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RESUMO
MEREGE-FILHO, CARLOS ALBERTO ABUJABRA. Efeitos do treinamento fisico
na conectividade funcional e substancia cinzenta cerebral em pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica: um estudo clinico, randomizado e controlado. 2022. Tese

(Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo.

A obesidade ¢ uma doenca multifatorial que pode afetar negativamente o sistema nervoso
central (SNC). A cirurgia bariatrica é um efetivo método para o tratamento da obesidade,
e 0s positivos efeitos sobre as condigOes associadas com esta doenga podem ser
aprimoradas pelo exercicio fisico. Embora o treinamento fisico seja reconhecido por
influenciar positivamente 0 SNC em pacientes com obesidade, ndo existem estudos que
atestarem os efeitos sinérgicos dessas duas intervengdes sobre o funcionamento e
organizacdo intrinseca cerebral avaliado por meio da analise de conectividade funcional.
Além disso, ndo se sabe se as modifica¢fes observadas ap0s a cirurgia bariatrica sobre a
substancia cinzenta cerebral, principal componente estrutural do SNC, sdo aprimoradas
sem alteracdes no estilo de vida dos pacientes, tal como a inclus&o do treinamento fisico.
Dessa forma, foram objetivos do presente estudo, investigar os efeitos do exercicio fisico
combinado com a cirurgia bariatrica sobre a conectividade funcional de redes cerebrais
que sdo envolvidas com o controle da ingestdo alimentar e a fisiopatologia da obesidade
(estudo 1), assim como sobre a substancia cinzenta avaliada pela morfometria cerebral
em pacientes acometidos pela doenca (estudo 2). Trinta mulheres com obesidade
elegiveis para cirurgia bariatrica foram randomizadas para participarem de um programa
de exercicios fisicos de 6 meses (RYGB+TF: n= 15, idade= 41,9 + 7,2 anos) ou para o
tratamento padrdo (RYGB: n= 15, idade= 41,0 + 7,3). No inicio do estudo, 3 e 9 meses
apos a cirurgia bariatrica, a conectividade cerebral foi avaliada por meio da ressonancia
magnética funcional no estado de repouso utilizando sequéncia de pulso Echo planar
imaging (EPI) ponderada em T2*, e a morfometria cerebral foi obtida por meio da
aquisicdo volumétrica de alta resolugcdo ponderada em T1 realizada com a técnica
tridimensional de Turbo Field Echo (3DT1-TFE). O exercicio sobreposto a cirurgia
bariatrica resultou no aumento da conectividade entre o hipotalamo e as regides sensoriais
(anélises seed-to-voxel de conectividade hipotaldmica), assim como uma diminui¢do na
conectividade da rede de modo padrdo (DMN) e de saliéncia (analises ROI-to-ROI de

conectividade de redes cerebrais) quando comparado com o grupo RYGB. Por sua vez,



aumentos na conectividade da rede dos ganglios da base (GB) foram observados apenas
no grupo RYGB+TF (andlises intragrupo). Além disso, este estudo demonstrou que o
treinamento fisico seguido da cirurgia bariatrica ndo promoveu efeitos adicionais na
avaliacdo morfometrica em regiGes subcorticais envolvidas com a fisiopatologia da
obesidade. Em conclusdo, o treinamento fisico € um componente importante no manejo
da obesidade em pacientes apds a cirurgia bariatrica, e pode melhorar a conectividade
hipotalamica e de redes cerebrais que sdo envolvidas no controle da ingestdo de alimentos
e na fisiopatologia desta doenca. No entanto, este estudo falhou em mostrar efeitos
sinérgicos induzidos pelo exercicio na recuperacao subcortical em pacientes submetidos
ao procedimento cirdrgico. Ensaios clinicos randomizados com acompanhamento de

longo prazo sdo necessarios para responder a essa Ultima quest&o.

Palavras-chave (descritores): neuroimagem, hipotalamo, substancia cinzenta, cirurgia

bariatrica, exercicio fisico, obesidade.



ABSTRACT
MEREGE-FILHO, CARLOS ALBERTO ABUJABRA. Effects of exercise training on
functional connectivity and cerebral gray matter in patients undergoing bariatric
surgery: a randomized controlled trial 2022. Tese (Doutorado em Ciéncias) —

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Obesity is a multifactorial disease that may negatively affect central nervous system
(CNS). Bariatric surgery is an effective treatment for obesity, and the positive effects on
obesity-related conditions may be enhanced by exercise. Although exercise training is
recognized to positively influence CNS in patients with obesity, there are no studies
investigating the synergistic effects of these two interventions on brain functional
organization assessed by connectivity analysis. Furthermore, is not known if the changes
after bariatric surgery on cerebral gray matter, the main structural component of CNS, is
enhanced without lifestyle changes of these patients, such as physical exercise training.
Therefore, the aims of this study were investigating the effects of exercise training on
functional connectivity of brain networks that are involved in the food intake control and
obesity pathophysiology (study 1), as well as the effects on the volume of gray matter
assessed by morphometry analysis (study 2). Thirty patients eligible for bariatric surgery
were randomized to participate in a 6-month exercise training program (RYGB+ET: n =
15, age = 41.9 + 7.2 years) or standard care (RYGB: n = 15, age = 41.0 £ 7.3 years). At
the baseline — 3 and 9 months after bariatric surgery -, the brain connectivity was assessed
by resting-state functional magnetic resonance imaging using T2-weighted Echo planar
imaging (EPI) pulse sequence, and brain morphometry was obtained by the high
resolution T1-weighted volumetric acquisition performed with the three-dimensional
Turbo Field Echo (3DT1-TFE) technique. Exercise superimposed on bariatric surgery
resulted in increased connectivity between the hypothalamus and sensorial regions (seed-
to-voxel analyses of hypothalamic connectivity), and decreased default mode network
(DMN) and salience network (SAL) connectivity (ROI-to-ROI analyses of brain
networks connectivity). Still, increases in basal ganglia (BG) network connectivity were
only observed in the exercised group (within-group analyses). Contrary to our hypothesis,
exercise training induced synergistic effects of Roux-en-Y Gastric Bypass upon gray
matter alterations in obesity (i.e., subcortical volume) were not found. In conclusion,
exercise training is an important component in the management of post-bariatric patients

and may improve the hypothalamic connectivity and brain functional networks that are



involved in controlling food intake and obesity pathophysiology. However, findings of
morphometry data show that undertaking an exercise training program after bariatric
surgery did not superimpose brain structural plastic in patients undergoing bariatric
surgery. Randomized clinical trial with long-term follow-up are needed to answer this

question.

Keywords (descriptors): neuroimage, hypothalamus, gray matter, bariatric surgery,

physical exercise, obesity.
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mm? — Milimetros clbicos

MOccG — Giro occipital médio;

NPY/AgRP — Molécula relacionada agouti e neuropepitideo Y;
PCG — Giro p6s central esquerdo;

PCR — Proteina C reativa

PHG — Giro parahipocampal;

pINS — insula posterior

pINS, PUT- insula posterior, putdmen;

pITG — Giro temporal péstero-inferior;

POMC - Propiomelanocortina;

POS3 — 3 meses ap0s a cirurgia

POS9 — 9 meses apds cirurgia

PRE — Antes da cirurgia

PRECUN - Precuneus;

pTFusc — Cortex fusiforme temporal posterior;

PYY — Polipeptideo YY

RC, PCC — Cortex retroesplenial direito e cortex cingulado posterior;
ROI - Regido de interesse, do inglés, region of interest

rs-fMRI — Ressonancia magnética funcional no estado de repouso, do inglés, resting-state
funcional magnetic ressonance imaging

RYGB - Grupo cirurgia bariatrica



13

RYGB+TF — Grupo cirurgia bariatrica combinado ao treinamento fisico
SAL - rede cerebral de Saliéncia

SFG, MFG - giro frontal superior direito e giro frontal médio;
SMG, IPG — Giro supramarginal, giro parietal inferior;

SNC — Sistema nervoso central

SPG, PRECUN- Giro parietal superior, precuneus;

TAV — Tecido adiposo visceral

TG — Triglicérides

THA — Téalamo;

THA, CAU — Télamo, caudado;

THA, CAU, PUT — Talamo, caudado, putamen;

TOFusc — Cortex fusiforme occipital temporal;

tolITG — Giro temporal inferior e parte temporal occipital;

unc — do inglés, uncorrected

VLDL - lipoproteina de densidade muito baixa

VO2pico — Consumo de oxigénio de pico
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1. INTRODUCAO E SINTESE DA BIBLIOGRAFIA FUNDAMENTAL

A capacidade de correrem grandes distancias foi conferida a seres humanos ao longo da
evolucdo e providenciou um importante passo para o que somos hoje. Sem essa habilidade,
humanos no passado ndo seriam capazes de se alimentarem e reproduzirem, dada as condicGes
indspitas da época, tais como escassez de alimentos, auséncia de armas e ferramentas, bem
como lutar ou fugir para sobrevivéncia (LIBERMAN E BRAMBLE, 2007). Apo6s milhares
de anos, a hostilidade vivida pelos nossos antepassados deu lugar a oportunidade de consumir
alimentos de maneira facil e livre pelo homem moderno, principalmente por um ambiente
seguro e abundante. Desde o desenvolvimento e fabricacdo de ferramentas, agricultura e
domesticacdo de animais, foram observadas alteracGes no padrdo alimentar e no gasto calérico
das atividades diarias (KUMANYIKA, 2008; ARMELAGOS, 2014). Por essa razdo, na
maioria dos paises ao redor do mundo, 0 aumento nas taxas de obesidade pode ser evidenciado
ao longo de décadas, culminando em uma maior prevaléncia de doencas cronicas ndo
transmissiveis (DCNT) (p,ex, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica
(HAS), artrite e alguns tipos de cancer) associadas com essa condi¢cdo (KOPELMAN, 2000;
BLUHER, 2019).

A obesidade é o produto do desequilibrio do balango energético corporal por uma maior
ingestdo alimentar e reduzido gasto caldrico (BLUHER, 2019). Ademais, fatores individuais
influenciam a susceptibilidade para a obesidade (KOTAS e MEDZHITOV, 2014), que é
desenvolvida em um ambiente cada vez mais propenso (HOSSAIN et al., 2007,
KUMANYIKA, 2008). Individuos que apresentam predisposi¢cdo genética, alteracGes
hormonais ou distirbios metabdlicos (por exemplo, 0 DM2) podem se tornar facilmente
obesos em um ambiente facilitador para essa condigdo (HOSSAIN et al., 2007; BLUHER,
2019). De fato, o consumo excessivo de alimentos com grande densidade caldrica, uso
excessivo de tecnologias como formas de trabalho ou entretenimento associado com menor
dispéndio energético, sdo comportamentos contemporaneos e favoreceram a generalizagédo do
problema (KUMANYIKA, 2008; BLUHER, 2019). Além disso, distirbios emocionais e o
préprio estresse oriundo da vida moderna podem tornar individuos mais susceptiveis ou
mesmo contribuir no desenvolvimento da obesidade (LUPPINO et al., 2010; DALLMAN et
al., 2010; MILANESCHI et al., 2019), o que pode ser agravado em um ambiente com forte
estigma social e com grande descriminacdo para essa populacdo (SHAFER e FERRARO,
2011; DALY etal., 2019).
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Alimentar-se ndo é apenas pre-requisito para a manutencdo da satde e funcionamento
normal das células do corpo humano, mas um ato que também proporciona prazer e
recompensa (MORTON et al., 2006; BERTHOUD, MUNZBERG e MORRISON, 2017).
Mais do que a necessidade fisioldgica por nutrientes, o comportamento alimentar pode ser
atribuido as escolhas pessoais dos individuos baseado nas suas experiéncias e a acessibilidade
por alimentos (FARR, LI e MANTZOROS, 2016, BERTHOUD, MUNZBERG e
MORRISON, 2017). Assim, a obesidade n&o pode ser facilmente tratada apenas pelo controle
no consumo alimentar e gasto caldrico, mas deve se levar em consideracfes questdes
individuais e 0 ambiente onde se encontra o individuo. Adicionalmente, mecanismos internos
de homeostase corporal estdo em constante interagdo com o ambiente externo e s&o modulados
a partir de estimulos recebidos com capacidade de resposta de cada organismo (MORTON et
al., 2006). Nesse caso, vias cerebrais de controle do apetite e peso corporal podem ser
suscetiveis a desregulacdo na presenca de estimulos ambientais desencadeadores da fome
como, por exemplo, o f4cil acesso a alimentos altamente palataveis e com grande atratividade
(BERTHOUD, MUNZBERG e MORRISON, 2017).

O sistema nervoso central (SNC), constituido pelo enceéfalo e a medula espinhal,
desempenha papel fundamental no balango energético corporal e, portanto, participa da
génese da obesidade (MORTON et al., 2006; FARR, LI e MANTZOROS, 2016;
BERTHOUD, MUNZBERG e MORRISON, 2017). Por regular o apetite e 0 peso corporal
através da interacdo entre sinalizadores quimicos periféricos e seus receptores localizados ao
longo do tecido, distdrbios na homeostase do SNC e a propria neurodegeneracdo contribuem
para o desenvolvimento da obesidade (MORTON et al., 2006; DE GIT e ADAN, 2015;
VERDILE et al., 2015). De fato, a inflamacéo cronica de baixo grau proporcionada por uma
dieta rica em &cidos graxos saturados e a obesidade sdo responsaveis pela degeneracdo do
cérebro de animais e humanos (THALER et al., 2012). Adicionalmente, prejuizos no
metabolismo (SANDE-LEE et al., 2011; FROSCH et al., 2017), menor integridade das
substancias branca e cinzenta cerebrais (HERRMAN et al., 2019; SHAN et al 2019), bem
como a piora da funcdo cognitiva (CHEKE et al., 2017) e na conectividade cerebral (SYAN
et al., 2020) foram observados em pacientes com obesidade. Assim, estratégias que
proporcionem a perda de peso e consequente atenuacdo da inflamacéo cronica de baixo grau
concomitante ao restabelecimento da fungdo cerebral tornam-se fundamentais para minimizar

0s prejuizos causados pela obesidade nesse tecido.
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A cirurgia bariatrica € uma opcao efetiva para o tratamento da obesidade morbida. Estudos
longitudinais demonstram que o procedimento cirdrgico proporciona perda de peso
satisfatoria, bem como a remissdo de comorbidades associados a obesidade como, por
exemplo, 0 DMT2 (BOND et al. 2009; BUCHWALD et al. 2009; SCHAUER et al. 2012;
AMINIAN et al. 2019; KIRWAN et al. 2022). Os efeitos metabolicos propiciados pela
cirurgia bariatrica podem se estender também para 0 SNC. Em uma série de estudos foram
observadas melhorias no metabolismo (SANDE-LEE et al., 2011), integridade das substancias
branca e cinzenta cerebrais (TUULARI et al., 2016; RULLMAN et al., 2018), bem como a
conectividade entre areas que compdem o controle do apetite e peso corporal apos o
procedimento cirurgico (LI et al., 2019; SANDE-LEE et al., 2011). Contudo, a reversdo das
alteracOes cerebrais proporcionada pela cirurgia bariatrica é apenas parcial, tendo como
comparacao a funcionalidade e estrutura cerebrais de sujeitos saudaveis e eutréficos (SANDE-
LEE et al., 2011; ZHANG et al. 2016; RULLMAN et al., 2018; LI et al., 2019). Assim,
mudancas no estilo de vida como a préatica de exercicios fisicos pode ser uma estratégia para
a recuperacdo do SNC em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

E bem estabelecida a relacio entre o treinamento fisico e a integridade do SNC
(HILLMAN, ERCKSON e KRAMER, 2008). Estudos experimentais demonstram que 0
exercicio fisico é capaz de reverter a inflamacéo cerebral oriunda de uma dieta rica em &cidos
graxos, assim como 0s prejuizos cerebrais observados em modelos com obesidade e DM2
(FLORES et al., 2006; ROPELLE et al., 2010; ZHAO et al., 2011; Yl et al., 2012; BORG et
al., 2014; LAING et al., 2016). De maneira interessante, individuos com maiores niveis de
aptiddo fisica apresentam diferenciada estrutura e metabolismo cerebrais na comparagdo com
pares insuficientemente ativos ou sedentarios, sendo esses resultados relacionados com a
melhora na funcédo cerebral (HILLMAN, ERCKSON e KRAMER, 2008; ERICKSON et al.,
2019). Neste caso, foi evidenciado que a pratica regular de exercicios fisicos proporcionou
aumento do volume de areas cerebrais relacionadas a cognicdo e controle do apetite
(MUELLER et al., 2015), bem como melhora do metabolismo e conectividade em sujeitos
com sobrepeso e obesidade (MCFADDEN etal., 2013; LEGGET etal., 2016; Ll etal., 2017).
Adicionalmente, o treinamento fisico demonstrou ser uma estratégia para prevencdo e
tratamento de diversas doencas mentais (p,ex, depressdo e Alzheimer) que apresentam
prejuizos cerebrais semelhantes com aqueles causados pela obesidade (DESLANDES et al.,
2009; AHLSLOG etal., 2011; SILVEIRA et al., 2013).
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1.1  Classificacao e epidemiologia da obesidade

A obesidade é definida pelo acimulo excessivo de gordura corporal que apresenta
risco a saude, usualmente classificada por meio do célculo do indice de massa corporal (IMC)
pela formula: peso/(altura)®. Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, estima-se que 1,9
bilhdo de pessoas ao redor do mundo apresentam sobrepeso e aproximadamente 650 milhdes
de individuos encontram-se obesos (IMC >30 kg/m?), em diferentes faixas etérias (p.ex: 39
milhdes de criancas abaixo de 5 anos com sobrepeso ou obesidade em 2020) configurando a
obesidade como um importante “vildo” da saude publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). De maneira alarmante, acredita-se que a obesidade morbida,
classificada por um IMC > 40 kg/m2 ou maior que 35 kg/m2 associado com comorbidades
clinicas significativas, tenha se elevado em até cinco vezes nas Ultimas duas décadas
(GASTROINTESTINAL SURGERY FOR SEVERE OBESITY: NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE, 1991; DIMINICK e
BIRKMEYER, 2014).

