
Creel et al.,, 2016; Afshar et al.,, 2017; Bond et al., 2017). O intervalo de

acompanhamento do periodo pré para o pos-cirirgico variou de dois a 48 meses.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos elegiveis na revisao

48

Estudos Sujeitos (sexo) Idade Acelerbmetro  Procedimento Tempo de Principais resultados (pré-pés-cirurgia)
cirargico analise
(IMC) (local de uso)
Afshar et al. 22 46 anos Tri-axial 77% BG; Pré e 6 meses Sedentaria (min/dia): ND
(2017) GENEActiv apos cirurgia
(72% feminino) (41 kg/m?) 18% GM; Atividade leve (min/dia): ND
(pulso)
5% BI AFMV (min/dia): ND
AFMV sessao 210 min (min/semana):
ND
Babineau et 17 46 anos Tri-axial DGYR Pré,3e6 Tempo sedentério: ND
al. (2015) ActivPAL meses apos
(58,5% (48 kg/m?) (coxa) cirurgia
feminino)
Berglind et 43 39 anos Tri-axial DGYR Pré e 9 meses Sedentaria (min/dia): ND
al. (2016) GT3X+ apos cirurgia
(100% (39 kg/m?) Atividade leve (min/dia): ND
feminino) (quadril)

AFMV (min/dia): ND

AFMV sesséo 210 min (min/semana):
ND
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Berglind et
al. (2015)

Berglind et
al. (2015a)

Bond et al.
(2017)

56 39 anos
(100% (39 kg/m?)
feminino)
56 39 anos
(100% (37 kg/m?)
feminino)
14 48 anos
(78,6% (46 kg/m?)
feminino)

Tri-axial
GT3X+

(quadril)

Tri-axial
GT3X+

(quadril)

Tri-axial
SenseWear
Armband

(braco)

DGYR

DGYR

50% DGYR;
44% BG;

6% GM.

Pré e 9 meses
apos cirurgia

Pré e 9 meses
apos cirurgia

Pré e 6 meses
apos cirurgia

Sedentéria (min/dia): ND

Atividade leve (min/dia): ND

AFMV (min/dia): ND

AFMV sessao 210 min (min/semana):

ND

Sedentéria (min/dia): ND

Atividade leve (min/dia): ND

AFMV (min/dia): ND

AFMV sesséo =210 min (min/semana):

ND

AFMV (min/dia): 1

49
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AFMV sessao 210 min (min/semana):

Bond et al. 20 47 anos Tri-axial 65% BGAL; Pré e 6 meses ND
(2010) o apos cirurgia
(85% feminino) (50 kg/m?) RT3 35% BG
(cintura)
Creel et al. 33 44 anos Tri-axial DGYR Pré, 2,4,e6 6 meses: Sedentaria (min/dia); ND
(2016) o meses apos o o
(84% feminino) (47 kg/m?) GT3X GM cirurgia 6 meses: Atividade leve (min/dia); ND
(quadril) BG 6 meses: AFMV (min/dia); 1

6 meses: AFMV sessao 210 min
(min/semana); 1

34 31 anos Tri-axial DGYR Pré, 6 e 12 6 meses: Sedentaria (%); ND
meses apos
Crisp et al. (100% (44 kg/m?) GT3X+ cirurgia 6 meses: Atividade leve (%); ND
(2017) feminino)
(cintura) 6 meses: AFMV (%); 1

6 meses: AFMV sessao 210 min
(min/semana); ND

12 meses: Sedentaria (%); ND
12 meses: Atividade leve (%); ND
12 meses: AFMV (%); ND

12 meses: AFMV sessao =210 min
(min/semana): ND




Continuacéao

Sellberg et
al. (2017)

Wefers et al.
(2017)

30 38 anos
(39 kg/m?)
50 42 anos

(86% feminino) (38 kg/m?)

Tri-axial DGYR Pré, 9e 48
GT3X+ meses apos
_ cirurgia
(quadril)
Tri-axial DGYR Pré e 9 meses
SenseWear apos cirurgia
Pro Arnband
(braco)

9 meses: Sedentéria (min/dia); ND
48 meses: Sedentaria (min/dia); ND
9 meses: Atividade leve (min/dia); ND
48 meses: Atividade leve (min/dia); ND
9 meses: AFMV (min/dia); ND
48 meses: AFMV (min/dia); ND

Sedentéria (min/dia): |
Atividade leve (min/dia): 1

AFMV (min/dia): 1
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Legenda: IMC = indice de massa corporal; BG = bypass gastrico; GM = gastrectomia manga; Bl = baldo intragastrico; ND = n&o diferenca em relagdo aos

valores pré cirurgia; DGYR = derivacdo gastrica em Y de Roux; 1 = aumento em relacdo aos valores pré-cirurgia; BGAL = banda gastrica ajustavel por
laparoscopia; | = diminuigdo em relacédo aos valores pré-cirurgia.
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Meta-Analise

Oito estudos que avaliaram as alteragdes nas atividades sedentaria e
leve pré para pos-cirurgia foram incluidos na meta-analise, resultando em 10
artigos incluidos na revisdo com 390 sujeitos. No estudo de Crisp et al. (2017),
os dados foram incluidos no periodo de seis e 12 meses apos a cirurgia. O
estudo de Sellberg et al. (2017) apresentaram dados de nove e 48 meses apo0s
a cirurgia. Em geral, a meta-analise utilizando o modelo de efeitos aleatérios ndo
indicou mudancgas significativa nas atividades sedentarias (DMP = -0.055; IC
95% -0.149 a 0.040; p = 0.260) e atividades leves por dia (DMP = 0.020; IC 95%
-0.095 a 0,134; p = 0,737) pés-cirurgia bariatrica. A analise de subgrupos
também ndo mostrou efeito significativo nas atividades sedentaria e leve nos
periodos de seis a 11 meses pds-cirurgia e =212 meses pos cirurgia. As analises
de sensibilidade mostraram que os resultados da atividade sedentéria e da
atividade leve nédo foram afetados por nenhum estudo em particular. As Figuras
2A e 2B mostram as mudancas na atividade sedentaria e leve por meio do
grafico em floresta (florest plot) respectivamente.

