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RESUMO

A obesidade tem se configurado como um dos principais problemas de saude
publica da atualidade. E resultante de uma complexa interacdo entre fatores
genéticos, ambientais e metabdlicos, o que torna desafiador o seu tratamento.
A cirurgia vem se apresentando como uma opg¢ao eficaz ao controle do
problema, por promover modificagdes anatdbmicas e hormonais que levam a
reducdo da ingestado energética e, consequentemente, perda de peso, melhoria
da qualidade de vida e das comorbidades. O seu resultado em termos de
reducdao do peso corporal depende de uma série de fatores intrinsecos e
extrinsecos ao paciente, nem sempre conhecidos. Os polimorfismos genéticos
estdo entre os fatores que necessitam ser explorados, visto que em muitos
estudos tém sido mostrada a contribuicdo genética para a patogénese da
obesidade, a qual, em teoria, também poderia influenciar os resultados da
perda de peso pos-cirurgica. Diante do exposto, o presente trabalho teve como
objetivo geral avaliar o resultado da Derivacado Gastrica em Y de Roux (DGYR)
em mulheres, quanto ao peso corporal e a resolugao do diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e hipertenséo arterial sistémica (HAS), em associagdo ao efeito de
polimorfismos genéticos (GHRL rs26802; GHSR rs572169; LEP rs7799039;
LEPR rs1137101; 5-HT2C rs3813929; UCP2 rs659366, UCP2 rs660339; UCP3
rs1800849; SH2B1 rs7498665;, TAS1R2 rs35874116; TAS1R2 rs9701796; FTO
rs9939609) e ao consumo de energia e macronutrientes apés um ano do
tratamento ciruargico. Os resultados do trabalho mostraram que em relagao a
perda de peso, o indice de massa corporal pré-cirurgico e a presenga do
gendtipo AA do gene FTO foram determinantes do resultado da cirurgia sobre o
peso corporal. Em analise para identificagdo de potenciais polimorfismos
preditores da perda de peso pds-cirurgia encontrou-se relagdo com o
polimorfismo do gene 5-HT2C. Em relacdo a anadlise do efeito dos
polimorfismos nos resultados da cirurgia sobre o DM2 e HAS, o controle do
DM2 ocorreu em 87% das mulheres e em 99% dos casos da HAS, foram dois
os polimorfismos genéticos que influenciaram a prevaléncia de diabetes, o
polimorfismo do gene 5-HT2C e o UCP3 no pré-operatoério. No presente estudo
foi possivel observar que nenhum dos polimorfismos avaliados mostrou
associagdao com o consumo de energia e macronutrientes informado apds um
ano de cirurgia. Em conclusao, o fator genético (gene FTO - rs9939609 e 5-
HT2C - rs3813929) pode influenciar os resultados em relagdo ao peso apos a
cirurgia de DGYR, mas em relagdo a evolugdo do diabetes, hipertensdo e o
consumo alimentar apés um ano do procedimento cirargico, nado foram
verificados efeitos dos polimorfismos genéticos estudados, sendo a condigcéo
prévia a cirurgia determinante dos resultados encontrados. Contudo, nao se
descarta a necessidade de mais estudos sobre a influéncia de polimorfismos
genéticos no resultado da cirurgia, especialmente no periodo pés-operatério
tardio.

Palavras-chave: derivagdo gastrica em Y de Roux, polimorfismo genético,
perda de peso, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, consumo de alimentos.
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ABSTRACT

Obesity is one of the main public health problems today. It results from a
complex interaction between genetic, environmental, and metabolic factors,
making its treatment challenging. Surgery is proving to be an effective option for
controlling the problem as it promotes anatomic and hormonal changes that
reduce energy intake and consequently, promote weight loss and better quality
of life and improve comorbidities. Weight loss depends on a series of factors
intrinsic and extrinsic to the patient, not always known. Genetic polymorphisms
are among the factors that need to be explored because many studies have
shown how genes contribute to the pathogenesis of obesity, which theoretically
could also affect weight loss after surgery. Considering the above, the general
objective of the present study was to assess the effects of roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) on weight loss and resolution of diabetes type 2 (DM2) and
high blood pressure (HBP) in women, and whether the said effects are
associated with the genetic polymorphisms (GHRL rs26802; GHSR rs572169;
LEP rs7799039; LEPR rs1137101; 5-HT2C rs3813929; UCP2 rs659366; UCP2
rs660339; UCP3 rs1800849; SH2B1 rs7498665; TAS1R2 rs35874116;, TAS1R2
rs9701796; FTO rs9939609) and energy and macronutrient intakes one year
after surgery. The results show that the effect of surgery on weight loss was
determined by preoperative body mass index and the presence of the genotype
AA of the gene FTO. Analysis of the potential polymorphisms that could predict
postoperative weight loss found a relationship between weight loss and gene 5-
HT2C polymorphism. Surgery controlled DM2 and HBP in 87% and 99% of the
women, respectively. The prevalence of preoperative DM2 was influenced by
polymorphisms of the genes 5-HT2C and UCP3. None of the study
polymorphisms were associated with energy and macronutrient intakes one
year after surgery. In conclusion, the genetic factor (gene FTO - rs9939609 and
5-HT2C - rs3813929) can influence weight loss after RYGB, but no study
polymorphism affected DM2, HBP, and food intake one year after surgery. The
preoperative condition determined the results. However, we do not discard the
need of more studies on the influence of genetic polymorphisms on surgery
outcome, especially during the late postoperative period.

Keywords: roux-en-Y gastric bypass, genetic polymorphism, weight loss,
diabetes mellitus type 2, high blood pressure, food intake.
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1. INTRODUCAO
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A obesidade tornou-se um alarmante problema de saude publica. Os
numeros da pesquisa Vigitel de 2013 (Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Crbnicas por Inquérito Telefénico), publicados em
2014, realizado nas capitais brasileiras, revelam que a frequéncia do excesso
de peso foi de 50,8%, sendo maior entre homens (54,7%) do que entre
mulheres (47,4%)". Em sua variante mais grave, a obesidade mérbida também
vem aumentando de forma expressiva, uma pesquisa nacional da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica aponta que o numero de obesos
morbidos praticamente dobrou em sete anos no pais, saindo de 3,5 milhdes,
em 2007, para 6,8 milhdes, em 2014 2.

Diante o significativo aumento da incidéncia da obesidade, a progressao
do numero de cirurgias bariatricas, alternativa que vem se mostrando a mais
efetiva para o controle da obesidade moérbida, realizadas mundialmente, vém
acompanhando o aumento da prevaléncia de obesidade grave3'4. Dados atuais
divulgados pelo Ministério da Saude apresentam um aumento de 10% no
numero de cirurgias bariatricas realizadas em 2014 com respeito a 2013°. Com
a preocupante realidade do aumento da incidéncia da obesidade e os
decorrentes agravos a saude e a qualidade de vida, o tratamento cirurgico
passou a ser uma opgao eficaz em relagdo aos tratamentos convencionais,
tendo por principal objetivo a redugcdo da capacidade gastrica e com
consequente redugcdo da ingestao energética, resultando em perda de peso,
melhoria da qualidade de vida e das comorbidades®.

Dentre as técnicas cirurgicas, a Derivacdao Gastrica em Y de Roux
(DGYR) é a técnica atualmente mais utilizada no mundo para reducédo de
peso’, a qual restringe principalmente a ingestdo de alimentos, apresentando
também carater mal absortivo, sendo, portanto, classificada como cirurgia
mista®®. O procedimento resulta em perda média de 62% a 75% do excesso
de peso corporal (diferenga entre o peso na cirurgia e o peso ideal), num
periodo de um a dois anos®.

ApoOs a perda de peso, ha melhora significante nas doengas crénicas que
se associam a obesidade, tendo grande parte dos pacientes controle de
doencas como diabetes mellitus tipo 2 (DM2)' e hipertens&o arterial sistémica
(HAS)®. Dessa maneira, a expectativa de vida é aumentada com melhoras
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significativas na qualidade de vida dos individuos submetidos ao procedimento
cirargico.

O resultado da cirurgia bariatrica depende de uma série de fatores
intrinsecos e extrinsecos ao paciente, nem sempre conhecidos. A variabilidade
dos resultados do procedimento cirurgico € em parte desconhecida, podendo
ser atribuidas ao cumprimento ou ndo das orientagdes nutricionais e ao estilo
de vida adotado. Por outro lado, em muitos estudos tém sido mostrada a
contribuicdo genética para a patogénese da obesidade, a qual, em teoria,
também poderia influenciar os resultados da cirurgia em relagdo ao peso
corporal, consumo de alimentos e evolugao das comorbidades.

A influéncia de fatores genéticos sobre a fisiopatologia da obesidade,
prevaléncia de complicagdes e mecanismos de regulagao do apetite contribui
para explanagdo das alteragdes genéticas na situacdo de excesso de peso.
Nesse sentido, o presente trabalho toma como hipdétese que o resultado da
cirurgia bariatrica difere entre os pacientes e que essa resposta, tal como na
obesidade, depende de uma complexa rede de fatores que entre outros

englobam os fatores genéticos.

1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral desse estudo € avaliar o resultado da cirurgia de
derivagdo gastrica em y de Roux em mulheres, quanto ao peso corporal e a
resolucdo do DM2 e HAS, em associacao ao efeito de polimorfismos de
nucleotideos unico (GHRL rs26802; GHSR rs572169; LEP rs7799039; LEPR
rs1137101; 5-HT2C rs3813929; UCP2 rs659366; UCP2 rs660339; UCP3
rs1800849; SH2B1 rs7498665; TAS1R2 rs35874116; TAS1R2 rs9701796; FTO
rs9939609) e ao consumo de energia e macronutrientes apdés um ano do

tratamento cirurgico.

1.1.1 Objetivos Especificos

1. Investigar a associacdo das modificagdes no peso corporal com
diferentes polimorfismos genéticos apés um ano da DGYR.
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2. Analisar os polimorfismos genéticos como potenciais preditores de
resultado da cirurgia sobre o peso corporal.

3. Avaliar a influéncia de diferentes polimorfismos sobre a prevaléncia de
diabetes e hipertensdo apés um ano da DGYR.

4. Avaliar o efeito do consumo de energia e macronutrientes sobre o peso
corporal em associagao aos diferentes polimorfismos apds um ano da
DGYR.

Os resultados deste estudo sdo apresentados em quatro artigos que
buscaram associagbes dos resultados da cirurgia bariatrica quanto ao peso,
comorbidades e consumo alimentar com os polimorfismos genéticos estudados
ap6s um ano da DGYR. No primeiro artigo foi investigada a associagao
genética nas modificagbes do peso corporal. O segundo artigo buscou a
associagdo de polimorfismos genéticos como preditores de resultado da
cirurgia sobre o peso corporal por arvore de decisdo. Ja no terceiro artigo
objetivou-se investigar a relacdo dos polimorfismos genéticos em relagao a
evolugcdo do diabetes e hipertensdo. E no quarto artigo, foi estudada a
associagao genética com o consumo de energia e de nutrientes apdés o

procedimento cirurgico.
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1. REVISAO DA LITERATURA

A cirurgia bariatrica tem configurado como o mais efetivo tratamento para
alcangar perda de peso adequada e duravel na obesidade grave 3" ho
entanto, ha ainda caréncia de estudos que expliquem a variacao individual da
resposta ao procedimento.

E sabido da existéncia sobre a predisposicéo genética para a obesidade,
sobre o qual fatores ambientais relacionados ao estilo de vida exercem forte
influéncia, o que torna complexo e desafiador o controle da doenca. No
tratamento cirdargico da obesidade mérbida, ha perda de peso e possivel
controle de comorbidades, mas os resultados desse procedimento variam de
forma individual e mais esclarecimentos sobre a modulagdo genética desses
resultados em interagdo com o consumo alimentar sdo necessarios.

Vem se tornado de grande interesse as pesquisas voltadas para a
interacdo gene-ambiente, na tentativa de ampliar o conhecimento sobre a
génese de diversas doencas'®. E conhecido que a obesidade é resultado da
interagdo entre a predisposi¢cao genética e fatores ambientais. Embora haja
evidéncias da influéncia de genes na taxa metabdlica basal, na distribuicao da
gordura corporal e no ganho de peso em resposta ao consumo excessivo de
alimentos, é certo que os fatores genéticos nao sao exclusivamente
responsaveis pela obesidade. A agcdo do ambiente, principalmente do habito
alimentar e pratica de atividade fisica sdo fatores extremamente relevantes
para o quadro de obesidade. Por outro lado, ha um expressivo numero de
genes envolvido na fisiopatologia e nas complicagdes da obesidade™". A
maioria dos genes que predispbe a obesidade codifica componentes
moleculares de sistemas fisiolégicos que regulam o balancgo energético’®'’. Na
tabela 1 sado apresentadas as principais caracteristicas dos polimorfismos
genéticos em estudo.

Diversos genes tém sido avaliados como potencialmente relacionadas a
fisiopatologia da obesidade e suas complicacdes'®, dentre eles, o receptor da
leptina (LEPR rs7799039)14 e as proteinas desacopladoras de protons 2 e 3
(UCP2 rs659366, UCP2 rs660339 e UCP3 rs1800849)'®. Além desses, o gene
da grelina (GHRL rs26802), do receptor da grelina (GHSR rs572169) e do
receptor da serotonina (5-HT2C rs3813929) também parecem ter relevancia
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tanto na génese da obesidade como nas complica¢des e consequéncias dessa

"2 estdo

disfuncdo’®?°. Ja as proteinas da familia TAS1R -“taste receptor 1
associadas, tanto ao carater hedbénico e ao comportamento alimentar, bem
como a resposta neuroenddcrina no controle do balango energético e
metabolismo de nutrientes, além de alteragdes na glicemia e insulinemia?. O
gene da proteina 1 do adaptador de SH2B — SH2B1, tém funcéo na regulagao
do balango energético, sendo uma molécula fisiologicamente relevante na
sinalizagdo da leptina e insulina, regulando o peso corporal, ingestdo de
alimentos e metabolismo energético®®. Por fim, o gene FTO (fat-mass and
obesity associated gene), possui variantes fortemente associadas a obesidade
e pode estar ligado ao diabetes®.

Os mecanismos dos genes estudados contribuem para a explanagéo ou
complementam as alteragdes genéticas na situagdo de excesso de peso, e
apontam para relevancia dos estudos do relacionados com esses
polimorfismos para avaliar, compreender e propor estratégias na terapéutica de

individuos submetidos a derivacéo gastrica em Y de Roux.
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Tabela 1. Caracterizagcdo dos polimorfismos dos genes: GHRL rs26802; GHSR rs572169; LEP rs7799039; LEPR rs1137101; 5-HT2C
rs3813929; UCP2 rs659366;, UCP2 rs660339;, UCP3 rs1800849; SH2B1 rs7498665; TAS1R2 rs35874116;, TAS1R2 rs9701796; FTO rs9939609

Nome da Proteina Gene Identificacdo Loci Polimorfismo Alelo Alelo de Fungoes da proteina Associacoes do polimorfismo
no banco Menor/ risco para
génico Maior obesidade
frequéncia
Estimulante do apetite e regulador da Possivel envolvimento na regulagdo da presséo arterial
homeostase energética. (25, 26); maior IMC e circunferéncia de cintura (27);
associagdo com resposta poés-prandial nos niveis de
Grelina GHRL ~ rs26802  3p253  -501A>C CIA c grelina e Polipeptidio ¥ no plasma (28); conirole da
homeostase energética e no metabolismo lipidico (25).
Envolvimento: regulagéo da ingestdo alimentar, Vinculado a fendtipos relacionados com a obesidade (29,
) homeostase energética, regulagéo peso 30, 31); Associagdo com resposta pés-prandial nos PYY
Receptor dagrelina ~ GHSR rs572169  3q26.31 477G>A AIG A corporal e liberagdo do horménio de no plasma e restricio dietética (28).
crescimento (GH).
. Envolvidos principalmente na homeostase de obesidade e maior IMC em mulheres (32, 33).
Leptina LEP rs7799039  7q31.3 -2548G>A AIG A energia e saciedade: agdo na regulagio da
func@o neuroendécrina e do metabolismo de maior peso e obesidade (38); pode estar associada com
glicose e de gorduras. a obesidade em mulheres com transtorno psicético
Receptor da leptina LEPR rs1137101 1p31.3 668A>G G/A G tratados com medicamentos antipsicéticos atipicos (33,
34)
Controle da saciedade em niveis normais, com obesidade (35, 36); ganho de peso durante o inicio do
maior controle sobre a ingestdo de aglcares; tratamento com medicamentos antipsicéticos (36).
Receptc_)r da 5.HT2C 153813929 Xq23 759C/T TIC T baixos niveis estgo reIamonados_ao aumento
serotonina do desejo de ingerir doces e carboidratos.
Desacoplamento da respiragdo pelo transporte Maior relacdo cintura-quadril (37); obesidade (38);
Proteina de  proton; Homeostase da  energia; maiores circunferéncias de cintura e adiposidade central
UCP2 rs659366 11913.4 -866G>A T/C T Termorregulacéo; Metabolismo lipidico; (39); resistencia a insulina e obesidade em criangas e
desacopladora 2 BT . e .
Resisténcia a insulina; Utilizagdo de glicose; adolescentes (40).
Regulagéo de espécies reativas de oxigénio.
i adiposidade central (39); maior IMC (41
Protelna UCP2  rs660339  11q13.4 AB5V AIG A P (39) 41
desacopladora 2
Proteina Oxidagé@o dos acidos graxos pelos musculos; Niveis elevados de LDL-c (42) e Proteina C Reativa em
desacopladora 3 UCP3  rs1800849  11q13.4 -55C>T AIG A Sensibilidade a insulina. individuos obesos (43) resisténcia a insulina (40).