No Brasil, 0 monitoramento da frequéncia de sobrepeso e obesidade na populacdo é
realizado pelo Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco para Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis por inquérito telefonico), pesquisa implantada pelo Ministério da Saude a fim
de estruturar a vigilancia das DCNT no pais. Extraindo e comparando os dados das capitais
nos anos de 2011 até 2021, a prevaléncia de excesso de peso na populacdo adulta foi de 48,7%
para 57,2%, representando aumento de 17,4% em 10 anos. J& a prevaléncia de adultos com
obesidade foi de 16,1% em 2011 para 22,4% em 2021, aumento de 39,1% nesse mesmo
periodo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Os resultados
dessas pesquisas evidenciaram um alarmante cenario da salide no Brasil por demonstrar uma

transi¢o significativa de individuos com IMC > 25 kg/m? para IMC > 30 kg/m? (figura 1).
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FIGURA 1. Prevaléncia de adultos (>18 anos) com sobrepeso e obesidade na populagdo
brasileira (Capitais). Os dados foram extraidos das pesquisas Vigitel do Ministério da Saude
entre os anos de 2011 e 2021.

Adicionalmente, 0s custos e as cargas atribuidas a uma doenca podem ser mensurados
pelo 6nus financeiro causado por ela. No Brasil, estima-se que o custo anual com todas as
doencas relacionadas com o sobrepeso e a obesidade estejam em R$ 2,1 bilhdes, divididos em
R$ 1,4 bilhdo para os pacientes hospitalizados e R$ 679 milhdes para procedimentos
hospitalares, demonstrando, assim, 0 impacto negativo do acimulo excessivo de peso sobre a
economia do pais (BAHIA et al., 2012).

Quando consideramos o0 impacto sobre a saude do individuo, a obesidade é um
importante fator de risco para o desenvolvimento de diversas DCNT, tais como DM2, HAS,
dislipidemias, doenca musculoesquelética, bem como alguns tipos de cancer (MANSON et
al. 1990; MAGLIO et al. 2013; LAVIE et al. 2014; ELIASSON et al., 2015). Dentro desse
grupo, o DM2, HAS, dislipidemias e hiperglicemia podem favorecer o desenvolvimento de
lesGes vasculares, doenga coronariana, assim como o acidente vascular cerebral (MANSON
E BASSUK, 2015). A obesidade também ¢é fator de risco para o declinio cognitivo e a piora
da saude cerebral (YATES et al., 2012; RUSINEK E CONVIT, 2014). Além disso, tem sido
cada vez mais evidenciado que a obesidade estd associada com alteracdes na estrutura,
metabolismo e conectividade entre regides cerebrais reguladoras do apetite e do peso corporal
(SANDE-LEE et al., 2011; THALER et al., 2012; FROSCH et al., 2017; HERRMAN et al.,

2019). Portanto, a obesidade, doenca complexa e multifatorial, pode conduzir a sérios danos
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ao organismo humano, incluindo o SNC.

1.2 Regulacéo cerebral do apetite e a obesidade

Evidéncias demonstram a existéncia de um complexo e importante sistema de controle
do balanco energético corporal e da homeostase da glicose no SNC (FARR, LI e
MANTZOROS, 2016). Particularmente, o hipotalamo exerce papel fundamental na
manutencdo da estabilidade da massa corporal e no controle do gasto energético suportado
por, i) existéncia de subpopulacdes de neurbnios capazes de induzir (efeito orexigeno) ou
suprimir (efeito anorexigeno) a fome, e ii) modelos experimentais com leséo hipotalamica que
apresentam hiperfagia associado com o ganho de peso corporal (HETHERINGTON e
RANSON, 1939; MORTON et al., 2006). No nucleo arqueado do hipotalamo, o controle do
apetite € modulado por neurénios que expressam a molécula chamada propiomelanocortina
(POMC), responsavel pelo aumento da saciedade e do gasto caldrico, e por neurbnios que
expressam a molécula relacionada agouti e neuropepitideo Y (NPY/AgRP), responsavel pelo
aumento do apetite e diminuicdo do dispéndio energético (MORTON et al., 2006). Esses
neurdnios sdo informados sobre o estoque energético corporal por sinalizadores quimicos
periféricos (p.ex: GLP-1, Grelina, PYY, glicose e &cidos graxos de cadeia longa) que atuam
dentro do nucleo arqueado do hipotdlamo induzindo ou suprimindo o apetite, sobretudo pela
acao de hormdnios como leptina e insulina (MAFFEI et al., 1995; MORTON et al., 2006;
ZENG, ZHANG e HU, 2016). Tanto a leptina quanto a insulina sdo capazes de ultrapassar a
barreira hematoencefélica e ligam-se a receptores especificos (LepR-1 para leptina e IRS-2
para insulina) localizados ao longo do ndcleo arqueado do hipotadlamo, influenciando
diretamente os neurdnios anorexigenos, suprimindo o apetite e prevenindo a expansdo da
massa adiposa (MORTON et al., 2006; HILL et al., 2010). Além disso, esses hormdnios
parecem compartilhar das mesmas vias de sinalizacdo celular nos neurdnios do hipotalamo,
onde a atividade da leptina pode ser positivamente modulada pela agdo da insulina e vice-
versa (CARVALHEIRA et al., 2001; CARVALHEIRA et al., 2005).

O comportamento alimentar também é modulado por um sistema composto por
nucleos e projecdes neuronais localizados nos lobos cerebrais e no cerebelo, que conectados
ao hipotalamo, participam dos processos emocionais e cognitivos capazes de detectar as
propriedades dos alimentos e estimular prazer e recompensa (MORTON et al., 2006). Por
exemplo, o cortex insular e orbitofrontal desempenham um importante papel na identificacdo

do sabor, controle do impulso para o alimento e a saciedade, respectivamente (ROLLS, 2015).
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O hipocampo e o cértex frontal (PFC) compdem as areas do comportamento alimentar
relacionadas a funcdo executiva, permitindo o individuo escolher entre diferentes tipos de
alimentos através dos mecanismos neurais da memaria e controle cognitivo, tal como uma
decisdo sobre comer ou ndo (inibir) baseado em informacdes prévias (FARR, LI e
MANTZOROS, 2016). Assim como no hipotadlamo, a atividade neural dessas regifes é
influenciada pela sinalizagcdo de hormdnios reguladores do apetite e neurotransmissores (ex:
dopamina), onde a perturbacdo do SNC causada pela obesidade pode ser prejudicial para o
funcionamento cerebral (JAUCH-CHARA et al., 2015; CHEKE et al., 2017).

Além disso, 0 consumo excessivo de acidos graxos saturados esta relacionado com um
aumento da resposta inflamatéria central que induz a um comprometimento na estrutura e no
funcionamento do SNC (DE GIT e ADAN, 2015; VERDILE et al., 2015). Em modelo animal,
0 aumento da liberacdo de marcadores inflamatorios (ex: TNF-a ¢ IL-1B) conduzem a inibi¢do
dos efeitos anorexigenos induzidos por hormoénios no cérebro, contribuindo também para
apoptose de neurdénios POMC/CART no ndcleo arqueado do hipotadlamo (DE SOUZA et al.,
2005; MORAES et al. 2009). Por outro lado, evidéncias in vivo sugerem que a resisténcia a
acao de horménios como, por exemplo, a leptina e insulina, ja se estabeleca nas células que
permeiam a barreira hematoencefélica (astrocitos), culminando na perda do controle do
balango energético corporal (KIM et al. 2014; GARCIA-CACERES et al. 2016). De maneira
interessante, Thaler et al. (2012) demonstraram que a obesidade esta associada com lesfes
neuronais no hipotdlamo de individuos obesos semelhantes aos resultados encontrados em
modelos animais (THALER et al. 2012).

Destaca-se que, embora 0os caminhos pelos quais 0 excesso do tecido adiposo afeta o
funcionamento e a estrutura cerebrais ndo s@o completamente compreendidos, evidéncias
atuais pontuam, de fato, o papel da resisténcia insulinica, inflamacdo e disfuncdo vascular
como potenciais mecanismos responsaveis pelos prejuizos associados com obesidade e
comorbidades associadas (TANAKA et al. 2020). Todavia, a obesidade também esta
associada com alteracGes na atividade cerebral em vias reguladoras do comportamento
alimentar e recompensa independente da presenca de fatores de risco (p.ex: DMT2, HAS),
sugerindo que algumas modificagcdes cerebrais per se podem ser a causa, mais que do que a
consequéncia da obesidade (NOTA et al. 2020).

Atualmente, os avancos nas tecnicas de neuroimagem para avaliacdo cerebral, tornou

possivel estudarmos as alteracGes cerebrais decorrentes da obesidade e suas relages com a
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homeostase energética em humanos (FARR, LI e MANTZOROS, 2016). De fato, pacientes
obesos submetidos a ressonadncia magnética por imagem (MRI) e funcional (fMRI)
apresentaram diminuicdo da substancia cinzenta (HERRMANN et al. 2019; GARCIA-
GARCIA et al. 2019), padrdes de ativacao cerebrais distintos (DONOFRY et al. 2020; SYAN
et al. 2021) e reducdo no metabolismo cortical das regifes responsaveis pelo apetite
(hipot&lamo e insula) e processamento cognitivo (hipocampo e cortex pré-frontal) quando
comparado a individuos eutroficos (SANDE-LEE et al. 2011; JAUCH-CHARA et al. 2015;
CHEKE et al. 2017). Por exemplo, o cdrtex pré-frontal € uma regido cerebral responsavel pelo
controle cognitivo da ingestdo alimentar e tem sido postulado para ser susceptivel e envolvido
no fendmeno da obesidade (FARR, LI e MANTZOROQOS, 2016). Estudos com pacientes obesos
analisando o cortex pré-frontal demonstraram alteracfes na atividade e conectividade dessa
regido que se associaram a perda do controle inibitorio e consequente excesso no conNsumo
alimentar (FARR, LI e MANTZOROS, 2016). Além disso, a obesidade também esta
associada com uma reorganizacéao cerebral em favor de circuitos importantes para orientacao
de estimulos externos sobreposto aqueles que monitoram o estado homeostético e que guiam
decisbes sobre alimentos, visto por uma diminuicdo na conectividade do cortex frontal (i.€.
regido ventromedial) e nas regides controladoras da ingestdo alimentar (ex: hipotalamo; giro
supramarginal), paralelo com o0 aumento em areas visuais (ex: lobo parietal superior) durante
rs-fMRI e apds consumo de milkshake (i.e., um produto de grande densidade caldrica e
altamente palatavel) (GEHA et al. 2017). Ainda que estas regides cerebrais sejam
anatomicamente distintas, alteracdes na conectividade em circuitos envolvidos com a ingestao
alimentar podem ser associados com um comportamento que leva ao consumo excessivo
(GEHA et al. 2017).

A conectividade entre areas anatomicamente distintas, mas organizadas como redes
foram investigadas na obesidade. De fato, a obesidade foi associada com alterado
funcionamento intrinseco de redes cerebrais, tais como a DMN, de controle executivo (CE),
dos ganglios basais (GB) e a de saliéncia (SAL) (SYAN et al. 2021). Especificamente,
alteracbes na conectividade da rede DMN refletem anormalidades da consciéncia sobre
condigdes internas basais ao organismo, como por exemplo o apetite (KULLMANN et al.
2012; DING et al., 2020). Menor controle inibitério em reposta a estimulos alimentares €
acompanhado por um comprometimento da rede CE (DONOFRY et al., 2020). A rede de
saliéncia é responsavel pelo processamento de estimulos externos e internos que suportam o

comportamento alimentar, incluindo informagdes sobre alimentos (DONOFRY et al., 2020).
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Por sua vez, os ganglios da base sdo areas cerebrais que compdem circuitos de recompensa
cerebral, controle emocional e motor (ROBINSON et al., 2009). Neste caso, as altera¢fes nas
redes SAL e GB podem refletir mecanismos pelo qual paciente com obesidade apresentam
preferéncia por alimentos palataveis a fim de suprimir auséncia de estimulos de recompensa
e/ou por distarbios emocionais (DONOFRY et al., 2020; SYAN et al., 2021). Em geral, esses
resultados demonstraram que relagéo entre a obesidade com alteragdes no comportamento
alimentar associada a cognicdo, recompensa, processamento autorreferencial e regulacéo
emocional, podem ser atribuidas a um funcionamento e organizacdo intrinseca de redes
cerebrais envolvidas no desenvolvimento e manutencdo da patologia (DONOFRY et al.,
2020).

Em vista das anormalidades no funcionamento e organizacdo intrinseca entre areas
responsaveis pelo comportamento alimentar e diretamente envolvidas na fisiopatologia da
obesidade, estratégias que conduzem a rapida e satisfatoria perda de peso associada com

reducdo de comorbidades associadas sdo fundamentais para o tratamento dessa doenca.

1.3 A Cirurgia bariatrica

Desde sua primeira realizacdo pelo cirurgido Suico Dr Viktor Henrikson, em 1952, a
cirurgia bariatrica se difundiu e evolui de maneira notavel ao longo de 70 anos, principalmente
com novas ou aperfeicoadas técnicas que diminuiram as taxas de mortalidade ou falhas em
procedimentos cirurgicos (PHILLIPS e SHIKORA, 2018). Atualmente, a cirurgia bariatrica é
considerada uma importante estratégia para o tratamento da obesidade morbida,
principalmente quando intervencgdes farmacoldgicas associadas a mudanca no estilo de vida
promovem inexpressivas reducdes no peso corporal (BOND et al. 2009). De fato, a cirurgia é
capaz de gerar reducdo de até 40% do peso corporal em aproximadamente 12 a 16 meses ap6s
a intervencdo, com melhora significativa de diversas comorbidades associadas a obesidade,
tais como 0o DMT2 (BUCHWALD et al. 2009; SCHAUER et al. 2012; KIRWAN et al. 2022).
Assim, o procedimento cirargico propagou-se de maneira considerdvel em virtude da

pandemia da obesidade.

Dados da Federacdo Internacional para Cirurgia da Obesidade e Disturbios
Metabdlicos (sigla em inglés “IFSO”) demonstraram que 833,459 procedimentos cirurgicos

foram realizados ao redor do mundo em pouco mais de quatro anos (2014 — 2018)
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(WELBOURN et al., 2019). Segundo esse levantamento, no ano de 2018, foram 394,431
cirurgias bariatricas realizadas em 51 paises diferentes (WELBOURN et al., 2019). No Brasil,
de acordo com Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), em cinco
anos houve um aumento de 46% no numero de procedimentos cirargicos realizados no pais
(72 mil e 105 mil cirurgias bariatricas em 2012 e 2017, respectivamente) (BATTISTELLI,
2018). O Brasil é o segundo pais que mais realiza cirurgias bariatricas no mundo, logo atrés
dos Estados Unidos da América (ANGRISANI et al., 2018). Além disso, levando-se em
consideracdo somente a Ameérica Latina, o pais lidera entre todos os outros, com uma media
de 90,000 cirurgias por ano (BATTISTELLI, 2018). S6 em 2016, por exemplo, foram
realizados mais de 114,444 procedimentos cirurgicos, dentre os mais utilizados, destacou-se
0 uso da técnica de derivacdo gastrica em Y de Roux (RYGB) (ANGRISANI et al., 2018).

Esdfago Bolsa géstrica

Estomago Alga alimentar

Duodeno Alga biliopancreatrica Estomago
remanescente

Canal comum

f]eo

FIGURA 2. llustracéo da anatomia do aparelho digestivo antes (A) e ap6s
a derivagdo gastrica em Y de Roux (RYGB) (B). Retirado e adaptado de
Lutz e Bueter, 2014.