Oito estudos avaliando as mudancas de AFMV por dia pré para pés-
cirurgia foram incluidos na meta-analise, resultando em 11 medidas de resultado
em 404 sujeitos. Crisp et al. (2017) apresentaram os dados de seis e 12 meses
apos a cirurgia e Sellberg et al. (2017) de nove e 48 meses apos a cirurgia. No
geral, a cirurgia bariatrica favorece um aumento na AFMV, com valores de DMP
de 0,133 (IC 95%: 0,040 a 0,226; p = 0,005). Foram incluidos na meta-analise
seis estudos que avaliam as alteracbes de AFMV em sessao = 10 min por
semana pré para pos-cirurgia, resultando em oito medidas de resultado em 300

sujeitos. Crisp et al. (2017) apresentaram dados de seis e 12 meses apés a
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cirurgia. No geral, a AFMV em sesséo = 10 min por semana também aumentou
apos a cirurgia, com valores de DMP de 0,066 (IC 95%: 0,039 a 0,093; p =
0,000). A andlise de subgrupos mostrou aumento de AFMV por dia no periodo
de seis a 11 meses pos cirurgia (DMP = 0,297, IC 95%: 0,076 a 0,519; p = 0,008)
e aumento de AFMV em sessédo = 10 min por semana no periodo =212 meses
apos a cirurgia (DMP = 0,064, IC 95%: 0,037 a 0,091; p = 0,000). Foi observada
uma alta heterogeneidade na andlise geral (12 = 97,0% -95,6%, p <0,05) e nas
analises de subgrupos. As analises de sensibilidade mostraram que o0s
resultados da AFMV n&o foram afetados por nenhum estudo particular. As
Figuras 3A e 3B mostram grafico em floresta (florest plot) das mudancas em

AFMV por dia e sessao = 10 min por semana, respectivamente.

a Estatistica para cada estudo Dif da média pad e 95% IC
Dif da Limite Limite
—Subgrupo __ Estudo média pad Inferior Superior Valor-P
Tempo Berglind 2015 0040 0003 0077 0.035
=12 meses Berglind 2016 -0.044 -0087 -0002 0.040
Berglind 2015a 0059 -0096 -0.022 0.002 -
Wafers 2017 -0.340 -0.380 -0299 0.000 <
Sellberg 2017 0061 -0011 0132 0.097
Sellberg 2017b 0125 0037 0213 0.005 —_—
Crisp 2017b 0075 0028 0123 0.002 -
Subtotal (I-squared = 97 8%, p = 0.00) -0.022 -0.140 0.096 0715
6al12meses Aafshar 2017 -0.250 -0.370 -0.130 0.000 —
Creel 2016 -0.140 -0222 -0.059 0.001 —
Crisp 2017 0031 -0036 0099 0.361
Subtotal (-squared = 90.0%, p =0.00) -0.114 -0273 0045 0.161
Overall (l-squared =969%,p=000) _0055 -0.148 0.040 0.260
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Diminui Aumenta
b e ) e :
a para cada estudo Dif da media pad e 95% IC
__Subgrupo _ Estudc Difda  Limite Limite ;
Subgrupo Estudo média pad Inferior Superior ¥ 2" P
- I;’mng‘s’es Berglind 2015 0029 -0082 0023 0275
Bergind 2016 -0010 -0070 0050 0747
Bergind 2015a 0000 -0052 0052 1.000
Wafers 2017 0311 0271 0351 0.000 L=l
Sellberg 2017 0075 -0.163 0012 0092
Sellberg 2017a 0044 -0132 0044 0324
Crisp 2017a 0129 -0.177 -0.081 0.000 -
Subtotal (I-squared = 97.5%, p = 0.00) 0004 -0.131 0140 0950
6al12meses Aafshar 2017 0333 0198 0469 0000 —+{—
Creel 2016 0012 -0054 0079 0712
Crisp 2017 0146 -0213 -0078 0000 o
Subtotal (I-squared = 95.0%., p = 0.00) 0.058 -0.157 0273 0596 -
Overall (-squared = 96.9%. p = 0.00) 0020 -0095 0134 0737
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Diminui Aumenta