Loci = Localizagdo Cromossodmica; IMC = indice de massa corporal; DAC = doenga arterial coronariana; DM2 = diabetes mellitus tipo 2;

Continua
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Nome da Proteina Gene SNP Loci Polimorfismo Alelo Alelo de Fungoes da proteina Associacoes do polimorfismo
Menor/ risco para
Maior obesidade
frequéncia
Sinalizacdo de fatores de crescimento e Sinalizagdo da leptina (44,45); hiperleptinemia, aumento
citocinas, entre eles as sinalizagdes da leptina e do peso corporal, aumento da gordura total e aumento da
insulina no hipotalamo, além do horménio de circunferéncia da cintura em mulheres (46); geneticamente
Proteina 1 do crescimento (GH), fator de crescimento de relacionado a obesidade em humanos (47-49) e
adaptador de SH2B SH2B1  rs7498665 16p11.2 T484A G/A G fibroblasto (FGF), plaquetas (PDGF) e fator de resisténcia a insulina (49)
crescimento neural (NGF).
Receptor Gustativo Acao na quimiorecepgéo do sabor doce. Consumo de sacarose (50); Associagdo com carater
tipo 1p membro 2 TAS1R2 rs35874116 1p36.13 lle191Val cr c hedénico dos alimentos e comportamento alimentar (51).
Receptor Gustativo  r151p> 1597017906 1p36.13  SerdCys GIC G
tipo 1, membro 2
Desenvolvimento da obesidade; Possivel papel Fortemente associada a obesidade (47, 48): obesidade
no controle da homeostase energética, atuando entre pais e filhos (52); aumento IMC e circunferéncia de
como regulador primario do acumulo de gordura cintura (53); envolvimento na regulagdo da lipdlise e na
Fat Mass and FTO  rs9939609 16q12.2 53820527 A>T AT A 9 P I (%3) guae P

Obesity Associated

corporal; prevaléncia DM2; agao sobre o apetite.

distribuigdo da gordura corporal (54); menor capacidade
de resposta aos sinais de saciedade (55).
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1.1 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDEO UNICO

Os cromossomos ha mesma espécie sdo muito similares, entretanto em
determinadas /oci (localizagbes cromossGmicas) € possivel que ocorra
variabilidade na sequencia de DNA. Dependendo da frequéncia da sua
ocorréncia e a sua capacidade para causar doenca, estas variagbes sao
referidas como polimorfismos (com uma frequéncia superior a 1% na
populagdo normal) ou mutagdes (inferior a 1% e normalmente resulta em
doenca)®. A categoria mais comum de polimorfismo é originada quando ha a
troca de um nucleotideo por outro, este polimorfismo é conhecido por Single
Nucleotide Polymorphism (SNP) ou polimorfismo de nucleotideo unico, essa
variacdo pode ocorrer em um a cada 1000 pares de base®. Os SNPs podem
estar localizados em varias regides do gene: promotora, codificadora (éxons) e
nao codificadoras. De acordo com a regido a que ocorram podem interferir de
modo mais significativo no fenétipo. Os SNPs localizados na regidao promotora
e codificadora sdo os que apresentam maior probabilidade de alterar o
funcionamento do gene e, consequentemente, a proteina formada®. Nem
todas as mutacgdes resultam em agravos a saude e alguns polimorfismos s&o
funcionalmente importantes e tém sido implicados na patogénese de diversas

doencas, como a obesidade.

Como ndo é possivel e nem desejavel tratar todos os individuos obesos
cirurgicamente, torna-se fundamental conhecer e estabelecer métodos que
possam auxiliar nos cuidados de saude e identificar os pacientes que se
beneficiardo mais do tratamento, assim, grandes esforgcos tém sido feitos para
identificar os componentes genéticos que predispdem alguns individuos a
obesidade e seus resultados em relagcdo ao peso corporal, consumo de

alimentos e controle de comorbidades apds o procedimento cirurgico.

1.1.1 Polimorfismos de nucleotideo Unico como moduladores do peso

corporal e derivagao gastrica em Y de Roux

O procedimento cirdrgico nado promove a cura da obesidade, mas sim melhor

controle de peso em longo prazo em comparacao as modificacdes do estilo de
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vida em pacientes obesos morbidos®®°. Apds o procedimento bariatrico, a
reducdo do peso € claramente visivel, com consequente melhora das
comorbidades e da qualidade de vida®®. Uma perda de peso que se traduz
como sucesso cirurgico deve atingir ao menos 50% do peso excedente no
momento da cirurgia®*®",

Embora a importante reducdo de peso corporal apds o procedimento
cirurgico ocorra relativamente em curto prazo, muitos pacientes, depois de
atingir perda de peso maxima, comegam a gradualmente a recuperar o0 peso ao
longo dos anos®. As razdes para a variabilidade do sucesso cirlirgico sdo em
parte desconhecidas, podendo ser atribuidos a falta de cumprimento das
instru¢cdes da dieta e estilo de vida, além do fator hereditario.

A influéncia de fatores genéticos sobre a fisiopatologia da obesidade,
prevaléncia de comorbidades e mecanismos de regulagdo do apetite contribui
para elucidagdo das alteracdes genéticas na situagdo de excesso de peso e
posterior emagrecimento apds o procedimento cirurgico. Nesse sentido, os
polimorfismos dos genes das proteinas desacopladoras de prétons — UCP2 e
UCP3 (UCP2 - rs659366; UCP2 - rs660339; UCP3 - rs1800849) e o gene da
proteina 1 do adaptador de SH2B — SH2B1, rs7498665, tém sido relacionadas
ao metabolismo basal, no controle do gasto energético e indiretamente, na
obesidade®’.

As proteinas desacopladoras (UCPs) sao transportadoras mitocondriais
que podem dissociar gradiente de protons através da membrana mitocondrial
durante a sintese de ATP, apresentando importante papel na termorregulagao
corporal %% Os estudos tém demonstrado uma importante agdo da UCP2 no
metabolismo lipidico, na resisténcia a insulina, na utilizagdo de glicose, na
regulacdo de espécies reativas de oxigénio e na imunidade mediada por
macréfagos®°e.

Em especial o gene da UCP2 ¢é fortemente associado a obesidade e a
mudanga do peso corporal por atuar diretamente no metabolismo energético,
aumentando o transporte de prétons através da membrana mitocondrial
interna; consequentemente, a formacao de ATP a partir de ADP é reduzida.
Dois SNPs, -866A/G (na regiao do promotora, rs659366) e Ala55Val (no exao
4, rs660339) foram descritas no gene UCP2. Ambos tém sido estudados em

relagdo as mudancas de peso corporal®”®®. Ja a UCP3 atua em diversos
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processos metabdlicos, com destaque no controle do peso corporal, oxidagao
dos acidos graxos pelos musculos e na sensibilidade a insulina, sendo
associada ao diabetes mellitus do tipo 2 %*°. O papel fisioldgico das UCP2 e
UCP3 ainda n&o estao completamente elucidadas, assim como suas variantes
genéticas®’.

Ainda em relacdo ao metabolismo basal, o0 membro da familia da
proteina SH2B, o SH2B1, codifica a proteina adaptadora envolvendo vias de
sinalizagdes celulares. A proteina SH2B1 no cérebro desempenha um papel
essencial na regulagdo do balango energético sendo uma molécula
fisiologicamente relevante na sinalizagdo da leptina e insulina, regulando o
peso corporal, ingestdo de alimentos e metabolismo energético?**°.

Sobre o controle do apetite e saciedade os genes da grelina; leptina;
receptores da grelina, leptina e serotonina, os polimorfismos GHRL - rs26802;
GHRS - rs572169; LEP - rs7799039; LEPR - rs1137101; 5HT2C - rs3813929

10,60,61,71 . com

respectivamente tém sido investigados em diferentes populagdes
relevante ligagdo com a obesidade e consequentemente a fatores relacionados
ao peso corporal. Assim, por causar expressivas mudancas no peso corporal
dos pacientes portadores da obesidade moérbida, a DGYR esta associada a
niveis extremamente suprimidos de grelina, o que contribui para a diminuigao
do apetite, auxiliando na perda ponderal dos pacientes submetidos a esse
procedimento’*"*.

Cummings et al.”?, demonstraram que a reducdo dos niveis de grelina
apos a DGYR foi 77% menor que um grupo controle pareado de pessoas
magras e 72% menor que um grupo controle pareado de pessoas obesas. As
concentragbes de grelina aumentam quando ocorre redugcdo do peso
corporal”, agindo como um sinalizador compensatério para restaurar o
peso®®*?. Apesar de se imaginar que a quantidade de grelina possa estar
elevada nos obesos, ela encontra-se abaixo em relacédo aos individuos de peso
normal, ja que os individuos obesos apresentam uma maior sensibilidade a
este horménio’®. Varios SNPs da grelina tém sido correlacionados com a
obesidade e fenétipos relacionados’®"®. As concentragdes de grelina circulante
sdo reflexos da secregcao gastrica. Apdés uma gastrectomia total essas

concentragdes reduzem em 70%, mas gradualmente elevam-se, sugerindo que
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o estbmago € a maior fonte de grelina, apesar de outros tecidos tentarem
compensar esta perda (pancreas, hipotalamo, hipofise, entre outros)8°.

A grelina apresenta um papel muito importante na regulagdo do
horménio de crescimento (GH), atuando como ligante enddégeno do receptor
dos secretagogos do horménio de crescimento (GHS), liberando o horménio
para a circulagado sistémica. O GH tem atividade lipolitica, concentracoes
aumentadas de GH, diminuem a adiposidade®'. Além disso, a grelina afeta o
balangco energético pela estimulagdo do apetite e aumento no consumo
alimentar e também diminuindo o0 mesmo, estando envolvida na inicializagao do
ato de comer, que ativa no hipotalamo o receptor grelina. Outra fungao descrita
€ 0 aumento durante o jejum prolongado e em estados hipoglicemiantes, e
concentracdo diminuida apés a refeicdo ou administracdo de glicosesz. Uma
variagdo genética na regiao — 501A>C do gene GHRL, ou seja, a troca de
adenina por citosina na regidao promotora tem sido relacionada com o

33818385 J3 o receptor dos

desenvolvimento da obesidade e diabetes
secretagogos do horménio de crescimento (GHSR) possui um papel muito
importante na regulagao do consumo de alimentos e homeostase energética. O
GHSR foi originalmente encontrado na glandula da hipdéfise e no infundibulo do
hipotdlamo, mas ele também foi identificado em outros tecidos humanos, como
o trato gastrointestinal, o ovario e os testiculos®*®’. Estudos mostraram que o
GHSR esta associado a fenétipos relacionados com a obesidade® *.

A partir da descoberta da leptina em 1994, surgiu o maior interesse pelos
mecanismos de controle hormonal do balango energético. Individuos obesos sao
leptino resistentes e uma diminuigao na liberacéo de leptina, parece diminuir na
liberacdo de IGF (fator semelhante a insulina) que mede o crescimento
muscular e hipertrofia®. Alteracdes genéticas nos genes que codificam a
leptina (LEP) e seu receptor (LEPR) parecem estar relacionados com o
desenvolvimento da obesidade. No gene LEP ha uma variante genética que
tem sido associada com obesidade, aumento no consumo alimentar; presenca
de sindrome metabdlica e maior risco de cancer de mama, esta variante é
caracterizada pela troca de guanina pela adenina na regido promotora 258 (-
2548G>A)*®287  Em dois estudos foi possivel verificar a relagdo da LEP com

um aumento no risco de desenvolvimento de obesidade®%?,
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O sistema serotoninérgico tem sido relacionado ao controle de peso
corporal, uma vez que a serotonina exerce fungcdes determinantes no controle
do apetite, humor e secrecdo de outros hormonio®. Polimorfismos de genes
relacionados a serotonina, como o do receptor 5-HT2C, ja foram identificados e
associados a obesidade®®. Estudos farmacolégicos e comportamentais
apresentaram que o receptor 5-HT2C esta associado a regulagcdo do apetite
em humanos®®', e que o polimorfismo (-759C/T, rs3813929) da regigo
promotora do gene 5-HT2C tem forte associacdo com a obesidade® e ja
apresentou relagdo com o ganho de peso induzida por antipsicéticos>>%.

Por desempenhar importantes fungdes, como a manutengdo da

homeostase energética, regulagdo do peso corporal %%

|95,96

e regulacao da lipdlise
da gordura corpora , 0 gene FTO (fat-mass and obesity associated gene)
possui variantes fortemente associadas a obesidade®. Apesar do vasto
numero de estudos relacionando o FTO e parametros relacionados a
obesidade, a funcdo desse gene e as vias bioldgicas envolvidas ainda nao
estdo completamente esclarecidas®. Poucos estudos avaliaram o efeito do
SNP rs9939609 do FTO na perda de peso de pacientes obesos morbidos
submetidos a derivagdo gastrica em Y de Roux, e os resultados sao
controversos. Em estudo realizado com individuos obesos suecos (SOS), o
rs9939609 nio foi associado ao resultado cirtirgico®. Outros dois com niimero
limitado de individuos de ambos os sexos e curto tempo pds-cirurgico,
encontraram que a presencga do genotipo AA resultou em melhores resultados
pos-cirurgico®"*,

1.1.2 Polimorfirmos genéticos, consumo alimentar e derivagao gastrica

em Y de Roux

As mudangcas no balangco energético ou fatores dietéticos variam
individualmente devido a predisposicdo genética®. Desbalanco crénico entre o
consumo e o gasto energético resulta em alteragdes no tecido adiposo, sendo
um fator de extrema importancia na avaliagao das terapias de emagrecimento,
uma vez que o balango energético negativo é necessario ao emagrecimento,

mas sem com isso prejudicar o suprimento de todos os nutrientes.
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Sendo a forma cirurgica do tratamento para o emagrecimento, a cirurgia
bariatrica reduz a ingestdo alimentar, acelera a saciedade e causa ma-
absorcao de nutrientes da dieta levando ao balanco energético negativo. Desta
forma, dois aspectos de igual relevancia devem ser abordados na investigagéo
dos resultados da cirurgia. De um lado, os mecanismos da fome e saciedade, a
partir dos quais, para alguns individuos, a barreira anatémica imposta pela
cirurgia ndo estaria sendo suficiente para restringir o consumo de alimentos,
resultando na recuperacao de peso experimentada por uma pequena, mas
significativa parte dos que se submetem a cirurgia; de outro, os efeitos da
restricido alimentar sobre o metabolismo de nutrientes e os riscos de
deficiéncias nutricionais.

A mudancga anatémica do trato gastrointestinal e no perfil hormonal apd6s
a cirurgia bariatrica conduz a modificagao de padrdes dietéticos que devem ser
adaptados as novas condi¢des fisioldgicas relacionadas com o volume da
ingestao de alimentos e com as caracteristicas de macro e micronutrientes da
dieta. As caréncias as quais pode estar sujeito o individuo apds o procedimento
cirargico variam dependendo da técnica cirurgica empregada e podem ocorrer
devido & baixa ingestdo alimentar ou a absorcdo inadequada %%,

A DGYR proporciona a presenca de alimentos mal digeridos no intestino
delgado distal, que atua como estimulo para a produg¢do dos hormoénios
intestinais, levando ao aumento das incretinas, peptideo semelhante ao
glucagon (GLP-1) e polipeptidio inibidor gastrico (GIP), sendo considerado
importante mecanismo no controle da glicemia. Apés a DGYR ocorre também
reducdo da producao de grelina no fundo gastrico, importante orexigeno

endogeno'®

. A restricao energética imediatamente apos a cirurgia pode levar a
uma rapida regulacdo dos receptores de insulina”.

A grelina afeta o balango energético pela estimulagdo do apetite e
aumento no consumo alimentar e também diminuindo o mesmo, estando
envolvida na inicializacdo do ato de comer, que ativa no hipotalamo o receptor
grelina. A grelina apresentou um efeito orexigeno na regulacdo da homeostase
de energia, levando a um aumento do peso e adiposidade, em roedores'®.
Transtornos alimentares como o comer noturno e compulsdo, tém sido

103-105

associados com a obesidade/excesso de peso O comportamento

alimentar, e em particular, o tamanho e frequéncia das refei¢gdes, pode ser
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determinado por um ou mais fatores hereditarios'%'%. A reducao dos niveis de
grelina apds a refeigao € clara. Variantes genéticas da leptina, grelina e seus
receptores tém sido associados com padrbes alimentares (lanches, grande
refeigdo tamanho)™.

O receptor dos secretagogos do horménio de crescimento (GHSR)
possui um papel muito importante na regulacdo do consumo de alimentos e
homeostase energética. O gene GHSR tem sido relacionado com a presenga
de obesidade, estatura em criangas e consumo de aguicar® 1%,

Ja a leptina é liberada na circulacao por diversos estimulos, como o
aumento do IMC e porcentagem de gordura corporal, consumo de alimentos,
aumento de captagado de glicose e aumento de insulina. Em mulheres ha uma
maior liberagdo de insulina, em comparagédo aos homens, ja 0 aumento da
idade diminui a liberacdo de leptina’'?. Tratamentos com leptina resultam em
queda de apetite, perda de peso, aumento da atividade fisica, mudanca na
funcdo enddcrina e metabdlica, e mudangas no comportamento de ingestao e
nao ingestéo”z. A leptina secretada pelo estomago parece controlar o tamanho
da porcao de alimentos consumidos''?.

O consumo alimentar pode ser considerado como uma interagao
fisiolégica e comportamental entre o individuo e o ambiente, com receptores
hipotalamicos que respondem a liberagdo de hormdbnios como a leptina,
peptideo YY (PYY), grelina, GLP-1 e de horménios neurotransmissores, como
a serotonina'"®. Dois polimorfismos no gene do receptor da serotonina (5-
HT2C) tém sido extensivamente estudados: a substituigdo Cys23Ser no exon 4
e -759C>T na regido promotora. A serotonina possui um papel importante na
regulagdo do comportamento, influenciando o consumo alimentar, envolvendo
mecanismos central e periférico *'''*. Além desta fungao, a serotonina atua na
regulagdo da respiragao, percepcao de dor, fungdo gastrointestinal, entre

outras'™®

. A'influencia da serotonina na saciedade e consumo alimentar parece
estar mediada por dois receptores —5-HT1B e 5-HT2C. O Receptor 5-HT2C é
codificado pelo gene 5-HT2C localizado no cromossomo Xqg24, esta regido esta
relacionada com o desenvolvimento da obesidade®.