A RYGB é a técnica mais empregada nos procedimentos cirurgicos no Brasil (67%)
em virtude da sua seguranca e, sobretudo, por induzir perda de peso sustentada em longo prazo
(SALLET et al., 2019). Essa técnica é considerada a partir dos principios de funcionamento,
ou seja, restritiva e malabsortiva. Brevemente, nesse procedimento cirurgico misto, o
componente restritivo é resultante da criagdo de uma pequena bolsa géastrica tubular de volume
equivalente a 20-40 mililitros na regido da curvatura menor do estbmago. Tal estrutura esta

associada com uma derivacdo gastroentérica com reconstru¢do em Y de Roux, na qual é
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efetuada uma anastomose entre a nova porgao gastrica criada e uma alca jejunal. Vale ressaltar
que nesse procedimento, o estbmago remanescente, o duodeno e 0s primeiros centimetros do
jejuno sdo excluidos permanentemente do novo transito alimentar formado, o que confere,
portanto, a caracteristica malabsortiva da cirurgia (LUTZ E BUETER, 2014) (figura 2).

Embora a realizacdo da RYGB proporcione efeitos colaterais, tais como perda de
massa 0ssea e magra (CAREY et al., 2006; KO et al., 2016; MURAI et al., 2019; GIL et al.,
2021), bem como deficiéncia nutricional e, dessa forma, a necessidade de suplementacédo
vitaminica por toda vida (FUJIOKA, 2005), as vantagens superam as desvantagens para o0
paciente obeso mérbido, principalmente aqueles com comorbidades associadas (BOND et al.,
2009; SCHAUER et al., 2012; AMINIAN et al., 2019). Nesse caso, evidéncias comprovam o
papel da RYGB na diminuicdo da incidéncia de comorbidades associadas com o excesso de
peso (p,ex, DMT2 e doencas cardiovasculares), as quais sdo, reconhecidamente, fatores de
risco para o aumento da mortalidade e reducéo da expectativa de vida (MANSON et al.,, 1990;
ELIASSON et al.,, 2015). Em um elegante ensaio clinico randomizado, SCHAUER et al.,
(2012) investigaram os efeitos da RYGB em comparacao a terapia medicamentosa intensiva
(TMI) em pacientes obesos mérbidos com DM2. Além de uma expressiva reducdo no peso
corporal nos pacientes submetidos ao procedimento cirdrgico (RYGB: -27,5% vs, TMI: -
5,2%), maiores e significativas reducdes nas taxas de hiperinsulinemia, niveis de triglicérides,
indice HOMA-IR, proteina C-reativa, bem como uso de medicamentos contra eventos
cardiovasculares foram observadas ap6s 12 meses da intervencao cirdrgica (SCHAUER et al.,
2012). Corroborando esses achados, em recente estudo de coorte retrospectiva investigando
os efeitos da RYGB (n= 1443) em pacientes obesos e com DM2, foi observado que a
intervencdo cirurgica foi significativamente associada com menor risco dos principais eventos
cardiovasculares adversos (isto,é, mortalidade por todas as causas, doenca arterial
coronariana, doenca cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca, nefropatia e fibrilacdo atrial) na
comparagdo com o tratamento padrdo (AMINIAN et al., 2019). Em conjunto, os resultados
desses estudos evidenciam o potencial beneficio dessa intervencgéo cirurgica sobre a remisséo
do DM2 (BOND et al. 2009; BUCHWALD et al. 2009; SCHAUER et al. 2012) e redugéo dos
riscos cardiovasculares que, por consequéncia, reduzem as taxas de mortalidade nessa
populacdo (AMINIAN et al. 2019). Assim, os beneficios encontrados ap6s a RYGB podem
ser relacionados com a melhora da saude cerebral, uma vez em que o acumulado risco
cardiovascular e a inflamacéo sisttémica proporcionada pela obesidade impactam também o
SNC (YATES et al. 2012; RUSINEK E CONVIT, 2014).
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1.3.1 Cirurgia bariatrica e sua relacdo com o SNC na obesidade: implicacdes na
conectividade cerebral

Evidéncias demonstram que a cirurgia bariatrica pode reverter alteracdes na atividade
e conectividade cerebrais de pacientes com obesidade apds o procedimento cirdrgico. Por
exemplo, Frank et al. (2014) observou que os padrdes alterados da ativacdo hipotalamica,
cerebelar e do hipocampo entre sujeitos obesos e eutréficos sdo revertidas apos a perda de
peso induzida pela RYGB (FRANK et al. 2014). Adicionalmente, a conectividade cerebral
de areas frontais (cortex cingulado anterior, cortex orbitofrontal direito e giro superior frontal
bilateral) relacionada com a rede DMN e com o controle inibitdrio € diferente entre obesos e
eutréficos, porém se mostrou normalizada apés a RYGB (FRANK et al. 2014). Apesar dos
resultados significativos, o design transversal deste estudo limita extrapolacGes (FRANK et
al. 2014). Por outro lado, SANDEE-LEE et al. (2011) observaram que a reducao de peso
induzida pela RYGB recuperou, parcialmente, a atividade hipotalamica e sua conectividade
com as regides do cortex orbitofrontal e somatosensorial avaliado por fMRI apds ingestdo de
glicose (SANDEE-LEE et al. 2011). De maneira interessante, 0s autores desses estudos
demonstraram que a reducao do peso apés a RYGB induziu aumento nos niveis de IL-10 e Il-
6 no liquido cefalorraquidiano dessas pacientes evidenciando, assim, um potencial papel anti-
inflamatorio da perda de peso oriunda do procedimento cirdrgico (SANDEE-LEE et al. 2011).
Vale destacar que as modifica¢fes na conectividade cerebrais apds cirurgia bariatrica podem
ser transitérias. Olivo et al., (2017), por exemplo, demonstraram que a conectividade entre
regides envolvidas com atribuicdo de saliéncia e o comportamento alimentar orientado por
recompensa, assim como areas responsaveis pelo controle cognitivo durante alimentacao e a
percepcao corporal foram modificadas ao longo do seguimento em direcdo aos valores de
sujeitos magros (OLIVO et al., 2017). Entretanto, regies envolvidas no controle emocional
e cognicdo social tiveram uma reducdo apds a intervencdo cirdrgica mas aumentaram
novamente apo6s 1 ano (OLIVO et al., 2017).

1.3.2 Cirurgia bariatrica e sua relacdo com o SNC na obesidade: implica¢des na
substancia cinzenta cerebral

Estudos que investigaram a estrutura cerebral em pacientes com obesidade
confirmaram altera¢es na substancia cinzenta em diversas regides antes da cirurgia quando
comparado com sujeitos eutréficos (TUULARI et al. 2016; ZHANG et al. 2016; RULLMAN

et al. 2018). De maneira interessante, modificacfes na SC cerebral foram observadas apos
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procedimento cirurgico. Zhang et al. (2016), por exemplo, observaram que as alteracfes na
SC em algumas estruturas cerebrais associados com a ingestdo alimentar e regulagéo
emocional-cognitiva (p.ex. lobos frontal e limbico) foram recuperadas 1 més apds a cirurgia
bariatrica (ZHANG et al. 2016). Tuuluari et al. (2016) por outro lado, mostraram discreta
reversdo das alteracdes estruturais em pacientes com obesidade ap6s 6 meses do procedimento
cirirgico (TUULUARI et al. 2016). Ademais, recente estudo longitudinal investigando os
efeitos na estrutura cerebral em 27 pacientes submetidos 8 RYGB demonstram significativa e
difusa plasticidade cerebral ao longo de todo o cérebro, em regides corticais e subcorticais
(RULLMAN et al. 2018), ocorrendo em uma maior magnitude apds 6 meses na comparagao
com 1 ano do procedimento cirdrgico (RULLMAN et al. 2018). Destaca-se, contudo, que 0s
resultados observados em algumas estruturas foram parciais quando comparados aos valores

dos individuos eutréficos ao longo do seguimento (RULLMAN et al., 2018).

Em conjunto, esses achados apontam para a necessidade de novas estratégias que
maximizem os beneficios da cirurgia bariatrica sobre a recuperacdo da estrutura e

conectividade cerebrais em paciente com obesidade.

1.4 Exercicio Fisico e SNC na obesidade

Héa décadas tem sido mostrada uma relacdo benéfica entre a pratica de exercicios fisicos
no SNC (MATTSON, 2012). Um emergente corpo da literatura tem documentado uma
influéncia dos exercicios fisicos sobre multiplos aspectos da funcéo cerebral (HILLMAN,
ERICKSON e KRAMER, 2008). Por exemplo, o exercicio fisico demonstrou melhorar a
cognicdo e o desempenho académico de criancas e adolescentes (TOMPOROWSKI et al.,
2008; DONNELLY et al., 2016), aumentar os escores da funcdo executiva e prevenir riscos
cerebrovasculares em adultos (ERICKSON et al., 2010; ERICKSON et al., 2019), bem como
atenuar declinio cognitivo e a propria degeneracéo cerebral no envelhecimento (AHLSLOG
et al.,, 2011). Neste cenério, evidéncias também indicam que o exercicio fisico também
parece ser uma importante estratégia para reversdo da inflamacao causada pela obesidade e
melhora da sensibilidade da leptina e insulina no sistema nervoso central (FLORES et al.,
2006; ROPELLE et al., 2010). Em modelos experimentais, o exercicio fisico foi capaz de
reduzir os marcadores de lesdo neuronal no nucleo arqueado do hipotalamo, aumentar a

expressdo e ativagdo de proteinas intracelulares relacionados a sinalizagdo da leptina e
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insulina, aléem de proteger neurébnios POMC contra exposi¢do a uma dieta rica em gordura
(ZHAO et al., 2011; Yl et al., 2012; BORG et al., 2014; LAING et al., 2016). Da mesma
forma, foi demonstrado que o exercicio fisico proporcionou maior excitabilidade de
neurdénios POMC em oposicédo a atividade em neurénios NPY/AgRP, suportando o papel
dessa intervencdo na rapida reorganizacdo sinaptica que pode facilitar adaptacdes em
situacdo de comprometimento no metabolismo e balanco energético corporal, tal como a
obesidade (HE et al., 2018).

Quando consideramos as evidéncias em humanos, o aumento do IMC em paralelo
com baixo consumo méaximo de oxigénio (VOzpico) foi associado com um reduzido
volume do coértex orbitofrontal e menor sensibilidade a insulina em adolescentes obesos
(ROSS, YAU e CONVIT, 2015). O treinamento fisico também reduziu marcadores de
dano neuronal, aumentou as concentracGes plasmaticas de fatores de crescimento
neuronal e a prépria massa cerebral do hipocampo e cortex insular em individuos com
sobrepeso e em pacientes obesos (ROH e SO, 2015; MUELLER et al. 2015). Por outro
lado, o exercicio fisico normalizou a atividade de areas cerebrais que compbem a rede
DMN em individuos com sobrepeso e obesidade (MCFADDEN et al. 2013; LEGGET et
al. 2016). De maneira interessante, os autores do estudo citado evidenciaram que a
reducdo da ativacdo da regido do precuneus foi associada com a perda de peso gerada
pela intervencdo, bem como uma menor percep¢do da fome ap6s uma refeicdo
(MCFADDEN et al. 2013). Em outro estudo, LEGGET et al. (2016) demonstraram que
seis meses de exercicio aerdbio em esteira rolante proporcionou a reducdo da atividade
conectiva do cortex cingulado posterior (PCC), area pertencente a rede DMN, e 0s
resultados encontrados foram relacionados com o aumento do VOzpico € diminui¢éo na
percepcao da fome nesses individuos com sobrepeso e obesidade (LEGGET et al. 2016).
Esses resultados encontrados compBe uma gama de estudos que evidenciaram uma
modulacdo da conectividade cerebral e que também observaram uma melhora estrutural
em éreas relacionadas a rede DMN (LI et al. 2016). J4& Montenegro et al. (2012)
demonstraram que a estimulagdo trancraniana do cortex pré-frontal associado ao
exercicio aerobio agudo providenciou uma reducgéo significativa na sensagdo de fome e
aumento a saciedade de pacientes obesos e com sobrepeso (MONTENEGRO etal., 2012).
Por fim, Garcia-Casares et al. (2017) evidenciaram uma reducdo na conectividade de
areas da SAL ap6s um programa com atividades fisicas combinado com uma dieta
hipocal6rica em mulheres com obesidade submetidas a esta intervencdo (Garcia-Casares
et al. 2017).
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De acordo com os achados citados acima, o treinamento fisico pode ser uma
importante ferramenta para preservagdo da estrutura e conectividade cerebrais de
pacientes obesos morbidos submetidos a cirurgia bariatrica. Contudo, ndo ha estudos
clinicos, randomizados e controlados que atestaram os beneficios do exercicio fisico

sobre a estrutura e conectividade cerebrais desses pacientes.

2. OBJETIVOS
2.1  Objetivos primarios

Investigar os efeitos do treinamento fisico sobre a conectividade cerebral em pacientes
com obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, a partir da técnica de derivacdo

gastrointestinal e reconstrugdo em Y de Roux (RYGB).

2.2  Obijetivos secundarios
Investigar os efeitos do treinamento fisico sobre a substancia cinzenta cerebral em

pacientes com obesidade morbida submetidos a RYGB.

3. CASUISTICA E METODOS

3.1  Concepcao e desenvolvimento do projeto

Os professores Prof. Dr. Bruno Gualano e Prof. Dr. Hamilton Roschel em conjunto
com os Drs. Wagner Silva Dantas, Igor Murai e Saulo Gil propuseram as ideias e
desenvolveram o projeto pioneiro. A inclusdo da investigacdo sobre mecanismos cerebrais
que compdem esta tese foi realizada no ano de 2017 em reunido com todo o grupo.
Inicialmente, a proposta de analises dos dados fMRI foram definidas sobre a regido de
interesse do hipotdlamo. Em paralelo, a plasticidade neuronal avaliada por meio da
morfometria cerebral ascendeu questdes vitais pelas quais o tratamento cirurgico e terapias
adjuvantes podem contribuir na preservacao e recuperagéo estrutural, portanto, passiveis de
serem investigadas. Os resultados, métodos e conclusdes prévias oriundos deste projeto maior
encontram-se documentadas em testes de doutorado, publicac@es cientificas e apresentagdes

em congressos nacionais e internacionais.
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3.2 Plano de trabalho e cronograma de execugao

O trabalho foi feito no HCFMUSP, que possuiu estrutura plena para a realizacdo, A
equipe de pesquisa foi composta pelos médicos assistentes da equipe do Prof. Dr. Marco
Aurélio Santo, responsaveis por recrutar, selecionar e acompanhar os voluntarios durante o
seguimento. O teste ergoespirométrico e o treinamento fisico foram realizados no LACRE do
HCFMUSP, sob a supervisdo da Dra. Ana Lucia de S Pinto. As avaliagdes por ressonancia
magnética por imagem foram realizadas no Instituto de Radiologia e Oncologia do
HCFMUSP sob chefia da Profa. Dra. Claudia da Costa leite e Profa. Dra. Maria Concepcion
Garcia Otaduy (Co-orientadora do estudo). O aluno Carlos Alberto Abujabra Merege Filho
participou de todas as etapas experimentais, sob a orientacdo e supervisdo do Prof. Dr. Bruno
Gualano da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), conjuntamente
ao Prof. Dr. Hamilton Roschel da Escola de Educacédo Fisica e Esporte da Universidade de
Séo Paulo (EEFEUSP), ambos coordenadores do projeto.

3.3 Delineamento Experimental

Este estudo clinico, randomizado e controlado registrado no portal ClinicalTrials,gov
(NCT02441361) foi aprovado como adendo pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), sob o
certificado de apresentacdo para apreciacdo ética (CAAE) 21056813,3,0000,0068 e nimero
do parecer 470085. Este amplo ensaio clinico foi contemplado com um Auxilio Regular a
Pesquisa” da FAPESP (Processo 16/10993-5)

Apdbs a triagem inicial, as voluntarias que aceitaram participar do estudo foram
aleatoriamente alocadas (1:1) em um dos grupos experimentais (i,e,, tratamento padrdo
[RYGB] ou tratamento padrdo combinado com o treinamento fisico [RYGB+TF]), com o
auxilio de um software online (http://www.randomization.com). No periodo basal (PRE), ap6s
a cirurgia bariatrica (POS3) e seis meses apds o treinamento fisico ou tratamento padrdo
(POS9), as pacientes foram submetidas a exames de imagem por ressonancia nuclear
magnética para avaliagdo da conectividade funcional e substincia cinzenta cerebrais,
desfechos desse estudo. Além disso, as pacientes foram submetidas a avaliagdo da composicao
corporal e capacidade fisica, assim como a coleta sanguinea para avaliacdo de marcadores
inflamatdrios e de resisténcia a acdo da insulina. O desenho experimental esta ilustrado na

figura 3.
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FIGURA 3. Desenho experimental

34 Recrutamento e selecé@o dos participantes

O recrutamento foi realizado no Centro de referéncia em Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica do HCFMUSP, sob chefia do Prof. Dr. Marco Aurélio Santo. As candidatas
elegiveis para participacdo no estudo obedeceram aos seguintes critérios de incluséo:
mulheres candidatas a cirurgia bariatrica (IMC > 40 ou > 35 kg/m? com comorbidades
associadas); 20-55 anos de idade; ndo engajadas em programa de treinamento fisico nos
ultimos 12 meses. Ja os critérios de exclusdo foram: historico de cancer nos ultimos 5 anos
e/ou doenca cardiovascular, desordem musculoesquelética ou neurolégica que impossibilite a
realizacdo de um programa de treinamento fisico. Especificamente para a realizacdo dos
exames de imagem por ressonancia nuclear magnética, os critérios de excluséo foram: massa
corporal >150 kg efou circunferéncia abdominal >130 cm; possuir aparelho
ortoddntico/proétese dentaria ndo removivel, marcapasso cardiaco ou desfibrilador interno, clip
de aneurisma, expansor mamario, valvula cerebral, prétese (ouvido - ocular) ou prétese
ortopédica (metélica/ titanio), ferimentos com farpas metélicas ou arma de fogo,

traqueostomia metalica, claustrofobia ou qualquer outra limitacédo para a realizacdo do exame.
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35 Treinamento fisico

O protocolo metodolégico do treinamento fisico foi publicado previamente em um
estudo demonstrando os efeitos do treinamento fisico sobre a densidade mineral 6ssea em
pacientes apdés RYGB (MURAI et al., 2019). As sessdes de treinamento fisico ocorreram 3
vezes por semana, diretamente supervisionadas pelos integrantes da equipe de pesquisadores
(profissionais de Educacdo Fisica) afim de assegurar a intensidade e duragdo do exercicio
fisico. O treinamento fisico foi realizado no Laboratério de Avaliacdo e Condicionamento em
Reumatologia (LACRE), localizado no 4° andar do Prédio dos Ambulatérios do HCFMUSP.