Figura 2. Gréfico em floresta (forest plot) da diferenca da média padronizada com intervalos de
confianca (IC) de 95% relativo as alteracdes pré e pds-cirargia sobre (a) atividade sedentéria e
(b) atividade leve. O tamanho dos quadrados representados reflete o peso relativo de cada
estudo. As linhas horizontais indicam IC 95%. Os diamantes representam a diferenga da média
ponderada para o tempo de cirurgia e para analise geral.
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Estatistica para cada estudo Dif da média pad e 95% IC
Dif da Limite  Limite
% Estudo média pad  Inferior Superior Valorp
=12 meses Berglind 2015 0.031 -0.006 0.068 0.099
Berglind 2016 0.007 -0.036 0.049 0.759
Berglind 2015a 0026 -0.011 0.063 0.166
Wafers 2017 0.338  0.281 0.395 0.000
Sellberg 2017 0.028 -0.022 0.079 0.271
Sellberg 2017a -0.093 -0.180 -0.005 0.039
Crisp 2017a 0348 0280 0419 0.000
Subtotal (l-squared = 96.7%, p= 0.00) 0098 -0.004 0.200 0.060
6212 meses Afshar 2017 0.007 -0.111 0125 0.904
Creel 2016 0.366 0282 0449 0.000
Bond 2017 0266 0098 0435 0.002
Crisp 2017 0.538 0450 0627 0.000
Subtotal (I-squared = 94 1%, p = 0.00) 0.297 0.076 0.519 0.008
Overall (l-squared = 97.0%, p = 0.00) 0.133 0.040 0.226 0.005
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Diminui Aumenta
b g i
Estatistica para cada estudo Dif da média pad e 95% IC
Subgrupo Dif da Limite Limite
% el média pad  Inferior Superior Valor-p
=12 mgses Berglind 2015 0.058 0021 0095 0.002
Berglind 2016 0.019 -0.041 0.078 0.543
Berglind 2015a 0.078 0.028 0.129 0.002
Crisp 2017a 0.092 0044 0.140 0.000 O
Subtotal (-squared =24.4%,p=026) 00864 0037 0091 0.000 +
Gal2meses  agshar 2017 0007 -0111 0125 0805
Creel 2016 0.581 0496 0665 0.000
Bond 2017 -0.005 -0.056 0.045 0.837
Crisp 2017 0.154 0107 0.202 0.000 O
Subtotal (I-squared = 897.9%, p = 0.00) 0.184 -0.043 0412 0.113
Owverall (l-squared = 95.6%, p = 0.00) 0.066 0.039 0.093 0.000 ‘
=1.00 =0.50 0.00 0.50 1.00
Diminui Aumenta

Figura 3. Grafico em floresta (forest plot) da diferenca da média padronizada com 95% IC relativo
as alteracdes pré e pds cirurgia em (a) AFMV por dia e (b) AFMV em sesséo = 10 min. O tamanho
dos quadrados representados reflete o peso relativo de cada estudo. As linhas horizontais
indicam intervalo de confianca (IC) de 95%. Os diamantes representam a média ponderada para
o tempo de cirurgia e para analise geral.

DISCUSSAO

Para o0 nosso conhecimento, esta é a primeira meta-analise de
estudos retrospectivos que investigou as alteracdes nos padrdes de atividades
fisicas avaliadas por acelerometria triaxial apds cirurgia bariatrica. Nossos
principais achados indicam que a cirurgia bariatrica tem um efeito trivial positivo
na AFMV (por dia e em sessdes = 10 min por semana), sem alteragbes nas
atividades sedentarias e leves. A analise do subgrupo no periodo pds-cirurgia
também n&o mostrou alteragdes significativas nas atividades sedentarias e leves
por dia. No entanto, a cirurgia bariatrica teve um efeito pequeno na AFMV por
dia no periodo de 6 a 11 meses apos a cirurgia e um efeito trivial na AFVM em

sessdes = 10 min por semana em = 12 meses apos a cirurgia.
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Os individuos com obesidade modrbida podem apresentar varias
barreiras fisicas, incluindo problemas relacionados a salde, tais como:
limitacdes fisicas, cansaco e dores no corpo (MCINTOSH; HUNTER; ROYCE,
2016; ZABATIERO et al., 2016; ZABATIERO et al., 2017). Consequentemente,
eles apresentaram menor AFMV ao longo do dia em comparac¢éo aos individuos
eutroficos (BOND et al., 2010). Por outro lado, estudos observacionais indicam
que a perda de peso ap0s a cirurgia bariatrica esta associada a melhora nos
sintomas da fibromialgia (SABER et al, 2008), artrite (AHRONI;
MONTOGOMERY; WATKINS, 2005) e dores nas articulagbes do joelho
(PELTONEN; LINDROOS; TORGERSON, 2003; KORENKOV et al.,2007),
quadril e tornozelo (PELTONEN; LINDROOS; TORGERSON, 2003); fatores que
podem favorecer o aumento da atividade fisica.

No entanto, a meta-analise geral mostrou que a cirurgia bariatrica tem
apenas um aumento trivial na AFMV (por dia e na sessao = 10 min por semana),
sem afetar o tempo gasto em atividades sedentarias e leves. Portanto, os
resultados dessa revisdo reforcam que a perda de peso ap0Os a cirurgia ndo
favorece significativamente as mudancas nas atividades fisicas diarias per se, e
a quantidade de alteragcbes na AFMV nao pode ser considerada suficiente para
proporcionar importantes beneficios a satde em pacientes bariatricos.

Nos candidatos a cirurgia bariatrica, muitas barreiras de atividade
fisica (como falta de motivacao e tempo, fatores ambientais, suporte social e falta
de recursos) ndo estdo relacionadas a obesidade (ZABATIERO et al., 2016;
ZABATIERO et al., 2017). Isso pode explicar por que a cirurgia bariatrica e a
perda de peso tém apenas um efeito trivial (effect size : <0,19) sobre AFMV e

nenhum efeito no comportamento sedentario. Assim, intervencdes
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comportamentais mais especificas com foco sobre as barreiras néo relacionadas
a obesidade devem ser consideradas para aumentar a AFMV de forma mais
efetiva e para reduzir o comportamento sedentario.

Em suporte a isso, Bond et al. (2017) realizaram um estudo
randomizado controlado em candidatos de cirurgia bariatrica mostrando que o
aconselhamento de atividade fisica presencial foi mais eficaz na promoc¢éo da
AFMV e no numero de passos do que no grupo controle com cuidados padrao,
e essas mudancas foram mantidas 6 meses ap0s a cirurgia bariatrica. Tal fato,
indica que os pacientes bariatricos pecisam estar melhor informados sobre a
importancia de reduzir atividades sedentarias e aumentar o nivel de atividade
fisica.