Quando investigada a relagao das proteinas desaclopadoras de prétons
(UCPs) com a ingestdo alimentar, Xiao et al®® observaram que expressdo da

UCP2 é modulada pela dieta, indicando que a UCP2 responde a mudancgas no
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consumo alimentar®®. Outros autores observaram que os genes da UCP2 e
UCP3  parecem, também, estar  envolvidos na resposta a
superalimentacao’”'"°.

A percepcédo sensorial e preferéncias alimentares também tém sido
temas investigados quanto aos aspectos genéticos de individuos obesos. Os
receptores para os sabores descritos como doce € umami envolvem proteinas

da familia TAS1R -“taste receptor 17?'

que estdo associados, tanto carater
heddnico e ao comportamento alimentar, bem como a resposta neuroendécrina
no controle do balango energético e metabolismo de nutrientes, além das
alteracdes da glicemia e insulinemia®. Estudos relacionando da familia
TAS1R2 estdao em seus estagios iniciais, e muitas questbes importantes
permanecem obscuras, mas sabe-se que as variagées genotipicas podem
estar envolvidas no consumo dietético e no seu equilibrio favorecendo ou ndo o
balanco de energia e nutrientes no organismo.

Outro gene relacionado a obesidade € o SH2B1, que esta diretamente
envolvido na regulagdo do balango energético, do peso corporal e da ingestao
alimentar'"4**° O SH2B1 é necessario para a manutencdo do equilibrio de
energia normal, peso do corpo e metabolismo de nutrientes; no entanto, os
mecanismos envolvidos nessas fungdes ainda sao em partes desconhecidas.
Varias mutacbes SH2B1 estdo associados a obesidade e diabetes tipo 2 em
roedores e seres humanos; no entanto, ndo é claro se estas mutacdes sio
fatores causadores de doencas''®'"°,

Os polimorfismos genéticos podem estar associados com maior
consumo alimentar e de alimentos calodricos, consequentemente relacionando-

1120 estudaram 2075 individuos com

se com a obesidade. McCaffery et a
sobrepeso e obesidade; os autores investigaram a ingestdo dietética
(questionarios de frequéncia alimentar) e genes relacionados com risco de
obesidade (FTO, MC4R, SH2B1, BDNF, INSIG2, TNNI3K, Nisch-STAB1,
MTIF3, MAP2K5, QPCTL/GIPR e PPARg). De acordo com a média da
frequéncia alimentar 40% de calorias foram derivadas de gordura, 44% a partir
de carboidrato e 17% de proteina. O polimorfismo no gene FTO (rs1421085) foi
capaz de predizer significativamente uma maior frequéncia no consumo
alimentar, o SNP no gene BDNF (brain-derived neurotrophic fator) foi

significativamente associado com maior consumo de alimentos com maior
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conteudo de calorias e 0 SNP no gene TNNI3K (TNNI3 interacting kinase) foi
significativamente associado com menor consumo calorias proveniente de
proteinas.

Até o momento, o gene FTO (fat-mass and obesity associated gene) tem
apresentado nas pesquisas, uma maior associagdo com o consumo alimentar

em pacientes com excesso de peso®%1?

. Suas variantes parecem estar
fortemente associadas & obesidade®, influenciando especialmente a
manutengdo da homeostase energética e a regulacéo da lipdlise da gordura
corporal®. Em estudo avaliando a capacidade de resposta aos sinais de
saciedade, Wardle et al.>®> mostraram que individuos portadores do alelo A do
polimorfismo do gene FTO apresentaram capacidade reduzida a saciedade,
apoiando a hipotese de que a associagéo entre obesidade e o gene FTO
envolve efeitos sobre o apetite. O polimorfismo genético do FTO rss9939609 é
associado com o consumo alimentar em pacientes com excesso de peso' "3,
apresenta ainda diversos resultados em estudos associando fenétipos de risco

a obesidade™ 1019,

1.1.3 Polimorfirmos genéticos, diabetes, hipertensao e derivagao gastrica

em Y de Roux

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensao arterial sistémica
(HAS) sao condigbes multifatoriais comuns que tém a susceptibilidade
determinada pelas ag¢des combinadas por fatores genéticos e ambientais. A
prevaléncia dessas doengas esta aumentando em todo o mundo em ritmo
preocupante, associadas com o aumento da taxa de morbidade e mortalidade.
O aumento notavel na prevaléncia destas condicbes durante as Uultimas
décadas é provavelmente devido a modificacbes na dieta e atividade fisica. No
entanto, acredita-se que o fator genético pode influenciar fortemente para o
desenvolvimento dessas doencas'%.

Entre os SNPs selecionados, ha indicacdo de que existe efeito sobre a
prevaléncia de diabetes para os genes da grelina (GHRL, rs26802)**?® da
proteina desacopladora 2 (UCP2, rs659366)*"%, da UCP3 - rs1800849 ¥ do
Fat Mass and Obesity Associated (FTO, rs9939609)'?, da leptina (LEP,

rs7799039)'**, do receptor da leptina (LEPR, rs1137101)® e do Receptor da
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serotonina (5-HT2C rs3813929)'%®. Com a HAS ha indicagao de efeito do gene
GHRL(rs26802) sobre suas taxas de prevaléncia?®?® Varias mutagées SH2B1
estao associados a obesidade e diabetes tipo 2 em roedores e seres humanos;
no entanto, se estas mutacdes sao fatores causadores de doencas ainda nao
esta elucidado'®'"®. Ja os SNPs do Receptor Gustativo tipo 1, membro 2
(TAS1R2, rs35874116 e rs9701796), ndo ha ainda evidéncia de associagao
com a prevaléncia de DM2 e HAS.

Nesse sentido, a grelina circulante encontram-se aumentada durante o
jejum prolongado e em estados hipoglicemiantes, e tem a sua concentragao
diminuida apds a refeicdo ou administragdo de glicose'®. Variacdo genética na
regiao —501A>C do gene GHRL (rs26802) tem sido relacionada com o

desenvolvimento da obesidade e diabetes’?%"'%,

Em relacdo a pressao
arterial, poucos estudos analisaram esta variavel com o SNP, mas em um
estudo foi verificada a presenca de pressao arterial baixa com a presenca do
gendtipo AA'™. No estudo de Estep et al.’?® foi verificado que na presenca de
doencga hepatica gordurosa nao-alcodlica ha uma estimulagdo do gene GHRL,
com aumento da liberagao de produtos do GHRL como acilgrelina, obestatina e
des-acil-grelina. Esses produtos parecem estar implicados na inibicdo de ROS
(espécies reativas de oxigénio) e diminuicdo na Interleucina 8'?". Haplétipo
GHSR foi também associado com um aumento do risco para o enfarte do
miocardio®.

Tem sido verificada correlacdo entre aumento na concentracio
sanguinea de leptina e a presenca de hipertensdo, deste modo alguns SNPs
do gene LEP foram analisados, porém nao foi encontrada nenhuma relagao
com o SNP -258G>A e sim com um raro polimorfismo na regido nao traduzida
da LEP (538C>T)'®. Os genes do receptor da leptina, em especifico, o LEPR
GIn223Arg, caracterizado pela troca do aminoacido glutamina por arginina,
também esta associado a um risco maior de obesidade, sindrome metabdlica e
cancer®®'%.

Em relacdo as UCPs, a expressao da UCP2 ocorre em diversos tecidos
e essa proteina atua na protecdo contra o estresse oxidativo e na regulacao
negativa da secregao de insulina pelas células-beta, mecanismos relacionados
a fisiopatologia do diabetes e suas complicagdes cronicas. Assim, 0

gene UCP2 é um importante candidato para o desenvolvimento do diabetes.
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Entretanto, os estudos que investigaram os polimorfismos do gene da UCP2
em relacdo as complicagcdes crbnicas do diabetes, sdo poucos e com
divergentes resultados'®. J4 a UCP3 parece atuar na oxidacdo dos acidos
graxos pelos musculos e na sensibilidade a insulina, uma vez que reduzida
expressdo de UCP3 ja foi associada a diabetes mellitus do tipo 2 %', As
fungdes fisiologicas das UCP2 e UCP3 ainda s&o discutidas, assim como suas
variantes genéticas®’. Em geral, resultados de diversos estudos sugerem que
algumas variantes do gene da UCPZ2 e da UCP3 poderiam estar associadas
nao apenas com o desenvolvimento da obesidade, mas com caracteristicas

dessa doenca, incluindo o diabetes>"%-®.

Frayling et al.*?

, €m uma pesquisa que buscava uma possivel relacdo
entre o gene FTO e o diabetes tipo 2, encontraram que individuos portadores
do alelo A, tinham maior chance de manifestar a doenca, no entanto, apds
efetuar ajuste estatistico do indice de Massa Corporal a associagédo entre
diabetes tipo 2 e o FTO foi eliminada, sugerindo que esta relagdo ocorrera
devido a presenca de sobrepeso ou obesidade. Estudo, como o de Andreasen
et al.?*, também demonstraram correlagdo positiva entre variagdes do gene
FTO e o aumento de gordura corporal, peso e circunferéncia de cintura, além
disso os autores observaram que em individuos de meia idade, o SNP
rs9939609 pode estar associado a um declinio na taxa de sensibilidade a

insulina.

A génese e a gravidade da obesidade sao influenciadas por uma grande gama
de fatores ambientais e genéticos, numa complexa rede de interagcbes, dessa
forma, conhecer de forma mais especifica como esses genes influenciam a
obesidade e os resultados da cirurgia bariatrica, pode ampliar o entendimento
da suscetibilidade da obesidade e suas consequéncias na saude do obeso,
além da possibilidade de ser usado para o desenvolvimento de instrumentos
para identificagcdo dos individuos que poderiam ser beneficiados com a

intervengao preventiva.
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ARTIGO 1 - Artigo Original

Efeito preponderante do polimorfismo FTO (rs9939609) sobre o peso
corporal apés um ano da derivagao gastrica em Y de Roux em mulheres

Prevailing effect of the polymorphism FTO (rs9939609) on weight loss one
year after Roux-en-Y gastric bypass in women

Resumo

A obesidade é resultante de uma complexa interacédo entre fatores genéticos,
ambientais e metabdlicos, cujo controle dos casos extremos tem se realizado
com a cirurgia. Embora efetivos, os resultados da cirurgia s&o variaveis e
pouco se sabe sobre a influéncia da genética sobre os mesmos. O objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito de diferentes polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) e a variagédo de peso corporal apés um ano da derivagao gastrica
em Y de Roux (DGYR).

Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo com 351 mulheres adultas. Os
polimorfismos analisados foram: GHRL - rs26802; GHRS - rs572169; LEP -
rs7799039; LEPR - rs1137101; 5HT2C - rs3813929; UCP2 - rs659366;, UCP2 -
rs660339; UCP3 - rs1800849; SH2B1 - rs7498665;, TAS1R2 - rs35874116;
TAST1R2 - rs9701796; FTO - rs9939609. Apdés um ano da cirurgia os SNPs
foram analisados por regressao logistica tomando como variavel dependente o
percentual de perda do excesso de peso (%PEP) com as pacientes divididas a
partir da mediana.

Resultados: A mediana da perda de peso foi de 43kg (24-83kg) e a de %PEP
de 69% (37-119). Dos 12 SNPs avaliadas, apenas o FTO mostrou efeito sobre
a perda de peso. Voluntarias que apresentaram genétipo AA tiveram 2,2 vezes
mais possibilidade de estar abaixo da mediana das % PEP.

Conclusao: O SNP do gene FTO - rs9939609 foi determinante da magnitude
do resultado da cirurgia sobre o peso corporal, reforcando a importancia dos
conhecimentos de genética para o prognostico e prescricdo de cuidados na
cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: obesidade, perda de peso, polimorfismos de nucleotideo
unico, FTO, cirurgia bariatrica, derivagao gastrica em Y de Roux.

Abstract

Obesity results from a complex interaction between genetic, environmental, and
metabolic factors, and extreme cases have been controlled with surgery.
Although effective, surgery outcomes vary and little is known about the
influence of genetic factors. This study aimed to assess the effect of different
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) on weight loss one year after roux-en-
Y gastric bypass (RYGB).

Methods: This is a prospective study of 351 adult women. The study
polymorphisms were: GHRL - rs26802;, GHRS - rs572169; LEP - rs7799039;
LEPR - rs1137101; 5HT2C - rs3813929; UCP2 - rs659366;, UCP2 - rs660339;
UCP3 - rs1800849; SH2B1 - rs7498665;, TAS1R2 - rs35874116; TAS1R2 -
rs9701796; FTO - rs9939609. One year after surgery the polymorphisms were
analyzed by logistic regression. The dependent variable was percentage of
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excess weight loss (%EWL). Patients above and below the median %EWL were
divided into two groups.

Results: The median weight loss was 43kg (24-83kg), and median %EWL was
69% (37-119). Only FTO out of the twelve study SNPs affected weight loss.
Volunteers with the genotype AA were 2.2 times more likely to be below the
median %EWL.

Conclusion: The SNP of the gene FTO - rs9939609 determined the magnitude
of the effect of surgery on weight loss, reinforcing the importance of genetic
knowledge for the prognosis of bariatric surgery and patient care.

Keywords: obesity, weight loss, single-nucleotide polymorphisms, FTO,
bariatric surgery, roux-en-Y gastric bypass.

Introdugao

O aumento da obesidade esta diretamente relacionado com a progresséo do
numero de cirurgias bariatricas, uma alternativa eficaz para controle de seus
casos graves'?. Embora o procedimento cirlirgico ndo promova a cura da
obesidade, proporciona uma maior perda de peso e redug¢do de comorbidades
associadas comparado a intervengdes nao cirurgicas3. E aceito que uma perda
de peso que se traduz como sucesso cirurgico deve atingir ao menos 50% do
peso excedente no momento da cirurgia®*. A derivacdo gastrica em Y de Roux
(DGYR) €& uma das cirurgias bariatricas mais utilizadas no mundo no
tratamento das obesidades moderadas e graves, esta tem mostrado resultados
consistentes para perda do excesso de peso®.

Embora uma importante redugado de peso corporal ocorra relativamente
em curto prazo, muitos pacientes, depois de atingir a perda de peso maxima,
recuperam peso gradualmente ao longo dos anos®. As razdes para a
variabilidade na perda de peso com o procedimento cirurgico sdo em parte
desconhecidas, podendo ser atribuidas ao cumprimento ou nao das
orientagdes nutricionais e ao estilo de vida adotado, incluindo a pratica regular
de atividade fisica. Por outro lado, evidéncias estimam entre 25-40% de
herdabilidade sobre as diferengas individuais no IMC ou gordura corporal®.
Assim, a variabilidade para a perda do peso corporal pds-cirurgia bariatrica
também possa estar associadas em partes as caracteristicas genéticas.

Estudos de associagdo genética avaliam a influéncia de diferentes
polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) sobre o fenétipo da obesidade °°.

The Human Obesity Gene Map é um projeto no qual reune as mais relevantes
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pesquisas sobre obesidade, indicou uma positiva associagdo com 127 genes
candidatos, sendo que 22 genes foram replicados por pelo menos cinco
estudos’. Estes dados sugerem que a interacdo entre diferentes polimorfismo
genéticos possa estar mais bem associados com o desenvolvimento da
obesidade e responsividade a diferentes tratamentos.

Nesse sentido, os polimorfismos dos genes das proteinas
desacopladooras de prétons — UCPs (UCP2 - rs659366;, UCP2 - rs660339;
UCP3 - rs1800849) e o gene da proteina 1 do adaptador de SH2B (SHZ2B1,
rs7498665), tém sido relacionadas ao metabolismo basal, no controle do gasto
energético, indiretamente, na obesidade®'°. Em relagdo ao controle do apetite
e saciedade polimorfismos nos genes da grelina (GHRL - rs26802); leptina
(LEP - rs7799039); receptores da grelina (GHRS - rs572169) leptina (LEPR -
rs1137101) e serotonina (5HT2C - rs3813929), tém sido associados a fenotipos
da obesidade """

Ja o gene Receptor Gustativo tipo 1, membro 2 — TASTR2 pode estar
associado ao comportamento alimentar, quanto a resposta neuroenddcrina no
controle do balanco energético e metabolismo de nutrientes, bem como nas

16,17

alteragbes da glicemia e insulinemia O gene fat-mass and obesity

associated gene — FTO rss9939609 apresenta maior associagdo com O

1819 apresenta ainda

20-23

consumo alimentar em pacientes com excesso de peso
diversos resultados em estudos associando fenétipos de risco a obesidade

Desta maneira, no contexto da cirurgia bariatrica, fundamenta-se a
hipétese de que determinados polimorfismos genéticos possam estar
associados com maior ou menor perda de peso frente ao tratamento. Neste
sentido, o aprofundamento deste tema poderia auxiliar na identificacdo de
pacientes com maior e menor possibilidade de perda de peso apds tratamento
cirurgico, potencializando as indicagdes e orientagdes no estabelecimento do
cuidado com a saude.

Assim, dada relevancia de se avaliar e compreender a influencia de
polimorfismos genéticos no controle da obesidade com a finalidade de
contribuir com estratégias terapéuticas; o presente estudo tem como objetivo
avaliar o efeito de polimorfismos de nucleotideo unico nos genes da UCP2,
UCP3, GHRL, GHSR, 5-HT2C, LEPR, LEP, FTO, TAS1R2 e SH2B1 sobre a
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variagdo de peso corporal, apds um ano do tratamento cirurgico, em mulheres

submetidas a derivagao gastrica em Y de Roux.