A sessdo teve inicio com cinco minutos de aquecimento em esteira rolante. Em
seguida, o treinamento de forca envolvendo os grandes grupos musculares (Leg Press 45°,
Supino Reto, Agachamento, Puxada Frontal, Cadeira Extensora, Remada Sentada e flex&@o
plantar) foi realizado. Trés séries de 8-12 repeticdes maximas com intervalo de 60 segundos
entre as séries foram realizados em todos os exercicios. A carga de treinamento foi ajustada

sempre que o voluntario superasse o numero de repeticdes pré-determinado.

Para a prescricéo do treinamento aerdbio foi utilizada a intensidade correspondente ao
intervalo da frequéncia cardiaca entre o limiar aerdébio e o ponto de compensacao respiratoria.
A medida que houvesse adaptacdo a carga de treinamento prescrita, os voluntarios foram
incentivados a aumentar a intensidade, aproximando-a do ponto de compensacdo respiratoria.
O controle de intensidade foi realizado através da frequéncia cardiaca, com auxilio de
frequencimetros (Polar®), e da percepc¢do subjetiva de esforco (BORG, LJUNGGREN e
CECI, 1985). A duracéo do treinamento aerébio foi de 30 minutos até a quarta semana, a partir
da qual ocorreu um incremento para 40 minutos por sessdo. A partir da oitava semana, um
incremento para 50 minutos de duragdo do treinamento aerdbio foi realizado e perdurou até a
décima semana, onde a duracao passou a ser de 60 minutos e seguiu assim até o final do estudo
(122 semana). A fim de verificar a aderéncia presencial das voluntarias ao longo das 12
semanas de treinamento fisico, as pacientes assinaram uma lista de presenca em cada uma das

sessOes de exercicios fisicos.

3.6 Avaliacdo da aptid@o aerdbia
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A aptiddo aerdbia foi determinada através do teste ergoespirométrico em esteira
rolante (Centurion 200, Micromed), seguindo protocolo de rampa com aumento a cada minuto
na carga de trabalho (velocidade e/ou inclinacdo) até a exaustdo. Durante o teste de esforco, o
comportamento cardiovascular foi continuamente avaliado através de um eletrocardidgrafo,
com as 12 derivacOes simultaneas. A frequéncia cardiaca e pressao arterial foram registradas

continuamente ao longo de todo o teste de esforgo e nos 2 primeiros minutos de recuperagao.

A poténcia aerobia méxima e os limiares metabodlicos foram avaliados pela medida
direta do consumo de oxigénio por um sistema de sensor que permitiu a mensuragdo da
ventilacdo pulmonar (VE) a cada expiracdo (Metalyzer modelo 111 b/ breath-by-breath). A
poténcia aerobia méaxima (VOazpico) foi considerada como o consumo de oxigénio registrado
no exato momento em que o exercicio foi interrompido. J& o limiar anaerdbio ventilatorio
(LAV) foi considerado como o ponto de aumento do equivalente ventilatorio de oxigénio
(VE/VO2) e da pressdo parcial de oxigénio (PetO2). Por fim, o aumento concomitante no
VE/VO?2 e no equivalente ventilatorio de didxido de carbono (VE/VCO2) associado com uma
reducdo na presséao parcial de dioxido de carbono (PetCO2) foi considerado como o ponto de

compensacao respiratoria.

Todos os testes foram determinados por dois avaliadores experientes e, em caso de
divergéncia, foi solicitada a determinacdo por um terceiro avaliador. Todos os testes foram

conduzidos sob a supervisdo de um médico e por um avaliador membro da equipe de trabalho.

3.7 Avaliacdo da for¢a maxima dindmica

Os testes de 1RM foram conduzidos seguindo os procedimentos propostos pela
Sociedade Americana de Fisiologistas do Exercicio (BROWN; WEIR, 2001). Em sintese, 0s
pacientes realizaram um aquecimento geral em esteira rolante a 9 Km/h durante 5 minutos
seguido por leves exercicios de alongamento. Em seguida, foi realizado um aguecimento
especifico composto por uma série de 8 repeticbes com aproximadamente 50% de 1RM
(estimado na sessdo de familiarizagdo) e uma serie de 3 repeticdes com aproximadamente
70% de 1RM, com dois minutos de intervalo entre as séries. Trés minutos apos o término do
aquecimento, foi iniciado o teste de 1RM. A for¢a dindmica maxima foi determinada em no

méaximo em cinco tentativas com trés minutos de intervalo entre elas.
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A forca maxima dindmica dos membros inferiores e superiores foram avaliadas no
exercicio leg-press e supino horizontal (Nakagym, modelo NK5970, SP, Brasil),
respectivamente. O exercicio leg-press foi iniciado com a extenséo total dos joelhos. A partir
dessa posicéo, os participantes flexionaram os joelhos e o quadril até atingirem um angulo de
90° entre os eixos. O angulo foi determinado com auxilio de um goniémetro. Para que 0s
pacientes identificassem a amplitude correta do movimento durante o teste, uma marcagao foi
colocada ao longo do trilho onde a plataforma de apoio dos pés deslizou. Ao atingirem essa
marcacdo, os pacientes deveriam estender os joelhos até a posicéo inicial, finalizando o ciclo
do movimento. O exercicio supino horizontal foi realizado em um equipamento denominado
“Smith machine”. Com ajuda de uma fita métrica, a distancia entre as méos na pegada da barra
pela voluntéria foi determinada e reproduzida nas avaliagcBes posteriores. A amplitude do
movimento na fase excéntrica foi determinada quando ocorreu o toque da barra de supino
sobre o peitoral da paciente que, em seguida, levantou verticalmente até a extensdo completa
dos cotovelos. Durante a realizacdo de todas as tentativas, as voluntarias foram encorajadas

verbalmente pelo avaliador.

3.8 Antropometria e composic¢éo corporal

A massa corporal foi avaliada com o auxilio de uma balanca digital (i,e,, Filizola, PL
200 kg) e, nesta mesma balanca, a estatura foi determinada na posi¢do em pé, com auxilio de
um estadidmetro. A partir dessas medidas o IMC foi calculado (i,e,; peso/estatura?). A
composicdo corporal (i,e,; tecido adiposo visceral e massa gorda (%)) foi avaliada por meio
da densitometria de dupla emissdo com fonte de raio-X (Lunar iDXA densitometer, GE
Healthcare, Madison, WI, USA), especifico para pacientes com diferentes tamanhos
corporais, localizada no Laboratério de Metabolismo Osseo da Faculdade de Medicina da
USP (LIM 17).

3.9  Coleta sanguinea

Ap0s jejum noturno (12 horas), uma amostra de sangue (~15 mL) foi coletada para a
analise das concentracGes de marcadores lipidicos, marcadores inflamatdrios, assim como

biomarcadores do metabolismo da glicose. As amostras sanguineas coletadas foram
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encaminhadas e avaliadas no Laboratério de Central, localizado no 2° andar do Prédio dos
Ambulatérios do HCFMUSP.

Para avaliacdo do metabolismo lipidico, amostras de soro com as concentra¢fes de
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade
(LDL), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e triglicérides (TG) foram

determinadas por métodos enzimaticos colorimeétricos.

Para avaliacdo processo inflamatorio de fase aguda, as concentra¢fes sanguineas da
proteina C reativa (PCR) foram determinadas por método de imunoturbidimetria.

Para avaliacdo dos biomarcadores do metabolismo da glicose, a concentragédo
sanguinea da hemoglobina glicada foi determinada pelo método de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC). Para avaliacdo das concentracdes sanguineas da glicose e insulina em
jejum, foram utilizados os métodos enzimaticos hexoquinase e eletroquimioluminescéncia,
respectivamente. A partir dos valores de glicemia e insulinemia de jejum, foi calculado o
indice Homeostase Model Assessement (HOMA - IR) (MATTHEWS et al. 1985).

3.10 Avaliacdo da conectividade e substancia cinzenta cerebrais

3.10.1 Procedimentos

As avaliacBes da conectividade hipotalamica e das redes cerebrais, assim como o
volume da substancia cinzenta do cérebro foram realizadas com aparelho de 3Tesla Intera
Achieva (Philips, Best, Paises Baixos), utilizando uma bobina de cabeca de 36 canais. Para a
realizacdo do exame, as pacientes foram admitidas em uma sala de exame preparatorio apos
jejum noturno (~12 horas), com roupas leves e sem nenhum tipo de material paramagnético.
Todos os exames de imagem por ressonancia magnética foram conduzidos por um biomédico
e realizados no Instituto de Radiologia e Oncologia do HCFMUSP (LIM 44). Os exames de
imagem por ressonancia magnética ocorreram entre 08h00min e 11h00min da manhd, com
aproximadamente 40 minutos de duracgdo. As pacientes foram confortavelmente deitadas na
mesa do equipamento, em decubito dorsal, com pés paralelos e mdos ao lado do corpo.
Ademais, uma fita adesiva foi colocada ao redor da cabeca da paciente, assim como almofadas

nas laterais do pescoco a fim de evitar movimentacOes excessivas durante o exame.
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3.10.2 Aquisicdo das imagens cerebrais por ressonancia magnética funcional no estado
de repouso (estudo 1)

Para a investigacdo da conectividade cerebral, foi utilizada uma sequéncia de imagem
ecoplanar (EPI) ponderada em T2*, incluindo os seguintes parametros: TE 28 ms; TR 2000
ms; angulo de inclinagdo 80°; campo de visdo 240 x 240 x 132 mm; matriz 80 x 80; espessura
de corte 3 mm (voxels isotropicos de 3 mm); nimero de cortes 40. Os participantes foram
instruidos a manter os olhos abertos olhando para uma cruz de fixacdo localizado dentro do
equipamento. No total, 200 volumes foram adquiridos em ~6 minutos. A aquisicéo de rs-fMRI
foi realizada no inicio da sess@do de RM e nenhuma tarefa cognitiva ou sessdo de exercicio
fisico foram administradas antes do exame de RM (~48 horas). A imagem anatémica 3D
ponderada em T1 foi adquirida com os seguintes parametros: TR 7 ms; TE 3,2 ms; angulo de
inclinagéo 8°; SENSE 1,5; campo de viséo 256 x 256 mm; matriz 256 x 256; 180 cortes de 1

mm cada; sem gap; tamanho de voxel de 1 x 1 x 1 mm.

3.10.3 Pré processamento das imagens funcionais (estudo 1)

A andlise FC foi realizada com auxilio do programa CONN-fMRI FC v19c
(www.nitrc.org/projects/conn. RRID:SCR_009550) (WHITFIELD-GABRIELI e NIETO-
CASTANON, 2012) em conjunto com SPM 12 (http://www:.fil.ion.ucl.acuk/spm/), rodando
em ambiente MATLAB R2015 (The MathWorks. Inc., Natick, Massachusetts). O programa
CONN foi escolhido por permitir a analise de correlacdo baseada em seeds de acordo com as
flutuacGes temporais e de baixa frequéncia dos sinais BOLD. Os dados individuais de fMRI
foram registrados nas imagens de alta resolucdo T1 e 200 volumes foram submetidos a pré-
processamento. Os dados de fMRI foram corrigidos, realinhados e posteriormente
normalizados para o modelo padrdo do Montreal Neurological Institute (MNI 152), conforme
implementado na plataforma de software Statistical Parametric Mapping (SPM). Os artefatos
de imagem originados do movimento da cabeca foram corrigidos usando o procedimento de
depuracédo baseado em ART como ferramenta de remocdo de artefatos, utilizando um método
robusto de corregdo de ruido baseado em componentes (CompCor) para reducdo de fontes
fisioldgicas e outras de ruido, usando os seguintes regressores: CSF e substancia branca (5
parametros cada), realinhamento (6 parametros de movimento, 3 dire¢Ges translacionais e
rotacionais, 6 derivadas temporais de primeira ordem) e artefato de depuragdo (149
pardmetros) e a regressdo de depuracdo considerando se 0 movimento composto de uma

imagem anterior excedeu 0,5 mm, ou se a intensidade média global foi >3 desvios padréo da
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intensidade média da imagem para toda a varredura em repouso ) (WHITFIELD-GABRIELI
e NIETO-CASTANON, 2012; MUSCHELLI et al. 2014). Os dados de fMRI foram filtrados
por passagem de banda (0,008-0,09 Hz; simultaneo) e as imagens funcionais foram suavizadas
espacialmente usando um filtro gaussiano de Kernel (largura total na metade do maximo =6

mm) para a subsequente analises seed-to-voxel e ROI-to-ROI.

3.10.5 Analise seed-to-voxel (estudo 1)

A andlise seed-to-voxel foi realizada para investigar possiveis mudangas na
conectividade hipotalamica com o cérebro todo composta por 132 ROIls fornecidas pelo
programa CONN - que incluem o atlas FSL Harvard-Oxford para areas corticais e subcorticais
e 0 atlas AAL para areas cerebelares. Como a area do hipotalamo € muito pequena e possui
varios subndcleos (como foi detalhado no capitulo 1.2), definimos duas seeds usando ROIls
bilaterais compreendendo as partes lateral (HL) e medial (HM) de acordo com uma publicagéo
prévia (BARONCINI et al. 2012). A ROI LH incluiu apenas um Unico nucleo, enquanto a
ROI MH incluiu o ndcleo arqueado, ventromedial e partes do hipotdlamo dorsomedial. Os
coeficientes de correlacdo de Pearson foram calculados entre o curso temporal das seeds
hipotalamicas (esquerda ou direita) e os cursos temporais de todos os outros voxels da
substancia cinzenta (ou seja, matriz de conectividade seed-to-voxel). Coeficientes de
correlacdo positivos e negativos definiram uma FC positiva e negativa, respectivamente
(WHITFIELD-GABRIELI e NIETO-CASTANON, 2012). Os coeficientes de correlacédo
foram entdo convertidos em escores Z usando a transformacédo de Fisher e, posteriormente,

usados na analise em nivel populacional.

3.10.6 Analise ROI-to-ROI (estudo 1)

Com base em estudos anteriores investigando sujeitos com sobrepeso/obesidade
(PREHN et al. 2019; DING et al. 2020) as ROIs escolhidas incluiram as redes GB, SAL
(partes anterior e posterior; SALa e SALp) CE (hemisfério esquerdo e direito; CE-E e CE-D)
e DMN (partes ventral e dorsal; DMNv e DMNd) e foram obtidas do atlas anatémico
fornecido pelo Stanford's Functional Imaging in Neuropsychiatric Disorders Lab

(http://findlab.stanford.edu/functional _ROIs.html), e selecionadas para analises posteriores
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(SHIRER et al. 2012). Nas Analises de FC ROI-to-ROI, mapas de correlacao individuais em
todo o cérebro foram calculados extraindo o curso temporal do sinal BOLD médio de cada
seed e calculando os coeficientes de correlagdo com o curso temporal do sinal BOLD de todos
os outras ROIs de cada rede isoladamente. As correlagdes foram obtidas aplicando-se o
modelo linear generalizado e analise de correlacdo bivariada ponderada para funcdo da
resposta hemodindmica: escores Z mais altos representam correlagdes positivas entre as ROIs
(ou seja, FC aumentada refletida por uma sincronizacao das séries temporais do sinal BOLD
aumentada), enquanto escores Z mais baixos representam correlagdes diminuidas entre as
ROIs (ou seja, diminuicdo na FC). Posteriormente, a transformacao de Fisher foi aplicada a
todos os escores Z derivados de correlagOes bivariadas e os coeficientes de correlagdo foram
convertidos em escores padrdo (WHITFIELD-GABRIELI e NIETO-CASTANON, 2012).