O ponto forte desta revisdo sistemética € que todos os estudos
incluidos avaliaram os parametros de atividade fisica (atividades sedentérias,
atividades leves e AFMV) usando um acelerémetro triaxial. Por outro lado, houve
varias limitacbes que devem ser destacadas. Primeiro, houve significativa
heterogeneidade entre os estudos incluidos. Isso néo foi surpreendente, uma
vez que a atividade fisica diaria € o componente mais variavel do gasto
energético total entre os individuos e os estudos foram realizados em diferentes
paises. Outras fontes de heterogeneidades incluem as diferencas nas
caracteristicas do paciente (por exemplo, género, idade e IMC inicial), tipo de
procedimento cirdrgico (predominantemente restritivo, malabsortivo e misto
restritivo/malabsortivo) e tempo de analise pds-cirurgia.

Em segundo lugar, ndo incluimos na analise os dados de atividade
fisica menor que 6 meses poés-cirurgia. Apenas dois estudos avaliaram este

periodo (BABINEAU et al., 2015, CREEL et al., 2016), momento em que a dieta
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€ mais restritiva e h4 uma perda acentuada no peso corporal. Em adi¢do, apenas
um estudo avaliou as atividades fisicas por acelerémetro triaxial em um periodo
de tempo superior a 12 meses (SELBERG et al., 2017). Assim, S0 necessarios
mais estudos para investigar as mudancgas nos padrdes fisicos a longo prazo
apos a cirurgia bariatrica.

Em conclusdo, a cirurgia bariatrica resultou apenas em um efeito
trivial (effect size: < 0,19) nas alteracbes das AFMV apds a perda de peso
corporal, ndo influenciando o comportamento sedentario. Sugere-se que 0S
pacientes bariatricos sejam orientados sobre a importancia de reduzir atividades

sedentarias e aumentar o nivel de atividade fisica.
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6.1 Referencial Tedrico: Metilagdo do DNA em pacientes submetidos a
cirurgia DGYR
Metilacdo do DNA

As respostas celulares, bem como seu controle, encontram-se sobre
a interagcdo dos estimulos ambientais com moléculas sensoras, as quais ativam
uma seérie de vias de sinalizacdo intracelular e/ou moléculas que, direta ou
indiretamente, interagem com o0 genoma, ativando e/ou reprimindo as
determinadas respostas adaptativas celulares (KANHERKAR; BHATIA-DEY;
CSOKA, 2014). Dentre os fatores de controle do fluxo da informacédo genética,
tém-se 0s mecanismos epigenéticos por meio da: (I) metilagdo do DNA; (ll)
modificacdes da interacdo das histonas (por acetilacdo e metilagdo) com o DNA
gendomico e (lll) pela acdo de RNA nao codificantes (BESSA; DODE, 2013;
MULLER; PRADO, 2008).

A metilacdo de DNA, na maioria das vezes, € um processo em que
ocorre por adi¢cao covalente a ligacdo de grupamento metil (-CH3) ao residuo do
carbono 5°da citosina, quando a mesma esta ligada a guanina por uma ligacao
fosfato, denominados dinucleotideos CpGs, do Inglés “cytosine-phosphate-
guanine”, formando a 5-metilcitosina (m°-C) (DAS; SINGAL, 2004). Tais ligacdes
ocorrem por meio de enzimas denominadas de DNA metiltransferases (SALA et
al., 2017). As DNA metiltransferases (DNMTs) sdo enzimas responsaveis por
catalisar a metilagdo do DNA, sendo que a DNMT1 é responsavel por manter os
padrdes preexistentes de metilacdo, e as DNMT3a e DNMT3b sao responsaveis
pela metilagdo em moléculas de DNA ndo metiladas (de novo) recém-

sintetizadas (ROUHI et al., 2008; COSTA; PACHECO, 2013).
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A guantidade de citosina metilada representa aproximadamente 1%
do total de bases no DNA e afeta entre 70-80% de todos os dinucleotideos CpG
no genoma humano (BIRD, 2002). As distribuicdes da CpG nao séo aleatorias,
sao frequentemente localizadas em torno de regiées promotoras, estas regides
ricas em CpG sao denominadas de “ilhas de CpG” (ANTEQUERA; BIRD, 1993).
Tanto os genes housekeeping, como genes com padrédo de expressao tecido-
especifico, apresentam ilhas de CpG (SINGAL e GINDER, 1999).

Regides promotoras com ilhas CpG nao metiladas, favorecem
transcricdo da informacéao genica, por permitir a acdo dos fatores de transcrigcao,
por outro lado, a ilhas de CpG metiladas, inibem a acédo dos fatores de
transcricao, inibindo a transcricao da informacéo genética (CASATI; COLCIAGO;
CELOTTI, 2010).

O padrao de metilagcdo ao longo do genoma humano pode alterar,
frente aos estimulos internos e externos (BARROS; OFFENBACHER, 2009;
BAAR, 2010). Uma vez metilado o DNA, este pode ter a resposta génica
suprimida (BARROS; OFFENBACHER, 2009). Por outro lado, a desmetilagéo do
DNA é também um importante componente epigenético da transcricdo génica
gue ocorre por meio da remocao do grupamento metil, permitindo a expressao
de genes (SCOURZIC; MOULY; BERNARD, 2015).