Casuistica e Métodos

Casuistica

Trata-se de um estudo prospectivo com mulheres adultas (20 — 50 anos,
indice de massa corporal (IMC) 35 —| 75 kg/m?), que foram submetidas &
cirurgia bariatrica sempre pela técnica de derivagdo gastrica em Y de Roux
(DGYR) por laparotomia e pela mesma equipe médica. As cirurgias foram
realizadas entre junho de 2010 a maio de 2013. As mulheres foram avaliadas
no pré-operatério e um ano apos o procedimento cirurgico.

O critério adotado para indicagdo da cirurgia foi que as mulheres
apresentassem indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg/m? ou
IMC entre 35 e 40 kg/m2 na presenca de comorbidades. Foram tomados como
critérios de inclusdo, possuir IMC = 35kg/m? e a auséncia de: etilismo (> 40
g/dia de alcool), sindromes genéticas associadas com a obesidade; sindrome
de Cushing; hipotireoidismo; insuficiéncia renal ou hepatica; neoplasias;
infecgao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV); uso de corticosterdides
e mulheres no climatério em uso de reposi¢cao estrogénica. Foram incluidas no
estudo as mulheres que satisfizeram os critérios de inclusdo e concordaram em
participar do mesmo apos assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Este estudo faz parte de um projeto maior denominado "Nutri¢ao,
obesidade morbida e cirurgia bariatrica: fatores de suscetibilidade e estudo
prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabdlicos” e recebeu parecer
favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu/SP-Brasil sob o protocolo: 3303/2009.

Foram excluidas do estudo as mulheres que ndo compareceram ao
retorno de um ano apos a cirurgia, concluiram o estudo 351 mulheres, das 441
que ingressaram. O calculo amostral foi de no minimo 300 mulheres, levou-se
em conta a frequéncia genotipica para o0 gene com genoétipo de menor

prevaléncia.
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Antropometria

A tomada de medidas antropométricas (peso e estatura) foi realizada pela
equipe de nutricionistas do local do estudo. A partir das medidas de peso e de
estatura foi realizado o calculo do IMC. Os procedimentos para afericdo dessas
medidas seguiram os propostos por Gibson?*.

Foram também obtidos os indicadores antropométricos: Excesso de
peso (EP, em kg= diferenga do peso pré-cirurgia em relacdo ao peso ideal,
referendado pela Metropolitan Life Fundation®®), peso perdido (PP, em kg=
diferengca do peso pré-cirurgia em relagdo ao atual); a perda do excesso de
peso (PEP= diferenga do peso perdido em relagdo ao excesso de peso) e o
percentual de perda do excesso de peso (%PEP= 100 x PP / EP) tomado como
referéncia para avaliagdo do sucesso da cirurgia a perda do excesso de peso

maior ou igual a 50%.
Analise dos polimorfismos de nucleotideos unico (SNP)

A extracdo do DNA gendmico foi realizado a partir de amostras de sangue de
periférico (~5 mL) obtidas em tubos a vacuo contendo anticoagulante (EDTA),
utilizando kit comercial (Blood Genomic, Prep. Min spn, GE HealthCare®, New
York) de acordo com as instrugdes do fabricante. A concentragdo do DNA foi
avaliada por espectrofotometria no comprimento de onda de 260nm e a pureza
foi avaliada por meio da razao de Azs0A2s0. Apds a quantificagado, cada amostra
foi diluida em agua mili-Q estéril isenta de RNAse para uma concentragao final
de 20 ng.

Polimorfismo de nucleotideo unico (SNP)

Doze SNPs presentes em 10 genes foram gentipados pela técnica de
reacdo em cadeia pela polimerase em tempo real (PCR-RT), utilizando o
sistema TaqMan (Applied Biosystems, Branchburg, New Jersey, EUA) (GHRL
rs26802;, GHRS rs572169; LEP rs7799039;, LEPR rs1137101; 5HT2C
rs3813929; UCP2 rs659366;, UCP2 rs660339; UCP3 rs1800849; SH2B1
rs7498665;, TAS1R2 rs35874116;, TAS1R2 rs9701796; FTO rs9939609).
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A reacdao PCR-RT foi processada no equipamento ABI 7500 fast
(Applied Biosystems, Branchburg, New Jersey, EUA), de acordo com as
instrugdes do fabricante. A avaliacdo da reprodutibilidade da analise foi feita em
10% das amostras de forma randomizada, para as quais 100% de

concordancia foram obtidas.
Analise estatistica

O desvio da frequéncia alélica do equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi
testado pelo qui-quadrado para todos os SNPs, para verificar se as amostras
seriam representativas da populagao.

As variaveis foram expressas em mediana, minimo € maximo ou em
percentual. Para avaliacdo dos resultados foi tomada como variavel
dependente o %PEP transformado em variavel binaria tomando como ponto de
corte a mediana da populagado. Foi realizada regressao logistica simples com
todas as variaveis e incluidas no modelo de regressao multipla aquelas que
apresentaram probabilidade estatistica de 20%. Os genes foram avaliados
considerando o gendtipo de maior risco para a obesidade em relagédo a soma
dos demais. Quando o gendtipo de maior risco para o desenvolvimento da
obesidade apresentava frequéncia menor que 10%, esse foi combinado ao
gendtipo heterozigoto. As comparagdes entre duas medianas foram realizadas
pelo teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia considerado foi de 5% em

todas as comparacdes.
Resultados

Do total de 351 mulheres, 25 (7,1%) n&o obtiveram a perda esperada de 50%
do %PEP. As mulheres que nao obtivem o sucesso esperado diferem das
demais apenas em relagdo ao IMC pré-operatério (mediana:54,6 (min:45,2-
max:73,0) x 45,7 (33,1 — 67,8) kg/m?; p<0,001) (dados n3o mostrados).

Na tabela 1 tem-se o perfil genotipico do grupo para os polimorfismos
dos genes analisados. Os genodtipos com frequéncia inferior a 10%
correspondem aos genes GHSR - rs572169 (AA (6%)), 5-HT2C - rs3813929
(TT (2%)), TASTR2 - rs35874116 (CC (9%)) e TAST1R2 - rs9701796 (GG (4%)).
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Tabela 1. Polimorfismos genéticos de nucleotideo unico (SNP) em mulheres no

pré-operatorio de derivagdo gastrica em Y de Roux.

Gene ID SNP Localizagéao Alelo menor e Genétipo n (%) Alelos n (%)
Citogenética maior frequéncia
Grelina GHRL 3p25.3 C/A CcC 35 (10) C 192 (55)
rs26802 A/IC 157 (45) A 316 (90)
AA 159 (45)
Receptor da GHSR 3026.31 AIG AA 20 (6) A 140 (40)
grelina rs572169 G/A 120 (34) G 331 (94)
GG 211 (60)
Leptina LEP 7931.3 AIG AA 53 (15) A 202 (58)
rs7799039 G/A 149 (42) G 298 (85)
GG 149 (43)
Receptor da LEPR 1p31.3 G/A GG 73 (21) G 237 (68)
leptina rs1137101 AIG 164 (47) A 278 (79)
AA 114 (33)
Receptor da 5-HT2C Xq23 T/IC TT 6 (2) T 87 (25)
serotonina rs3813929 CIT 81 (23) C 345 (98)
CcC 264 (75)
Proteina ucpP2 11913.4 T/IC TT 49 (14) T 236 (67)
desacopladora rs659366 CIT 187 (53) C 302 (86)
de prétons 2 cC 115 (33)
Proteina ucpP2 11913.4 AIG AA 49 (14) A 199 (57)
desacopladora rs660339 G/A 150 (43) G 302 (86)
de prétons 2 GG 152 (43)
Proteina UCP3 11913.4 AIG AA 54 (15) A 207 (59)
desacopladora rs1800849 G/A 153 (44) G 297 (85)
de prétons 3 GG 144 (41)
Proteina 1 do SH2B1 16p11.2 G/A GG 57 (16) G 223 (64)
adaptador de rs7498665 AIG 166 (47) A 294 (84)
SH2B AA 128 (37)
Receptor TAS1R2 1p36.13 C/IT cC 32 (9) C 184 (52)
Gustativo tipo rs35874116 T/C 152 (43) T 319 (91)
1 , membro 2 T 167 (48)
Receptor TAS1R2 1p36.13 G/C GG 14 (4) G 117 (33)
Gustativo tipo rs9701796 C/IG 103 (29) C 337 (96)
1 , membro 2 cc 234 (67)
Fat Mass and FTO 16q12.2 AIT AA 71 (20) A 240 (68)
Obesity rs9939609 TA  169(48) T  280(80)
Associated T 111 (32)

n=351. ID SNP= identificagdo do polimorfismo de nucleotideo unico.

Em valores absolutos as mulheres que se encontraram abaixo da

mediana do %PEP (mediana 69% PEP) tiveram também menor perda de peso
(mediana: 42 (min: 23-max:75) x 44 (24-83) kg; p<0,005) (dados néo

mostrados). A partir de regressao logistica simples verificou-se que a idade, a

idade de inicio da obesidade, o IMC pré-operatério e a presenca de HAS pré-

operatoéria tomadas como variaveis exploratérias foram associadas ao

resultado da cirurgia. Mulheres mais velhas e com inicio tardio da obesidade

tém menos chances de encontrarem-se abaixo da mediana do %PEP de seu

grupo (69 %PEP). Ao passo que mulheres com maiores IMC e hipertensas tém
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mais chances de encontrarem-se abaixo da mediana do %PEP (Tabela 2).

Entre os polimorfismos genéticos, ndo foram encontrados resultados

significativos para p<0,05 (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais e polimorfismos genéticos das participantes
como variaveis exploratorias para menores redugdes no peso corporal apés um

ano da derivagao gastrica em Y de Roux.

Mediana

Variavel (Min-méx) OR (IC 95%) p
%PEP 69 (37-119) - -
Idade (anos) 34 (20-50) 0,963 (0,931-0,995) 0,024
Idade inicio da obesidade (anos) 18 (0-40) 0,964 (0,941-0,987) 0,030
IMC pré-operatério (kg/m®) 46 (33-73) 1,225 (1,165-1,288)  <0,001

n

1/0
Antecedente familiar de obesidade (sim/n&o) 281/70 1,179 (0,697-1,994) 0,539
Cor de pele (branca/outra) 226/125 0,646 (1,416-1,003) 0,052
Gestacgao prévia (sim/ndo) 263/88 0,79 (0,487-1,282) 0,340
Hipertensao pré-operatoria (sim/nao) 201/150 1,636 (1,068-2,507) 0,024
Diabetes pré-operatoria (sim/néo) 76/275 1,052 (0,633-1,749) 0,844

n

1/0
GHRL - rs26802 CC/CA+AA 1,439 (0,711-2,911) 0,312
GHSR - rs572169 GG/GA+AA 1,079 (0,704-1,655) 0,727
LEP - rs7799039 AA/AG+GG 0,839 (0,467-1,508) 0,557
LEPR - rs1137101 GG/AG+AA 0,825 (0,492-1,384) 0,466
5-HT2C - rs3813929 TT+TC/CC 0,752 (0,462-1,225) 0,253
UCP2 - rs659366 TT/CT+CC 1,098 (0,600-2,009) 0,761
UCP2 - rs660339 TT/CT+CC 1,098 (0,600-2,009) 0,761
UCP3 - rs1800849 AA/AG+GG 0,880 (0,492-1,573) 0,655
SH2B1 - rs7498665 GG/AG+AA 1,533 (0,864-2,721) 0,144
TAS1R2 - rs35874116 CC+CT/TT 0,907 (0,596-1,380) 0,649
TAS1R2 - rs9701796 GG+CG/CC 1,118 (0,718-1,741) 0,623
FTO - rs9939609 AA/ATHTT 1,667 (0,985-2,834) 0,057

n= 351. Regressao logistica simples, tomando como variavel dependente o
percentual da perda do excesso de peso com as mulheres estratificadas em
dois grupos pela mediana. %PEP = percentual da perda do excesso de peso;
IMC= indice de massa corporal; IMC apés um ano da cirurgia = 30 kg/m?;
GHRL = gene da grelina; GHRS= gene do receptor da grelina; LEP= gene da
leptina; LEPR= gene do receptor da leptina; 56HT2C= gene do receptor da
serotonina; UCP2= gene da proteinsa desacopladoora de préton 2; UCP3=
gene da proteina desacopladoora de préton 3; SH2B1= gene da proteina 1 do
adaptador de SH2B; TAS7R2= gene do receptor Gustativo tipo 1, membro 2;
FTO= fat-mass and obesity associated gene.
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Na regressao logistica multipla, o efeito do maior IMC pré-operatorio
persiste, indicando 22% a mais de chances de mulheres com maior IMC
obterem %PEP apdés um ano da cirurgia abaixo da mediana de seu grupo
(mediana 69% PEP). A ser considerado o efeito conjunto das variaveis,
confirma-se o efeito da presenca do gendtipo AA-FTO, dobrando as chances
dessas mulheres encontrarem-se abaixo da mediana de seu grupo no %PEP
apo6s um ano da cirurgia (Tabela 3). O efeito das demais variaveis nao foi
confirmado (Tabela 3). As mulheres portadoras do gendtipo AA-FTO tiveram
mediana de 65% do %PEP (min:39; max:102%), o que nao diferiu

estatisticamente das demais (P>0,05).

Tabela 3. Regressdo logistica multipla de variaveis pré-operatérias
determinantes dos resultados da cirurgia sobre o peso corporal em mulheres
apos a derivagao gastrica em Y de Roux.

Variavel B SE OR (IC 95%) p

Mulheres mais velhas -0,026 0,020 0,97 (0,94-1,01) 0,188
Idade inicio precoce da obesidade  -0,014 0,015 0,99 (0,96-1,02) 0,372
IMC pré-operatério mais elevado 0,197 0,026 1,22 (1,16-1,28) <0,001
Cor branca de pele 0,377 0,263 0,68 (0,41-2,15) 0,149
Presenca de HAS pré-operatéria 0,409 0,256 1,51 (0,91-2,50) 0,108
SH2B1 rs7498665 (gendtipo GG) 0,210 0,298 1,47 (0,63-2,41) 0,538

FTO rs9939609 (gendtipo AA) 0,716 0,320 2,06 (1,10-3,86) 0,024

n= 351. Regressao logistica multipla, tomando como variavel dependente o
percentual da perda do excesso de peso com as mulheres estratificadas em
dois grupos pela mediana. IMC= indice de massa corporal; HAS= hipertensao
arterial sistémica; SH2B1= gene da proteina 1 do adaptador de SH2B; FTO=
fat-mass and obesity associated gene

Discussao

Neste estudo, o indice de massa corporal pré-cirurgico e a presenga do
gendtipo AA do gene FTO rs9939609 foram determinantes do resultado da
cirurgia sobre o peso corporal. A relacdo entre a caracteristica genética e o
excesso de peso vem sendo muito estudada e diversos genes tém aparecido
frequentemente associados a suscetibilidade e a gravidade do excesso de
peso®. No entanto, a replicacdo desses resultados nem sempre tem se
confirmado. O que nao é o caso do FTO, cuja relagado do gendtipo AA com a

obesidade foi exaustivamente confirmada®.
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Dentre os SNPs previamente descritos no FTO em relagdo ao risco de
obesidade, a variante rs9939609 (T>A) esta entre as mais estudadas,
apresentando diversos resultados em estudos associando fendtipos de risco a
obesidade ao gendtipo/alelo de risco (AA/A)ZO. No caso da populacdo deste
estudo, mulheres candidatas a cirurgia de derivacdo gastrica em Y de Roux
apresentaram maior proporcao do genotipo AA (20%) em relagdo as mulheres
eutréficas (10%) avaliadas no mesmo laboratério® além de 2 vezes mais
chances de encontrarem-se abaixo da mediana do %PEP. Outros estudos tem
mostrado a presenga do gendtipo AA como fator determinante da gravidade da
obesidade?®'. Assim, esses dados contabilizam para esse genétipo potencial
negativo sobre a incidéncia da obesidade, a sua gravidade e manutencao do
peso.

Os resultados obtidos para as pacientes portadoras do gendtipo AA
(65%) na mediana do %PEP foram superiores ao aceitavel que é de 50%%*.
Além disso, o grupo de 25 mulheres que nao obtive assim o %PEP esperado
diferiu das demais apenas por apresentar maior IMC. Isso implica em dizer que
a presencga do gendtipo AA do gene FTO resulta em menor redugdo do peso,
mas nao no insucesso cirurgico. No entanto, € importante lembrar que este
resultado é referente a um ano de cirurgia, quando os casos de recuperagao do
peso perdido sdo ainda muito raros. Uma futura avaliagdo em 5 ou 10 anos da
cirurgia nos dara a real importancia do FTO como fator determinante dos
resultados do procedimento em longo prazo, podendo assim saber se o
portador do gendtipo AA podera representar um sinal de alerta e cuidado pés-
cirurgico redobrado.

Visto que o gendtipo AA do gene FTO esta associado a gravidade da
obesidade fica dificil separar o efeito do gendtipo daquele do IMC pré-
operatério sobre o resultado da cirurgia no peso corporal, haja vista que
mulheres com maiores IMC, em termos absolutos tém mais massa por unidade
percentual de excesso de peso, 0 que nos levaria a presumir um viés nos
resultados. No entanto, destaca-se que também em valores absolutos, as
mulheres com maiores indices de massa corporal emagreceram menos.
Assim, os presentes resultados apontam para um efeito conjunto do IMC pré-
operatério e do FTO no resultado da cirurgia.
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Mecanismo de como o FTO pode modificar o peso ainda € incerto.
Existem varias descobertas que mostram uma forte expressdo do FTO em
areas do sistema nervoso central relacionadas com a regulagdo do peso
corporal e balanco energético?®?*%'. Além disso, existem dados que indicam

que o FTO tem um efeito especial na adiposidade geral28

e, em particular, na
gordura subcuténea. Isto resulta em efeito especifico do sexo, porque as
mulheres sdo mais propensas a ganhar gordura em zonas subcuténeas que
intra-abdominal.