3.10.7 Aquisicdo das imagens por ressonancia magnética para avaliacdo da
morfometria cerebral (estudo 2)

A aquisicdo volumétrica de alta resolucdo ponderada em T1 foi realizada com a técnica
tridimensional de Turbo Field Echo (3DT1-TFE) adquirindo um total de 180 imagens sagitais
para cobrir a cabeca inteira. A espessura das imagens foi de 1 mm, com FOV= 256 x 256 mm
e matriz de 256x 256 resultando numa resolucao isotrépica de 1 mm. Foi utilizado um angulo

de inclinacédo de 8°, com TE= 3,2 ms, e TR=7 ms.

3.10.8 Processamento das imagens e analise morfométrica cerebral (estudo 2)

As imagens estruturais ponderadas em T1 foram processados utilizado a segmentacgéo
automatica do software FreeSurfer 6.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). Foi utilizado o
modelo longitudinal para as analises das imagens morfométricas oferecido pelo programa.
Brevemente, uma imagem Unica juntando as aquisicdes T1 nos trés tempos (PRE, POS3 e
POS9) foi produzida criando um registro consistente e robusto para serem empregadas nas
analises de processamento (REUTER et al. 2012). Assim, o processo de reconstrucéo cortical
incluiu, correcdo de movimento, transformacéo, correcéo de intensidade, remocao de cranio,
marcacdo de volume, segmentacdo, extracdo e modelagem de superficie, estimativa de

espessura cortical, registro e parcelamento (REUTER et al. 2012).
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Baseado em estudos prévios que observaram alteracdes na SC subcortical em
individuos com sobrepeso e obesidade (ZHANG et al. 2016; HERMANN et al. 2019), os
volumes das segmentacgdes da massa cinzenta subcortical foram extraidos dos resultados dos
procedimentos FreeSurfer apds checada qualidade. Os dados volumétricos dos grupos RYGB
e RYGB+TF foram analisados pelo programa SAS para verificar possiveis mudangas na

morfometria cerebral ao longo do estudo (detalhes no capitulo 4).

4. TRATAMENTO ESTATISTICO

Os dados de composicao corporal, parametros fisicos e marcadores bioquimicos, assim
como os resultados da morfometria cerebral sdo apresentados como média + desvio padrao
(DP), diferenca média estimada entre os grupos (EMD) no POS9 e intervalo de confianca de
95% (IC 95%). As caracteristicas basais foram comparadas entre os dois grupos usando o teste
t de Student ou o teste exato de Fisher. Os dados foram analisados usando uma abordagem de
intencdo de tratamento (ITT) para preservar a integridade da randomizacdo. Os dados foram
analisados por uma analise de modelo misto para medidas repetidas, usando grupo (grupos
RYGB e RYGB+TF) e tempo (PRE, POS3 e POS9) como fatores fixos e sujeitos como fator
aleatdrio usando o software SAS versdo 9.1 (SAS Institute , Cary, NC). Testes post-hoc com
ajuste de Tukey foram realizados para compara¢des multiplas. O nivel de significancia foi

estabelecido em p < 0,05.

Os resultados da FC das andlises seed-to-voxel e ROI-to-ROI foram examinadas
usando a abordagem estatistica do proprio software CONN toolbox. Para tanto, alteracdes na
FC (i.e., PRE > POS3 e POS3 > PRE, POS3 > POS9 e POS9 > POS3; POS9 > PRE e PRE >
POS9) foram examinados dentro e entre os grupos nos contrastes RYGB > RYGB+TF e
RYGB+TF > RYGB. Cada analise foi corrigida separadamente para multiplas comparacdes

usando p-FDR (limiar corrigido de p < 0,05 aplicado para todos os niveis de cluster relatados).

5. RESULTADOS

5.1 Participantes
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O fluxo de participantes esta representado na Figura 4. Duzentos e quarenta e dois

pacientes foram selecionados para participagdo. Trinta pacientes preencheram os critérios de

inclusdo e foram aleatoriamente (codigo de randomizacdo gerado por computador) alocados
(1:1) no grupo RYGB (n = 15) ou grupo RYGB+TF (n = 15). Um total de seis pacientes

abandonaram o estudo antes de receber a intervencdo. Um paciente em cada grupo nao

realizou cirurgia apds a randomizac&o e dois pacientes em cada grupo se retiraram por motivos

pessoais ante do inicio do seguimento. Os grupos foram comparéveis no inicio do estudo

(Tabela 1).

[ Recrutamento

Interessadas em participar do
estudo (n= 242)

Excluidas (n= 168)

. ndo cumpriram o critério de inclusdo (n= 182)
. ndo tiveram interesse em participar (n=30)

. outros motivos (n= 0)

\ 4

Selecionadas para participacao (n= 30)

!

Grupo RYGB (n=15)

[ Alocacao ]

Grupo RYGB+TF (n= 15)

P

Seguimento 1 M
_

Desisténcias (n= 3)
. Desisténcia da cirurgia (n= 1)

. Motivos Pessoais (n = 2)

Desisténcias (n= 3)
. Desisténcia da cirurgia (n= 1)

. Motivos Pessoais (n = 2)

l

[ Anélises J l

Avaliadas/analisadas por ITT

(n= 12/15)

Avaliadas/analisadas por ITT

(n= 12/15)

FIGURA 4. Fluxograma do estudo (estudos 1 e 2). ITT: intengdo de tratamento.
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TABELA 1. Caracteristicas demograficas, composicao corporal, parametros fisicos e marcadores
bioguimicos dos grupos experimentais no periodo PRE (estudos 1 e 2).

RYGB RYGB + TF P valor
(n=15) (n=15) (RYGB
- ! VS
PRE PRE RYGB + TF)
. Dados demograficos 41073 419+7.2 0,74
Idade (anos) 2 (13)3) 2(13)3) >0,99
DAC (n, %) 0 (0) 1(6,7) 0,33
Fumantes (n, %) 6 (40,0) 6 (40,0) >0,99
DM2 (n, %) 9 (60,0) 9 (60,0) >0,99
. Formacéo educacional
Ensino fundamental I e 11 (n, %) 6 (40,0) 5(33,3) 0,72
Ensino médio (n, %) 6 (40,0) 5(33,3) 0,72
Ensino superior (n, %) 3(20,0) 5(33,3) 0,43
. Dados socioecondémicos
Baixo (n, %) 7 (46,7) 8 (53,3) 0,72
Meédio (n, %) 8(53,3) 7 (46,7) 0,72
Alto (n, %) 0 (0) 0 (0) -
. Medicac0es
B-Bloqueadores (n, %) 0 (0) 1(6,7) 0,33
Metformina (n, %) 6 (40,0) 7 (46,7) 0,72
Insulina (n, %) 0 (0) 1(6,7) 0,33
Inibidores da ECA (n, %) 0 (0) 2(13,3) 0,16
Bloqueadores do canal de calcio (n, %) 0 (0) 2 (13,3) 0,16
Antagonista do receptor de ANG |1 (n, %) 4 (26,7) 3(20,0) 0,67
Diuréticos (n, %) 5(33,3) 8 (53,3) 0,28
Inibidores de recaptacdo de serotonina (n, %) 4 (26,7) 3(20,0) 0,67
. Composigéo corporal
IMC (kg/m2) 43642 448+ 4,7 0,45
Peso corporal (kg) 113,9+14,2 113,6 +13,3 0,94
Percentual de gordura (%) 50,8 +3,1 53,1,+48 0,16
TAV (kg) 2,0+0.7 2,1+04 0,82
. Pardmetros fisicos
VOzpico (ML/kg/min) 16,3+25 152+2,3 0,22
1RM leg press (kg) 187,7 £ 44,6 177,0 45,1 0,52
1RM supino (kg) 372+77 35,8+8,5 0,64
. Marcadores bioquimicos
HDL (mg/dL) 429+79 458+7,7 0,32
LDL (mg/dL) 113,9£29,2 113,8 +33,3 0,98
VLDL (mg/dL) 240+6,3 256 +8,2 0,58
TG (mg/dL) 137,6 £51,5 140,1 £ 65,2 0,90
CT (mg/dL) 182,6 +31,3 189,6 + 35,7 0,57
PCR (mg/dL) 142+9,1 10,3+7,2 0,22
HbA1C (%) 6,2+1,0 6,8+25 0,42
HOMA IR 54+31 6,9+5.3 0,38
Glicose em jejum (mg/dL) 113,4 +29,0 119,9 +57,8 0,70
Insulina em jejum (uWIU/mL) 18,7+ 6,6 22,2+10,9 0,29

Os dados sdo expressos em média + DP ou nimero de participantes (% da amostra). RYGB: Grupo cirurgia bariatrica; RYGB+TF: Grupo
cirurgia bariatrica combinado com o treinamento fisico; ANG II: angiotensina 2; ECA: enzima conversora da angiotensina; IMC: indice de
massa corporal; TAV: Tecido Adiposo Visceral; 1RM: 1 repeticdo maxima; VO2pico: consumo de oxigénio de pico; HDL: lipoproteina de
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alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa; TG: triglicérides; CT: colesterol total;
PCR: proteina C-reativa; HbA1C: Hemoglobina glicada; HOMA IR: do inglés, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance;
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5.2 Aderéncia ao treinamento fisico

Os pacientes do grupo RYGB+TF compareceram a 72 + 4% das sessOes de
treinamento fisico programadas. Nao houve exclusdo de paciente por motivo de aderéncia
(todos > 70% de frequéncia).

5.3  Avaliagdes da composicdo corporal e parametros bioquimicos ao longo do
periodo do estudo

Os grupos RYGB e RYGB+TF demonstraram uma reducdo estatisticamente
significante do peso corporal, IMC, percentual de gordura e tecido adiposo visceral no periodo
POS3 quando comparado com o PRE (efeito principal de tempo: P <0,0001 para todas as
variaveis) (tabela 2). Da mesma forma, os valores de peso corporal, IMC, percentual de
gordura e tecido adiposo visceral demonstraram uma reducdo estatisticamente significante
para ambos os grupos no POS9 na comparacdo com os periodos POS3 e o PRE (efeito
principal de tempo: P <0,0001 para todas as variaveis). N&do houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos experimentais em nenhum dos periodos avaliados para nenhuma

dessas variaveis (P > 0,05).

Para o perfil lipidico, os grupos RYGB e RYGB+TF demonstraram reducoes
estatisticamente significantes nas concentra¢fes sanguineas de LDL, VLDL, TG e CT na
comparacio dos periodos POS3 e POS9 com o PRE (efeito principal de tempo: P <0,0001), 0
que n&o foi observado na comparacdo entre o periodo POS3 com POS9 para essas variaveis
(P > 0,05). Por outro lado, ambos 0s grupos demonstraram um aumento estatisticamente
significante nas concentracdes sanguineas de HDL quando comparado o periodo POS3 com
POS9 (efeito principal de tempo: P <0,0001), assim como na comparagio do periodo POS9
com o PRE (efeito principal de tempo: P <0,0001), o que ndo foi observado na comparagéo
do periodo PRE com o POS3 para essa variavel (P > 0,05). Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre 0s grupos experimentais em nenhum dos periodos avaliados
parao LDL, VLDL, TG, CT e HDL (P > 0,05).

Na avaliacdo do processo inflamatério de fase aguda, ambos os grupos RYGB e
RYGB+TF demonstraram reducdo estatisticamente significante na concentracao sanguinea da
PCR na comparacdo dos periodos POS3 e POS9 com o PRE (efeito principal de tempo: P

<0,0001), assim como na comparac&o entre o periodo POS3 com POS9 para essa variavel (P
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< 0,05). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos experimentais em

nenhum dos periodos avaliados para a PCR (P > 0,05).

Com relacdo ao biomarcadores do metabolismo da glicose, ambos os grupos RYGB e
RYGB+TF demonstraram redugfes estatisticamente significantes nas concentragdes
sanguineas da glicose em jejum, insulina em jejum e HbA1C na comparacdo dos periodos
POS3 e POS9 com o PRE (efeito principal de tempo: P <0,0001), o que n&o foi observado na
comparacio entre o periodo POS3 com POS9 para essas variaveis (P > 0,05). De maneira
similar, ambos os grupos RYGB e RYGB+TF apresentaram uma reducdo da resisténcia a agao
da insulina mensurada através do indice HOMA-IR na comparacdo dos periodos POS3 e
POS9 com o PRE (efeito principal de tempo: P <0,0001), o que também néo foi observado na
comparacéo entre o periodo POS3 com POS9 para essa variavel (P > 0,05). Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos experimentais em nenhum dos periodos
avaliados para a glicose em jejum, insulina em jejum, HbA1C e no indice HOMA-IR (P >
0,05).
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TABELA 2. Composicao corporal, parametros fisicos e bioquimicos de ambos 0s grupos experimentais ao longo do periodo do estudo (estudos

le?2).
RYGB (n=15) RYGB + ET (n=15) Diferenca entre P valor
PRE POS3 POS9 PRE POS3 POS9 grupos no POS9 grupo x tempo

IMC (kg/me) &b 436+42 346+32 29,3+3,1 448 +47 36,5+3,1 31,1+32 -1,6 (-6,0 to 2,6) 0,85
Peso corporal (kg) ° 1139+ 142 90,2+10,4 77,3+10,4 113,6 £13,3 92,3+11,8 78,0+£10,0 -2,0 (-15,6 to 11,5) 0,99
Massa de gordura (%) &° 50,8 £3,1 445+ 3,6 354+5,6 53,1,+48 46,2+ 45 37,1+£6,7 -1,8(-7,8t0 4,1) 0,93
TAV (kg) &P 2,0+0,7 12+03 0,7+0,3 21+04 1,3+05 0,8+03 -0,1 (-0,7 to 0,4) 0,98
VOzpico (ML/kg/min)2be 16,3+25 18,0+1,8 17540 152+23 178+3,6 21,3472 -3,5(-7,4t00,4) 0,11
1RM leg press (kg) 20 187,7+446  1350+37,1 1150+444 17704451 136,0+446  1536+445 -41,5 (-91108,2) 0,15
1RM supino (kg) 2P 37277 285%6,2 26,2+6,7 358+85 26,0+6,4 292+74 -4,0 (-12,4 t0 4,3) 0,70
HDL (mg/dL)® 429+79 437777 524 +8,1 458 7,7 435+9,6 58,7 £13,9 -4,2 (-15,1t0 6,7) 0,85
LDL (mg/dL) 2P 113,9 £ 29,2 96,5+ 29,2 89,7+328 113,8 +33,3 91,6 +30,6 82,9+198 7,5 (-26,8 to 42,0) 0,98
VLDL (mg/dL) b 240+6,3 20,0+2,8 198+2,7 25,6+8,2 199+4,6 174+3,0 2,2 (-4,3108,5) 0,91
TG (mg/dL) 2P 1376 +51,5 106,0+24,1 1064 +258 140,1+65,2  106,5+44,0 85,9+245 20,9 (-31,0t0 72,9) 0,83
TC (mg/dL) 2® 182,6 +31,3 1584328 162,0+33,1 1896 +357  158,1+413  159,2+27,2 5,1 (-35,3 t0 45,6) 0,99
PCR (mg/dL) &P 142+9,1 8,2+6,5 5274 103+7,2 43+32 12+11 3,0 (-4,910 10,9) 0,86
HbALC (%) b 6,2+10 53+0,6 5204 6,8+25 5204 50+0,3 -0,2(-1,9t0 1,4) 0,99
HOMA IR 54+31 1,8+16 1,707 6,9+53 1,707 1,2+05 -0,0 (-3,4t03,2) >0,99
Glicose jejum (mg/dL) &b 113,4+ 29,0 86,5+ 15,3 80,3+9,9 119,9 +57,8 80,3+9,9 80,5+10,3 1,9 (-33,6 to 37,0) >0,99
Insulina jejum (mlU/mL) &P 18,7+ 6,6 79+57 85+33 22,2+10,9 85+33 59+21 -0,5(-8,1t0 6,9) 0,99

Os dados sdo expressos em média + DP, diferenca média estimada entre os grupos [intervalo de confianca de 95% (IC 95%)], e valor de P para interagdo grupo x tempo (modelo misto para
medidas repetidas no POS9). RYGB: Grupo cirurgia bariatrica; RYGB+TF: Grupo cirurgia bariatrica combinado com o treinamento fisico; IMC: indice de massa corporal; TAV: Tecido Adiposo
Visceral; 1RM: 1 repeticdo maxima; VO2pico: consumo de oxigénio de pico; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de densidade
muito baixa; TG: triglicérides; CT: colesterol total; PCR: proteina C-reativa; HbA1C: Hemoglobina glicada; HOMA IR: do inglés, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; 2
indica P<0,05 para efeito principal de tempo, PRE vs. POS3. © indica P<0,05 para efeito principal de tempo, PRE vs. POS9. ¢ indica P<0,05 para efeito principal de tempo, POS3 vs. POS9.
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5.4  Avaliacdo da forca muscular e aptiddo aerdbia ao longo do periodo do estudo

A figura 5 apresenta os resultados da avaliacdo da forca muscular em ambos 0s grupos
experimentais ao longo do periodo do estudo. Os grupos RYGB e RYGB+TF demonstraram reducdes
estatisticamente significantes na forca absoluta de membros inferiores ap6s a cirurgia (PRE vs. POS3;
efeito principal de tempo: P<0,0001). Considerando todo o periodo experimental (PRE vs. POS9),
apenas o grupo RYGB apresentou menores valores de forca absoluta no POS9 em comparacéo aos
valores PRE (P < 0,0001). Ambos os grupos experimentais (RYGB e RYGB+TF) demonstraram
reducdes estatisticamente significantes também na forca absoluta de membros superiores apds a
cirurgia (POS3 vs. PRE; efeito principal de tempo: P <0,0001). Por outro lado, quando comparado o
periodo POS3 com o POSY, o grupo RYGB+TF apresentou aumento estatisticamente significante na
forca absoluta de membros superiores (P = 0,0327), ao passo que o grupo RYGB nédo apresentou essa
mudanca (P > 0,05). Considerando todo o periodo do estudo (PRE vs. POS9), ambos os grupos RYGB
e RYGB+TF apresentaram menores valores de forga absoluta de membros superiores em comparagao
aos valores no periodo PRE (P < 0,0001 e P = 0,0021, respectivamente). Como mostrado na tabela
2, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos experimentais em nenhum dos
periodos avaliados para forca absoluta de membros inferiores e superiores (P > 0,05). Contudo, as
anélises de delta comparando todo o periodo do estudo (POS9 — PRE) mostrou que a reducio na forca
de membros inferiores (RYGB: A: -71,1 kg; RYGB+TF: A: -17,7 kg; comparacao entre grupos: -
53,4; 95%IC: -85,5 até -21,3; P = 0,0023) e de membros superiores (RYGB: A: -11,4 kg; RYGB+TF:
A: -5,8 kg; comparagdo entre grupos: -5,5; 95%IC: -10,4 até -0,69; P = 0,0273) foram mais
pronunciadas no grupo nao exercitado versus o que foi exercitado, evidenciando a eficacia da
intervencdo do treinamento fisico em atenuar a perda da forca muscular em decorréncia do

procedimento cirargico (figura 5).