A obesidade é um fendtipo complexo que decorre da complexa
interacdo de varios genes com os fatores ambientais e comportamentais. No
entanto, estudos indicam que a estimativa de herdabilidade entre populacbes
variam entre 16 a 85% sobre o IMC e entre 35-63% para o percentual de gordura

corporal (YANG; KELLY; HE, 2007).
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Em relacdo ao tratamento da obesidade moérbida pela cirurgia
bariatrica, estudos indicam que os resultados sobre as alteracbes do peso
corporal e remissdo de comorbidades podem variar entre os individuos
(WANDERLEY; FERREIRA, 2010) levando a hipotetizar que a genética e/ou
epigenética possam influenciar nos resultados da cirurgia. Considerando a
importancia da metilacdo do DNA sobre o controle da expressdo génica e
consequentemente do fendtipo, diversos estudos vém investigando a influéncia
da cirurgia bariatrica sobre o padrdo da metilacdo do DNA.

Resumidamente, Martin-Nufies et al. (2016) investigaram o efeito de
duas técnicas de cirurgia bariatrica (DGYR e gastrectomia vertical) sobre o perfil
de metilacdo global do DNA de leucécitos em pacientes obesos com e sem
diabetes do tipo 2. Os dados néo indicaram diferenca significativa no padrao de
metilacdo seis meses apOds-cirurgia, independente da técnica cirurgica e do
diabetes do tipo 2. Em adicao, foi observada uma correlagéo positiva (r=0,486)
entre a metilacdo global do DNA com peso corporal no periodo pré-cirurgia.
Benton et al. (2015) investigou as alteracbes de metilacdo do DNA do tecido
adiposo em mulheres submetidas a cirurgia de DGYR. Foi indicado no estudo
alteracao significativa na metilacao global no DNA do tecido adiposo subcutaneo

e omental apos a cirurgia (média 17 meses).

Outros estudos, avaliaram a metilacdo do DNA em tecido especifico,
(MARCHI et al., 2011; BENTON et al., 2015; NILSSON et al., 2015; BOSTROM
et al. 2016). Marchi et al. (2011) avaliaram o perfil de metilacdo da regido
promotora do gene da leptina (LEP) e a expressao deste gene no tecido adiposo
branco. No estudo foi evidenciado que a metilacéo parece controlar a expressao

da leptina em células especificas; no entanto, mudancas induzidas pela reducéo
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da massa corporal na expressédo da leptina podem nao ser dependentes da
metilacao.

Nilsson et al. (2015) avaliaram o perfil de metilacdo de DNA de
leucécitos (distdncia média do genoma entre a metilagdo do DNA da regido
promotora) de obesos submetidos a cirurgia de bariatrica em de Y Roux e de
individuos eutrdéficos. A analise de metilagcdo do DNA foi realizada em regides
promotoras especificas. Os resultados indicaram que distancia média do
tamanho do genoma da regido promotora de metilacdo do DNA seis meses apés
a cirurgia de DGYR foi menor quando comparado aos valores pré-cirurgia e mais
proximo ao grupo controle. Em adicdo, foram observadas alteracbes
significativas no perfil de metilacdo em 51 regides promotoras apoés a cirurgia (28
apresentaram aumento do percentual de metilacdo e 23 apresentaram
diminuicdo). Bostrom et al. (2016) investigou as alteracdes do padrdo de
metilacdo de genes relacionados com a hipertensao arterial seis meses apds a
cirurgia de DGYR. Os dados indicaram correlacdo significativa de 24 regides
promotoras com as alteracdes da presséo arterial sistémica.

De forma geral, grande parte dos estudos indicam alteracdes no
padrdo de metilacdo do DNA tanto global quanto em genes especificos apls a
cirurgia bariatrica, permitindo uma provavel modula¢éo do epigenoma por meio
da reducéo da massa corporal pela cirurgia. Deste modo, analisar as alteracdes
da metilagédo global do DNA de leucdcitos, considerado como um biomarcador
das alteracdes bioldgicas, podera contribuir para diagnostico e/ou tratamento do

possivel resultado apds a cirurgia bariatrica (Tabela 1).
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Tabela 1. Resultados dos estudos (n=5) que analisaram metilacdo do DNA em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica DGYR

N° Estudo Sujeitos (n) Média da Tempo de Amostra Principais resultados
idade (anos) analise
01 Benton et al. 15 mulheres 44+10 Pré e 18 Adiposo (Sub-  Alteragdo na metilacdo do DNA no tecido adiposo
(2015) meses ap0s  cutaneo e subcutaneo e omental antes e apos a cirurgia.
intra-
abdominal)
02
Bostrom et al. 11 pacientes 46,9+11,9 Prée6 Sangue Identificaram dois novos lécus CpG associados a
(2016) meses apos reducao nos niveis de PAS ap06s a cirurgia bariatrica.
03 Marchi et al. Grupo 1=6 41,0+4,8 Tecido Diminui¢do na expressao génica da leptina no tecido
(2011) Grupo 2=3 37,0£4,9 - adiposo adiposo branco pds cirurgia, sem alteracdo
Grupo 3=8 45,7+5,0 subcutaneo e significativa no nivel de metilacédo da regido promotora
visceral do gene.
04 Martin-Ndfies et al. 15 ndo-diabético 44,248,02 Prée6 Sangue A metilacdo global ndo é modificada, enquanto genes
(2016) 16 diabéticos 41.5+9.5 meses apos de sequéncias especificas como TNF séo
modificados apds cirurgia bariatrica.
15 néo-diabéticos 42,549,2
14 diabéticos 51,7+7,7
05 Nilsson et al. 11 pacientes 47+4 Prée 6 Sangue A distancia média do genoma entre a metilagdo do
(2015) obesos meses apos DNA da regiao promotora dos pacientes obesos apés
16 controle 24+1 a cirurgia foi reduzida e ficou mais proxima ao grupo

controle.