Poucos estudos avaliaram o efeito do SNP rs9939609 do FTO na perda
de peso de pacientes obesos mérbidos submetidos a cirurgia bariatrica, e os
resultados disponiveis mostraram-se contraditorios. Em estudo realizado com
individuos obesos suecos (SOS), o rs9939609 nao foi associado ao resultado
cirirgico®. Outros dois estudos com nimero limitado de individuos de ambos
0s sexos e curto tempo pés-cirurgico, verificaram que a presenga do genotipo

AA resultou em melhores resultados pds-cirtrgico®"*

e encontraram que
portadores do gendtipo AA apresentaram perda de peso significativamente
inferior durante a fase de manutengcdo do peso apds emagrecimento obtido
pela mudanca do estilo de vida e entre aqueles que voltaram a ganhar peso.

Além dos efeitos encontrados para o FTO, neste estudo ndao foram
encontradas associagdes dos outros polimorfismos estudados com o resultado
da cirurgia. Foram encontramos trabalhos nos quais foram examinados os
efeitos de alguns dos polimorfismos aqui avaliados e nenhuma associagao foi
encontrada com o polimorfismo da Leptina®’, e da UCP3%*. Foram estudos com
seguimento de um a dois anos e com no maximo 304 individuos. Volckmar et
al.*>® avaliaram o efeito do emagrecimento com mudanca no estilo de vida em
adolescentes e nao encontraram influencia do polimorfismo do gene SH2B1.

O fato é que as possibilidades sdo quase que infinitas e ao que tudo
indica sdo muitos os fatores agindo conjuntamente, seja para instalar o
processo de acumulo do tecido adiposo, seja para manutencado desses
estoques. Os hormébnios reguladores do apetite parecem desempenhar um
papel importante na perda de peso apds a cirurgia bariatrica. No entanto, os
SNPs da leptina e seu receptor, selecionados para avaliagao neste estudo, ndo
mostraram qualquer efeito sobre o resultado da cirurgia. O mesmo pode ser
dito sobre a grelina e seu receptor. No entanto, o impacto da perda de peso
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apo6s a DGYR sobre a grelina continua a ser uma questdo de importante
debate. No geral, os resultados ainda sd@o inconclusivos. Matzko et al.**,
avaliaram 657 individuos apés 30 meses da DGYR associando a perda de
peso com avaliacbes do IMC em diversos momentos e outros dois SNPs do
GHSR (rs490683 e rs9819506), que n&o o deste estudo. Foi encontrado que os
resultados da perda apos a DGYR pode ser influenciado pela variagdo no gene
GHSR- rs490683, uma vez que os pacientes homozigotos para o gendtipo CC
apresentaram maior perda do excesso de peso.

Neste estudo, apés um ano de cirurgia foi possivel observar a variagao
na resposta ao tratamento cirdrgico sob os efeitos de algumas variaveis
genéticas e bioldgicas em relativamente curto prazo. O efeito dessas mesmas
variaveis sobre a manutencdo do peso sera alvo de avaliagbes futuras neste
mesmo grupo de mulheres. A ampliagdo do numero de variaveis genéticas em
outros grupos de individuos dessa populagédo também merece ser considerado,
visto que ha diferengas nos resultados da cirurgia as quais ainda nao foram
estabelecidas as suas causas e, ainda menos se sabe, como evitar os
insucessos e obter resultados duradouros. A possibilidade de que fatores
genéticos afetam o sucesso da cirurgia bariatrica continua instavel. O que
encontramos neste estudo foram resultados que reforgam os conhecimentos da
existéncia das associagdes genéticas e fenotipicas com os resultados da
cirurgia bariatrica sobre o peso corporal. Foi encontrada evidéncia para o
polimorfismo do gene FTO (rs9939609) e a menor chance de perda de peso
apos a cirurgia bariatrica, enquanto outros 11 polimorfismos de 9 genes
estudados n&o mostraram nenhuma associagdo com a perda de peso apos o
procedimento cirurgico. Dessa maneira, o resultado dessa pesquisa fornece
justificativa para o prosseguimento de novos estudos relacionando os
resultados da cirurgia bariatrica com o intuito de estabelecer parametros pré-
operatorios capazes de predizer o resultado de cirurgia da obesidade sobre o

peso corporal.
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ARTIGO 2 - Research letter

Polimorfismos genéticos como preditores de resultado da derivagao

gastrica em Y de Roux sobre o peso corporal

As técnicas cirurgicas para controle da obesidade morbida proporcionam
melhores resultados para redugdo do excesso de peso corporal e de
comorbidades associadas comparado a intervengbes ndo cirurgicass. A
derivagdo gastrica em Y de ROUX representa a técnica mais comumente
utilizada para tratamento da obesidade mérbida nos dias atuais®>. A mudanca
anatomica do trato gastrointestinal e do perfil hormonal resultante da cirurgia
bariatrica conduz a modificacdo de padrdes dietéticos, proporcionando uma
rapida perda de peso no periodo pds-cirurgico. Estima-se que a perda de peso
corporal alcangada nos dois primeiros anos apds este procedimento pode
chegar a 80% de perda de excesso de peso em relagdo ao peso esperado .
Entretanto as respostas sao variaveis e algoritmos que permitam predizer as
chances de falha nos resultados do procedimento cirurgico sobre o peso e
mesmo orientar medidas preventivas a sua recuperacido sao de primordial
importancia.

Fatores extrinsecos e intrinsecos relacionados a génese da obesidade
poderiam também influenciar os resultados da perda de peso. A ingestao
alimentar é o principal fator extrinseco envolvido na génese da obesidade, a
qual promove um desbalango energético, propiciando o acumulo de gordura
corporal. Entretanto, a maneira como um fator extrinseco contribui para o
desenvolvimento da obesidade pode depender do principal fator intrinseco, ou
seja, a constituicao genética.

Nesse sentido, determinados polimorfismo genéticos de nucleotideo
unico (SNPs), tem sido relacionado com o desenvolvimento da obesidade®.
Frente a este contexto, nos surge uma questao: poderiam as caracteristicas
genéticas (SNPs), relacionada ao desenvolvimento da obesidade, predizer o
resultado da cirurgia bariatrica sobre o peso corporal?

Para responder a esta pergunta, 351 mulheres submetidas a derivagao
gastrica em Y de ROUX tiveram seu peso aferido antes do procedimento
cirurgico e apos 12 meses de cirurgia e foram genotipadas em relacdo aos



64

SNPs GHRL - rs26802;, GHRS - rsb72169; LEP - rs7799039; LEPR -
rs1137101; 5HT2C - rs3813929; UCP2 - rs659366; UCP2 - rs660339; UCP3 -
rs1800849; SH2B1 - rs7498665; TAS1R2 - rs35874116;, TAS1R2 - rs9701796;
FTO - rs9939609. Os genes e 0s gendtipos estdo dentre aos descritos em
varios estudos apresentaram relagdo com o desenvolvimento com a obesidade
[4]. Os alelos foram identificados por uso de sonda TagMan Genotipagem
Assay (Applied Biosystems®).

Apds um ano do procedimento cirurgico estes polimorfismos foram
associados a porcentagem da perda do excesso de peso (%PEP). De acordo
com o %PEP os pacientes foram estratificados em dois grupos: 1- Maior perda
de peso (%PEP equivalente ou superior a mediana) e, 2- Menor perda de peso
(%PEP abaixo da mediana). Tendo como principal objetivo identificar quais
polimorfismos s&o potenciais preditores da perda de peso pds-cirurgia
bariatrica, foi utilizado o programa estatistico WEKA (Waikato Environment for
Knowledge Analysis), o qual através de uma colegdo de algoritmos para
mineracdode dados®, permite treinamento e avaliagdo de classificadores,
exigindo o minimo de 16 instancias por folha. Para esta andlise foi considerado
o algoritmo J48, uma implementagcdo do programa WEKA para o algoritmo
C4.5°, cujo resultado é a inducdo de uma arvore de decisdo. Desta maneira, o
desempenho foi auferido utilizando a métrica AUC (Area Under Curve), ou seja,
a area sobre a curva ROC. Finalmente médias foram realizadas usando
validagao cruzada dividindo o conjunto de dados em teste e treinamento, em
um processo repetido 10 vezes.

Nossos achados indicam que o indice de massa corporal (IMC) e o peso
(Kg) pré-cirurgico sao fundamentais no desenho da arvore de decisbes que
avalia os fatores preditores para maior e menor perda de peso apds um ano da
derivacao gastrica em Y de Roux. Conforme demonstrado na Figura 1, o fator
genético influenciara a maior ou menor perda de peso apds um ano da cirurgia
nos pacientes cujo IMC pré-cirtrgico é igual ou superior a 44 kg/m? e o peso
pré-cirurgico igual ou superior a 111 kg. Neste contexto, o unico fator genético
preditor do resultado do %PEP pdés um ano de cirurgia bariatrica foi o SNP
rs3813929 relacionado ao receptor da serotonina (5-HT2C). Em adigao,

estudos mostram a relacéo deste gene com o desenvolvimento da obesidade’.
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Evidencias indicam que o apetite e a ingestdo de alimentos podem, em
parte, ser mediadas pela ativacdo deste receptor a nivel hipotalamico. O
neurotransmissor 5-hidroxitriptamina (5-HT), conhecido como serotonima,
responsavel por esta ativacdo, apresenta um papel muito importante no
controle da saciedade’®. Estudos mostram que agentes responsaveis em
aumentar a transmissao serotonérgica induzem a queda do consumo alimentar
tanto em animais como em humanos®. Em animais geneticamente modificados
(animal knockout), a auséncia do receptor 5-HT2C favoreceu o aumento da
ingestdo alimentar, propiciando o desenvolvimento da obesidade. Em
humanos, a utilizagdo de medicamentos que antagonizam o receptor (5-HT2C
favoreceu o ganho de peso’. No estudo proposto por Sargent et al.” a
utilizacdo de m-clorofenilpiperazina (mCPP) durante o periodo de duas
semanas permitiu a ativagcao do receptor 5-HT2C favorecendo a perda de peso
de individuos obesos™.

Desta forma, sdo fortes a evidéncias de que a cirurgia bariatrica
promove a rapida perda do excesso de peso através de mecanismos que
influenciam o controle da saciedade, os quais envolvem a interagcdo hormonio
(serotonina) e seu receptor (5-HT2C). Em adig¢ao, a partir dos dados obtidos
em nosso estudo o polimorfismo genético, mais especificamente o SNP
rs3813929 também atuam como preditor para perda de peso pdés-cirurgia
bariatrica. Entretanto sdo necessarios mais estudos para avaliar a replicagao

destes resultados, bem como avaliar outros polimorfismo neste gene.
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IMC pré-cirurgico

l |

IMC < 44 Kg/m* IMC = 44 Kg/m?

Peso pré-cirurgico

<111Kg =111 Kg

SHT2C CT rs 3813929=CC
SHT2C CT rs 3813929=TT SHT2C CT rs 3813929=CT

Figura 1 — Arvore de decisdo: SNP, IMC e peso pré-cirirgico como preditores
da PEP um ano pos-cirurgia bariatrica.
AUC = 0,723
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ARTIGO 3 — Original breve

Influéncia de polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico sobre a
prevaléncia de diabetes e hipertensao antes e apdés um ano da Derivagao
Gastrica em Y de Roux

Influence of single-nucleotide polymorphisms on the prevalence of
diabetes and high blood pressure before and one year after Roux-en-Y
gastric bypass

Resumo

E alarmante o aumento da prevaléncia de obesidade, hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que vem sendo atribuido a
fatores ambientais e genéticos. O objetivo do trabalho foi avaliar o efeito de
polimorfismos genéticos sobre a prevaléncia de DM2 e HAS em mulheres no
pré-operatorio e apés um ano da cirurgia bariatrica. Trata-se de um estudo
prospectivo com 351 mulheres candidatas a cirurgia bariatrica. Foram
estudados 12 polimorfismos relacionados a obesidade. Apds um ano de
cirurgia, 86,8% tiveram controle do DM2 e 97% da HAS. As portadoras do alelo
T do gene 5-HT2C apresentaram 5 vezes mais chances de serem diabéticas
assim como as portadoras do gendtipo AA do UCP3 que tiveram trés vezes
mais chance. Este estudo evidenciou o efeito dos polimorfismos 5-HT2C e
UCP3 sobre a prevaléncia de DM2 e ndo mostrou relacdo de nenhum dos
polimorfismos estudados com a HAS e os resultados da cirurgia.
Palavras-chave: obesidade, diabetes, hipertensdo, polimorfismos de
nucleotideo unico, cirurgia bariatrica, derivacéo gastrica em Y de Roux.

Abstract

The increase in the prevalences of obesity, high blood pressure (HBP), and
diabetes mellitus type 2 (DM2), attributed to environmental and genetic factors,
is alarming. To assess the effect of genetic polymorphisms on the prevalence of
DM2 and HBP in women before and one year after bariatric surgery. This is a
prospective study of 351 female bariatric surgery candidates. Twelve obesity-
related polymorphisms were studied. One year after surgery, DM2 and HBP
had been controlled in 86.8% and 97% of the sample, respectively. Women with
the T allele of the gene 5-HT2C and those with the genotype AA of the gene
UCP3 were five and three times more likely to be diabetic, respectively. This
study evidenced the effect of the polymorphisms 5-HT2C and UCP3 on the
prevalence of DM2. Additionally, none of the study polymorphisms were found
to be related to HBP or surgery outcome.

Keywords: obesity, diabetes, high blood pressure, single-nucleotide
polymorphisms, bariatric surgery, Roux-en-Y gastric bypass.
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Introducao

A prevaléncia de obesidade, hipertenséo arterial sistémica (HAS) e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) vém aumentando a um ritmo preocupante, com marcante
impacto nas taxas de morbidade e mortalidade do mundo todo. O aumento na
prevaléncia dessas doengas vem sendo atribuido a fatores ambientais
(consumo excessivo de energia e gordura associado ao baixo consumo de
nutrientes protetores, sedentarismo, estresse mental, etc.), capaz de tornar o
individuo mais suscetivel aos efeitos de habitos de vida desfavoraveis. Um
fator genético de grande interesse nessa equacdo é representado pelos
polimorfismos de genes ligados a obesidade, os quais vém sendo associados
com a prevaléncia de doencas como DM2' e a HAS?, entre outras. No entanto,
nem sempre o0s achados desses estudos da influéncia genética na
suscetibilidade a essas doencas tem se reproduzido.

No presente trabalho, que estuda a influéncia de polimorfismos genéticos
sobre a prevaléncia de diabetes e hipertensédo antes e apds um ano da cirurgia
bariatrica, tendo em conta que o principal beneficio da cirurgia € o controle de
comorbidades como a HAS e o DM2, foram selecionados 12 polimorfismos de
nucleotideo unico (SNP) relacionados com a obesidade para avaliar se eles
influenciam a prevaléncia de DM2 e HAS numa populagdo especifica e se
exercem efeitos sobre os resultados da cirurgia bariatrica. Entre os SNPs
selecionados, ha indicagao de que existe efeito sobre a prevaléncia de diabetes
para os genes da grelina (GHRL, rs26802)**, da proteina desacopladora 2
(UCP2, rs659366)>°, da UCP3 - rs1800849 °, do Fat Mass and Obesity
Associated (FTO, rs9939609)', da leptina (LEP, rs7799039)’, do receptor da
leptina (LEPR, rs1137101)® e do Receptor da serotonina (5-HT2C rs3813929)".
Com a HAS ha indicacdo de efeito do gene GHRL(rs26802) sobre sua
prevaléncia®* A prevaléncia de sindrome metabdlica foi associada ao gene do
receptor da grelina (GHSR, rs572169).

Grande parte das pessoas submetidas ao tratamento cirirgico da
obesidade obtém controle de doencas como HAS e DM2 °, de 70 a 90% no
caso do DM2 ° e 61 a 79% da HAS®. O controle que se obtém sobre essas
doencas tem sido atribuido a perda de peso e a alteragbes hormonais. Embora
seja baixa a falta de resposta do tratamento cirurgico sobre essas
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comorbidades, levantou-se a questdo sobre a influéncia genética nesses
resultados. de Luis et al.,"" estudaram a relagdo entre o polimorfismo do gene
da UCP3 (rs1800849) e os resultados da cirurgia de derivacado
bioliopancreatica e ndo encontraram influéncia desse SNP sobre o controle da
HAS e do DM2 apds o procedimento cirurgico. Outros estudos mostram-se
necessarios para avaliar um maior numero de SNPs e ampliar o corpo de
evidéncias sobre o efeito dos polimorfismos genéticos como determinantes do
DM2 e HAS na obesidade e se esses SNPs podem exercer algum efeito sobre
os resultados da cirurgia.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de polimorfismos
genéticos sobre a prevaléncia de DM2 e HAS em mulheres no pré-operatorio e

apo6s um ano da cirurgia bariatrica.
Casuistica e Método

Trata-se de um estudo prospectivo com 351 mulheres adultas submetidas a
cirurgia bariatrica sempre pela técnica de derivagdo gastrica em Y de Roux
(DGYR) por laparotomia e pela mesma equipe médica. As cirurgias foram
realizadas entre junho de 2010 a maio de 2013. As mulheres foram avaliadas
no pré-operatdrio e um ano apos o procedimento cirurgico. No periodo pré-
operatorio foram levantas informagdées contidas nos prontuarios médicos
referentes a escolaridade, gestacbes prévias e cor de pele. Na tabela 1 séo
apresentados os dados referentes a caracterizacdo dessa populagdo que
apresentou mediana de 34 anos de idade, de 18 anos para o inicio da
obesidade, de 46kg/m? para o indice de massa corporal (IMC) pré-cirtirgico e
de 69% de percentual de perda do excesso (%PEP) relativa ao peso
esperado'®. Eram 57% hipertensas e 22% diabéticas, a maioria apresentavam
antecedentes familiares de obesidade (79,5%), eram brancas (64,4%),
possuiam ensino médio e superior completo e incompleto (65%) e filhos
(74,9%).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais das participantes do estudo.