Para a aptiddo aerdbia (figura 5) mensurada por meio do teste de esforco maximo em esteira
rolante, ambos os grupos RYGB e RYGB+TF demonstraram um aumento nos valores de VO2pico N0OS
periodos POS3 e POS9 em comparacdo com o PRE (efeito principal de tempo: P <0,0001 para
ambos). Por outro lado, quando comparado o periodo POS3 com o POS9, apenas o grupo RYGB+TF
apresentou aumento estatisticamente significante no VO2pico (P = 0,0083). Como mostrado na tabela
2, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos experimentais em nenhum dos
periodos avaliados para 0 VO2pico (P > 0,05). Contudo, as anélises de delta (figura 5) comparando
todo o periodo do estudo (POS9 — PRE) mostrou que as melhorias no VO2pico foram mais

pronunciadas no grupo exercitado versus ndo exercitado, evidenciando a eficacia da intervencédo do
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treinamento fisico (RYGB: A: 2,2 mL/kg/min; RYGB+TF: A: 6,2 mL/kg/min; comparacdo entre
grupos: -4,0; 95%IC: -7,46 até -0,53; P = 0,0261).

RYGB+ET
A -= RYGB B
100+
20—t 801 P =0,0023
= 60 e
2 200 i@ 40+
@ o 20 1
@ 4504 La 0 @ &
2 g -20- ol
; o3 -40 tegoo ugul
o 100 -0 -60
= e -804
z 50 -100 L
* 120 S
140
0- T T T 1 T
PRE POS3 POS9 RYGB+ET RYGB
C D
50 * 10
—_— 5. P =0,0273
B m 0 oo
3 - .
2 304 ca ¢ 1%
s o 104 )
3 o m ]
» 204 <0 -154
z = -204
~ 104 56
0 T T T -30 T T
PRE POS3 POS9 RYGB+ET RYGB
E F
30+ 16 -
5 - 14 P =0,0261
- * 12 ————————
= _ [ J
w 4
-‘3‘) 204 44 10 P ™
4 2o 8 O
E 15 ] 61 "
g =8 4| ==
3 104 < 24 °
O s - 0 *
> | 2
0 T T : -4+ .
PRE POS3 POS9 RYGB+ET RYGB

FIGURA 5 (estudos 1 e 2). Avaliagdo da forca muscular e aptidao aerdbia ao longo do periodo do
estudo. Os dados sdo expressos em média + DP. ModificagcGes na forca muscular de membros
inferiores, superiores e no VO2pico ao longo do periodo do estudo (A, C e E). Analise dos deltas dos
parametros fisicos entre os periodos POS9 com o PRE (B, F e D). * indica P < 0.05 para efeito

principal de tempo; 1RM: 1 repeticdo maxima; VO2pico: consumo de oxigénio de pico
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55  Avaliacdo da conectividade hipotalamica (estudo 1).

As analises seed-to-voxel (Figura 6) revelaram um aumento da conectividade do
hipotdlamo medial direito (HM-D) com clusters localizados nas regifes do giro supramarginal
anterior, giro pos central esquerdo (RYGB+TF > RYGB e POS9 > POS3, p-FDR = 0,0164),
e nas regides do giro temporal inferior, parte ttmporo-occipital, cortex occipital lateral inferior
esquerdo (RYGB+TF > RYGB e POS9 > POS3; p-FDR = 0,044) no grupo exercitado quando
comparado com RYGB. Adicionalmente, o grupo RYGB+TF mostrou maiores valores de
conectividade entre 0 HM-D com o cluster localizado nas regies do giro temporal inferior,
parte ttmporo-occipital, cortex fusiforme temporal occipital, giro temporal inferior posterior,
cortex occipital lateral inferior, cortex fusiforme temporal posterior esquerdo, quando
comparado com o grupo RYGB no periodo POS9 (RYGB+TF > RYGB no POS9; p-FDR =
0,0073).
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4 SEEDs NO HIPOTALAMO

ANALISES SEED-TO-VOXEL

Conexdes ROIs - RYGB+ET > RYGB e POS9 > POS3
(indicando um aumento na FC apés o treinamento fisico comparado com grupo nio exercitado)

NG ICR aSMG-E, PCG-E
& <
aSMG-E, PCG-E iR
0 s «®U
toITG-E, toITG-E,
iLOC-E iLOC-E 2
I- toI TG-E,
iLOC-E

Conexdes ROIs — RYGB+ET > RYGB no POS9
(Indicando aumentada FC no grupo treinamento fisico comparado com grupo nio exercitado)

toITG-E, TOFusc-E, toITG-E, TOFusc-E,
pITG-E,iLOC-E, pITG-E,iLOC-E,
pTFusc-E pTFusc-E
<& [ toITG-E, TOFusc-E, 0.00
‘ pITG-E,iLOC-E,
pTFusc-E
Contrasty Contrast Contrast Regid
> r:.is . e re.ts.e - ras. e_ Cluster (x,y,z) Tamanho (k) i p-FDR p-unc peak p-unc
entre origens entre sujeitos entre condigdes conectadas
HM-D RYGB+ET > RYGB POS9 >POS3 -54 -28 +30 9 aSMG-E-I, PCG-E 0.016468 0.000350 0.000023
HM-D RYGB+ET > RYGB POS9 >POS3 -46 -58 -08 68 toITG-, iLOC-E 0.044076 0.001876 0.000015
2 toITG-E, TOFusc-E, pITG-E, iLOC-E,

HM-D RYGB+ET > RYGB POS9 -46 -56 -14 117 RSl ‘ 0.007391 0.000157 0.000009

pTFusc-E
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FIGURA 6 (estudo 1). Andlises seed-to-voxel de conectividade hipotalamica. Mapa de cores: vermelho indica FC aumentada refletida por uma sincronizagdo das séries
temporais do sinal BOLD aumentada, e preto indica FC diminuida refletida por uma sincronizacéao das séries temporais do sinal BOLD diminuidas (todos p < 0,05, corrigidos
para comparacdes multiplas com abordagem FDR). Painel esquerdo: a conectividade hipotalamica foi avaliada usando seeds em quatro ROIls do hipotalamo (ou seja,
hipotalamo medial direito [HM-D] e esquerdo [HM-E], e hipotalamo lateral direito [HL-D] e esquerdo [HL-E]). Painel direito: as analises seed-to-voxel revelaram uma
conectividade significativamente aumentada entre 0 HM-D e varias areas, incluindo o giro supramarginal e regiGes temporais no grupo exercitado quando comparado ao
grupo ndo exercitado. A barra de cores representa os valores de T. A tabela na parte inferior mostra os resultados da conectividade seed-to-voxel com diferenca significativa
entre os dois grupos. A localizagdo espacial das &reas significativas € mostrada pelas coordenadas do cluster (X, y, z), e 0 nimero de voxels em cada cluster é mostrado pelo
tamanho (k). Abreviaturas: ROI = regifo de interesse; RYGB+TF = grupo cirurgia bariatrica combinado com ao treinamento fisico; RYGB = grupo cirurgia bariétrica; POS3
= 3 meses apos a cirurgia; POS9 = 9 meses apds a cirurgia; aSMG-E = giro supramarginal anterior esquerdo; PCG-E = giro pos central esquerdo; tol TG-E = Giro temporal
inferior e parte temporal occipital esquerdo; lloc-E = cértex occipital lateral inferior esquerdo; TOFusc-E = cortex fusiforme occipital temporal esquerdo; pITG-E = giro
temporal inferior posterior esquerdo; pTFusc-E = cortex fusiforme temporal posterior esquerdo; FC = conectividade funcional; FDR = do inglés, False discovery rate; FWE=

do inglés, Family wise error; unc = do inglés, uncorrected.
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5.6  Avaliacdo da conectividade das redes cerebrais (estudo 1).

Na Figura 7, a analise ROI-to-ROI mostrou uma diminui¢do na conectividade da rede
DMNv comparando os grupos (RYGB + ET > RYGB) antes e depois do treinamento (POS9
> POS3) na ROI do precuneus com a ROI do giro frontal médio esquerdo (p-FDR = 0,0001)
e com a ROI do giro frontal superior, giro frontal médio direito (p-FDR = 0,0298). A analise
intragrupo (Figura 8) mostrou que o RYGB+TF apresentou diminui¢do na conectividade na
rede SALp comparando o mesmo contraste (POS9 > POS3) nas seguintes regides: a ROl do
giro parietal superior, precuneus com a ROI do giro supramarginal, parietal inferior direito (p-
FDR = 0,0014) e com a ROI do giro supramarginal, giro parietal inferior esquerdo (p-FDR =
0,0022); a ROI do giro supramarginal, giro parietal inferior esquerdo com a ROI do cerebelo
direito (p-FDR = 0,0093), com a ROI do cértex cingulado médio direito (p-FDR =0,0157) e
com a ROI do precuneus esquerdo (p-FDR = 0,0325); assim como a ROI do giro
supramarginal, giro parietal inferior direito com a ROI do cerebelo direito (p-FDR = 0,0485).
Além disso, a conectividade entre a ROI do giro supramarginal, giro parietal inferior esquerdo
com a ROI do giro supramarginal, giro parietal inferior direito pertencentes a rede SALp
também diminuiu em ambos os grupos RYGB+TF (p-FDR = 0,0004) e RYGB (p-FDR =
0,0116) nesse mesmo contraste (POS9 > POS3).
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ANALISES ROI-TO-ROI

10 ROIs da Rede DMN Ventral
5 Conexées ROIs — RYGB > RYGB+ET e POS9 > POS3
(Indicando uma diminuicao da FC apés o treinamento fisico comparado com grupo nio exercitado)

4.55

-4.55

PRECUN
Contra}ste ConUz?st.e ConlrasFe~ Regides Estatistis p-FDR p-FWE
entre origens entre sujeitos entre condi¢cdes conectadas
PRECUN - MFG-E T=-4.55 0.000173 0.001559
ROIS DA REDE DMN VENTRAL RYGB+ET > RYGB POS9 >POS3

PRECUN - SFG, MFG-D T=-233 0.029855 0.134347




56

FIGURA 7 (estudo 1). Analises ROI-to-ROI da conectividade de rede de modo padrdo ventral (DMNv). Mapa de cores: vermelho indica FC aumentada refletida por uma
sincronizacdo da série temporal do sinal BOLD aumentada, e azul indica FC diminuida refletida por uma sincronizacéo da série temporal do sinal BOLD diminuida (todos p
< 0,05, corrigidos para comparagdes multiplas com FDR). Painel esquerdo: dez ROIs pertencentes a rede DMNv utilizadas. Painel direito: as analises RO1-to-ROI revelaram
uma conectividade significativamente diminuida entre o precuneus com areas frontais bilaterais no grupo exercitado em compara¢do com o grupo ndo exercitado. A tabela na
parte inferior mostra os resultados da conectividade ROI-to-ROI significativamente diferentes entre os dois grupos. Todos os resultados foram significativos com p < 0,05,
corrigido para comparagdes multiplas com abordagem FDR. Abreviaturas: ROl = regido de interesse; RYGB+TF = grupo cirurgia bariatrica combinado com ao treinamento
fisico; RYGB = grupo cirurgia bariatrica; POS3 = 3 meses ap0s a cirurgia; POS9 = 9 meses ap6s a cirurgia; RC, PCC-E = cortex retroesplenial, cortex cingulado posterior;
MFG-E = giro frontal médio esquerdo; PHG-E = giro parahipocampal esquerdo; MOccG-E = giro occipital médio esquerdo; RC, PCC-D = cortex retroesplenial, cortex
cingulado posterior direito; PRECUN = precuneus; SFG, MFG-D = giro frontal superior, giro frontal médio direito; PHG-D = giro parahipocampal direito; ANG, MOccG-D
= giro angular, giro occipital médio direito; Cerebellum-D = cerebelo direito; FC = conectividade funcional; FDR = do inglés, False discovery rate; FWE= do inglés, Family

wise error; unc = do inglés, uncorrected.



ANALISES ROI-TO-ROI

12 ROIs da Rede Saliéncia Posterior

SPG, PRECUN-D

Conexdes ROIs — RYGB and POS9 > POS3

(Indicando um aumento na FC)

N

SMG, IPG-D
4.22
pINS, PUT-E INS-D
422
SMG, IPG-E SMG, IPG-D
MidCING-D Cerdbel
Contrz?ste Contre.lsFe Contra\s-te~ Regides Estatistica p-FDR p-FWE
entre origens entre Sll_]eltOS entre COIldl(,‘OeS conectadas
SPG, PRECUN-D - SMG, IPG-D T=-422 0.001446 0.012299
SPG, PRECUN-D - SMG, IPG-E T=-3.96 0.002236 0.012299
SMG, IPG-E > SMG, IPG-D T=-3.51 0.004871 0.026793
ROIS DA REDE RYGB+ET POS9 >POS3 SMG, IPG-E - Cerebellum-D T=-3.14 0.009374 0.034373
SALIENCIA POSTERIOR SMG, IPG-E - MidCING-D T=-285 0.015767 0.043359
SMG, IPG-E - PRECUN-E T=-245 0.032508 0.071518
SMG, IPG-D > Cerebellum-D T=-222 0.048526 0.177925
RYGB POS9 >POS3 SMG, IPG-E - SMG, IPG-D T=-3.08 0.011672 0.128392




FIGURA 8 (estudo 1). Analises ROI-to-ROI da conectividade de rede de saliéncia posterior (SALp). Mapa de cores: vermelho indica FC aumentada
refletida por uma sincronizacéao da série temporal do sinal BOLD aumentada, e azul indica FC diminuida refletida por uma sincronizacgéo da série temporal
do sinal BOLD diminuida (todos p < 0,05, corrigidos para comparagdes multiplas com abordagem FDR). Painel esquerdo: doze ROIs pertencente a rede
SALp utilizados. Painel direito: as analises ROI-to-ROI revelaram uma conectividade significativamente diminuida entre as ROls SMG, IPG bilateral no
grupo ndo exercitado e na ROl do SMG, IPG com vérias outras areas cerebrais no grupo que foi exercitado. A barra de cores representa os valores T. A
tabela na parte inferior mostra resultados da conectividade ROI-to-ROI que foram significativamente diferentes para os grupos exercitados e ndo
exercitados. Abreviaturas: ROI =regido de interesse; RYGB+TF = grupo cirurgia baridtrica combinado com o treinamento fisico; RYGB = grupo cirurgia
bariatrica; POS3 = 3 meses ap06s a cirurgia; POS9 = 9 meses ap6s a cirurgia; MFG-E = giro frontal médio esquerdo; SMG, IPG-E = giro supramarginal,
giro parietal inferior esquerdo; PRECUN-E = precuneus esquerdo; MidCING-D = cdrtex cingulado médio direito; SPG, PRECUN-D = giro parietal
superior, precuneus direito; SMG, IPG-D = giro supramarginal, giro parietal inferior direito; THA-E = tdlamo esquerdo; Cerebellum-D = cerebelo direito;
pINS, PUT-E = insula posterior, putamen esquerdo; THA-D = tdlamo direito; Cerebellum-E = cerebelo esquerdo; pINS-D = insula posterior direita; FC

= conectividade funcional; FDR = do inglés, False discovery rate; FWE= do inglés, Family wise error; unc = do inglés, uncorrected.
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Em relacéo a conectividade cerebral na rede GB, a analise ROI-to-ROI mostrou que o
grupo RYGB+TF (POS9 > PRE) aumentou a conectividade entre a ROI do talamo, caudado
esquerdo com a ROI do giro frontal inferior direito (p-FDR = 0,0073) e com a ROI do giro
frontal inferior esquerdo (p-FDR= 0,0162), assim como entre a ROI do tadlamo, caudado e
putdamen direito com a ROI do giro frontal inferior esquerdo (p-FDR = 0,0481), conforme
mostrado na Figura 9. Por outro lado, nenhuma alteragéo significativa nas anélises ROI-to-
ROI foi observada na rede GB no grupo RYGB (todos p > 0,05).