Legenda: DYGB = derivacdo gastrica em Y de Roux.; PAS =pressao arterial sistélica; TNF =fator de necrose tumoral.
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Biomarcadores, sao caracteristicas que ocorrem naturalmente e que
permitem identificar ou monitorar um determinado processo ou doenca
patologica (CRUJEIRAS; DIAZ-LAGARES, 2015). Estes refletem exposicdes
aos fatores ambientais, predizem doencas com desenvolvimento tardio e/ou em
curso ou determina a reposta de pacientes em terapia, e entre outras
(CRUJEIRAS, DIAZ-LAGARES, 2015).

Em termos dos biomarcadores genéticos, a agéncia regulatoria de
Medicina Européia (EMEA) e o Comité para produtos medicinais para o uso em
Humanos (CHMP) e a Conferéncia internacional sobre harmonizagdo de
requerimentos técnicos para registro de produtos farmacéuticos para uso em
Humanos (ICH), introduziu o conceito de Biomarcador Genomico (GB) em 2006
(CHMP/ICH/437986/2006), o qual é definido como uma caracteristica de DNA
ou RNA que é um indicador de processos biol6gicos normais, processo
patoldgicos e/ou respostas para intervencdes terapéuticas ou outras. Dentre 0s
biomarcadores genéticos voltados para o DNA, tem as modificacbes destes,
como por exemplo a metilacdo (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2007).

As células sanguineas (ex. leucdcitos), devido a facil acessibilidade
sdo rotineiramente empregadas em estudos de biomarcadores genéticos, como
determinacdo do tamanho do telomero, microRNA circulantes e metilagéo global
do DNA. A relagdo entre esses marcadores com as alteracdes sobre o fenétipo
e sua relagcdo com determinadas doencas cronicas séo clinicamente relevantes
para 0 monitoramento e predicdo ao sucesso do tratamento da obesidade

grave/morbida.
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6.2 Efeitos da cirurgia bariatrica sobre o perfil de metilacdo global do DNA de

leucécitos em mulheres com obesidade morbida: estudo piloto

RESUMO
O presente estudo investigou os efeitos da cirurgia de derivacao gastrica em Y de
Roux (DGYR) sobre o perfil de metilacdo global do DNA de leucécitos. Onze
mulheres obesas candidatas a cirurgia bariatrica e dez mulheres eutroéfica controle
participaram do estudo. Antes e seis meses apos a cirurgia DGYR, foram realizadas
medidas de composicdo corporal e coletas de sangue para analise da metilagdo
global do DNA de leucdcitos. As mulheres obesas apresentavam maior indice de
metilacdo global comparado as mulheres controle (12,5 £ 5,7 % vs. 3,5 + 2,8 %).
Apds a cirurgia, os resultados indicaram reducdo significativa (p<0,05) nos
parametros de composicao corporal (massa corporal [-30,0%], massa de gordura [-
47,8%], massa livre de gordura [-10,4%] e agua corporal [-10,6%]). No entanto, ndo
foi observada alteracdo sobre a metilacdo global (9,7 + 4,8 %). Em concluséo,
apesar da acentuada reducdo no contetdo de gordura corporal, no periodo de seis
meses apods a cirurgia bariatrica ndo houve alteracéo no padrao de metilacédo global

do DNA de leucécitos.

Palavras-chave: cirurgia bariatrica, epigenética, composigao corporal.
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INTRODUCAO

Hoje é reconhecido que fatores ambientais impactam diretamente sobre
0 genoma, alterando o controle do fluxo da informacdo genética (transcricdo e
traducao) por mecanismos epigenéticos (MAYER, 2005). A modificacdo no padréao
de metilacdo do DNA altera a capacidade dos fatores de transcricdo acessar a
regido promotora e, consequentemente, a expressao génica (WANG et al., 2014).

Atualmente, reconhece a alteracdo do padréo de metilacdo do DNA em
diversas doencas como no cancer, diabetes e doencas cardiovasculares (WANG
et al. 2014). Nesse contexto, a obesidade mérbida € uma condicdo que tem sido
investigada pela literatura e associada com as alteraces epigenéticas (OZANNE,
2015). A cirurgia bariatrica promove reducao significativa na massa corporal total,
0 que pode ser influenciado por fatores genéticos e mecanismos epigenéticos que
participam da regulacao do peso corporal (NICOLETTI et al., 2016).

Vérios autores tém analisado em diferentes tecidos as alteracfes na
metilacdo apOs a cirurgia bariatrica, tanto metilacdo global do DNA como em
regibes especificas (MARCHI et al., 2011; AHRENS et al., 2013; BARRES et al.,
2013; NILSSON et al.,, 2015; BENTON et al.,, 2015; NICOLETTI et al., 2016;
DONKIN et al., 2016; MARTIN-NUNES et al., 2017). Considerando que a metilacio
do DNA pode ser um biomarcador para obesidade e comorbidades associadas
(NICOLETTI et al., 2016), o objetivo do presente estudo foi investigar o efeito da
cirurgia DGYR sobre as alteracbes do padrdo de metilacdo global do DNA de
leucocitos em mulheres com obesidade morbida.