Variaveis Mediana (minimo — maximo)
Idade (anos) 34 (20-50)
Idade de inicio da obesidade (anos) 18 (0-40)
IMC pré-cirargico (kg/m?) 46 (33-73)
IMC apés um ano da cirurgia (kg/m?) 30 (20-55)
%PEP em um ano 69 (37-119)
DM2 pré-cirurgia n (%)

Sim 76 (22)
Nao 275 (88)
DM2 ap6s um ano da cirurgia n (%)

Sim 10 (2,8)
Nao 341 (97,2)
HAS pré-cirurgia n (%)

Sim 201 (57)
Nao 150 (43)
HAS ap6s um ano da cirurgia n (%)

Sim 01 (0,3)
Néo 350 (99,7)
Antecedente familiar obesidade n (%)

Sim 279 (79,5)
Néo 72 (20,5)
Cor da pele n (%)

Preta 52 (14,8)
Branca 226 (64,4)
Parda 73 (20,8)
Escolaridade n (%)

Ensino fundamental e médio incompleto 123 (35)
Ensino médio e superior completo e incompleto 228 (65)
Gestagoes prévias n (%)

Sim 263 (74,9)
Néo 88 (25,1)

n= 351; %PEP= percentual da perda do excesso de peso; IMC = indice de
massa corporal; DM2 = diabetes Mellitus tipo 2; HAS = hipertensao arterial
sistémica.

O critério adotado para indicacdo da cirurgia foi que as mulheres
apresentassem indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg/m? ou
IMC entre 35 e 40 kg/m? na presenca de comorbidades. Os critérios de
exclusao do estudo foram: etilismo; sindromes genéticas associadas com a
obesidade; Sindrome de Cushing; hipotireoidismo; insuficiéncia renal ou a
hepatica; neoplasias; infecgao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV);

uso de corticosterdéides e mulheres no climatério em uso de reposicao
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estrogénica. Foram incluidas no estudo as mulheres que satisfizeram os
critérios de inclusdo e concordaram em participar do mesmo apds assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido. Foram excluidas do estudo as
mulheres que ndo compareceram ao retorno de um ano apos a cirurgia. O
estudo foi concluido com 351 mulheres, das 441 que ingressaram. Em razao
do calculo amostral era esperado o minimo 300 mulheres, levando-se em conta
a frequéncia genotipica para o gene com gendtipo de menor prevaléncia.

Este projeto faz parte de um projeto maior denominado "Nutrigao,
obesidade morbida e cirurgia bariatrica: fatores de suscetibilidade e estudo
prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabdlicos e recebeu parecer
favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu sob o protocolo: 3303/2009.

Os dados referentes ao diagnéstico da HAS e do DM2 no momento da
cirurgia e a remissao ou surgimento apdés um ano do procedimento foram
monitoradas a partir do diagndstico médico contidos nos prontuarios da equipe
meédica, no periodo em que as pacientes tinham retorno com a equipe

multidisciplinar do local do estudo.

Antropometria - A tomada de medidas antropométricas (peso e estatura) foi
realizada pela equipe de nutricionistas do local do estudo. A partir das medidas
de peso e de estatura foi realizado o calculo do IMC. Foram também obtidos os
indicadores antropométricos: Excesso de peso (EP, em kg), Peso perdido (PP,
em kg); a Perda do excesso de peso (PEP) e o Percentual de perda do

excesso de peso (%PEP) em relagdo ao peso esperado .

Extragcdo de DNA e analise dos polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) - O
DNA genbémico foi extraido a partir de sangue total utilizando um kit de
purificacdo comercial lllustra blood genomicPrep Mini Spin kit (GE Healthcare®,
Nova york, EUA), conforme instrugcdes do fabricante. As analises dos diferentes
polimorfismos genéticos: GHRL (rs26802); GHRS (rs572169); LEP
(rs7799039); LEPR (rs1137101); 5HT2C (rs3813929); UCP2 (rs659366); UCP2
(rs660339);, UCP3 (rs1800849); SH2B1 (rs7498665); TAS1R2 (rs35874116);
TAS1R2 (rs9701796); FTO (rs9939609), foram determinadas pela técnica de
reacdo em cadeia pela polimerase em tempo real (PCR-RT), utilizando o
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sistema TagMan (Applied Biosystems®, Branchburg, New Jersey, EUA). A
reacdo PCR-RT foi processada no equipamento ABI 7500 fast (Applied
Biosystems®, Branchburg, New Jersey, EUA), de acordo com as instrucdes do
fabricante. Os resultados da discriminacéo alélica foram analisados utilizando
um software automatizado (SDS 1.3.1. Applied Biosystems®, Foster City,
California, EUA).

Anélise estatistica - O desvio da frequéncia alélica do equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) foi testado para todos os SNPs a partir do teste qui-quadrado,
tendo sido constado que todos os grupos de gendtipos obedeceram HWE
(p>0,05). Foram realizadas regressoes logisticas multiplas para avaliagdo dos
efeitos dos polimorfismos, com ajustes para idade, cor de pele, IMC pré-
cirargico, gestacao prévia e idade de inicio da obesidade, tomando-se como
variaveis dependentes (DM2 e HAS). Quando o gendtipo de menor frequéncia
apresentava propor¢ao menor que 10%, esse foi combinado ao gendtipo
heterozigoto. O nivel de significancia considerado foi de 5% em todas as

comparacoes.
Resultados

Apds um ano de cirurgia, de 76 mulheres com DM2 o numero foi reduzido para
10. Isso representou 86,8% de controle do DM2. Quanto a HAS apenas uma
das participantes nao obteve controle desse problema, resultando em 97% de
sucesso ap6s um ano.

O %PEP foi de 69,2%, sendo que 15 mulheres tiveram menos que 50%
de %PEP, das quais 4 apresentavam DM2. A unica que n&o obteve controle da
HAS apresentou 58,7 de %PEP (dados ndo mostrados). Dado a elevada
propor¢ao de controle dessas comorbidades depois da cirurgia, a analise de
regressao logistica foi possivel apenas com os dados pré - cirurgicos. Dois
polimorfismos influenciaram a prevaléncia de diabetes, o SNP 5-HT2C
(rs3813929) e o UCP3 (rs1800849). No gene 5-HT2C, a portadora do alelo T
teve 5 vezes mais chances de apresentar diabetes que aquela com gendtipo
CC. Ja a mulher portadora do genotipo AA do UCP3 (rs1800849) teve trés
vezes mais chances de apresentar diabetes que a portadora do alelo G do
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gene da UCP3 (tabela 2). Nao houve diferengca na prevaléncia dos
polimorfismos que se associaram ao diabetes entre as mulheres diabéticas que

tiveram ou ndo controle da doenca (tabela 3).
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Tabela 2. Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianga
(IC95%) para prevaléncia de Diabetes e Hipertensédo antes da cirurgia
Bariatrica, segundo cada polimorfismo e varaveis de controle.

Diabetes Pré-Cirurgia

Hipertenséo Pré-Cirurgia

%ﬁlnpe Genétipo 1 (%) OR OR
(IC 95%) P (IC 95%) p
cc 35(10) 1,00 1,00
GHRL
1,045 0,021 1,244 0,563
rs26802 CA+AA 316 (90) (5 436-2,507) (0,593-2,609)
GG 211 (60) 1,00 1,00
GHSR
0,722 0,547 1,441 0,443
rs572169 GA+AA  140(40) (4 250-2,085) (0,566-3,667)
Lep AA  53(15) 1,00 1,00
0,652 0,318 0,712 0,274
rs7799039  AG+GG  298(85) (4,85 1 508) (0,388-1,307)
GG 73(21) 1,00 1,00
LEPR
0,089 0,974 1,019 0,945
rsT137101  AGHAA 278(79) (4 514.1 902) (0,596-1,742)
TTICT 87 (25) 1,00 1,00
5-HT2C
0,251 0,001 1,164 0,556
r$3813929 CC 264(75) (o100 sre) (0705 628)
T 49 (14) 1,00 1,00
ucP2
1,330 0,505 1,056 0,884
rs659366 CT+CC  302(86) (g 5743 082) (0,511-2,181)
AA 49 (14) 1,00 1,00
ucP2
0,568 0,238 1,167 0,675
rs660339  AG+GG  302(86) (595 1 459) (0,567-2,405)
AA  54(15) 1,00 1,00
ucP3
0,305 0,019 0,624 0,128
rs1800849  AG+GG  297(85) (1 4130 g01) (0,341-1,144)
GG 223 (64) 1,00 1,00
SH2B1
0,815 0,594 0,980 0,946
rs7498665  AGHAA  294(84) (4 385 1 706) (0,544-1,765)
CC+CT 184 (52) 1,00 1,00
TASTR2
1,706 0,790 1,019 0,933
rs35874116 T 167(48) (0,62601,850) (0,658-1,579)
GG+CG 117 (33) 1,00 1,00
TASTR2
0,761 0,353 1,252 0,341
1s9701796 o 234(67) g 4059 350 0785 080)
o AA 71(20) 1,00 1,00
rs9939609  AT+TT 280 (80) 0,963 0,911 0,595 0,058

(0,492-1,882)

(0,348-1,017)

n=351. Todas as anadlises foram ajustadas para idade, cor de pele, IMC pré-cirtrgico, gestagao prévia e

idade de inicio da obesidade.



77

Tabela 3. Prevaléncia dos polimorfismos para 5-HT2C rs3813929 e UCPS3
rs1800849 entre as voluntarias diabéticas que obtiveram ou n&o controle da
doenca com a cirurgia.

Resposta CT+AA CT+AG CT+GG CC+AA  CC+AG CC+GG

Sim 1/65 8/58 4/62 7/59 22/44 24/42
N&o 0/10 1/9 1/9 1/9 3/7 4/6
p* 0,868 1,000 0,985 1,000 1,000 0,999

* Teste exato de Fisher

Discussao

Os resultados deste estudo contribuem com evidéncias de que os SNPs 5-
HT2C (rs3813929) e UCP3 (rs1800849) tem relagdo com a prevaléncia de
diabetes em mulheres obesas. Esse conhecimento pode vir a ser importante
para identificar individuos de risco, visto que ndo é a obesidade o fator letal,
mas as suas comorbidades. Por outro lado, é possivel que um fator genético
possa interferir nos resultados do tratamento da obesidade e esse
conhecimento pode, em tese, definir medidas preventivas e terapéuticas, mas
neste estudo nao foi possivel identificar interferéncias genéticas no resultado
da cirurgia sobre o controle de comorbidades.

Diferente dos resultados de outros estudos ', neste nao foi encontrado
associagao dos SNPs GHRL (rs26802), UCP2 (rs659366), FTO (rs9939609),
LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101), com o diabetes. No entanto, este néo
foi 0 Unico que ndo encontrou associagdo, Ortega-Azorin et al.” e Pirie et al.™,
em seus estudos também nao encontraram essa associacdo. Essas
controvérsias, longe de desestimular os estudos dos efeitos dos polimorfismos,
instigam para o aprofundamento desses mesmos, 0s quais levem em conta,
entre outros, as caracteristicas das populagées e um maior numero de SNPs e
suas interagoes.

A serotonina desempenha um importante papel no sistema nervoso,
como a liberacdo de alguns horménios, regulacdo do sono, temperatura
corporal, apetite, humor entre outras. Baixos niveis de serotonina ou problemas
na sinalizagdo com o receptor tém sido relacionadas ao aumento do desejo de
ingerir doces e carboidratos, o que explica a associacdo do 5-HT2C
(rs3813929) com a prevaléncia de diabetes. Como neste estudo, outros autores
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encontraram que o alelo T aumenta as chances para o DM2. Kring et al.’®

estudando homens, encontraram o alelo T do 5-HT2C (rs3813929) associado a
hiperglicemia (OR = 4,56, IC = 1,13-18,4). Mas isso ndo se reproduziu em
outros estudos. Ja no estudo de lordanidou et al.'®, contrariando outros
estudos, a presenca do alelo T aparece como fator protetor entre homens e
mulheres gregos. Outro estudo publicado em 2000, com individuos chineses
obesos e nao obesos, apresenta resultados de associacdo do polimorfismo na
regido promotora do gene 5-HT2C com obesidade e diabetes’’.

Nos polimorfismos ligados aos genes das UCPs, tem se verificado um
importante papel na homeostase de energia, estudos tem relacionado as UCPs
com aumento crescente da obesidade e diabetes’. No presente estudo, as
mulheres portadoras do gendtipo AA do SNP UCP3 (rs1800849) apresentaram
trés vezes mais chances de diabetes que a portadora do alelo G do gene da
UCP3. Salopuro et al.’> também evidenciou efeitos semelhantes em relacéo a
UCP3 em uma populacdo de ambos os sexos. A UCP3 parece atuar na
sensibilidade a insulina, uma vez que a redugcdo na sua expressao foi
associada ao DM2 >*°,

Apds um ano da realizagdo do procedimento cirurgico de DGYR, os
resultados deste estudo nao evidenciaram efeito dos polimorfismos genéticos
sobre o controle do DM2 e da HAS. Um ano da cirurgia é um tempo
relativamente curto, uma avaliagcdo de mais longo prazo podera trazer outros
resultados. Entre as mulheres diabéticas deste estudo, 13% ndo obteve
controle da doenga, sendo assim, plausivel a hipétese de que existam fatores
genéticos envolvidos nessa falta de resposta.

Embora a compreensao genética do diabetes tipo 2 tenha avangado
rapidamente, muito permanece desconhecido. Assim, estudos devidamente
controlados comparando intervengdes cirurgicas e nao cirurgicas para perda de
peso e controle do diabetes com um numero maior de participantes e com
outros genes poderao elucidar melhor essa questao.

Os estudos de variagdes alélicas sao relevantes para definicao de riscos
de uma populagao e melhora no tratamento médico e nutricional, que podera
ser beneficiado com a sua personalizacao a partir do perfil genético. Dentre os
12 SNPs avaliados dois mostraram relacdo com a prevaléncia de DM2 e

nenhum mostrou relacdo com a HAS e com os resultados da cirurgia sobre o
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controle das comorbidades. Esse resultado sugere que o DM2 tem mais
chances de implica¢des genéticas na sua suscetibilidade aos efeitos de fatores
do ambiente relacionados aos habitos de vida, enquanto a HAS parece néo
estar condicionada a suscetibilidade genética, € mais prevalente que o DM2
entre obesos e nao sofreu efeitos dos SNPs estudados. No entanto, pode
haver um fator de protecdo de ordem genética para os poucos individuos que
nao a desenvolvem quando expostos a obesidade. Isso precisa ser mais bem
avaliado.

Assim, podemos concluir que este estudo, evidenciou o efeito dos
polimorfismos 5-HT2C rs3813929 e UCP3 rs1800849 sobre a prevaléncia de
DM2 entre obesas candidatas a cirurgia bariatrica e ndo mostrou relagao de
nenhum dos polimorfismos estudados com a HAS e os resultados da cirurgia
um ano apos a cirurgia. Estes resultados levantam a necessidade de ampliagcao
de estudos dessa natureza para que se construa um corpo de evidéncias que

permita a aplicagao pratica desse conhecimento.
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ARTIGO 4 — Artigo original

Polimorfismos genéticos nao influenciaram o consumo de energia e
macronutrientes apés um ano da cirurgia bariatrica

Genetic polymorphisms do not influence energy and macronutrient
intakes one year after bariatric surgery

Resumo

Entre os determinantes da obesidade encontram-se alguns polimorfismos
genéticos capazes de modular o consumo alimentar.

Objetivo: Avaliar o efeito do consumo de energia e macronutrientes sobre o
peso corporal em associacdo aos diferentes polimorfismos apés um ano da
derivagéo gastrica em Y de Roux.

Metodologia: Estudo prospectivo com 351 mulheres adultas (20 —I 50 anos),
submetidas a derivagdo gastrica em Y de Roux. Foram tomadas medidas
antropométricas no pré-operatério e apdés um ano da cirurgia, assim como 3
registros alimentares. Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) estudados
foram: GHRL rs26802; GHSR rs572169; LEP rs7799039; LEPR rs1137101; 5-
HT2C rs3813929; UCP2 rs659366;, UCP2 rs660339;, UCP3 rs1800849;, SH2B1
rs7498665; TAST1R2 rs35874116;, TAS1R2 rs9701796; FTO rs9939609.
Resultados: as mulheres foram divididas em quartis de percentual da perda do
excesso de peso (%PEP), verificou-se que mulheres do primeiro e segundo
quartil apresentaram maiores IMC. Inversamente a perda de peso, foi superior
naquelas do 4° quartil de %PEP que naquelas do primeiro quartii com maior
IMC. O consumo de energia, antes e apds um ano da cirurgia nao diferiu entre
os quartis de %PEP, assim como nao diferiram os consumos de
macronutrientes e as diferengas entre consumo pré e pdés-cirurgico de energia
e macronutrientes. Nenhum dos polimorfismos avaliados mostraram
associagdao com o consumo de energia e macronutrientes informado apds um
ano de cirurgia.

Conclusao: o polimorfismo genético nao influenciou o consumo alimentar em
mulheres submetidas a derivagdo gastrica em Y de Roux apés um ano do
procedimento cirurgico.