A conectividade cerebral entre as ROIs que compuseram a rede CE bilateralmente,
bem como as outras ROIs das redes SALa, DMNd e GB, ndo foram significativamente

diferentes, independentemente do grupo ou tempo analisado.

N&o foram observadas correlagfes estatisticamente significantes entre quaisquer
modificacdes nas variaveis relacionadas com a composi¢cdo corporal, parametros fisicos e
bioquimicos com as modificacdes na conectividade cerebral observadas no estudo (todos p >
0,05).
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ANALISES ROI-TO-ROI

5 ROIs da Rede Gianglios Basais

THA, CAU-E

THA, CAU, PUT-D

Conexdes ROIs —- RYGB+ET e POS9 > PRE
(indicando um aumento na FC)

3.35

-3.35

Contr:?ste Contrzlls?e Contras.te~ Regides Estatistica p-FDR p-FWE
entre origens entre sujeitos entre condi¢des conectadas
THA, CAU-E > IFG-D T=335 0.007364 0.029457
ROIS DA REDE - THA, CAU-E > IFG-E T=2.88 0.016298 0.032596
N —+ > J . - .
GANGLIOS BASAIS RS FOIRESERE
THA, CAU, PUT-D - IFG-E T=225 0.048141 0.147211
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FIGURA 9 (estudo 1). Analises ROI-to-ROI da conectividade da rede dos ganglios da base (GB). Mapa de cores: vermelho indica FC aumentada refletida por uma sincronizacéo
da série temporal do sinal BOLD aumentada, e azul indica FC diminuida refletida por uma sincronizacdo da série temporal do sinal BOLD diminuida (todos p < 0,05, corrigidos
para comparacdes multiplas com abordagem FDR). Painel esquerdo: cinco ROIs pertencentes a rede GB utilizadas. Painel direito: as analises ROI-to-ROI revelaram uma
conectividade significativamente aumentada entre a ROl do THA, CAU com areas frontais bilaterais apds o treinamento fisico. Nao foram encontradas alteracGes significativas
no grupo ndo exercitado (todos p > 0,05). A barra de cores representa os valores de T. A tabela na parte inferior mostra os resultados da conectividade ROI-to-ROI
significativamente diferentes para o grupo que foi exercitado. Abreviaturas: ROl = regido de interesse; RYGB+TF = grupo cirurgia bariatrica combinado com o treinamento
fisico; RYGB = grupo cirurgia bariatrica; POS3 = 3 meses ap6s a cirurgia; POS9 = 9 meses ap6s a cirurgia; THA, CAU-E = tdlamo, caudado esquerdo; THA, CAU, PUT-D =
tdlamo, caudado, putdmen direito; IFG-E = giro frontal inferior esquerdo; IFG-D = giro frontal inferior direito; FC = conectividade funcional; FDR = do inglés, False discovery

rate; FWE= do inglés, Family wise error; unc = do inglés, uncorrected.
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5.7  Avaliacdo da volumetria cerebral em regides subcorticais

As andlises dos dados de segmentac&o subcortical dos trés pontos de tempo (PRE, POS3
e POS9; modelo misto com medidas repetidas) mostraram aumentos no volume da SC do
putdamen direito, amigdala esquerda e o tronco cerebral, bem como o talamo bilateral do
periodo POS3 a POS9 (efeito principal do tempo: P < 0,05). Além disso, o volume da SC
do ventriculo lateral inferior esquerdo, do ventriculo lateral bilateral, e o terceiro e quarto
ventriculos, foram significativamente reduzidos entre os periodos POS3 e POS9 (efeito
principal do tempo: P < 0,05), porém os dois ultimos ventriculos também apresentaram
uma diminuicdo quando comparado aos valores inicias antes da cirurgia (PRE vs POS9;
efeito principal do tempo: P < 0,05). Nao foram encontradas interagdes grupo x tempo
em nenhuma das analises de segmentacdo subcortical. Os resultados de outras
segmentacdes subcorticais ndo foram significativamente diferentes, independentemente
do grupo ou tempo analisado (todos P > 0,05). Da mesma forma, as analises do delta
comparando todo o periodo do estudo (POS9 - PRE) ndo foram significativamente

diferentes entre os grupos (tabela 3).

Nédo foram observadas correlacbes estatisticamente significantes entre quaisquer
modifica¢bes nas varidveis relacionadas com a composic¢do corporal, parametros fisicos e
bioquimicos com as modificagdes na volumetria cerebral observadas no estudo (todos p >
0,05).
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FIGURA 10 (estudo2 ). Analise morfométrica cerebral em regies subcorticais de ambos 0s grupos experimentais ao longo do periodo do estudo. Os dados sdo expressos em
média = DP. A = talamo esquerdo; B = talamo direito; C = putdmen direito; D = amigdala esquerda; E = tronco cerebral. mm?3: milimetros ctibicos; RYGB+TF = grupo
cirurgia bariatrica combinado com o treinamento fisico; RYGB = grupo cirurgia bariatrica; PRE = antes da cirurgia; POS3 = 3 meses ap6s a cirurgia; POS9 = 9 meses ap6s a

cirurgia; * indica P < 0.05 para efeito principal de tempo.
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FIGURA 11 (estudo2 ). Analise morfométrica cerebral em regifes subcorticais de ambos 0s grupos experimentais ao longo do periodo do estudo. Os dados séo expressos em
média + DP. A = ventriculo lateral esquerdo; B = ventriculo lateral direito; C = ventriculo lateral inferior esquerdo; D = terceiro ventriculo; E = quarto ventriculo. mm?:
milimetros clbicos RYGB+TF = grupo cirurgia bariatrica combinado com o treinamento fisico; RYGB = grupo cirurgia bariatrica; PRE = antes da cirurgia; POS3 = 3 meses

apos a cirurgia; POS9 = 9 meses apds a cirurgia; * indica P < 0.05 para efeito principal de tempo.
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TABELA 3 Volumetria cerebral em regies subcorticais na comparagio dos deltas POS9 — PRE entre os grupos RYGB vs. RYGB+TF (estudo 2).

A POS9 - PRE A POS9 - PRE Diferenca A Valor P
RYGB RYGB+TF RYGB vs RYGB+TF RYGB vs RYGB+TF
(n=12) (n=12) (1C 95%) (POS9 - PRE)
Segmentacbes anatbmicas H
Subcortical.
Talamo, mm3 E 17,2 +55.9 73,0+ 75,8 55,7 (-158,0 até 269,5) 0,58
Talamo, mm3 D 44,4 +£50,8 152,3+ 37,0 107,9 (-20,5 até 236,3) 0,09
Putamen, mm3 D 34,7+438 84,0 + 39,3 49,3 (-76,0 até 174,7) 0,41
Amigdala, mm? E 33,1+210 340+213 0,8 (-64,2 até 65,9) 0,97
Tronco cerebral, mm3 196,9 + 68,9 3439 +83,5 147,0 (-94,7 até 388,8) 0,21
Ventriculos.
Ventriculo lateral, mm?3 E -104,8 + 155,1 -403,5+174,9 -298,8 (-801 até 203,8) 0,22
Ventriculo lateral, mm?3 D -121,7 +£155,9 -390,5199,1 -268,8 (-797,4 até 251,6) 0,29
Ventriculo lateral inferior, mm?3 E -9,8 + 16,5 8,2+13,3 18,1 (-26,2 até 62,5) 0,40
Terceiro ventriculo, mm3 -13,6 £12,7 -435+215 -29,8 (-88,3 até 28,4) 0,29
Quarto ventriculo, mm3 -58,8+34,1 -103,9+ 40,5 -45,0 (163,0 até 72,9) 0,43

Dados sdo apresentados em valor de P para efeito principal de tempo (modelo misto com medidas repetidas; P <0,05). mm?3: milimetros cabicos; H: hemisfério; E: esquerdo; D: direito. RYGB+TF = grupo
cirurgia bariatrica combinado com o treinamento fisico; RYGB = grupo cirurgia bariatrica; PRE = antes da cirurgia; POS3 = 3 meses apds a cirurgia; POS9 = 9 meses ap0s a cirurgia;
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6. DISCUSSAO

6.1  Acdo sinérgica da cirurgia bariatrica e do treinamento fisico em contra-atacar a
perturbacéo no funcionamento de redes neurais relacionadas com a regulacao do apetite
e com a fisiopatologia da obesidade (estudo 1)

A obesidade tornou-se um grande problema de satde publica que predispde a inlmeras
morbidades e morte prematura (HOSSAIN et al. 2007). As causas da obesidade sdo
multifatoriais e podem envolver o funcionamento do cérebro (SHEFER et al. 2013). De fato,
um numero crescente de estudos utilizando a rs-fMRI — um método que pode informar sobre
a conectividade entre areas cerebrais anatomicamente distintas organizadas como redes
(DECO etal. 2011) — mostraram gue individuos com obesidade podem apresentar organizagdo
funcional anormal das redes cerebrais ligadas ao processamento do sistema homeostatico
(interno) e/ou informagdes salientes (externas) (SYAN et al. 2021). Uma reviséo sistemética
recente de 29 estudos relatou que a obesidade/sobrepeso foi associada com uma
hipoconectividade da rede DMN e uma hiperconectividade da rede SAL; aumento da
conectividade entre o hipotdlamo e as redes de recompensa, limbica e da SAL, e uma
diminuicdo da conectividade entre o hipotdlamo e as regides cognitivas; aumentada
conectividade entre regiGes associadas a inibi¢do/raciocinio emocional e; diminuicdo da
eficiéncia nodal, grau de centralidade e eficiéncia global (SYAN et al. 2021). No geral, esses
achados corroboram a nocéo de que a obesidade esta ligada a perturbacdo da conectividade
nas redes cerebrais associadas a cognic¢do, recompensa, processamento autorreferencial e
regulacdo emocional (DONOFRY et al. 2020).

A cirurgia bariatrica é atualmente considerada o tratamento mais eficaz para
pacientes com obesidade moérbida e/ou com comorbidades associadas, como o diabetes tipo
2, hipertensdo ou doenca cardiaca (ASHRAFIAN et al. 2008; SHAUER et al. 2017). O
procedimento reduz drasticamente o peso, reverte o diabetes tipo 2, atenua a disfuncao
cardiometabdlica e aumenta a sobrevida dos pacientes (ASHRAFIAN et al. 2008; KIRWAN
et al. 2022). Além disso, ha evidéncias de que pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
apresentaram reversdo parcial da disfuncdo hipotalamica, acompanhada de aumento da
atividade anti-inflamatoria no liquido cefalorraquidiano SANDE-LEE et al. 2011). No
entanto, as alteracdes na conectividade apos essa intervengdo podem ser transitérias. Um

estudo longitudinal envolvendo pacientes submetidos a cirurgia bariatrica mostrou que a FC
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entre regides ligadas ao controle emocional e cognicgéo social diminuiu temporariamente logo
apos o tratamento, mas aumentou novamente apés um ano de seguimento (OLIVO et al.
2017).

Resultados prévios deste amplo ensaio clinico (DANTAS et al. 2018; GIL et al. 2020)
e outros estudos (COEN et al. 2015a; COEN et al. 2015b) evidenciaram que o treinamento
fisico é uma ferramenta Util para aumentar e sustentar os beneficios cardiometabdlicos da
cirurgia bariatrica, bem como para neutralizar os efeitos adversos desse procedimento
(MURAI et al. 2019; GIL et al. 2021). Em uma variedade de populacgdes, o exercicio também
promove efeito neuroprotetor bem documentado (HILLMAN; ERICKSON e KRAMER,
2008). O exercicio fisico pode modificar a FC em regides relacionadas a regulacdo motora,
cognitiva e emocional em adultos jovens e idosos (WON et al. 2021). No entanto, nenhum
estudo havia investigado se os beneficios potenciais da cirurgia bariatrica na conectividade
funcional do cérebro podem ser sinergicamente aprimorados pela incorporacdo de um
programa de treinamento de exercicios cuidadosamente controlado apds a cirurgia.

O presente estudo mostrou que o exercicio sobreposto a cirurgia bariatrica resultou em
(i) aumento da conectividade entre o hipotdlamo e as regides sensoriais e (ii) diminuicdo da
conectividade nas redes DMN e SAL. Além disso, aumentos na conectividade da rede GB
foram observados apenas no grupo exercitado. Coletivamente, esses dados mostram que a
realizacdo de um programa de treinamento fisico ap6s a cirurgia bariatrica produz alteraces

funcionais aditivas nas redes cerebrais que estdo ligadas a patogénese da obesidade.

A regulacdo da ingestdo de energia é um processo governado por maultiplos sinais
internos e externos ao organismo (MORTON et al. 2006). Por exemplo, ha evidéncias de uma
conexdo entre as pistas visuais externas e a regulacdo homeostatica cerebral da ingestdo
alimentar, como visto pela ativacdo hipotalamica em resposta a estimulos visuais de alimentos
(KEREM et al. 2021). Em compara¢do com individuos magros, aqueles com obesidade
apresentam comunicacao reduzida entre essas areas (SANDE-LEE et al. 2011; KULLMANN
et al. 2013). De maneira relevante, a cirurgia bariatrica mostrou modular parcialmente o
circuito hipotalamico que se acredita controlar a ingestdo alimentar (SANDE-LEE et al.
2011). Aqui nbs especulamos que o exercicio poderia aumentar os efeitos da cirurgia. Em
apoio a isso, este estudo mostrou uma conexao aumentada entre o hipotalamo (ou seja, HM-
D) e varias regifes associadas a integracdo sensorial e visual em pacientes exercitados versus
ndo exercitados. Da mesma forma, o exercicio ap0s a cirurgia pareceu modular o nucleo

hipotaldmico medial envolvido na supressdo do apetite e aumento do gasto energético
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(CAVALCANTI-DE-ALBUQUERQUE e DONATO, 2021; IBEAS et al. 2021). Ao fazer
iss0, 0 exercicio surge como uma ferramenta potencial que pode melhorar a regulagéo central

da ingestdo alimentar em mulheres submetidas & cirurgia bariatrica.

O exercicio ap0s a cirurgia também modulou a rede DMN, que esta envolvida no
processamento cognitivo de estimulos internos, como o apetite (TREGELLAS et al. 2011). A
obesidade esta associada ao aumento da conectividade DMN no estado eucaldrico, o que pode
refletir maior atencdo aos estados internos, como apetite ou outro processamento de sinais
intestinais ou fatores cognitivos relacionados a alimentacdo (TREGELLAS et al. 2011).
Enquanto o impacto da cirurgia bariatrica no funcionamento da rede DMN permanece
inconclusivo (HEINRICHS et al. 2021), a reducdo da atividade do precuneus induzida pelo
exercicio mostrou estar associada a diminuicdo do apetite em jejum (MCFADDEN et al.
2013). No presente estudo, o treinamento fisico combinado com a cirurgia bariatrica levou a
uma reducdo na conectividade da rede DMN, particularmente entre a regido do precuneus e

regides frontais bilaterais.

Outro achado do presente estudo foi uma modificacdo expressiva de conexdes da rede
SAL. Esta é uma rede de cognicdo de alta ordem gque tem a capacidade de ordenar 0s processos
afetivos, recompensadores e cognitivos na selecdo e execucdo da resposta comportamental
mais adequada aos sinais interoceptivos (SEELEY et al. 2007). O aumento da conectividade
na rede SAL foi demonstrado em individuos com obesidade vs sujeitos magros sugerindo uma
interrupcao parcial de mecanismos neurais de controle da alimentacéo e do balango energético
corporal (KULLMANN et al. 2013; GARCIA-GARCIA et al. 2013; SEWAYBRICKER et
al. 2020). Corroborando com achados anteriores, o presente estudo observou reducdes na
conectividade da rede SAL ap6s cirurgia bariétrica; curiosamente, essa resposta foi
potencializada pelo treinamento fisico, que diminuiu ainda mais as conexdes nessa rede (ou
seja, a ROl do giro supramarginal, giro parietal inferior com as ROIs: giro parietal superior

direito, precuneus; precuneus esquerdo; cdrtex cingulado médio direito; e cerebelo direito).