Nossa hipoétese inicial € que pacientes bariatricas apresentassem padrao
de metilacdo global do DNA de leucécitos diferenciado em relagdo as mulheres

eutroficas controle e, que a cirurgia de DGYR associada a reducdo da gordura
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corporal alterasse o padrdao de metilacdo global em comparacdo ao estado pré-
cirurgia.
METODOLOGIA

Sujeitos

Participaram do estudo onze mulheres obesas (idade = 27,4 £ 2,9 anos
e IMC = 44,6 £+ 2,5 kg/m2) candidatas a cirurgia bariatrica e dez mulheres controle

(idade = 22,2 + 2,6 anos e IMC = 23,3 + 3,1 kg/m2).

Os critérios de elegibilidade para as participantes obesas foram: (a) ter
idade entre 20 e 35 anos; (b) indice de massa corporal 2 40 kg/m? e < 50 kg/m?; (c)
e estar aguardando na fila de espera para a cirugia bariatrica. Os critérios de
elegibilidade para a grupo controle foram: (a) ter idade entre 20 e 35 anos; (b) indice
de massa corporal > 18,5 kg/m? e < 25 kg/m?. Os critérios de néo inclusédo para
ambos os grupos foram: (a) ndo apresentar doencas como: diabetes mellitus,
hipotireoidismo, infeccdo por HIV, neoplasias, cardiopatias, nefropatias e
hepatopatias; (b) ndo utilizar medicamentos que causem alteracdes metabdlicas e
absortivas como: diuréticos, anfetaminas, horménios tireoidianos, topiramato,
orlistat e corticosteroéides; e (c) ser fumante.

Foram selecionadas apenas voluntarios do sexo feminino devido a maior
frequéncia de cirurgias nesta populacdo e também visando a homogeneizac¢éo da
amostra.

Previamente a realizacdo do estudo, todas as voluntarias responderam
a um questionario (anamnese) para avaliar o estado de saude, e assinaram,
voluntariamente o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) apds terem
sidos informados sobre a pesquisa e todos os procedimentos envolvidos. O estudo

foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CAAE: 61849016.0.0000.5507).
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Desenho Experimental

Trata-se de um estudo do tipo longitudinal, de coorte prospectiva, com
duracdo de seis meses. As pacientes bariatricas foram recrutadas em uma clinica
de cirurgia bariatrica, localizada na cidade de Piracicaba (Sao Paulo, Brasil) e foram
submetidas a cirurgia DGYR pela mesma equipe médica. Antes e seis meses apos
a cirurgia, foram realizadas medidas antropométricas (massa corporal, estatura e
IMC), de composi¢do corporal (massa de gordura, massa livre de gordura e
conteudo total de agua corporal) e coletadas amostras de sangue (~4 mL em tubos
a vacuo com EDTA) para a extracdo do DNA genbmico de leucécitos. As
voluntarias do grupo controle foram recrutadas em uma Universidade e foram
realizadas as medidas antropométricas, de composi¢ao corporal e coleta de sangue
para extracdo do DNA com intuito de comparacdo ao grupo de mulheres com

obesidade mérbida submetidas a cirurgia bariatrica.

Aqui, nos propusemos identificar alteracdes no padrdo de metilacédo
global do DNA leucdcitos como um biomarcador gendmico sistémico acessivel e
clinicamente relevante para avaliar o desenvolvimento da obesidade e suas
consequéncias (WALLEY; BLAKEMORE; FROGUEL, 2006).

Medidas

O DNA gendmico foi extraido utilizando kit comercial blood genomicPrep
Mini Spin kit (GE Healthcare, EUA). A metilacdo global do DNA (percentual de 5-
metilcitocina) foi determinada por anticorpo e quantificacdo colorimétrica, utilizando
o kit comercial 5-mC DNA ELISA kit (Zymo Research). Todas as amostras foram

analisadas em duplicatas de acordo com as recomendacdes do fabricante.
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A estatura foi determinada por um estadiébmetro fixo vertical (marca
SECA) com escala de 1,0 mm. A composicdo corporal foi estimada por
equipamento de bioimpedancia vertical (Inbody 230, Biospace, Coréia do Sul), que
utiliza analise direta segmentar e multifrequencial em oito pontos tateis. Todas as
analises foram realizadas no periodo da manha em um ambiente com temperatura
controlada (24-25°C) seguindo orientagcdes padroes (KYLE et al., 2004).

Analise Estatistica

Inicialmente, a normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk. A comparacdo dos dados obtidos foi realizada por Andlise de
Variancia (ANOVA), seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. O nivel de

significancia adotado foi p < 0,05.
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RESULTADOS

Na tabela 1 encontram-se os valores das medidas antropométricas e de
composicao corporal entre os grupos: Controle e Mulheres obesas avaliadas nos
momentos pré e seis meses apods cirurgia bariatrica.

Tabela 1. Medidas antropométricas e de composicao corporal entre grupos.

Variaveis Controle (n=10) Obesas Pré- Obesas6 A% Prée6
operatorio meses meses pos-
(n=11) Pés- operatorio
operatoério
(n=11)
Idade (anos) 222+262 274+29 -- --
Massa Corporal (kg) 66,2 + 10,0 ab 112,0+8,0 78,4+6,62 -30,0
IMC (kg/m?) 23,3+ 3,12ab 446+ 25 312+2,62 -30,0
Contetido de Agua Corporal (kg) 35,1+4,02 39,1+£3,0 350+£3,0¢2 -10,0
Massa Magra Livre de Gordura (kg) 45,4 +9,22 53,2142 47,7+ 4,2 -10,3
Massa de Musculo Esquelético (kg) 26,6 + 3,32 30,0+2,6 26,1+252 -13,0
Massa de Gordura (kg) 18,6 £ 7,02b 58,8 +4,5 30,7+ 4,92 -47,8
Gordura (%) 27,4+ 7,2 ab 52,5+1,5 39,1+4,12 -25,5

a diferenca significativa comparado com o momento pré-operatério;  diferenca significativa
comparado com o momento 6 meses pés-operatério; Dados expressos como média + desvio padréo
e A% delta percentual.

Foi observada reducao significativa (p<0,05) sobre a massa corporal (A=
-30,0 £ 3,7%), IMC (A= -30,0 £ 3,7%), massa de gordura (A= -47,8 £ 6,7%), massa
magra livre de gordura (A= -10,4 + 3,6%), massa de musculo esquelético (A=-13,2
+ 4,1%), percentual de gordura (A= -25,7 + 6,4%) e contetdo de agua corporal (A=
-10,6 + 3,6%) na comparacao pré e 6 meses apos-cirurgia DGYR. O grupo controle
apresentou menores valores para todas as variaveis em relacdo ao momento pre-
cirurgia, sem diferenca significativa para massa magra livre de gordura, massa de
musculo esquelético e agua corporal na compara¢cdo com 0 momento seis meses

apos cirurgia.
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Na figura 1 encontram-se os valores em % 5-mC (percentual 5-
metilcitocinas) de metilacdo global do DNA de leucécitos. Para as pacientes
bariatricas ndo foi detectada alteracao significativa (p=0,50) no padréo de metilacao
global em obesas pré-cirurgia (12,5 £ 5,7 %) e obesas seis meses pos-operatorio
(9,7 £ 4,8 %). O grupo controle apresentou menores valores (3,5 + 2,8 %), sendo
este significativos na comparacdo com as pacientes bariatricas em ambos o0s

momentos.
25~
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Figura 1: Comparacéo da metilacdo global de leucécitos em mulheres obesas pré-operatério, seis
meses pos-operatério e grupo controle. 2 diferenga significativa (p<0,05) comparado ao grupo
controle.

DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que padrédo de metilagédo
global do DNA em leucécitos ndo se alterou significativamente seis meses apoés a
cirurgia. DGYR, mesmo com a acentuada reducdo da gordura corporal. Em
comparacao as mulheres eutréficas controle, as mulheres com obesidade morbida
apresentam um padrao de metilacdo global diferente e o mesmo néo foi
normalizado no periodo de seis meses apds a cirurgia. Desta forma, confirmando

de forma parcial a nossa hipotese inicial.
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No presente estudo, o0s resultados corroboram com os dados
apresentados por Bostrom et al. (2016) que em geral, indicam que ndo foram
encontradas diferencas significativas nos resultados da metilacdo dos 24 locais de
CpG detectados em pacientes obesos pré e seis meses apos a cirurgia DGYR.

Neste contexto, Barres et al. (2013) analisaram niveis de metilacédo
global do DNA no momento pré cirurgia, e seis meses apos a cirurgia de DGYR,
mostrando que o0s niveis globais de metilacdo nos sitios CpG no musculo
esquelético foram semelhantes antes e depois da perda de peso induzida por
cirurgia. Além disso, a metilacdo global foi similar entre as mulheres que eram
obesas e as mulheres eutrdficas (estatura e massa corporal adequados a idade e
estado de saude.

Nessa mesma linha de raciocinio, o estudo realizado por Martin-Nafes
et al. (2017) ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa nos niveis de
metilacdo global no periodo pré cirurgia e aos seis meses apos a cirurgia bariatrica,
esta observacao concorda com nossos resultados. Esses resultados sugerem que
o perfil de metilacdo global do DNA de leucécitos apds seis meses a cirurgia
bariatrica ndo apresentam alteracfes significativas.

Por outro lado, quando analisado o padrdo de metilacdo do DNA em
regides especificas como no tecido adiposo em pacientes bariatricos, os estudos
denotam resultados controversos ao presente estudo. De acordo com o estudo de
Nilsson et al. (2015), os pacientes obesos aos seis meses apos a cirurgia de DGYR
e 0s controles apresentam mudancas generalizadas na metilacio de DNA
especifica significativamente menor, em comparacdo com o periodo pré cirurgia,

sugerindo que a reducdo na massa corporal e na glicemia plasmatica em jejum
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acarretadas pela cirurgia, podem desempenhar um papel de alteracbes
simultaneas na metilacdo do DNA.

Em adi¢éo, Benton et al. (2015) mostram que na analise do perfil global
de metilacdo do DNA do tecido adiposo (subcutaneo e omento) em periodos pré e
apos 18 meses 0 by-pass gastrico Roux-em-Y associado a reducdo da massa
corporal, a metilacdo global do DNA de mulheres obesas foi maior no tecido
adiposo subcutéaneo e no omento no momento pré cirurgia.

No entanto, o estudo de MARCHI et al. (2011) que analisaram o perfil de
metilacdo do promotor do gene de leptina e sua expressédo em tecido adiposo e do
figado em pacientes nos periodos pré e apds a cirurgia bariatrica, indicaram que as
modificacdes induzidas pela reducdo da massa corporal na expressdo da leptina
parecem ndo depender da metilacdo na regido promotora de seu gene.

Em concluséo, nossos achados fornecem evidéncias de que apesar da
acentuada reducdo no contetudo de gordura corporal, no periodo de seis meses
apos a cirurgia bariatrica ndo houve alteracdo no padrdo de metilacdo global do
DNA de leucdcitos. Essas descobertas podem constituir a base para novas
investigacdes e esclarecimentos sobre os efeitos moleculares da cirurgia de bypass
gastrico. Sugere-se que estudos adicionais sdo necessarios para investigar a
influéncia do periodo de um ano apo6s cirurgia bariatrica, momento em que se tem

maior estabilizacdo da redugcéo da massa corporal.
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