Palavras-chave: obesidade, polimorfismos de nucleotideo unico, consumo de
alimentos, cirurgia bariatrica, derivagao gastrica em Y de Roux.

Abstract

Obesity is a serious public health problem resulting from the interaction of
genetic, environmental, and metabolic factors. Extreme cases have been
controlled with bariatric surgery. Food intake after surgery varies and little is
known about the influence of genetics.

Objective: To assess whether any of the study twelve polymorphisms affect
energy and macronutrient intakes or body weight one year after Roux-en-Y
gastric bypass.

Methods: This is a prospective study of 351 adult women submitted to roux-en-
Y gastric bypass. Anthropometric measurements and three food records were
collected before and one year after surgery. The study single-nucleotide
polymorphisms were: GHRL rs26802; GHSR rs572169; LEP rs7799039; LEPR
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rs1137101; 5-HT2C rs3813929; UCP2 rs659366; UCP2 rs660339; UCP3
rs1800849;, SH2B1 rs7498665; TAS rs35874116; TAS rs9701796; and FTO
rs9939609.

Results: The women were divided into percentage of excess weight loss
(%EWL) quartiles. Women in the first and second quartiles had higher BMI.
Women in the fourth quartile lost more weight than those in the first quartile with
higher BMI. All %EWL quartiles had similar energy and macronutrient intakes
before and one year after surgery. Additionally, energy and macronutrient
intakes before and after surgery were similar in all quartiles. None of the study
polymorphisms were associated with the reported energy intake one year after
surgery.

Conclusion: The study genetic polymorphisms did not influence the food intake
of women one year after Roux-en-Y gastric bypass.

Keywords: obesity, single-nucleotide polymorphisms, food intake, bariatric
surgery, Roux-en-Y gastric bypass.

Introducgao

Entre os determinantes da obesidade encontram-se alguns polimorfismos
genéticos capazes de modular o consumo alimentar’. A cirurgia bariatrica, que
¢ a forma mais eficaz de controle do peso para individuos obesos morbidos?,
porém com respostas variadas, tem como seu principal mecanismo de acao a
restricdo no consumo alimentar. A derivagédo gastrica em Y de Roux (DGYR)
proporciona modificagées anatdmicas no trato gastrointestinal que conduzem a
diversas alteracées hormonais (redugao Grelina, insulina, IGF-1, leptina e GIP;
aumento do PYY, glucagon e GLP-1)*° e de padrées dietéticos que devem ser
adaptados a novas condicdes fisioldgicas’. No entanto, o efeito de
polimorfismos de genes com potencial de modulagdo do consumo alimentar
apos a cirurgia tem sido pouco estudado®.

Na tentativa de ampliar o conhecimento sobre a génese da obesidade e
suas comorbidades, as pesquisas voltadas para a interagdo gene-ambiente,
incluindo a dieta, vem se tornando de grande interesse®. Diversos genes tém
sido associados a fendtipos de risco a obesidade, ao comportamento e
consumo alimentar’. Dentre eles, a leptina (LEP) e seu receptor (LEPR) se
relacionam com aumento do consumo alimentar e a presenca de sindrome
metabolica’'®"". O gene da grelina (GHRL), do receptor da grelina (GHSR) e
do receptor da serotonina (5-HT2C) também parecem ter relevancia na génese
da obesidade, apresentando associacdo com a regulacdo da ingestao
alimentar e do peso corporal, controle da homeostase energética e do
metabolismo lipidico’®"". Os genes das proteinas desacopladoras de prétons 2
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e 3 (UCP2 e UCP3) estao fortemente relacionados com a obesidade e a
mudancga do peso corporal por atuar diretamente no metabolismo energéticos.
Ja o receptor para os sabores, envolvem proteinas da familia TASTR -“taste
receptor 17 esta associado tanto ao carater hedbnico e ao comportamento
alimentar, quanto a resposta neuroenddcrina no controle do balango energético
e metabolismo de nutrientes'’. Outro gene relacionado a obesidade é o SH2B1,
que esta diretamente envolvido na regulacdo do balango energético, do peso

18-20

corporal e da ingestdo alimentar Até o momento, o gene FTO (fat-mass

and obesity associated gene) tem apresentado nas pesquisas, uma maior
associagdo com o consumo alimentar em pacientes com excesso de peso’?"?,
Suas variantes parecem estar fortemente associadas a obesidade?,
influenciando especialmente a manutencdo da homeostase energética e a
regulacdo da lipdlise da gordura corporal®*2°.

Apesar do grande numero de genes relacionados a obesidade,
metabolismo energético, padrdo e consumo de energia e macronutrientes; o
tema de como o polimorfismo genético pode influenciar o consumo alimentar
apoés DRYG ainda precisa ser mais explorado. Avancos nas pesquisas com
este tema contribuirdo para o estabelecimento de orientagdes individualizadas
e poderao propiciar beneficios para o tratamento da obesidade no que diz
respeito a perda e manutencdo do peso. Dessa forma, o objetivo desse
trabalho foi avaliar o efeito do consumo de energia e macronutrientes sobre o
peso corporal em associagao aos diferentes polimorfismos apds 12 meses da

derivagao gastrica em Y de Roux.
Casuistica e Métodos
Casuistica

Estudo prospectivo com mulheres adultas (20 —I 50 anos), que foram
submetidas a derivagcado gastrica em Y de Roux (DGYR) por laparotomia no
interior do Estado de Sao Paulo. O critério adotado para indicagcédo da cirurgia
foi que as mulheres apresentassem indice de massa corporal (IMC) maior ou
igual a 40 kg/m? ou IMC entre 35 e 40 kg/m? na presenca de comorbidades. As
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cirurgias foram realizadas entre junho de 2010 a maio de 2013. As mulheres
foram avaliadas no pré-operatorio e 12 meses ap0és a cirurgia bariatrica.

Foram tomados como critério de inclusdo a auséncia de: etilismo (> 40
g/dia de alcool), sindromes genéticas associadas com a obesidade; sindrome
de Cushing; hipotireoidismo; insuficiéncia renal ou hepatica; neoplasias;
infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV); uso de corticosterdides
e mulheres no climatério em uso de reposi¢cao estrogénica. As mulheres que
satisfizeram os critérios de inclusdo e concordaram em participar do mesmo
apoés assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido foram incluidas
na pesquisa. Foram excluidas do estudo as mulheres que n&o preencheram o
registro de consumo alimentar de 3 dias no retorno de um ano apds a cirurgia,
concluiram o estudo 95 mulheres.

Este estudo faz parte de um projeto maior denominado "Nutri¢gao,
obesidade morbida e cirurgia bariatrica: fatores de suscetibilidade e estudo
prospectivo de aspectos genéticos, dietéticas e metabdlicos e recebeu parecer
favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu/SP-Brasil sob o protocolo: 3303/2009.

Antropometria

Foram coletados dados de peso e estatura e a partir dessas medidas foi
realizado o calculo do IMC. Os procedimentos para afericdo dessas medidas
seguiram os propostos por Gibson?®.

A evolugao do peso corporal foi monitorada antes e apdés 12 meses do
procedimento cirurgico. Para avaliagdo da evolugcdo antropométrica foram
considerados:

Excesso de peso (EP, em kg): diferenca do peso pré-cirurgia em relagéo ao
peso ideal, referendado pela Metropolitan Life Fundation®®.

Peso perdido (PP, em kg): diferenga do peso pré-cirurgia em relagao ao atual.
Perda do excesso de peso (PEP): diferenga do peso perdido em relagao ao

excesso de peso.
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Percentual de perda do excesso de peso (%PEP): tomado como referéncia
para avaliagdo do sucesso da cirurgia o %PEP foi estimado de acordo com a

seguinte férmula:

%PEP = 100 x Peso perdido (kg) / Excesso de peso (kg)

Avaliagao do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado a partir do registro de 24 horas (R24) de 3
dias nao consecutivos, incluindo um dia do final de semana, tomados no pré-
operatorio e apos um ano da cirurgia. Nos registros foram detalhados, horario
de consumo, tipos e quantidade das preparagcdes consumidas. As mulheres
foram previamente treinadas em relagéo as porgdes e a fazerem os registros
que eram trazidos para o local de estudo, quando a nutricionista conferia o
registro completando as informagdes junto com a paciente, caso necessario. A
estimativa da ingestao de energia e nutrientes foi feita a partir da tabulagao dos
alimentos ingeridos em planilha desenvolvida especificamente para esse fim.
Foi utilizada a tabela brasileira de composicdo de alimentos®, complementada
pela tabela americana®®. Os valores obtidos em nutrientes foram avaliados
tomando como referéncia a National Academy of Sciences - Dietary Reference
Intakes — DRIs do Institute of Medicine-USA®*. A adequacdo alimentar foi
avaliada com o auxilio do programa C-Side®, version 1.01, tomando-se a EAR
(estimated average intake) como ponto de corte (ou Al - adequated intake)
quando nao se dispde de EAR). Para estimativa da necessidade de energia foi

avaliado o fator e o nivel de atividade fisica®.

Extracdo de DNA e avaliagao dos polimorfismo de nucleotideo unico (SNP)

A extracdo do DNA gendémico foi realizado a partir de amostras de sangue de
periférico (~5 mL) obtidas em tubos a vacuo contendo anticoagulante (EDTA),
utilizando kit comercial (Blood Genomic, Prep. Min spn, GE HealthCare). As
analises para a identificagdo do polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) foram
realizadas utilizando-se o ensaio de genotipagem Tagman (Applied
Biosystems®) de acordo com as instrucdes do fabricante. Para a analise dos

polimorfismos foram utilizados o TagMan® Assay (Applied Biosystems®,
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Branchburg, New Jersey, EUA). Uma selecdo aleatoria de 10% das amostras
analisadas foi novamente genotipada para avaliar a reprodutibilidade da
genotipagem. Foram analisados os seguintes polimorfismos: GHRL rs26802;
GHSR rs572169; LEP rs7799039; LEPR rs1137101; 5-HT2C rs3813929; UCP2
rs659366, UCP2 rs660339; UCP3 rs1800849;, SH2B1 rs7498665; TAS1R2
rs35874116; TAS1R2 rs9701796; FTO rs9939609.

Analise estatistica

Para avaliacdo dos resultados as variaveis de caracterizacdo da populagao e
consumo de energia e macronutrientes foram expressas pela mediana, minimo
€ maximo ou pelas proporgcdes, com as mulheres divididas em quartis de
%PEP. Foram realizadas comparag¢des das medianas pelo teste de kruskal-
Walllis, seguido do teste de Dunn e das proporg¢des pelo teste qui-quadrado. O
efeito das variaveis genéticas sobre o consumo de energia e macronutrientes
foi avaliado por regressao logistica simples, seguida de regressao logistica
multipla com aquelas que apresentassem p < que 20%. Para a analise de
regressao o %PEP foi transformado em dado binario a partir da mediana. Para
a transformagao em dados binarios foram considerados os genétipos de menor
prevaléncia em relacdo a somatoria do de maior prevaléncia com o
heterozigoto e quando este apresentava valores menores que 10% era somado
ao genotipo heterozigoto. O nivel de significAncia considerado foi de 5% em

todas as comparacdes.

Resultados

A distribuicdo dos gendtipos e alelos entre as participantes do estudo
referentes aos 12 polimorfismos estudados encontra-se disposta na tabela 1. A
distribuicdo genotipica de todos dos polimorfismos foi testada e ndao houve

desvio significativo do equilibrio de Hardy — Weinberg.
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Tabela 1. Frequéncia dos gendtipos e alelos entre as mulheres candidatas a
cirurgia Bariatrica

Nome da Proteina  Gene SNP Locializagdo  Alelo < (1)/ 171 1/2 2/2
cromossOmica >(2)

frequéncia % % %
Grelina GHRL rs26802 3p25.3 CIA 7774  51/53,7 37/38,9
gree‘l’ifgtor da GHSR  rs572169 3426.31 A/G 9/95  32/337 54/56.8
Leptina LEP  rs7799039 7931.3 AIG 14/14,8  46/48,4  35/36,8
Egzﬁgtorda LEPR  rs1137101 1p31.3 GIA 23/242  38/400 34/358
Receptor da 5.HT2C  rs3813929 Xq23 TIC 110  28/295 66/695
serotonina
Proteina UCP2  rs659366 11q13.4 TIC 11/11,5  56/59,0  28/29,5
desacopladora 2
Proteina
desacopladora 2 UCP2 15660339 11q13.4 AIG 87/40,2  99/458  30/13,9
Proteina
desacopladora 3 UCP3 151800849 11q13.4 AIG 17117,9  44/46,3  34/358
Proteina 1 do
adaptador de SH2B1  rs7498665 16p11.2 GIA 14/14,8  48/50,5  33/34,7
SH2B
Receptor
Gustativo tipo 1,  TASTR2 rs35874116 1p36.13 CIT 442  48/50,5 43/453
membro 2
Receptor
Gustativo tipo 1,  TASTR2  rs9701796 1p36.13 G/IC 6/6,3  29/30,5 60/63,2
membro 2
Fat Mass and
Obesity FTO  rs9939609 16q12.2 AT 19/20  47/49,5 29/30,5
Associated

SNP: Polimorfismo de Nucleotideo Unico.

n=95.

Primeiramente, foi realizada a analise por regressao logistica simples

sobre o consumo de energia e macronutrientes tomando como variavel

dependente o0 %PEP com as mulheres estratificadas pela mediana. Dado os

resultados negativos apresentados por esta analise as avaliagdes realizadas

posteriormente foram estruturadas com a populacdo dividida em quartis de

%PEP. Foi verificado que mulheres do primeiro e segundo quartil de %PEP

apresentaram maiores IMC pré-cirurgico que aquelas do terceiro e quarto

quartil. Inversamente a perda de peso, em kg, foi superior naquelas do 4°

quartil de %PEP que naquelas do primeiro quartil com maior IMC (Tabela 2).

No IMC pds-cirurgico houve diferenciacao do terceiro para o 4° quartil teve

maior reducao dos valores. Nao foram encontradas diferengcas quanto a idade,
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a idade de inicio da obesidade, aos antecedentes de obesidade, a cor da pele

e as gestagdes préevias em relagdo aos quartis de %PEP (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais das participantes do estudo distribuidas
conforme os quartis (Q) de percentual de perda do excesso de peso (%PEP) um

ano apés a cirurgia bariatrica.

Variavel Todos 1°Q 2°Q 3Q 4°Q p
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
min — max min — max m|'r)— min —max min —max
max
Idade (anos) 34 33 34 38 32,5 0,194
21-45 21-44 23-45 23-45 24-45

Inicio 19 14 19 20 21,5 0,089
?:fi‘;ade 01-40 01-31 01-40 01-38 01-35
IMC pré-cirurgia 46,8 50,8° 47 4b° 435° 41,9d° <0,001
(kg/m2) 36,4-73,0 37,8730 415612 364554  38,6-51,7
Perda de peso 432 41,6° 46,5%° 43,1%° 44 .9° 0,042
(ka) 25,8-80,2 31,5-49,2 258-754 28,4-62,2  33,5-80,2
IMC pds-cirugia 29,4 35,17 30,9%° 27,5° 24,5° <0,001
(kg/m2) 554-351  27,6-554 27,8-355 250-32,2 20,3-284
%PEP apds 1 70,9 54,6° 66,2° 75,1° 90,4¢ <0,001
anodacirurgia 55 1100  36,8-60,9 61,2-698 709-853  85,5-110
Antecedente familiar de
obesidade (n):
Sim 78 19 21 17 21 X°=3,030
Nzo 17 3 7 3 p=0,553
Cor da pele (n):
Negra 13 5 3 2 3 X=5,230
Branca 65 16 16 15 18 p=0,733
Parda 17 2 5 7 3
Gestacgdes
prévias (n):
Sim 76 19 20 19 18 X°=0,650
Nzo 19 4 4 5 6 p=0,957

n= 95. As letras indicadas na mesma linha indicam a diferenga entre os quartis

pela analise de variancia Kruskal-Walis.

O consumo de energia, tanto no pré-cirurgico quanto no pds-cirurgico

nao diferiu entre os quartis de %PEP, assim como nao diferiram os consumos

de macronutrientes e as diferengas entre consumo pré e poés-cirurgico de

energia e macronutrientes (Tabela 3). A mediana do consumo informado de
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energia no pré-cirurgico girou em torno de 2000 kcal e no pds- cirurgico em
torno de 1200 kcal. A distribuicdo percentual da energia em termos de

macronutrientes n&o diferiu entre pré e pds-cirurgico.

Tabela 3. Variaveis de consumo alimentar em relagédo aos quartis (Q) do
percentual da perda do excesso de peso apos um ano da cirurgia bariatrica.

1°Q 2°Q 3°Q 4° Q p
Mediana Mediana Mediana Mediana
(min —max) (min —max) (min —max) (min — max)
Energia Pré-cirurgia (Kcal) 1674 1983 2035 1761 0,194
(1126-2766) (958-3555) (1305-3350) (1215-4109)
Energia Pos-cirurgia (kcal) 1201 1080 1197 1197 0,295
(674-1813) (430-2030) (674-1854) (784-1938)
Diferenca energia (kcal) 614 1004 727 722 0,151
(8-2056) (36-2454) (-152-2175) (-240-3223)
Proteina Pré-cirurgia (g) a0 113 95 89 0,365
(56-142) (54-158) (55-176) (46-170)
Proteina Pré-cirurgia (%) 21 21 20 21 0,573
(15-26) (14-30) (14-26) (14-29)
Proteina Pés-cirurgia (g) 49 50 50,5 50 0,751
(33-82) (23-79) (34-92) (36-77)
Proteina Pés-cirurgia (%) 18 18,5 18 17 0,256
(11-28) (14-29) (11-24) (11-25)
Diferenca Proteina (g) 34 52,5 48 39 0,576
(9-97) (-3-116) (-15-131) (-2-134)
Gordura Pré-cirurgia (g) 65,5 84 80,5 70 0,180
(39-114) (39-141) (46-126) (48-145)
Gordura Pré-cirurgia (%) 35 34 35 33 0,844
(28-40) (28-40) (29-43) (28-43)
Gordura Pés-cirurgia (g) 34 32,5 43,5 40 0,344
(15-82) (13-112) (20-65) (17-84)
Gordura Pés-cirurgia (%) 30 29 29,5 30 0,882
(16-45) (14-51) (21-45) (13-44)
Diferenca Gordura (g) 28 41 38 29 0,362
(-6-91) (-3-97) (-19-94) (-15-128)
Carboidrato Pré-cirurgia (g) 172 233 213 214 0,212
(124-361) (99-436) (158-408)  (113-506)
Carboidrato Pré-cirurgia (%) 45 45 46 48 0,159
(35-55) (35-61) (34-58) (27-60)
Carboidrato Pds-cirurgia (g) 141 138 149 150 0,159
(79-217) (44-209) (91-254) (97-266)
Carboidrato Pés-cirurgia (%) 51 52 52 54 0,871
(41-64) (34-64) (30-60) (38-73)
Diferenga Carboidrato (g) 44 114 72 49 0,156

(25-176)  (-62-285)  (-30-271)  (-54-359)

PEP: Perda do excesso de peso; Pré-cirurgia: Durante o preparo com equipe
multidisciplinar para cirurgia de Derivagao Gastrica em Y de Roux (DGYR);
Pdés-cirurgia: Apos 1 ano do procedimento cirdrgico (DGYR). n= 95.p: ANOVA
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Na regressao simples nenhum dos polimorfismos avaliados mostraram

associagdo com o consumo de energia informado apds um ano de cirurgia
(Tabela 4). Na regressao multipla dos polimorfismos TAS1R2 rs9701796 (OR
(IC 95%) 1,88 (0,80-4,43); p=0,151) e LEP rs7799039 (OR (IC 95%) 0,33 (0,09-

1,17); p=0,086) também ndo foram encontrados efeitos conjuntos destes

genes.

Tabela 4. Polimorfismos genéticos das participantes como variaveis
exploratorias para menor ingestdo de energia apds um ano da derivagéo

gastrica em Y de Roux.

Gene SNP Gendtipo OR (IC 95%) p

GHRL rs26802 CCXfA 0,382 (0’2)’70_%’ 076) 0,265
GHSR rs572169 Gg’GAA 1 247 (0’152?30_2’ g1z 059
LEP rs7799039 AGAgG 0.353 (0’11’(;)20_1’220) 0,100
LEPR rs1137101 AngA 0,575 (0,12’;10_1 sory) 0257
5HT2C rs3813929 TngT 0.765 (0,;’10:_ 1gss) 0549
UCP2 rs659366 CTT+TCC 0,833 (0,12’2:-2,942) 0.777
UCP2 rs660339 AGAJ\rA(\SG 1,024 (0,12’;)((5)-3,796) 0,972
UCP3 rs1800849 AGAQ;G | 583 (0,15’4(1);)-4,584) 0,397
SH2B1 rs7498665 AngA 1 025 (o,;é)(;)-s, g 0966
TASTR2 rs35874116 CCTJ’TCT 1 247 (0’15;)3?_2, g1z 059
TASTR2 rs9701796 G%’gG 1777 (0’17’;;)_ a0 0179
FTO rs9939609 Aﬁfﬁ 0.900 (0’;’208_2 w3 08

Regressao logistica simples, tomando como variavel dependente o valor
energético total apds um ano do procedimento cirurgico com as mulheres

dividas em dois grupos pela mediana.
n= 95
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Discussao

A maior contribuigcdo que o presente estudo pode proporcionar € pioneirismo na
avaliacdo da associagdo entre consumo alimentar e polimorfismo genético
sobre 0 %PEP em mulheres submetidas a derivagdo gastrica em Y de Roux
apos um ano do procedimento cirurgico. Apesar dos resultados ndo mostrarem
esta associacdo, a especulacido sobre os efeitos potenciais dos polimorfismos
genéticos sobre os resultados da cirurgia, aponta que este é um tema que
precisa ser mais bem explorado.

O resultado da cirurgia bariatrica n&o € igual para todos os pacientes. A
resposta individual a cirurgia, tal como na obesidade depende de uma
complexa rede de fatores que englobam a genética, o ambiente, o apetite e o
consumo de alimentos®'. Apés um ano do procedimento cirargico, as pacientes
deste estudo apresentaram mediana de 70,9% de %PEP, considerada efetiva
para o periodo avaliado®. No entanto, isso se deu com uma variagdo de 37 a
110% de %PEP. Considerando que a cirurgia impde barreira mecéanica ao
consumo de alimentos, variagbes hormonais e metabdlicas geneticamente
determinadas, as quais poderiam ter levado o paciente bariatrico burlar essa
barreira constituiram-se numa hipétese plausivel, sobre a qual foi conduzida a
presente analise.

Neste estudo, a ndo associacdo do consumo alimentar, tanto com as
variaveis de peso corporal, quanto com as variaveis genéticas um ano apos a
cirurgia bariatrica pode, ao menos em parte, ser explicada pelo curto periodo
transcorrido da cirurgia. A semelhanga entre os grupos estratificados por %PEP
da mediana de consumo energético pode estar relacionada ao seguimento pés-
cirargico, que é mais frequente neste periodo, resultando em maior vinculo com
a equipe multidisciplinar®>®.

As limitagdes fisicas e alteracbes hormonais ocorridas em detrimento do
procedimento cirurgico sao os principais fatores que contribuiram para a efetiva
perda de peso observada®’. No entanto, ndo se sabe ao certo o quanto a
variacdo no %PEP pode ser explicada por variagdes anatdbmicas e hormonais.
No caso deste estudo, um ano apds a cirurgia, o peso pré-operatoério foi
associado inversamente ao %PEP. Outro estudo mostrou que tanto o IMC pré-

cirdrgico quanto o peso prévio a cirurgia sao fatores determinantes do resultado
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sobre a perda de peso posterior ao procedimento®. No entanto, a variavel
consumo alimentar, na qual se localiza o desbalango energético proprio da
obesidade, demanda estudos aprofundados, ndo se descartando também
aqueles relativos a subnotificacdo do consumo, que pode ter influenciado os
atuais resultados, os quais ndo podem ser tomados como conclusivos.

Os avangos da ciéncia da Nutricdo, incluindo a nutrigenética, tém
introduzido metodologias mais sensiveis para obtengcdo e processamento de
informagdes relativas aos efeitos do consumo alimentar sobre a saude. No
entanto, se por um lado esses avancos auxiliam a obtencdo de muitas
respostas, por outro, expdéem as limitacdes proprias desse tipo de pesquisa no
que tange a avaliagcdo do consumo de alimentos, pois falta ainda uma
ferramenta potente o suficiente para sua estimativa mais aproximada, o que
estimula o permanente aperfeicoamento das investigagdes. Soma-se a isso, 0
curto periodo de observacdao e o numero relativamente baixo da amostra para
estudos de polimorfismos associado ao fato que a relacdo entre consumo
alimentar de individuos obesos e polimorfismos genéticos vem sendo mostrada
em varios estudos.

Dentre todos os genes estudados, o FTO tem apresentado maior
associagao com o consumo. O SNP (rs9939609) do FTO, em outros estudos,
influenciou o consumo energético de pacientes obesos'?"?23¢37 No presente
estudo, o polimorfismo rs7799039 do gene da leptina ndo chegou apresentar
associagao estatisticamente significante com o consumo alimentar de mulheres
submetidas a DGYR apdés um ano do procedimento cirdrgico; em outras
publicacdes, esse mesmo polimorfismo foi associado a uma melhor resposta a
dieta hipocalérica, com maior reducdao do peso, IMC e circunferéncia
abdominal de pessoas com excesso de peso® e influenciou o apetite de
homens com sobrepeso’.

A influéncia da genética sobre a perda de peso apds a cirurgia,
independente do consumo alimentar, nao foi objeto da presente analise, mas
vale ressaltar que existem indicios de que ela existe®**°,

Diante do curto periodo em que se refere esta analise de dados e dos
achados com obesos em geral, postula-se como hipotese para futuros estudos
que a influencia de fatores genéticos sobre o consumo de alimentos podera ser

encontrada em maior prazo apds a cirurgia, quando atingida uma fase de
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estabilizacdo da perda do excesso de peso e o padrdo alimentar apresentar
maior aproximagao com aquele de antes da cirurgia e; quando, possivelmente,
a regulacdo hormonal da fome e saciedade passara a ser mais exigida, quando
também surgem os casos de recuperagao do peso.

Em concluséo, os polimorfismos genéticos nao influenciaram o consumo
alimentar em mulheres submetidas a derivagdo gastrica em Y de Roux apés
um ano do procedimento cirurgico. Contudo, n&o se descarta a necessidade de

estudos futuros, especialmente no periodo pos-operatério tardio.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo, apdés um ano de cirurgia foi possivel observar a variacdo na
resposta ao tratamento cirurgico sob os efeitos de algumas variaveis genéticas
e biolégicas em relativamente curto prazo:

- Foi encontrada evidéncia para o gendétipo AA do polimorfismo do gene FTO
(rs9939609) e a maior perda de peso apds a cirurgia bariatrica, enquanto
outros 11 polimorfismos de 9 genes estudados n&o mostraram nenhuma
associagao com a perda de peso apds o procedimento cirurgico.

- O gendtipo TT do polimorfismo rs3873929 do gene 5-HT2C atua como
preditor para maior perda de peso pdos-cirurgia bariatrica.

- Evidenciou-se o efeito do alelo T e o gendtipo AA dos polimorfismos dos
genes 5-HT2C (rs3813929) e UCP3 (rs1800849) respectivamente, sobre a
prevaléncia de DM2 entre obesas candidatas a cirurgia bariatrica e ndo foram
encontradas relagao de nenhum dos polimorfismos estudados com a HAS e os
resultados da cirurgia um ano apés a cirurgia.

- Os doze polimorfismos genéticos estudados né&o influenciaram o consumo
alimentar (energia e macronutrientes) em mulheres submetidas a derivagao

gastrica em Y de Roux apds um ano do procedimento cirurgico.

A ampliagdo do numero de variaveis genéticas em outros grupos de
individuos dessa populagédo também merece ser considerado, visto que ha
diferengas nos resultados da cirurgia as quais ainda nao foram estabelecidas
as suas causas, assim como evitar 0s insucessos e obter resultados

duradouros.
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Ilustrissima Senhora

Prof?. Dr®. Maria Rita Marques de Oliveira

Departamento de Educagdo do Instituto de Biociéncias do
Campus de Botucatu.

Cara Prof®. Maria Rita,

Informo que o Projeto de Pesquisa (Protocolo CEP 3303-2009) “MNutrigdo,
obesidade mérbida e cirurgia baridtrica: Fatores de suscetibilidade e
estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabélicos”,
aprovado por este CEP em 05/10/2009, conta com os sub-projetos a saber:

Sub-Projeto I: (Protocolo CEP 3303-2009-A) “Subnotificacio do
consumo alimentar em mulheres obesas mérbidas” aprovado em
01/02/2010 que serd conduzido por Karina Rodrigues Quesada, orientada
por Vossa Senhoria com objetivo de Dissertagdo de Mestrado.

Sub-Projeto II: (Protocolo CEP 3303-2009-B) “Polimorfismos genéticos
e balango energético em mulheres da fila de espera para a cirurgia
baridtrica pelo Sistema Unico de Saiide”, aprovado em 31/03/2010 que
serd conduzido por Noa Pereira Prada de Souza, orientada por Vossa
Senhoria com objetivo de defesa de Tese de Doutorado.

Sub-Projeto III: (Protocolo CEP 3303-2009-C) “Gravidez apés a
cirurgia baridtrica do tipo Capella”, aprovado em 15/06/2010, que serd
conduzido por Natdlia Reis Furtado, orientada por Vossa Senhoria, com
objetivo de Iniciagdo Cientifica.
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Sub-Projeto IV: (Protocolo CEP 3303-2009-D) “Interacde entre
polimorfismos genéticos e dieta na concentragdo de lipideos séricos de
mulheres obesas mérbidas” aprovado em 21/03/2012, que serd conduzido
por Livia Aparecida Pereira de Lima, orientada por Vossa Senhoria com
objetivo de defesa de Tese de Doutorado.

Sub-Projeto V: (Protocolo CEP 3303-2009-EF) ‘“Influéncia da
subnotificagdo da ingestdo sobre o padrdo alimentar de mulheres obesas
mérbidas” aprovado em 22/08/2012, que serd conduzido por Michele
Novaes Ravelli, orientada por Vossa Senhoria, com objetivo de Dissertacdo
de Mestrado.

Sub-Projeto VI: (Protocolo CEP 3303-2009-F) “Suplementacdo de
micronutrientes e cirurgia da obesidade como moduladores da
homeostase do ferro” aprovado em 13 de setembro de 2.013, que serd
conduzido por Fldvia Andréia Marin, orientada por Vossa Senhoria, com
objetivo de Tese de Doutorado.

Sub-Projeto VII: (Protocolo CEP 3303-2009-5) “Investigagdo da
associagdo entre o polimorfismos nos genes UCP2, UCP3,LEPr, GHRL,
G6HSR, BHT2C e os resultados da cirurgia baridtrica quanto ao consumo
alimentar e o peso corporal até 1 ano apds o procedimento cirlirgico”
aprovado em 25/09/2013, que serd conduzido por Patricia Fdtima Sousa
Novais, orientada por Vossa Senhoria, com objetivo de Tese de Doutorado.

Alertamos a Senhora Coordenadora deste Estudo que deverd ser
apresentado ao CEP “Relatério Final de Atividades individual dos Estudos
de A a &', bem como Relatério Final Slobal do Estudo “Maior”

Atenciosamente,

T Ao b

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Terminologia obrigatério em atendimento a Resolugao 196/96 —CNS-MS)

Titulo da Pesquisa: “Nutricao, obesidade mérbida e cirurgia bariatrica: fatores

de suscetibilidade e estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e
metabolicos”

Eu , RG :
Estado Civil : ldade___ anos. e-mail:
Endereco: , n°

, Complemento , Bairro ,
Cidade , Telefone (_ ) :

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

1.

2.

4.

O trabalho tem por finalidade avaliar os resultados da cirurgia bariatrica de

mulheres desde a fila de espera para a cirurgia até a manutengdo do peso

corporal, levando em conta: 1) a heranga genética; 2) o consumo de alimentos; 3)

os gastos de caloria em repouso e em atividade fisica; 4) o colesterol e as

gorduras do sangue; 5) as defesas contra as substancias agressoras do ambiente;

6) os hormdnios ligados a obesidade; 7) a saude dos ossos e; 8) as reservas de

ferro no sangue.

Ao participar desse trabalho estarei contribuindo para esclarecer os resultados da
cirurgia sobre o estado nutricional, doengas associadas e qualidade de vida de
individuos ap6és a cirurgia bariatrica.

Para a realizacdo dessa pesquisa, autorizo a consulta de todos os meus dados

registrados na Clinica Bariatrica e no Hospital das Clinicas de Botucatu, autorizo

ainda a retirada de uma amostra da gordura da parede abdominal durante a

cirurgia, bem como me disponibilizo a responder questionarios sobre meus habitos

de vida e de consumo de alimentos, os quais terdo duragdo de cerca de 40

minutos, e ainda me comprometo a realizar:

e avaliacdo da composigdo corporal, em gordura e outros componentes, por meio
da verificagdo do peso, altura, dobra de gordura e circunferéncias. Esta
avaliacdo tem a duragdo média de 20 minutos;

e medida da presséao arterial;

e coleta de sangue.

A minha participacdo como voluntario devera ter a duragdo de dois anos com

entrevista para avaliagdo nutricional (aplicagao dos questionarios sobre habitos de



10.
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vida e de consumo de alimentos e realizacdo da avaliagdo da composi¢ao
corporal), coleta de sangue para exames e o teste de gasto caldrico, os quais
serdo realizados antes da cirurgia, 1 (um), 3 (trés), 6 (seis), 12 (doze) e 24 (vinte e
quatro) meses apos a cirurgia, em datas previamente agendadas pela clinica ou
pelo hospital, de forma a coincidir com o0 meu acompanhamento de rotina.

A coleta dos dados ndo sera desconfortavel, sendo que terei a liberdade de
responder ou ndo qualquer pergunta e me recusar a realizagao dos exames.

O sangue que sera coletado para este estudo sera congelado para a realizagéo de
futuras pesquisas, cujos projetos serdo apresentados a um Comité de Etica em
Pesquisa quando forem ocorrer. Serei avisado(a) do desenvolvimento das mesmas
devendo, se desejar, assinar um novo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Meu nome sera mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade e se
desejar, deverei ser informado sobre os resultados dessa pesquisa.

Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer
momento da realizacdo dessa pesquisa, sem nenhum prejuizo ou penalizacao, isto
€, sem interrupgédo do meu tratamento.

Qualquer duvida ou solicitagédo de esclarecimentos, poderei entrar em contato
com a equipe cientifica pelo telefone Maria Rita Marques de Oliveira, (14) 3811-
6232 Ramal 219, ou Clinica Bariatrica, (19) 3421-9100.

Para notificacdo de qualquer situacao, relacionada com a ética, que nao puder ser
resolvida pelos pesquisadores deverei entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, pelo telefone (0XX14) 3811-
6143.

Diante dos esclarecimentos prestados, concordo em participar, como voluntaria(o), do

estudo “Nutricdo, obesidade mérbida e cirurgia bariatrica: fatores de suscetibilidade e

estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabdlicos”

Piracicaba/Botucatu, / /

Assinatura do Voluntario

Assinatura do Pesquisado