A rede GB compreende um conjunto chave de nucleos dentro do circuito de
recompensa que se pensa modular o equilibrio entre recompensa e controle inibitdrio
(DELPARIGI et al. 2007). Reducdes nas conexdes funcionais e estruturais na rede GB foram
observadas em individuos com obesidade, sugerindo um controle cognitivo prejudicado sobre

a recompensa alimentar (TAN et al. 2022). Este é o primeiro estudo a mostrar que a cirurgia
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bariatrica sozinha néo foi suficiente para modificar a rede GB, enguanto o treinamento fisico

apos a cirurgia aumentou a conectividade GB em ambos os hemisférios.

De uma perspectiva clinica, em geral, os dados do presente estudo sugerem que 0
exercicio deve ser considerado como uma importante terapia adjuvante para melhorar as redes
funcionais cerebrais apds a cirurgia bariatrica. Esses achados se somam a uma literatura
crescente que mostra que o exercicio pode ser fundamental para aumentar os beneficios
conhecidos da cirurgia bariatrica nos fatores de risco cardiometabdlicos, bem como na

preservacdo do tecido musculoesquelético e dsseo apos a cirurgia (GUALANO et al. 2021).

6.2  Modificagcbes na substéncia cinzenta cerebral em regides envolvidas com a
regulacdo do apetite e com a fisiopatologia da obesidade ap6s a cirurgia bariatrica
associada ou ndo ao treinamento fisico (estudo 2)

A obesidade é um problema médico em todo 0 mundo que causa um maior risco de
distarbios cerebrovasculares e que esta associada com alteracdes da SC cerebral
(HERRMANN et al., 2019; GARCIA-GARCIA et al., 2022). Duas meta-anélises recentes
confirmaram essa relagdo. Em pacientes com obesidade, redugdes consistentes da SC foram
mostradas no giro frontal médio esquerdo, no giro frontal inferior direito (incluindo a insula),
no cortex temporal médio esquerdo, no giro pré-central esquerdo e no cerebelo, bem como
aumento da SC no cuneus esquerdo, giro frontal médio esquerdo, giro occipital inferior
esquerdo e no corpo caloso (HERRMANN et al., 2019). Além disso, varidveis relacionadas a
obesidade (ex: IMC, circunferéncia da cintura, adiposidade) foram consistentemente
associadas com menor volume de massa cinzenta em areas como o cértex pré-frontal medial,
cerebelo bilateralmente e polo temporal esquerdo (GARCIA-GARCIA et al., 2019). Dentre
0s as principais estruturas subcorticais afetadas na obesidade, destaca-se diminuicdes no
volume em regides responsaveis pelo processamento limbico e emocional (por exemplo,
insula e amigdala), bem como as regides relacionados com mecanismos de recompensa
cerebral, tais como o caudado, putdmen e o talamo (Zhang et al. 2016). Como a SC
desempenha o papel mais significativo dentro do sistema nervoso central (SNC) para permitir
que os seres humanos funcionem normalmente diariamente (MERCANDANTE e TADI et
al., 2021), alteracbes na SC em regides subcorticais envolvidas com a fisiopatologia da
obesidade estdo associadas a comprometimento cognitivo e disfungdo do comportamento
ingestivo que culminam em profunda carga individual e social nesta populacdo (ZHANG et
al. 2016; TANAKA et al. 2020).
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A cirurgia bariatrica surgiu como o tratamento clinico mais eficaz para a obesidade
morbida, porém a perda de peso parece recuperar algumas das alteracbes na SC como
observado em individuos obesos apos este procedimento (TUULUARI Et al. 2016; ZHANG
etal. 2016; RULLMANN et al. 2018). No seguimento de curto prazo, 0s pacientes entre o pré
e 0 pos-operatorio mostraram que a cirurgia bariatrica gerou uma parcial recuperacao
estrutural em &reas subcorticais envolvidas com a fisiopatologia da obesidade (ZHANG et al.,
2016). Além disso, estudo longitudinal mostrou que os pacientes apds a cirurgia apresentaram
alteracdes generalizadas (aumento e diminui¢do) na densidade da SC no cortex cerebral em
todos os lobos, assim como em estruturas subcorticais, tronco cerebral e cerebelo, mas
algumas estruturas também apresentaram recuperacao parcial apés a cirurgia (RULLMANN
etal., 2018).

Além do efeito pleiotrdpico sobre a salde do paciente com obesidade apos a cirurgia
bariatrica (COEN et al., 2015; COEN et al., 2015; DANTAS et al., 2018; MURAI et al., 2019;
DANTAS et al., 2020; GIL et al., 2020; GIL et al., 2021), achados anteriores sugerem 0
treinamento fisico induzindo perda de peso em participantes com sobrepeso a obesos
promoveu uma plasticidade estrutural cerebral, ndo primariamente em regifes sensorio-
motoras envolvidas com o exercicio fisico, mas em regiGes previamente relatadas como
estruturalmente afetadas pelo aumento do peso corporal e funcionalmente envolvidas no
processamento cognitivo e da ingestdo alimentar (MULLER et al., 2015). Assim, o exercicio
e a cirurgia bariatrica poderiam atuar sinergicamente para neutralizar as alteracdes da massa
cinzenta na obesidade. No entanto, ndo haviam estudos que tivessem investigado essa

hipotese.

O presente estudo mostrou que a cirurgia bariatrica resultou em (i) aumento do volume da
SC nas regides subcorticais e (ii) diminuicdo nos ventriculos laterais do cérebro.
Contrariamente a hipoOtese do presente estudo, o treinamento fisico induzindo efeitos
sinérgicos do RYGB sobre as alteracGes da substancia cinzenta na obesidade ndo foram
encontrados. No geral, esses dados mostram que a realizacdo de um programa de treinamento
fisico apos a cirurgia bariatrica ndo sobrepds as modificaces plasticas da estrutura cerebral

em regides que estdo ligadas a patogénese da obesidade.

A cirurgia bariatrica recuperou parcialmente as alteracfes na SC em algumas regides
subcorticais e corticais associadas a ingestdo alimentar e regulagdo cognitivo-emocional em
individuos obesos (ZHANG et al., 2016 ; RULLMANN et al., 2018 ). Corroborando com isso,
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nossos achados também confirmam algumas dessas modificacBes parciais em estruturas
subcorticais ap6s o procedimento cirtrgico. Todavia, 0 programa de treinamento fisico
poderia aumentar os efeitos da cirurgia sobre a massa cinzenta de individuos com obesidade,
no entanto, o presente estudo falhnou em mostrar efeitos sinérgicos induzidos pelo exercicio
na recuperacao subcortical em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Ainda assim, é
possivel especular que as modificacdes nas estruturas mostradas em nosso estudo estdo
relacionadas a perda de peso e melhora metabdlica geral da cirurgia bariatrica per se (NOTA
et al., 2020), e o efeito positivo do exercicio fisico sobre a massa cinzenta mostrado
anteriormente em uma amostra com individuos com sobrepeso/obesidade poderia ser restrita
a pessoas sem um historico de realizacdo do procedimento (MULLER et al., 2015). Por outro
lado, as evidéncias atuais dos efeitos do exercicio fisico no volume da substancia cinzenta
parecem escassas e inconclusivas, e ndo suportam que o exercicio fisico induziu
neuroplasticidade estrutural em populagdes com risco de atrofia cerebral como proposto
anteriormente (HVID et al. 2021). Na verdade, os efeitos pronunciados do exercicio sobre a
massa cinzenta do cérebro foram mostrados ap6s acompanhamento de longo prazo (ou seja,
> 12 meses de intervencdo) (HVID et al., 2021), e os efeitos sinérgicos especulados no
presente estudo poderiam ser considerados ap0s esse tempo. Ensaios clinicos randomizados

com acompanhamento de longo prazo sdo necessarios para responder a essa pergunta.

No campo clinico, os dados atuais reforcam estudos anteriores do papel da cirurgia
bariatrica na plasticidade neural (ou seja, aumentos e diminuicGes de SC) em regides cerebrais,
incluindo aquelas associadas ao processo cognitivo e comportamento alimentar, e elucida o
papel do exercicio como um adjuvante da terapia para melhorar a SC cerebral ap6s o
procedimento cirtrgico. Esses achados se somam a uma literatura crescente que mostraram o

impacto da cirurgia bariatrica sobre a saude cerebral em populac@es com obesidade.

5. CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo sugere que o treinamento fisico pode ser um
componente importante no manejo de pacientes pos-bariatricos. As melhorias na
conectividade hipotalamica e nas redes funcionais cerebrais podem levar a um melhor
controle da ingestdo de alimentos. Ensaios de longo prazo sdo necessarios para avaliar o

impacto dessas alteracGes funcional cerebrais no comportamento relacionado ao controle
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alimentar e de regulacao do peso dos pacientes. Ademais, os resultados deste estudo néo
suportam a hipétese de que um programa de treinamento fisico induz plasticidade
estrutural em sujeitos ap6s o procedimento cirdrgico. Todavia, os resultados que compde
esta tese englobam relevante topico na literatura que pode contribuir para o campo de
estudos (ex: experimentais, translacionais e clinicos) com interesse na fisiopatologia da

obesidade.

6. LIMITACOES DO ESTUDO

Considerando as limitagdes do presente estudo, alguns pontos podem ser destacados.
Primeiro, os achados sdo restritos as caracteristicas de nossa amostra-alvo (ou seja, mulheres
com obesidade grave que fizeram bypass gastrico em Y de Roux). Em segundo lugar, embora
ndo esteja dentro do escopo do estudo, ndo conseguimos medir as respostas da fMRI a
qualquer estimulo (por exemplo, ingestdo de alimentos, pistas visuais); nem avaliamos
apetite/saciedade ou quaisquer outros biomarcadores para associar temporariamente com
achados de fMRI. Terceiro, o treinamento fisico foi relativamente de curto prazo (ou seja, 6
meses), portanto, ndo podemos concluir que as mudancas vistas aqui sejam transitorias ou
mais duradouras por natureza. Quarto, ndo tinhamos um grupo controle magro para servir de
comparador de “referéncia” para os pacientes com obesidade. Quinto, ndo conseguimos testar
se as mudancas teoricamente favoraveis na conectividade cerebral encontradas aqui se
traduzem em melhorias reais na ingestdo de alimentos e no controle do apetite/saciedade.

Finalmente, o tamanho da amostra pode ser considerado relativamente pequeno.
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PESQUISADOR: Prof. Dr. Bruno Gualano
CARGO/FUNCAO: Professor Associado
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3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
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4. DURAGCAO DA PESQUISA: 9 meses



90

1 — Desenho do estudo e objetivo(s)

A cirurgia bariatrica, a qual vocé ira fazer, pode levar a perda muito rapida e importante de masculo e 0sso
do seu corpo. A pratica de exercicios fisicos pode atenuar essa perda, sendo importante para a manutencao
da sua saude. Dessa forma, o objetivo desse estudo é verificar os efeitos de um programa de exercicios

fisicos em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

2 — Descrigdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propositos e identificacdo dos

que forem experimentais e ndo rotineiros.
Primeiramente, gostariamos de convida-la a participar deste estudo.

Caso vocé aceite o convite, vocé realizara alguns exames que estdo descritos abaixo, no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

ApoOs estes exames, vocé podera ser sorteada em um destes dois grupos: 1) grupo treinado (treinamento
fisico serd realizado 3 vezes por semana, com duragdo de aproximadamente 1 hora por sessdo, no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo) ou 2) Placebo (sem treinamento

fisico).

Trés (3) meses e nove (9) meses apos a cirurgia (i.e., 6 meses apds o inicio do programa de exercicios
fisicos pelo grupo TR — treinado), os exames realizados antes da cirurgia serdo repetidos em ambos os

grupos.
Abaixo estdo descritos 0s exames que serdo feitos por voce.

- Teste na esteira — vocé tera que correr na esteira até o seu esfor¢o maximo para sabermos o quanto vocé
consegue correr. Durante as 16 semanas do estudo o seu exercicio sera bem menos intenso. Esse teste é
utilizado de forma rotineira no hospital. Neste mesmo exame, antes de inicia-lo, vocé devera ficar deitada
na maca por 30 minutos, para avaliarmos sua taxa metabdlica re repouso, ou seja, 0 quanto vocé gasta de

energia para manter seu organismo funcionando em repouso.

- Testes de fungdo muscular: vocé tera que fazer 2 testes de fungdo muscular. O primeiro envolverd
movimentos de sentar e levantar por 30 s. No segundo, vocé partira da posicao sentada e tera que percorrer

uma ida e volta num percurso de 3 m.

- “Teste do agucar”, conhecido como curva glicémica. Esse procedimento pode causar desconforto por
conta do liquido que é muito doce. Esse exame € realizado para sabermos se vocé tem uma utilizagdo ruim
do agucar. O “teste do aglcar” terd duragdo aproximada de 4 horas, sera realizado Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e serd supervisionado por médicos. Nesse teste, vocé

tomard, pela boca, 75 gramas de agticar com 300 ml de agua.

- Realizacédo de uma pungdo no musculo da coxa (biopsia muscular por agulha de sucgdo) que sera feita na

enfermaria da Disciplina de Reumatologia. Nessa etapa, avaliaremos como é utilizado o aglcar no seu
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musculo com o intuito de descobrir possiveis falhas no funcionamento. VVocé sera orientada a deitar-se em
uma maca, com os joelhos dobrados e a musculo da coxa relaxado. O médico fara uma “limpeza” do local
e, em seguida, te dard um remédio para prevenir dor no local da puncdo do muasculo. Vale a pena lembrar
gue essa técnica tem sido muito utilizada pelo nosso grupo e outros grupos de todo 6 mundo, com uma
baixissima taxa de problemas ap6s o procedimento. Vocé podera sentir um desconforto leve como dor ou

inchaco.

- Avaliacdo da composicdo corporal, ou seja, do quanto vocé tem de gordura, misculo e de osso. Este
exame sera realizada em um equipamento chamado DXA, o qual consiste em uma maquina que “escaneia”

seu corpo, sem nenhum risco.

- Avaliagdo da estrutura 6ssea (microarquitetura 6ssea): neste exame sera feito algumas “fotos” do seu osso
da perna que mostrara a chance que vocé tem quebrar os seus 0ssos. Esse exame ndo oferece nenhum risco

a sua saude.

- Aplicacdo de questionarios: vocé precisard responder algumas perguntas especificas que ajudardo a

determinar se os exercicios ajudaram a melhorar a sua qualidade de vida e o seu cansago.

- Todos os procedimentos descritos acima ndo fazem parte de sua rotina de acompanhamento no hospital

e, portanto, sdo considerados experimentais.

- Os pacientes que forem sorteados no grupo que fara exercicios fisicos, participardo por 24 semanas, trés
vezes por semana, de um programa de exercicios fisicos cuidadosamente planejados, com supervisdo do
professor de Educacéo Fisica do Laboratdrio de Avaliacéo e Condicionamento em Reumatologia (LACRE)
e acompanhamento do medico assistente da Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3 — Relacdo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados.

Os seguintes exames ja fazem parte da sua rotina:

- Coleta de sangue, que serd feita em jejum de 12 horas para determinar as concentra¢les de fatores
inflamatorios, sensibilidade a insulina (que reflete o metabolismo do aglicar no seu sangue), e perfil lipidico

(reflete como esta o metabolismo de gorduras no seu sangue).
- Bidpsia muscular por agulha de sucgéo: O médico fara uma “limpeza” do local e, em seguida, te dara um

remédio (anestesia local) para prevenir dor no local da puncdo do musculo.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

Se voce tiver medo de agulhas, vocé podera sentir certo desconforto durante a coleta de sangue, que podera
causar um leve desconforto no local da picada, mas deve desaparecer em um dia. Na biépsia muscular, vocé

podera sentir um desconforto leve como dor ou inchago.
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5 — Beneficios para o participante

Programas de exercicios fisicos supervisionados por profissionais experientes.

6 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Prof. Dr. Bruno Gualano, que pode ser
encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — 4° andar — LACRE — Laboratdrio de
Avaliacao e Condicionamento em Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP. Telefone: 2661-8022.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18
ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

7 — Voceé tem a liberdade de desistir ou interromper sua colaboragéo e deixar de participar deste estudo no

momento em que desejar sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao.

8 — Os resultados obtidos serdo analisados em conjunto com outros pacientes e mantidos em sigilo. Serdo
divulgados apenas em publicacdes cientificas, sem a meng¢do dos seus dados pessoais. Caso deseje, podera

pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final da pesquisa.

9 — Vocé ndo terd despesas pessoais em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também
ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela

seré absorvida pelo orcamento da pesquisa.

10 — Se os procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo Ihe causarem algum mal-estar ou
desconforto, vocé terd direito a tratamento médico no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP.

11 — Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “Efeitos de um programa de exercicios fisicos em individuos obesos

submetidos a cirurgia bariatrica.”
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Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacgdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participago neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [



