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                                                                                 RESUMO  
 
A obesidade tem se configurado como um dos principais problemas de saúde 
pública da atualidade. É resultante de uma complexa interação entre fatores 
genéticos, ambientais e metabólicos, o que torna desafiador o seu tratamento. 
A cirurgia vem se apresentando como uma opção eficaz ao controle do 
problema, por promover modificações anatômicas e hormonais que levam à 
redução da ingestão energética e, consequentemente, perda de peso, melhoria 
da qualidade de vida e das comorbidades. O seu resultado em termos de 
redução do peso corporal depende de uma série de fatores intrínsecos e 
extrínsecos ao paciente, nem sempre conhecidos. Os polimorfismos genéticos 
estão entre os fatores que necessitam ser explorados, visto que em muitos 
estudos têm sido mostrada a contribuição genética para a patogênese da 
obesidade, a qual, em teoria, também poderia influenciar os resultados da 
perda de peso pós-cirúrgica. Diante do exposto, o presente trabalho teve como 
objetivo geral avaliar o resultado da Derivação Gástrica em Y de Roux (DGYR) 
em mulheres, quanto ao peso corporal e à resolução do diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) e hipertensão arterial sistêmica (HAS), em associação 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 após um ano do 
tratamento cirúrgico. Os resultados do trabalho mostraram que em relação à 
perda de peso, o índice de massa corporal pré-cirúrgico e a presença do 
genótipo AA do gene FTO foram determinantes do resultado da cirurgia sobre o 
peso corporal. Em análise para identificação de potenciais polimorfismos 
preditores da perda de peso pós-cirurgia encontrou-se relação com o 
polimorfismo do gene 5-HT2C. Em relação à análise 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 prevalência de diabetes, o 
polimorfismo do gene 5-HT2C e o UCP3 no pré-operatório. No presente estudo 
foi possível observar que nenhum dos polimorfismos avaliados mostrou 
associação com o consumo de energia e macronutrientes informado após um 
ano de cirurgia. Em conclusão, o fator genético (gene FTO - rs9939609 e 5-
HT2C - rs3813929) pode influenciar os resultados em relação ao peso após a 
cirurgia de DGYR, mas em relação à evolução do diabetes, hipertensão e o 
consumo alimentar após um ano do procedimento cirúrgico, não foram 
verificados efeitos dos polimorfismos genéticos estudados, sendo a condição 
prévia à cirurgia determinante dos resultados encontrados. Contudo, não se 
descarta a necessidade de mais estudos sobre a influência de polimorfismos 
genéticos no resultado da cirurgia, especialmente no período pós-operatório 
tardio.   
 
Palavras-chave: derivação gástrica em Y de Roux, polimorfismo genético, 
perda de peso, diabetes mellitus tipo 2, hipertensão, 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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A obesidade tornou-se um alarmante problema de saúde pública. Os 

números da pesquisa Vigitel de 2013 (Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico), publicados em 

2014, realizado nas capitais brasileiras, revelam que a frequência do excesso 

de peso foi de 50,8%, sendo maior entre homens (54,7%) do que entre 

mulheres (47,4%)1. Em sua variante mais grave, a obesidade mórbida também 

vem aumentando de forma expressiva, uma pesquisa nacional da Sociedade 

Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica aponta que o número de obesos 

mórbidos praticamente dobrou em sete anos no país, saindo de 3,5 milhões, 

em 2007, para 6,8 milhões, em 2014 2.  

Diante o significativo aumento da incidência da obesidade, a progressão 

do número de cirurgias bariátricas, alternativa que vem se mostrando a mais 

efetiva para o controle da obesidade mórbida, realizadas mundialmente, vêm 

acompanhando o aumento da prevalência de obesidade grave3,4. Dados atuais 

divulgados pelo Ministério da Saúde apresentam um aumento de 10% no 

número de cirurgias bariátricas realizadas em 2014 com respeito a 20135. Com 

a preocupante realidade do aumento da incidência da obesidade e os 

decorrentes agravos à saúde e à qualidade de vida, o tratamento cirúrgico 

passou a ser uma opção eficaz em relação aos tratamentos convencionais, 

tendo por principal objetivo a redução da capacidade gástrica e com 

consequente redução da ingestão energética, resultando em perda de peso, 

melhoria da qualidade de vida e das comorbidades6.   

Dentre as técnicas cirúrgicas, a Derivação Gástrica em Y de Roux 

(DGYR) é a técnica atualmente mais utilizada no mundo para redução de 

peso7, a qual restringe principalmente a ingestão de alimentos, apresentando 

também caráter mal absortivo, sendo, portanto, classificada como cirurgia 

mista8,9.  O procedimento resulta em perda média de 62% a 75% do excesso 

de peso corporal (diferença entre o peso na cirurgia e o peso ideal), num 

período de um a dois anos3.  

Após a perda de peso, há melhora significante nas doenças crônicas que 

se associam à obesidade, tendo grande parte dos pacientes controle de 

doenças como diabetes mellitus tipo 2 (DM2)10 e hipertensão arterial sistêmica 

(HAS)3. Dessa maneira, a expectativa de vida é aumentada com melhoras 
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significativas na qualidade de vida dos indivíduos submetidos ao procedimento 

cirúrgico. 

O resultado da cirurgia bariátrica depende de uma série de fatores 

intrínsecos e extrínsecos ao paciente, nem sempre conhecidos. A variabilidade 

dos resultados do procedimento cirúrgico é em parte desconhecida, podendo 

ser atribuídas ao cumprimento ou não das orientações nutricionais e ao estilo 

de vida adotado. Por outro lado, em muitos estudos têm sido mostrada a 

contribuição genética para a patogênese da obesidade, a qual, em teoria, 

também poderia influenciar os resultados da cirurgia em relação ao peso 

corporal, consumo de alimentos e evolução das comorbidades.  

A influência de fatores genéticos sobre a fisiopatologia da obesidade, 

prevalência de complicações e mecanismos de regulação do apetite contribui 

para explanação das alterações genéticas na situação de excesso de peso. 

Nesse sentido, o presente trabalho toma como hipótese que o resultado da 

cirurgia bariátrica 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 é avaliar o resultado da cirurgia de 

derivação gástrica em y de Roux em mulheres, quanto ao peso corporal e à 

resolução do DM2 e HAS, em associação ao efeito de polimorfismos de 

nucleotídeos único (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 após um ano do 

tratamento cirúrgico.    

 

 

1.1.1 Objetivos Específicos 
 

1. Investigar a associação das modificações no peso corporal com 

diferentes polimorfismos genéticos após 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 influência de diferentes polimorfismos sobre a prevalência de 

diabetes e hipertensão após um ano da DGYR. 

4. Avaliar o efeito do consumo de energia e macronutrientes sobre o peso 

corporal em associação aos diferentes polimorfismos após um ano da 

DGYR. 

 

Os resultados deste estudo são apresentados em quatro artigos que 

buscaram associações dos resultados da cirurgia bariátrica quanto ao peso, 

comorbidades e consumo alimentar com os polimorfismos genéticos estudados 

após um ano da DGYR. No primeiro artigo foi investigada a associação 

genética nas modificações do peso corporal.  O segundo artigo buscou a 

associação de polimorfismos genéticos como preditores de resultado da 

cirurgia sobre o peso corporal por árvore de decisão. Já no terceiro artigo 

objetivou-se investigar a relação dos polimorfismos genéticos em relação à 

evolução do diabetes e hipertensão. E no quarto artigo, foi estudada a 

associação genética com o consumo de energia e de nutrientes após o 

procedimento cirúrgico. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 
 

A cirurgia bariátrica tem configurado como o mais efetivo tratamento para 

alcançar perda de peso adequada e durável na obesidade grave 3,11, no 

entanto, há ainda carência de estudos que expliquem a variação individual da 

resposta ao procedimento.  

É sabido da existência sobre a predisposição genética para a obesidade, 

sobre o qual fatores ambientais relacionados ao estilo de vida exercem forte 

influência, o que torna complexo e desafiador o controle da doença. No 

tratamento cirúrgico da obesidade mórbida, há perda de peso e possível 

controle de comorbidades, mas os resultados desse procedimento variam de 

forma individual e mais esclarecimentos sobre a modulação genética desses 

resultados em interação com o consumo alimentar são necessários.  

Vem se tornado de grande interesse as pesquisas voltadas para a 

interação gene-ambiente, na tentativa de ampliar o conhecimento sobre a 

gênese de diversas doenças12. É conhecido que a obesidade é resultado da 

interação entre a predisposição genética e fatores ambientais. Embora haja 

evidências da influência de genes na taxa metabólica basal, na distribuição da 

gordura corporal e no ganho de peso em resposta ao consumo excessivo de 

alimentos, é certo que os fatores genéticos não são exclusivamente 

responsáveis pela obesidade. A ação do ambiente, principalmente do hábito 

alimentar e prática de atividade física são fatores extremamente relevantes 

para o quadro de obesidade. Por outro lado, há um expressivo número de 

genes envolvido na fisiopatologia e nas complicações da obesidade13-15. A 

maioria dos genes que predispõe à obesidade codifica componentes 

moleculares de sistemas fisiológicos que regulam o balanço energético16,17. Na 

tabela 1 são apresentadas as principais características dos polimorfismos 

genéticos em estudo. 

Diversos genes têm sido avaliados como potencialmente relacionadas à 

fisiopatologia da obesidade e suas complicações13, dentre eles, o receptor da 

leptina (LEPR rs7799039)14 e as proteínas desacopladoras de prótons 2 e 3 

(UCP2 rs659366, UCP2 rs660339 e UCP3 rs1800849)18. 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 relevância 
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tanto na gênese da obesidade como nas complicações e consequências dessa 

disfunção19,20. Já as proteínas da família TAS1R -“taste receptor 1”21 estão 

associadas, tanto ao caráter hedônico e ao comportamento alimentar, bem 

como a resposta neuroendócrina no controle do balanço energético e 

metabolismo de nutrientes, além de alterações na glicemia e insulinemia22. O 

gene da proteína 1 do adaptador de SH2B – SH2B1, têm função na regulação 

do balanço energético, sendo uma molécula fisiologicamente relevante na 

sinalização da leptina e insulina, regulando o peso corporal, ingestão de 

alimentos e metabolismo energético23. Por fim, o gene FTO (fat-mass and 

obesity associated gene), possui variantes fortemente associadas à obesidade 

e pode estar ligado ao diabetes24.  

Os mecanismos dos genes estudados contribuem para a explanação ou 

complementam as alterações genéticas na situação de excesso de peso, e 

apontam para relevância dos estudos do relacionados com esses 

polimorfismos para avaliar, compreender e propor estratégias na terapêutica de 

indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y de Roux. 
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Tabela 1. Caracterização 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 Proteína Gene Identificação 
no banco 

gênico 

Loci Polimorfismo Alelo 
Menor/ 
Maior 

frequência  

Alelo de 
risco para 
obesidade 

Funções da proteína Associações do polimorfismo 

Grelina GHRL  rs26802 3p25.3 -501A>C C/A C 

Estimulante do apetite e regulador da 
homeostase energética.  

Possível envolvimento na regulação da pressão arterial 
(25, 26); maior IMC e circunferência de cintura  (27); 
associação com resposta pós-prandial nos níveis de 
grelina e Polipeptídio Y no plasma (28); controle da 
homeostase energética e no metabolismo lipídico (25). 

Receptor da grelina GHSR rs572169 3q26.31 477G>A A/G A 

Envolvimento: regulação da ingestão alimentar, 
homeostase energética, regulação  peso 
corporal e liberação do hormônio de 
crescimento (GH). 

Vinculado a fenótipos relacionados com a obesidade (29, 
30, 31); Associação com resposta pós-prandial nos PYY 
no plasma e restrição dietética (28). 

Leptina LEP rs7799039 7q31.3 -2548G>A A/G A Envolvidos principalmente na homeostase de 
energia e saciedade; ação na regulação da 
função neuroendócrina e do metabolismo de 
glicose e de gorduras. 

obesidade e maior IMC em mulheres (32, 33). 

Receptor da leptina LEPR rs1137101 1p31.3 668A>G G/A G 

maior peso e obesidade (38); pode estar associada com 
a obesidade em mulheres com transtorno psicótico 
tratados com medicamentos antipsicóticos atípicos (33, 
34)  

Receptor da 
serotonina 5-HT2C  rs3813929 Xq23 -759C/T T/C T 

Controle da saciedade em níveis normais, com 
maior controle sobre a ingestão de açúcares; 
baixos níveis estão relacionados ao aumento 
do desejo de ingerir doces e carboidratos. 

obesidade (35, 36); ganho de peso durante o início do 
tratamento com medicamentos antipsicóticos (36). 

Proteína 
desacopladora  2 UCP2 rs659366 11q13.4 -866G>A T/C T 

Desacoplamento da respiração pelo transporte 
de próton; Homeostase da energia; 
Termorregulação; Metabolismo lipídico; 
Resistência à insulina; Utilização de glicose; 
Regulação de espécies reativas de oxigênio. 

Maior relação cintura-quadril (37); obesidade (38); 
maiores circunferências de cintura e adiposidade central 
(39); resistencia a insulina e obesidade em crianças e 
adolescentes (40). 

Proteína 
desacopladora  2 UCP2 rs660339 11q13.4 A55V A/G A 

adiposidade central (39); maior IMC (41) 

Proteína 
desacopladora 3 UCP3  rs1800849 11q13.4 -55C>T A/G A 

Oxidação dos ácidos graxos pelos músculos; 
Sensibilidade à insulina. 

Níveis elevados de LDL-c (42) e Proteína C Reativa em 
indivíduos obesos (43) resistência à insulina (40). 

     
Loci = Localização Cromossômica; IMC = índice de massa corporal; DAC = doença arterial coronariana; DM2 = diabetes mellitus tipo 2;                     Continua 
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(Continuação) 
 

Nome da Proteína Gene SNP Loci Polimorfismo Alelo 
Menor/ 
Maior 

frequência  

Alelo de 
risco para 
obesidade 

Funções da proteína Associações do polimorfismo 

Proteína 1 do 
adaptador de SH2B SH2B1 rs7498665 16p11.2 T484A G/A G 

Sinalização de fatores de crescimento e 
citocinas, entre eles as sinalizações da leptina e 
insulina no hipotálamo, além do hormônio de 
crescimento (GH), fator de crescimento de 
fibroblasto (FGF), plaquetas (PDGF) e fator de 
crescimento neural (NGF). 

Sinalização da leptina (44,45); hiperleptinemia, aumento 
do peso corporal, aumento da gordura total e aumento da 
circunferência da cintura em mulheres (46); geneticamente 
relacionado à obesidade em humanos (47-49) e 
resistência à insulina (49) 

Receptor Gustativo 
tipo 1, membro 2 TAS1R2 rs35874116 1p36.13 Ile191Val C/T C 

Ação na quimiorecepção do sabor doce. Consumo de sacarose (50); Associação com caráter 
hedônico dos alimentos e comportamento alimentar (51). 

Receptor Gustativo 
tipo 1, membro 2 TAS1R2 rs9701796 1p36.13 Ser9Cys G/C G 

Fat Mass and 
Obesity Associated FTO rs9939609 16q12.2 53820527 A>T A/T A 

Desenvolvimento da obesidade; Possível papel 
no controle da homeostase energética, atuando 
como regulador primário do acúmulo de gordura 
corporal; prevalência DM2; ação sobre o apetite. 

Fortemente associada a obesidade (47, 48):  obesidade 
entre pais e filhos (52); aumento IMC e circunferência de 
cintura (53); envolvimento na regulação da lipólise e na 
distribuição da gordura corporal (54); menor capacidade 
de resposta aos sinais de saciedade (55). 
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1.1 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO 
 

Os cromossomos na mesma espécie são muito similares, entretanto em 

determinadas loci (localizações cromossômicas) é possível que ocorra 

variabilidade na sequencia de DNA. Dependendo da frequência da sua 

ocorrência e a sua capacidade para causar doença, estas variações são 

referidas como polimorfismos (com uma frequência superior a 1% na 

população normal) ou mutações (inferior a 1% e normalmente resulta em 

doença)56. A categoria mais comum de polimorfismo é originada quando há a 

troca de um nucleotídeo por outro, este polimorfismo é conhecido por Single 

Nucleotide Polymorphism (SNP) ou polimorfismo de nucleotídeo único, essa 

variação pode ocorrer em um a cada 1000 pares de base57. Os SNPs podem 

estar localizados em várias regiões do gene: promotora, codificadora (éxons) e 

não codificadoras. De acordo com a região a que ocorram podem interferir de 

modo mais significativo no fenótipo. Os SNPs localizados na região promotora 

e codificadora são os que apresentam maior probabilidade de alterar o 

funcionamento do gene e, consequentemente, a proteína formada56. Nem 

todas as mutações resultam em agravos à saúde e alguns polimorfismos são 

funcionalmente importantes e têm sido implicados na patogênese de diversas 

doenças, como a obesidade.  

 

Como não é possível e nem desejável tratar todos os indivíduos obesos 

cirurgicamente, torna-se fundamental conhecer e estabelecer métodos que 

possam auxiliar nos cuidados de saúde e identificar os pacientes que se 

beneficiarão mais do tratamento, assim, grandes esforços têm sido feitos para 

identificar os componentes genéticos que predispõem alguns indivíduos à 

obesidade e seus resultados em relação ao peso corporal, consumo de 

alimentos e controle de comorbidades após o procedimento cirúrgico. 

 

1.1.1 Polimorfismos de nucleotídeo único como moduladores do peso 
corporal e derivação gástrica em Y de Roux  

  

O procedimento cirúrgico não promove a cura da obesidade, mas sim melhor 

controle de peso em longo prazo em comparação as modificações do estilo de 
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vida em pacientes obesos mórbidos58,59. Após o procedimento bariátrico, a 

redução do peso é claramente visível, com consequente melhora das 

comorbidades e da qualidade de vida59. Uma perda de peso que se traduz 

como sucesso cirúrgico deve atingir ao menos 50% do peso excedente no 

momento da cirurgia59-61.  

Embora a importante redução de peso corporal após o procedimento 

cirúrgico ocorra relativamente em curto prazo, muitos pacientes, depois de 

atingir perda de peso máxima, começam a gradualmente a recuperar o peso ao 

longo dos anos62. As razões para a variabilidade do sucesso cirúrgico são em 

parte desconhecidas, podendo ser atribuídos à falta de cumprimento das 

instruções da dieta e estilo de vida, além do fator hereditário. 

A influência de fatores genéticos sobre a fisiopatologia da obesidade, 

prevalência de comorbidades e mecanismos de regulação do apetite contribui 

para elucidação das alterações genéticas na situação de excesso de peso e 

posterior emagrecimento após o procedimento cirúrgico. Nesse sentido, os 

polimorfismos dos genes das proteínas desacopladoras de prótons – UCP2 e 

UCP3 (UCP2 - rs659366; UCP2 - rs660339; UCP3 - rs1800849) e o gene da 

proteína 1 do adaptador de SH2B – SH2B1, rs7498665, têm sido relacionadas 

ao metabolismo basal, no controle do gasto energético e indiretamente, na 

obesidade8,9.  

As proteínas desacopladoras (UCPs) são transportadoras mitocondriais 

que podem dissociar gradiente de prótons através da membrana mitocondrial 

durante a síntese de ATP, apresentando importante papel na termorregulação 

corporal18,63,64. Os estudos têm demonstrado uma importante ação da UCP2 no 

metabolismo lipídico, na resistência à insulina, na utilização de glicose, na 

regulação de espécies reativas de oxigênio e na imunidade mediada por 

macrófagos65,66.  

Em especial o gene da UCP2 é fortemente associado à obesidade e a 

mudança do peso corporal por atuar diretamente no metabolismo energético, 

aumentando o transporte de prótons através da membrana mitocondrial 

interna; consequentemente, a formação de ATP a partir de ADP é reduzida. 

Dois SNPs, -866A/G (na região do promotora, rs659366) e Ala55Val (no exão 

4, rs660339) foram descritas no gene UCP2. Ambos têm sido estudados em 

relação às mudanças de peso corporal67,68.. Já a UCP3 atua em diversos 
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processos metabólicos, com destaque no controle do peso corporal, oxidação 

dos ácidos graxos pelos músculos e na sensibilidade à insulina, sendo 

associada ao diabetes mellitus do tipo 2 69,70. O papel fisiológico das UCP2 e 

UCP3 ainda não estão completamente elucidadas, assim como suas variantes 

genéticas67. 

Ainda em relação ao metabolismo basal, o membro da família da 

proteína SH2B, o SH2B1, codifica a proteína adaptadora envolvendo vias de 

sinalizações celulares. A proteína SH2B1 no cérebro desempenha um papel 

essencial na regulação do balanço energético sendo uma molécula 

fisiologicamente relevante na sinalização da leptina e insulina, regulando o 

peso corporal, ingestão de alimentos e metabolismo energético23,44,49.   

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 

respectivamente têm sido investigados em diferentes populações10,60,61,71, com 

relevante ligação com a obesidade e consequentemente a fatores relacionados 

ao peso corporal. Assim, por causar expressivas mudanças no peso corporal 

dos pacientes portadores da obesidade mórbida, a DGYR está associada a 

níveis extremamente suprimidos de grelina, o que contribui para a diminuição 

do apetite, auxiliando na perda ponderal dos pacientes submetidos a esse 

procedimento72-74.  

Cummings et al.72, demonstraram que a redução dos níveis de grelina 

após 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 

concentrações de grelina aumentam quando ocorre redução do peso 

corporal75, agindo como um sinalizador compensatório para restaurar o 

peso26,42. Apesar de se imaginar que a quantidade de grelina possa estar 

elevada nos obesos, ela encontra-se abaixo em relação aos indivíduos de peso 

normal, já que os indivíduos obesos apresentam uma maior sensibilidade a 

este hormônio72. Vários SNPs da grelina têm sido correlacionados com a 

obesidade e fenótipos relacionados76-79. As concentrações de grelina circulante 

são reflexos da secreção gástrica. Após uma gastrectomia total essas 

concentrações reduzem em 70%, mas gradualmente elevam-se, sugerindo que 
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o estômago é a maior fonte de grelina, apesar de outros tecidos tentarem 

compensar esta perda (pâncreas, hipotálamo, hipófise, entre outros)80.  

 A grelina apresenta um papel muito importante na regulação do 

hormônio de crescimento (GH), atuando como ligante endógeno do receptor 

dos secretagogos do hormônio de crescimento (GHS), liberando o hormônio 

para a circulação sistêmica. O GH tem atividade lipolítica, concentrações 

aumentadas de GH, diminuem a adiposidade81. Além disso, a grelina afeta o 

balanço energético pela estimulação do apetite e aumento no consumo 

alimentar e também diminuindo o mesmo, estando envolvida na inicialização do 

ato de comer, que ativa no hipotálamo o receptor grelina. Outra função descrita 

é o aumento durante o jejum prolongado e em estados hipoglicemiantes, e 

concentração diminuída após a refeição ou administração de glicose82. Uma 

variação genética na região – 501A>C do gene GHRL, ou seja, a troca de 

adenina por citosina na região promotora tem sido relacionada com o 

desenvolvimento da obesidade e diabetes33,81,83-85. Já o receptor dos 

secretagogos do hormônio de crescimento (GHSR) possui um papel muito 

importante na regulação do consumo de alimentos e homeostase energética. O 

GHSR foi originalmente encontrado na glândula da hipófise e no infundíbulo do 

hipotálamo, mas ele também foi identificado em outros tecidos humanos, como 

o trato gastrointestinal, o ovário e os testículos65-67. Estudos mostraram que o 

GHSR está associado a fenótipos relacionados com a obesidade29, 30.  

A partir da descoberta da leptina em 1994, surgiu o maior interesse pelos 

mecanismos de controle hormonal do balanço energético. Indivíduos obesos são 

leptino resistentes e uma diminuição na liberação de leptina, parece diminuir na 

liberação de IGF (fator semelhante a insulina) que mede o crescimento 

muscular e hipertrofia86. Alterações genéticas nos genes que codificam a 

leptina (LEP) e seu receptor (LEPR) parecem estar relacionados com o 

desenvolvimento da obesidade.  No gene LEP há uma variante genética que 

tem sido associada com obesidade, aumento no consumo alimentar; presença 

de síndrome metabólica e maior risco de câncer de mama, esta variante é 

caracterizada pela troca de guanina pela adenina na região promotora 258 (-

2548G>A)80-82,87.  Em dois estudos foi possível verificar a relação da LEP com 

um aumento no risco de desenvolvimento de obesidade33,83. 
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O sistema serotoninérgico tem sido relacionado ao controle de peso 

corporal, uma vez que a serotonina exerce funções determinantes no controle 

do apetite, humor e secreção de outros hormônio88. Polimorfismos de genes 

relacionados à serotonina, como o do receptor 5-HT2C, já foram identificados e 

associados à obesidade89. Estudos farmacológicos e comportamentais 

apresentaram que o receptor 5-HT2C está associado a regulação do apetite 

em humanos90,91, e que o polimorfismo (-759C/T, rs3813929) da região 

promotora do gene 5-HT2C tem forte associação com a obesidade35 e já 

apresentou relação com o ganho de peso induzida por antipsicóticos33,84.  

Por desempenhar importantes funções, como a manutenção da 

homeostase energética, regulação do peso corporal 92-94 e regulação da lipólise 

da gordura corporal95,96, o gene FTO (fat-mass and obesity associated gene) 

possui variantes fortemente associadas a obesidade93. Apesar do vasto 

número de estudos relacionando o FTO e parâmetros relacionados a 

obesidade, a função desse gene e as vias biológicas envolvidas ainda não 

estão completamente esclarecidas53. Poucos estudos avaliaram o efeito do 

SNP rs9939609 do FTO na perda de peso de pacientes obesos mórbidos 

submetidos à derivação gástrica em Y de Roux, e os resultados são 

controversos. Em estudo realizado com indivíduos obesos suecos (SOS), o 

rs9939609 não foi associado ao resultado cirúrgico29. Outros dois com número 

limitado de indivíduos de ambos os sexos e curto tempo pós-cirúrgico, 

encontraram que a presença do genótipo AA resultou em melhores resultados 

pós-cirúrgico21,30. 

 
1.1.2 Polimorfirmos genéticos, consumo alimentar e derivação gástrica 
em Y de Roux 
 
As mudanças no balanço energético ou fatores dietéticos variam 

individualmente devido à predisposição genética97. Desbalanço crônico entre o 

consumo e o gasto energético resulta em alterações no tecido adiposo, sendo 

um fator de extrema importância na avaliação das terapias de emagrecimento, 

uma vez que o balanço energético negativo é necessário ao emagrecimento, 

mas sem com isso prejudicar o suprimento de todos os nutrientes.  
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Sendo a forma cirúrgica do tratamento para o emagrecimento, a cirurgia 

bariátrica reduz a ingestão alimentar, acelera a saciedade e causa má-

absorção de nutrientes da dieta levando ao balanço energético negativo. Desta 

forma, dois aspectos de igual relevância devem ser abordados na investigação 

dos resultados da cirurgia. De um lado, os mecanismos da fome e saciedade, a 

partir dos quais, para alguns indivíduos, a barreira anatômica imposta pela 

cirurgia não estaria sendo suficiente para restringir o consumo de alimentos, 

resultando na recuperação de peso experimentada por uma pequena, mas 

significativa parte dos que se submetem à cirurgia; de outro, os efeitos da 

restrição alimentar sobre o metabolismo de nutrientes e os riscos de 

deficiências nutricionais.  

A mudança anatômica do trato gastrointestinal e no perfil hormonal após 

a cirurgia bariátrica conduz à modificação de padrões dietéticos que devem ser 

adaptados às novas condições fisiológicas relacionadas com o volume da 

ingestão de alimentos e com as características de macro e micronutrientes da 

dieta. As carências às quais pode estar sujeito o indivíduo após o procedimento 

cirúrgico variam dependendo da técnica cirúrgica empregada e podem ocorrer 

devido à baixa ingestão alimentar ou à absorção inadequada 8,98,99.  

 A DGYR proporciona a presença de alimentos mal digeridos no intestino 

delgado distal, que atua como estímulo para a produção dos hormônios 

intestinais, levando ao aumento das incretinas, peptídeo semelhante ao 

glucagon (GLP-1) e polipeptídio inibidor gástrico (GIP), sendo considerado 

importante mecanismo no controle da glicemia. Após a DGYR ocorre também 

redução da produção de grelina no fundo gástrico, importante orexígeno 

endógeno100. A restrição energética imediatamente após a cirurgia pode levar a 

uma rápida regulação dos receptores de insulina101.  

A grelina afeta o balanço energético pela estimulação do apetite e 

aumento no consumo alimentar e também diminuindo o mesmo, estando 

envolvida na inicialização do ato de comer, que ativa no hipotálamo o receptor 

grelina. A grelina apresentou um efeito orexígeno na regulação da homeostase 

de energia, levando a um aumento do peso e adiposidade, em roedores102. 

Transtornos alimentares como o comer noturno e compulsão, têm sido 

associados com a obesidade/excesso de peso103-105. O comportamento 

alimentar, e em particular, o tamanho e frequência das refeições, pode ser 
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determinado por um ou mais fatores hereditários106-109. A redução dos níveis de 

grelina após a refeição é clara. Variantes genéticas da leptina, grelina e seus 

receptores têm sido associados com padrões alimentares (lanches, grande 

refeição tamanho)74. 

O receptor dos secretagogos do hormônio de crescimento (GHSR) 

possui um papel muito importante na regulação do consumo de alimentos e 

homeostase energética. O gene GHSR tem sido relacionado com a presença 

de obesidade, estatura em crianças e consumo de açúcar29,110,111. 

Já a leptina é liberada na circulação por diversos estímulos, como o 

aumento do IMC e porcentagem de gordura corporal, consumo de alimentos, 

aumento de captação de glicose e aumento de insulina. Em mulheres há uma 

maior liberação de insulina, em comparação aos homens, já o aumento da 

idade diminui a liberação de leptina112.  Tratamentos com leptina resultam em 

queda de apetite, perda de peso, aumento da atividade física, mudança na 

função endócrina e metabólica, e mudanças no comportamento de ingestão e 

não ingestão112. A leptina secretada pelo estomago parece controlar o tamanho 

da porção de alimentos consumidos112.  

O consumo alimentar pode ser considerado como uma interação 

fisiológica e comportamental entre o indivíduo e o ambiente, com receptores 

hipotalâmicos que respondem à liberação de hormônios como a leptina, 

peptídeo YY (PYY), grelina, GLP-1 e de hormônios neurotransmissores, como 

a serotonina113. Dois polimorfismos no gene do receptor da serotonina (5-

HT2C) têm sido extensivamente estudados: a substituição Cys23Ser no exon 4 

e -759C>T na região promotora. A serotonina possui um papel importante na 

regulação do comportamento, influenciando o consumo alimentar, envolvendo 

mecanismos central e periférico 91,114. Além desta função, a serotonina atua na 

regulação da respiração, percepção de dor, função gastrointestinal, entre 

outras115. 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 Xq24, esta região esta 

relacionada com o desenvolvimento da obesidade33. 

Quando investigada a relação das proteínas desaclopadoras de prótons 

(UCPs) com a ingestão alimentar, Xiao et al69 observaram que expressão da 

UCP2 é modulada pela dieta, indicando que a UCP2 responde a mudanças no 
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consumo alimentar69. Outros autores observaram que os genes da UCP2 e 

UCP3 parecem, também, estar envolvidos na resposta à 

superalimentação77,116. 

A percepção sensorial e preferências alimentares também têm sido 

temas investigados quanto aos aspectos genéticos de indivíduos obesos. Os 

receptores para os sabores descritos como doce e umami envolvem proteínas 

da família TAS1R -“taste receptor 1”21 que estão associados, tanto caráter 

hedônico e ao comportamento alimentar, bem como a resposta neuroendócrina 

no controle do balanço energético e metabolismo de nutrientes, além das 

alterações da glicemia e insulinemia22. Estudos relacionando da família 

TAS1R2 estão em seus estágios iniciais, e muitas questões importantes 

permanecem obscuras, mas sabe-se que as variações genotípicas podem 

estar envolvidas no consumo dietético e no seu equilíbrio favorecendo ou não o 

balanço de energia e nutrientes no organismo. 

Outro gene relacionado à obesidade é o SH2B1, que está diretamente 

envolvido na regulação do balanço energético, do peso corporal e da ingestão 

alimentar117,45,49. O SH2B1 é necessário para a manutenção do equilíbrio de 

energia normal, peso do corpo e metabolismo de nutrientes; no entanto, os 

mecanismos envolvidos nessas funções ainda são em partes desconhecidas. 

Várias mutações SH2B1 estão associados à obesidade e diabetes tipo 2 em 

roedores e seres humanos; no entanto, não é claro se estas mutações são 

fatores causadores de doenças118,119. 

Os polimorfismos genéticos podem estar associados com maior 

consumo alimentar e de alimentos calóricos, consequentemente relacionando-

se com a obesidade. McCaffery et al.120 estudaram 2075 indivíduos com 

sobrepeso e obesidade; os autores investigaram a ingestão dietética 

(questionários de frequência 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 

frequência alimentar 40% de calorias foram derivadas de gordura, 44% a partir 

de carboidrato e 17% de proteína. O polimorfismo no gene FTO (rs1421085) foi 

capaz de predizer significativamente uma maior frequência 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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conteúdo de calorias e o SNP no gene TNNI3K (TNNI3 interacting kinase) foi 

significativamente associado com menor consumo calorias proveniente de 

proteínas. 

Até o momento, o gene FTO (fat-mass and obesity associated gene) tem 

apresentado nas pesquisas, uma maior associação com o consumo alimentar 

em pacientes com excesso de peso82,96,121. Suas variantes parecem estar 

fortemente associadas à obesidade54, influenciando especialmente a 

manutenção da homeostase energética e a regulação da lipólise da gordura 

corporal95,96. Em estudo avaliando a capacidade de resposta aos sinais de 

saciedade, Wardle et al.55 mostraram que indivíduos portadores do alelo A do 

polimorfismo do gene FTO apresentaram capacidade reduzida à saciedade, 

apoiando a hipótese de que a associação 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 peso11-13, 

apresenta ainda diversos resultados em estudos associando fenótipos de risco 

à obesidade14-16,19.  

   

1.1.3 Polimorfirmos genéticos, diabetes, hipertensão e derivação gástrica 
em Y de Roux  
 

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) são condições multifatoriais comuns que têm a susceptibilidade 

determinada pelas ações combinadas por fatores genéticos e ambientais. A 

prevalência dessas doenças está aumentando em todo o mundo em ritmo 

preocupante, associadas com o aumento da taxa de morbidade e mortalidade. 

O aumento notável na prevalência destas condições durante as últimas 

décadas é provavelmente devido a modificações na dieta e atividade física. No 

entanto, acredita-se que o fator genético pode influenciar fortemente para o 

desenvolvimento dessas doenças122.  

Entre os SNPs selecionados, há indicação de que existe efeito sobre a 

prevalência de diabetes para os genes da grelina (GHRL, rs26802)26,28, da 

proteína desacopladora 2 (UCP2, rs659366)37,66, da UCP3 - rs1800849 37, do 

Fat Mass and Obesity Associated (FTO, rs9939609)123,  da leptina (LEP,  

rs7799039)124,  do receptor da leptina (LEPR, rs1137101)8 e do Receptor da 
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serotonina (5-HT2C  rs3813929)123. Com a HAS há indicação de efeito do gene 

GHRL(rs26802) sobre suas taxas de prevalência26,28. Várias mutações SH2B1 

estão associados à obesidade e diabetes tipo 2 em roedores e seres humanos; 

no entanto, se estas mutações são fatores causadores de doenças ainda não 

está elucidado118,119. Já os SNPs do Receptor Gustativo tipo 1, membro 2 

(TAS1R2, rs35874116 e rs9701796), não há ainda evidência de associação 

com a prevalência de DM2 e HAS.  

Nesse sentido, a grelina circulante encontram-se aumentada durante o 

jejum prolongado e em estados hipoglicemiantes, e tem a sua concentração 

diminuída após a refeição ou administração de glicose125. Variação genética na 

região –501A>C do gene GHRL (rs26802) tem sido relacionada com o 

desenvolvimento da obesidade e diabetes72,27,126. Em relação à pressão 

arterial, poucos estudos analisaram esta variável com o SNP, mas em um 

estudo foi verificada a presença de pressão arterial baixa com a presença do 

genótipo AA127. No estudo de Estep et al.128 foi verificado que na presença de 

doença hepática gordurosa não-alcoólica há uma estimulação do gene GHRL, 

com aumento da liberação de produtos do GHRL como acilgrelina, obestatina e 

des-acil-grelina. Esses produtos parecem estar implicados na inibição de ROS 

(espécies reativas de oxigênio) e diminuição na Interleucina 8127. Haplótipo 

GHSR foi também associado com um aumento do risco para o enfarte do 

miocárdio29. 

Tem sido verificada correlação entre aumento na concentração 

sanguínea de leptina e a presença de hipertensão, deste modo alguns SNPs 

do gene LEP foram analisados, porém não foi encontrada nenhuma relação 

com o SNP -258G>A e sim com um raro polimorfismo na região não traduzida 

da LEP (538C>T)129. Os genes do receptor da leptina, em específico, o LEPR 

Gln223Arg, caracterizado pela troca do aminoácido glutamina por arginina, 

também está associado a um risco maior de obesidade, síndrome metabólica e 

câncer80,130. 

Em relação às UCPs, a expressão da UCP2 ocorre em diversos tecidos 

e essa proteína atua na proteção contra o estresse oxidativo e na regulação 

negativa da secreção de insulina pelas células-beta, mecanismos relacionados 

à fisiopatologia do diabetes e suas complicações crônicas. Assim, o 

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 relação às complicações crônicas do diabetes, são poucos e com 

divergentes resultados18,66. Já a UCP3 parece atuar na oxidação dos ácidos 

graxos pelos músculos e na sensibilidade à insulina, uma vez que reduzida 

expressão de UCP3 já foi associada a diabetes mellitus do tipo 2 69,131. As 

funções fisiológicas das UCP2 e UCP3 ainda são discutidas, assim como suas 

variantes genéticas67. Em geral, resultados de diversos estudos sugerem que 

algumas variantes do gene da UCP2 e da UCP3 poderiam estar associadas 

não apenas com o desenvolvimento da obesidade, mas com características 

dessa doença, incluindo o diabetes37,39,66.  

Frayling et al.92, em uma pesquisa que buscava uma possível relação 

entre o gene FTO e o diabetes tipo 2, encontraram que indivíduos portadores 

do alelo A, tinham maior chance de manifestar a doença, no entanto, após 

efetuar ajuste estatístico do Índice de Massa Corporal a associação entre 

diabetes tipo 2 e o FTO foi eliminada, sugerindo que esta relação ocorrera 

devido a presença de sobrepeso ou obesidade. Estudo, como o de Andreasen 

et al.24, também demonstraram correlação positiva entre variações do gene 

FTO e o aumento de gordura corporal, peso e circunferência de cintura, além 

disso os autores observaram que em indivíduos de meia idade, o SNP 

rs9939609 pode estar associado a um declínio na taxa de sensibilidade a 

insulina. 

 

A gênese e a gravidade da obesidade são influenciadas por uma grande gama 

de fatores ambientais e genéticos, numa complexa rede de interações, dessa 

forma, conhecer de forma mais específica como esses genes influenciam a 

obesidade e os resultados da cirurgia bariátrica, pode ampliar o entendimento 

da suscetibilidade da obesidade e suas consequências na saúde do obeso, 

além da possibilidade de ser usado para o desenvolvimento de instrumentos 

para identificação dos indivíduos que poderiam ser beneficiados com a 

intervenção preventiva.  
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_________________________________   ARTIGO 1 - Artigo Original 

 
Efeito preponderante do polimorfismo FTO (rs9939609) sobre o peso 
corporal após um ano da derivação gástrica 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 interação entre fatores genéticos, 
ambientais e metabólicos, cujo controle dos casos extremos tem se realizado 
com a cirurgia. Embora efetivos, os resultados da cirurgia são variáveis e 
pouco se sabe sobre a influência da genética sobre os mesmos. O objetivo 
deste estudo foi avaliar o efeito de diferentes polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) e a variação de peso corporal após um ano da derivação gástrica 
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; 
TAS1R2 - rs9701796; FTO - rs9939609. Após um ano da cirurgia os SNPs 
foram analisados por regressão logística tomando como variável 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. Voluntárias que apresentaram genótipo AA tiveram 2,2 vezes 
mais possibilidade de estar abaixo da mediana das % PEP. 
Conclusão: O SNP do gene FTO - rs9939609 foi determinante da magnitude 
do resultado da cirurgia sobre o peso corporal, reforçando a importância dos 
conhecimentos de genética para o prognóstico e prescrição de cuidados na 
cirurgia bariátrica.   
Palavras-chave: obesidade, perda de peso, polimorfismos de nucleotídeo 
único, FTO, cirurgia bariátrica, derivação gástrica 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. 
 
Introdução 
 
O aumento da obesidade está diretamente relacionado com a progressão do 

número de cirurgias bariátricas, uma alternativa eficaz para controle de seus 

casos graves1,2. Embora o procedimento cirúrgico não promova a cura da 

obesidade, proporciona uma maior perda de peso e redução de comorbidades 

associadas comparado a intervenções não cirúrgicas3. É aceito que uma perda 

de peso que se traduz como sucesso cirúrgico deve atingir ao menos 50% do 

peso excedente no momento da cirurgia2-4.  A derivação gástrica em Y de Roux 

(DGYR) é uma das cirurgias bariátricas mais utilizadas no mundo no 

tratamento das obesidades moderadas e graves, esta tem mostrado resultados 

consistentes para perda do excesso de peso3.  

Embora uma importante redução de peso corporal ocorra relativamente 

em curto prazo, muitos pacientes, depois de atingir a perda de peso máxima, 

recuperam peso gradualmente ao longo dos anos2. As razões para a 

variabilidade na perda de peso com o procedimento cirúrgico são em parte 

desconhecidas, podendo ser atribuídas ao cumprimento ou não das 

orientações nutricionais e ao estilo de vida adotado, incluindo a prática regular 

de atividade física. Por outro lado, evidências estimam entre 25-40% de 

herdabilidade sobre as diferenças individuais no IMC ou gordura corporal5. 

Assim, a variabilidade para a perda do peso corporal pós-cirurgia bariátrica 

também possa estar associadas em partes as características genéticas. 

Estudos de associação genética avaliam a influência de diferentes 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) sobre o fenótipo da obesidade 5,6. 

The Human Obesity Gene Map é um projeto no qual reúne as mais relevantes 
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pesquisas sobre obesidade, indicou uma positiva associação com 127 genes 

candidatos, sendo que 22 genes foram replicados por pelo menos cinco 

estudos7. Estes dados sugerem que a interação 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 proteínas 

desacopladooras de prótons – UCPs (UCP2 - rs659366; UCP2 - rs660339; 

UCP3 - rs1800849) e o gene da proteína 1 do adaptador de SH2B  (SH2B1, 

rs7498665), têm sido relacionadas ao metabolismo basal, no controle do gasto 

energético, indiretamente, na obesidade8-10. Em relação 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), têm sido associados a fenótipos 

da obesidade 11-15.  

 Já o gene Receptor Gustativo tipo 1, membro 2 – TAS1R2 pode estar 

associado ao comportamento alimentar, quanto a resposta neuroendócrina no 

controle do balanço energético e metabolismo de nutrientes, bem como nas 

alterações da glicemia e insulinemia16,17. O gene fat-mass and obesity 

associated gene – FTO rss9939609 apresenta maior associação com o 

consumo alimentar em pacientes com excesso de peso18,19, apresenta ainda 

diversos resultados em estudos associando fenótipos de risco à obesidade20-23. 

 Desta maneira, no contexto da cirurgia bariátrica, fundamenta-se a 

hipótese 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 identificação de 

pacientes com maior e menor possibilidade de perda de peso após tratamento 

cirúrgico, potencializando as indicações e orientações no estabelecimento do 

cuidado com a saúde. 

 Assim, dada relevância de se avaliar e compreender a influencia de 

polimorfismos genéticos no controle da obesidade com a finalidade de 

contribuir com estratégias terapêuticas; o presente estudo tem como objetivo 

avaliar o efeito de polimorfismos de nucleotídeo único nos genes da UCP2, 

UCP3, GHRL, GHSR, 5-HT2C, LEPR, LEP, FTO, TAS1R2 e SH2B1 sobre a 
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variação de peso corporal, após um ano do tratamento cirúrgico, em mulheres 

submetidas à derivação gástrica em Y de Roux.  

 

Casuística e Métodos  
 
Casuística 

 

Trata-se de um estudo prospectivo com mulheres adultas (20 ─I 50 anos, 

índice de massa corporal (IMC) 35 ─I 75 kg/m2), que foram submetidas à 

cirurgia bariátrica sempre pela técnica de derivação gástrica 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-operatório e um ano após o procedimento cirúrgico. 

O critério adotado para indicação da cirurgia foi que as mulheres 

apresentassem índice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg/m2 ou 

IMC entre 35 e 40 kg/m2 na presença de comorbidades. Foram tomados como 

critérios de inclusão, possuir IMC ≥ 35kg/m2 e a ausência de: etilismo (> 40 

g/dia de álcool), síndromes genéticas associadas com a obesidade; síndrome 

de Cushing; hipotireoidismo; insuficiência renal ou hepática; neoplasias; 

infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida (HIV); uso de corticosteróides 

e mulheres no climatério em uso de reposição estrogênica. Foram incluídas no 

estudo as mulheres que satisfizeram os critérios de inclusão e concordaram em 

participar do mesmo após assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido. Este estudo faz parte de um projeto maior denominado "Nutrição, 

obesidade mórbida e cirurgia bariátrica: fatores de suscetibilidade e estudo 

prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabólicos” e recebeu parecer 

favorável do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de 

Botucatu/SP-Brasil sob o protocolo: 3303/2009. 

Foram excluídas do estudo as mulheres que não compareceram ao 

retorno de um ano após a cirurgia, concluíram o estudo 351 mulheres, das 441 

que ingressaram. O calculo amostral foi de no mínimo 300 mulheres, levou-se 

em conta a frequência genotípica para o gene com genótipo de menor 

prevalência.     
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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 cálculo do IMC. Os procedimentos para aferição dessas 

medidas seguiram os propostos por Gibson24.  

Foram também obtidos os indicadores antropométricos: Excesso de 

peso (EP, em kg= diferença do peso pré-cirurgia em relação ao peso ideal, 

referendado pela Metropolitan Life Fundation25), peso perdido (PP, em kg= 

diferença do peso pré-cirurgia em relação ao atual); a perda do excesso de 

peso (PEP= diferença do peso perdido em relação ao excesso de peso) e o 

percentual de perda do excesso de peso (%PEP= 100 x PP / EP) tomado como 

referência para avaliação do sucesso da cirurgia a perda do excesso de peso 

maior ou igual a 50%. 

  

Análise dos polimorfismos de nucleotídeos único (SNP) 

 

A extração do DNA genômico foi realizado a partir de amostras de sangue de 

periférico (~5 mL) obtidas em tubos a vácuo contendo anticoagulante (EDTA), 

utilizando kit comercial (Blood Genomic, Prep. Min spn, GE HealthCare®, New 

York) de acordo com as instruções do fabricante. A concentração do DNA foi 

avaliada por espectrofotometria no comprimento de onda de 260nm e a pureza 

foi avaliada por meio da razão de A260A280. Após a quantificação, cada amostra 

foi diluída em água mili-Q estéril isenta de RNAse para uma concentração final 

de 20 ng. 

 

Polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) 

 

Doze SNPs presentes em 10 genes foram gentipados pela técnica de 

reação 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 reação PCR-RT foi processada no equipamento ABI 7500 fast 

(Applied Biosystems, Branchburg, New Jersey, EUA), de acordo com as 

instruções do fabricante. A avaliação da reprodutibilidade da análise foi feita em 

10% das amostras de forma randomizada, para as quais 100% de 

concordância foram obtidas.  

 

Análise estatística 

 

O desvio da frequência alélica do equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi 

testado pelo qui-quadrado para todos os SNPs, para verificar se as amostras 

seriam representativas da população.  

As variáveis foram expressas em mediana, mínimo e máximo ou em 

percentual. Para avaliação dos resultados foi tomada como variável 

dependente o %PEP transformado em variável binaria tomando como ponto de 

corte a mediana da população. Foi realizada regressão logística simples com 

todas as variáveis e incluídas no modelo de regressão múltipla aquelas que 

apresentaram probabilidade estatística de 20%. Os genes foram avaliados 

considerando o genótipo de maior risco para a obesidade em relação à soma 

dos demais.  Quando o genótipo de maior risco para o desenvolvimento da 

obesidade apresentava frequência menor que 10%, esse foi combinado ao 

genótipo heterozigoto. As comparações entre duas medianas foram realizadas 

pelo teste de Mann-Whitney. O nível de significância considerado foi de 5% em 

todas as comparações.   

 
Resultados 
 

Do total de 351 mulheres, 25 (7,1%) não obtiveram a perda esperada de 50% 

do %PEP. As mulheres que não obtivem o sucesso esperado diferem das 

demais apenas em relação ao IMC pré-operatório (mediana:54,6 (min:45,2-

max:73,0) x 45,7 (33,1 – 67,8) kg/m2; p<0,001) (dados não mostrados). 

Na tabela 1 tem-se o perfil genotípico do grupo para os polimorfismos 

dos genes analisados. Os genótipos com frequência inferior a 10% 

correspondem aos genes GHSR - rs572169 (AA (6%)), 5-HT2C - rs3813929 

(TT (2%)), TAS1R2 - rs35874116 (CC (9%)) e TAS1R2 - rs9701796 (GG (4%)).  
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Tabela 1. Polimorfismos genéticos de nucleotídeo único (SNP) em mulheres no 
pré-operatório de derivação gástrica em Y de Roux. 
Gene ID SNP Localização 

Citogenética 
Alelo menor e 

maior frequência 
Genótipo 

 
n (%) Alelos n (%) 

Grelina GHRL  
rs26802 

3p25.3 C/A CC 35 (10) C 192 (55) 
  A/C 157 (45) A 316 (90) 
    AA 159 (45)   
Receptor da 
grelina 

GHSR  
rs572169 

3q26.31 A/G AA 20 (6) A 140 (40) 
 G/A 120 (34) G 331 (94) 

   GG 211 (60)   
Leptina LEP 

rs7799039 
7q31.3 A/G AA 53 (15) A 202 (58) 

   G/A 149 (42) G 298 (85) 
    GG 149 (43)   
Receptor da 
leptina 

LEPR  
rs1137101 

1p31.3 G/A GG 73 (21) G 237 (68) 
  A/G 164 (47) A 278 (79) 

   AA 114 (33)   
Receptor da 
serotonina 

5-HT2C 
rs3813929 

Xq23 T/C TT 6 (2) T 87 (25) 
  C/T 81 (23) C 345 (98) 

   CC 264 (75)   
Proteína 
desacopladora  
de prótons 2 

UCP2 
rs659366 

11q13.4 T/C TT 49 (14) T 236 (67) 
  C/T 187 (53) C 302 (86) 

   CC 115 (33)   
Proteína 
desacopladora  
de prótons 2 

UCP2 
rs660339 

11q13.4 A/G AA 49 (14) A 199 (57) 
  G/A 150 (43) G 302 (86) 

   GG 152 (43)   
Proteína 
desacopladora 
de prótons 3 

UCP3  
rs1800849 

11q13.4 A/G AA 54 (15) A 207 (59) 
  G/A 153 (44) G 297 (85) 

   GG 144 (41)   
Proteína 1 do 
adaptador de 
SH2B 

SH2B1 
rs7498665 

16p11.2 G/A GG 57 (16) G 223 (64) 
  A/G 166 (47) A 294 (84) 

   AA 128 (37)   
Receptor 
Gustativo tipo 
1, membro 2 

TAS1R2 
rs35874116 

1p36.13 C/T CC 32 (9) C 184 (52) 
  T/C 152 (43) T 319 (91) 

   TT 167 (48)   
Receptor 
Gustativo tipo 
1, membro 2 

TAS1R2 
rs9701796 

1p36.13 G/C GG 14 (4) G 117 (33) 
  C/G 103 (29) C 337 (96) 

   CC 234 (67)   
Fat Mass and 
Obesity 
Associated 

FTO  
rs9939609 

16q12.2 A/T AA 71 (20) A 240 (68) 
  T/A 169 (48) T 280 (80) 

   TT 111 (32)   

n=351. ID SNP= identificação do polimorfismo de nucleotídeo único. 
 

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 não 

mostrados). A partir de regressão logística simples verificou-se que a idade, a 

idade de inicio da obesidade, o IMC pré-operatório e a presença de HAS pré-

operatória tomadas como variáveis exploratórias foram associadas ao 

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

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

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

Entre os polimorfismos genéticos, não foram encontrados resultados 

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

   
Tabela 2. Características gerais e polimorfismos genéticos das participantes 
como variáveis exploratórias para menores reduções no peso corporal após um 
ano da derivação gástrica em Y de Roux.  
Variável Mediana             

(mín-máx) OR (IC 95%) p 

%PEP 69 (37-119) - - 

Idade (anos) 34 (20-50) 0,963 (0,931-0,995) 0,024 
Idade início da obesidade (anos) 18 (0-40) 0,964 (0,941-0,987) 0,030 
IMC pré-operatório (kg/m2) 46 (33-73) 1,225 (1,165-1,288) <0,001 
 n 

1/0 
  

Antecedente familiar de obesidade (sim/não) 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 
Gestação prévia (sim/não) 263/88 0,79 (0,487-1,282) 0,340 
Hipertensão pré-operatória (sim/não) 201/150 1,636 (1,068-2,507) 0,024 
Diabetes pré-operatória (sim/não) 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/AT+TT 1,667 (0,985-2,834) 0,057 

n= 351. Regressão logística simples, tomando como variável 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= índice de massa corporal;  IMC após um ano da cirurgia = 30 kg/m2; 
GHRL = gene da grelina; GHRS= gene do receptor da grelina; LEP= gene da 
leptina; LEPR= gene do receptor da leptina; 5HT2C= gene do receptor da 
serotonina; UCP2= gene da proteínsa desacopladoora de próton 2; UCP3=  
gene da proteína desacopladoora de próton 3; SH2B1= gene da proteína 1 do 
adaptador de SH2B;    TAS1R2= gene do receptor Gustativo tipo 1, membro 2; 
FTO=  fat-mass and obesity associated gene.  
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 Na regressão logística múltipla, o efeito do maior IMC pré-operatório 

persiste, indicando 22% a mais de chances de mulheres com maior IMC 

obterem %PEP após um ano da cirurgia abaixo da mediana de seu grupo 

(mediana 69% PEP). A ser considerado o efeito conjunto das variáveis, 

confirma-se o efeito da presença do genótipo AA-FTO, dobrando as chances 

dessas mulheres encontrarem-se abaixo da mediana de seu grupo no %PEP 

após um ano da cirurgia (Tabela 3). O efeito das demais variáveis não foi 

confirmado (Tabela 3). As mulheres portadoras do genótipo AA-FTO tiveram 

mediana de 65% do %PEP (min:39; max:102%), o que não diferiu 

estatisticamente das demais (P>0,05).     

 

Tabela 3. Regressão logística múltipla de variáveis pré-operatórias 
determinantes dos resultados da cirurgia sobre o peso corporal em mulheres 
após a derivação gástrica em Y de Roux. 
Variável β SE OR (IC 95%) p 
Mulheres mais velhas  -0,026 0,020 0,97 (0,94-1,01) 0,188 
Idade início precoce da obesidade -0,014 0,015 0,99 (0,96-1,02) 0,372 
IMC pré-operatório 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 
Presença de HAS pré-operatória  0,409 0,256 1,51 (0,91-2,50) 0,108 
SH2B1 rs7498665 (genótipo GG) 0,210 0,298 1,47 (0,63-2,41) 0,538 
FTO rs9939609 (genótipo AA) 0,716 0,320 2,06 (1,10-3,86) 0,024 
n= 351. Regressão logística múltipla, tomando como variável dependente o 
percentual da perda do excesso de peso com as mulheres estratificadas em 
dois grupos pela mediana. IMC= índice de massa corporal; HAS= hipertensão 
arterial sistêmica; SH2B1= gene da proteína 1 do adaptador de SH2B; FTO=  
fat-mass and obesity associated gene  
 
Discussão 

 

Neste estudo, o índice de massa corporal pré-cirúrgico e a presença do 

genótipo AA do gene FTO rs9939609 foram determinantes do resultado da 

cirurgia sobre o peso corporal. A relação entre a característica genética e o 

excesso de peso vem sendo muito estudada e diversos genes têm aparecido 

frequentemente associados à suscetibilidade e à gravidade do excesso de 

peso6. No entanto, a replicação desses resultados nem sempre tem se 

confirmado. O que não é o caso do FTO, cuja relação do genótipo AA com a 

obesidade foi exaustivamente confirmada20. 
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Dentre os SNPs previamente descritos no FTO em relação ao risco de 

obesidade, a variante rs9939609 (T>A) está entre as mais estudadas, 

apresentando diversos resultados em estudos associando fenótipos de risco à 

obesidade ao genótipo/alelo de risco (AA/A)20. No caso da população deste 

estudo, mulheres candidatas à cirurgia de derivação gástrica em Y de Roux 

apresentaram maior proporção do genótipo AA (20%) em relação as mulheres 

eutróficas (10%) avaliadas no mesmo laboratório26 além de 2 vezes mais 

chances de encontrarem-se abaixo da mediana do %PEP. Outros estudos tem 

mostrado a presença do genótipo AA como fator determinante da gravidade da 

obesidade21. Assim, esses dados contabilizam para esse genótipo potencial 

negativo sobre a incidência da obesidade, a sua gravidade e manutenção do 

peso.  

Os resultados obtidos para as pacientes portadoras do genótipo AA 

(65%) na mediana do %PEP foram superiores ao aceitável que é de 50%2-4. 

Além disso, o grupo de 25 mulheres que não obtive assim o %PEP esperado 

diferiu das demais apenas por apresentar maior IMC. Isso implica em dizer que 

a presença do genótipo AA do gene FTO resulta em menor redução do peso, 

mas não no insucesso cirúrgico. No entanto, é importante lembrar que este 

resultado é referente a um ano de cirurgia, quando os casos de recuperação do 

peso perdido são ainda muito raros. Uma futura avaliação em 5 ou 10 anos da 

cirurgia nos dará a real importância do FTO como fator determinante dos 

resultados do procedimento em longo prazo, podendo assim saber se o 

portador do genótipo AA poderá representar um sinal de alerta e cuidado pós-

cirúrgico redobrado. 

Visto que o genótipo AA do gene FTO está associado à gravidade da 

obesidade fica difícil separar o efeito do genótipo daquele do IMC pré-

operatório sobre o resultado da cirurgia no peso corporal, haja vista que 

mulheres com maiores IMC, em termos absolutos têm mais massa por unidade 

percentual de excesso de peso, o que nos levaria a presumir um viés nos 

resultados. No entanto, destaca-se que também em valores absolutos, as 

mulheres com maiores índices de massa corporal emagreceram menos.  

Assim, os presentes resultados apontam para um efeito conjunto do IMC pré-

operatório e do FTO no resultado da cirurgia.  



57 

 

Mecanismo de como o FTO pode modificar o peso ainda é incerto. 

Existem várias descobertas que mostram uma forte expressão do FTO em 

áreas do sistema nervoso central relacionadas com a regulação do peso 

corporal e balanço energético22,23,27. Além disso, existem dados que indicam 

que o FTO tem um efeito especial na adiposidade geral28 e, em particular, na 

gordura subcutânea. Isto resulta em efeito específico do sexo, porque as 

mulheres são mais propensas a ganhar gordura em zonas subcutâneas que 

intra-abdominal.  

Poucos estudos avaliaram o efeito do SNP rs9939609 do FTO na perda 

de peso de pacientes obesos mórbidos submetidos à cirurgia bariátrica, e os 

resultados disponíveis mostraram-se contraditórios. Em estudo realizado com 

indivíduos obesos suecos (SOS), o rs9939609 não foi associado ao resultado 

cirúrgico29. Outros dois estudos com número limitado de indivíduos de ambos 

os sexos e curto tempo pós-cirúrgico, verificaram que a presença do genótipo 

AA resultou em melhores resultados pós-cirúrgico21,30 e encontraram que 

portadores do genótipo AA apresentaram perda de peso significativamente 

inferior durante a fase de manutenção do peso após emagrecimento obtido 

pela mudança do estilo de vida e entre aqueles que voltaram a ganhar peso. 

 Além dos efeitos encontrados para o FTO, neste estudo não foram 

encontradas associações 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 associação foi 

encontrada com o polimorfismo da Leptina31, e da UCP332. Foram estudos com 

seguimento de um a dois anos e com no máximo 304 indivíduos. Volckmar et 

al.33 avaliaram o efeito do emagrecimento com mudança no estilo de vida em 

adolescentes e não encontraram influencia do  polimorfismo do gene SH2B1.  

O fato é que as possibilidades são quase que infinitas e ao que tudo 

indica são muitos os fatores agindo conjuntamente, seja para instalar o 

processo de acumulo do tecido adiposo, seja para manutenção desses 

estoques. Os hormônios reguladores do apetite parecem desempenhar um 

papel importante na perda de peso após a cirurgia bariátrica. No entanto, os 

SNPs da leptina e seu receptor, selecionados para avaliação neste estudo, não 

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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após a DGYR sobre a grelina continua a ser uma questão de importante 

debate.  No geral, os resultados ainda são inconclusivos. Matzko et al.34, 

avaliaram 657 indivíduos após 30 meses da DGYR associando a perda de 

peso com avaliações do IMC em diversos momentos  e outros dois SNPs do 

GHSR (rs490683 e rs9819506), que não o deste estudo. Foi encontrado que os 

resultados da perda após a DGYR pode ser influenciado pela variação no gene 

GHSR- rs490683, uma vez que os pacientes homozigotos para o genótipo CC 

apresentaram maior perda do excesso de peso.   

Neste estudo, após um ano de cirurgia foi possível observar a variação 

na resposta ao tratamento cirúrgico sob os efeitos de algumas variáveis 

genéticas e biológicas em relativamente curto prazo. O efeito dessas mesmas 

variáveis sobre a manutenção do peso será alvo de avaliações futuras neste 

mesmo grupo de mulheres. A ampliação do número de variáveis genéticas em 

outros grupos de indivíduos dessa população também merece ser considerado, 

visto que há diferenças nos resultados da cirurgia as quais ainda não 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 bariátrica continua instável. O que 

encontramos neste estudo foram resultados que reforçam os conhecimentos da 

existência das associações genéticas e fenotípicas com os resultados da 

cirurgia bariátrica sobre o peso corporal. Foi encontrada evidência para o 

polimorfismo do gene FTO (rs9939609) e a menor chance de perda de peso 

após a cirurgia bariátrica, enquanto outros 11 polimorfismos de 9 genes 

estudados  não mostraram nenhuma associação com a perda de peso após o 

procedimento cirúrgico. Dessa maneira, o resultado dessa pesquisa fornece 

justificativa para o prosseguimento de novos estudos relacionando os 

resultados da cirurgia bariátrica com o intuito de estabelecer parâmetros pré-

operatórios 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 derivação 
gástrica em Y de Roux sobre o peso corporal 
 
As técnicas cirúrgicas para controle da obesidade mórbida proporcionam 

melhores resultados para redução do excesso de peso corporal e de 

comorbidades associadas comparado a intervenções não cirúrgicas1. A 

derivação gástrica em Y de ROUX representa a técnica mais comumente 

utilizada para tratamento da obesidade mórbida nos dias atuais2. A mudança 

anatômica do trato gastrointestinal e do perfil hormonal resultante da cirurgia 

bariátrica conduz à modificação de padrões dietéticos, proporcionando uma 

rápida perda de peso no período pós-cirúrgico. Estima-se que a perda de peso 

corporal alcançada nos dois primeiros anos após este procedimento pode 

chegar a 80% de perda de excesso de peso em relação ao peso esperado1,3. 

Entretanto as respostas são variáveis e algoritmos que permitam predizer as 

chances de falha nos resultados do procedimento cirúrgico sobre o peso e 

mesmo orientar medidas preventivas a sua recuperação são de primordial 

importância. 

Fatores extrínsecos e intrínsecos relacionados à gênese da obesidade 

poderiam também influenciar os resultados da perda de peso. A ingestão 

alimentar é o principal fator extrínseco envolvido na gênese da obesidade, a 

qual promove um desbalanço energético, propiciando o acúmulo de gordura 

corporal. Entretanto, a maneira como um fator extrínseco contribui para o 

desenvolvimento da obesidade pode depender do principal fator intrínseco, ou 

seja, à constituição genética.  

Nesse sentido, determinados polimorfismo genéticos de nucleotídeo 

único (SNPs), tem sido relacionado com o desenvolvimento da obesidade4. 

Frente a este contexto, nos surge uma questão: poderiam as características 

genéticas (SNPs), relacionada ao desenvolvimento da obesidade, predizer o 

resultado da cirurgia bariátrica sobre o peso corporal?  

Para responder a esta pergunta, 351 mulheres submetidas à derivação 

gástrica em Y de ROUX tiveram seu peso aferido antes do procedimento 

cirúrgico e após 12 meses de cirurgia e foram genotipadas em relação aos 
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SNPs GHRL - rs26802; GHRS - rs572169; LEP - rs7799039; LEPR - 

rs1137101; 5HT2C - rs3813929; UCP2 - rs659366; UCP2 - rs660339; UCP3 - 

rs1800849; SH2B1 - rs7498665; TAS1R2 - rs35874116; TAS1R2 - rs9701796; 

FTO - rs9939609. Os genes e os genótipos estão dentre aos descritos em 

vários estudos apresentaram relação com o desenvolvimento com a obesidade 

[4]. Os alelos foram identificados por uso de sonda TaqMan Genotipagem 

Assay (Applied Biosystems®). 

Após um ano do procedimento cirúrgico estes polimorfismos foram 

associados à 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 são potenciais preditores da perda de peso pós-cirurgia 

bariátrica, foi utilizado o programa estatístico WEKA (Waikato Environment for 

Knowledge Analysis), o qual através de uma coleção de algoritmos para 

mineraçãode dados5, permite treinamento e avaliação de classificadores, 

exigindo o mínimo de 16 instancias por folha. Para esta análise foi considerado 

o algoritmo J48, uma implementação do programa WEKA para o algoritmo 

C4.56, cujo resultado é a indução de uma árvore de decisão. Desta maneira, o 

desempenho foi auferido utilizando a métrica AUC (Área Under Curve), ou seja, 

a área sobre a curva ROC. Finalmente médias foram realizadas usando 

validação cruzada dividindo o conjunto de dados em teste e treinamento, em 

um processo repetido 10 vezes.  

Nossos achados indicam que o índice de massa corporal (IMC) e o peso 

(Kg) pré-cirurgico são fundamentais no desenho da árvore de decisões que 

avalia os fatores preditores para maior e menor perda de peso após um ano da 

derivação gástrica em Y de Roux. Conforme demonstrado na Figura 1, o fator 

genético influenciará a maior ou menor perda de peso após um ano da cirurgia 

nos pacientes cujo IMC pré-cirúrgico é igual ou superior a 44 kg/m2 e o peso 

pré-cirúrgico igual ou superior a 111 kg. Neste contexto, o único fator genético 

preditor do resultado do %PEP pós um ano de cirurgia bariátrica foi o SNP 

rs3813929 relacionado ao receptor da serotonina (5-HT2C). Em adição, 

estudos mostram a relação deste gene com o desenvolvimento da obesidade7. 
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Evidencias indicam que o apetite e a ingestão de alimentos podem, em 

parte, ser mediadas pela ativação deste receptor a nível hipotalâmico. O 

neurotransmissor 5-hidroxitriptamina (5-HT), conhecido como serotonima, 

responsável por esta ativação, apresenta um papel muito importante no 

controle da saciedade7,8. Estudos mostram que agentes responsáveis em 

aumentar a transmissão serotonérgica induzem a queda do consumo alimentar 

tanto em animais como em humanos9. Em animais geneticamente modificados 

(animal knockout), a ausência do receptor 5-HT2C favoreceu o aumento da 

ingestão alimentar, propiciando o desenvolvimento da obesidade. Em 

humanos, a utilização de medicamentos que antagonizam o receptor (5-HT2C 

favoreceu o ganho de peso9. No estudo proposto por Sargent et al.10 a 

utilização de m-clorofenilpiperazina (mCPP) durante o período de duas 

semanas permitiu a ativação do receptor 5-HT2C favorecendo a perda de peso 

de indivíduos obesos10.  

Desta forma, são fortes a evidências de que a cirurgia bariátrica 

promove a rápida perda do excesso de peso através de mecanismos que 

influenciam o controle da saciedade, os quais envolvem a interação hormônio 

(serotonina) e seu receptor (5-HT2C). Em adição, a partir dos dados obtidos 

em nosso estudo o polimorfismo genético, mais especificamente o SNP 

rs3813929 também atuam como preditor para perda de peso pós-cirurgia 

bariátrica. Entretanto são necessários mais estudos para avaliar a replicação 

destes resultados, bem como avaliar outros polimorfismo neste gene.  
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Figura 1 – Árvore de decisão: SNP, IMC e peso pré-cirúrgico como preditores 
da PEP um ano pós-cirurgia bariátrica.  
AUC = 0,723 
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__________________________________ARTIGO 3 – Original breve 
 
Influência de polimorfismos genéticos de nucleotídeo único sobre a 
prevalência de diabetes e hipertensão antes e após um ano da Derivação 
Gástrica 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 
É alarmante o aumento da prevalência de obesidade, hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que vem sendo atribuído a 
fatores ambientais e genéticos. O objetivo do trabalho foi avaliar o efeito de 
polimorfismos genéticos sobre a prevalência de DM2 e HAS em mulheres no 
pré-operatório e após um ano da cirurgia bariátrica. Trata-se de um estudo 
prospectivo com 351 mulheres candidatas a cirurgia bariátrica. Foram 
estudados 12 polimorfismos relacionados à obesidade. Após 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 genótipo AA do UCP3 que tiveram três vezes 
mais chance. Este estudo evidenciou o efeito dos polimorfismos 5-HT2C e 
UCP3 sobre a prevalência de DM2 e não mostrou relação de nenhum dos 
polimorfismos estudados com a HAS e os resultados da cirurgia. 
Palavras-chave: obesidade, diabetes, hipertensão, polimorfismos de 
nucleotídeo único, cirurgia bariátrica, derivação gástrica 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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Introdução 
 

A prevalência de obesidade, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) vêm aumentando a um ritmo preocupante, com marcante 

impacto nas taxas de morbidade e mortalidade do mundo todo. O aumento na 

prevalência dessas doenças vem sendo atribuído a fatores ambientais 

(consumo excessivo de energia e gordura associado ao baixo consumo de 

nutrientes protetores, sedentarismo, estresse mental, etc.), capaz de tornar o 

indivíduo mais suscetível aos efeitos de hábitos de vida desfavoráveis. Um 

fator genético de grande interesse nessa equação é representado pelos 

polimorfismos de genes ligados a obesidade, os quais vêm sendo associados 

com a prevalência de doenças como DM21 e a HAS2
, entre outras. No entanto, 

nem sempre os achados desses estudos da influência genética na 

suscetibilidade a essas doenças tem se reproduzido.  

No presente trabalho, que estuda a influência de polimorfismos genéticos 

sobre a prevalência de diabetes e hipertensão antes e após um ano da cirurgia 

bariátrica, tendo em conta que o principal benefício da cirurgia é o controle de 

comorbidades como a HAS e o DM2, foram selecionados 12 polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNP) relacionados com a obesidade para avaliar se eles 

influenciam a prevalência de DM2 e HAS numa população específica e se 

exercem efeitos sobre os resultados da cirurgia bariátrica. Entre os SNPs 

selecionados, há indicação de que existe efeito sobre a prevalência de diabetes 

para os genes da grelina (GHRL, rs26802)3,4, da proteína desacopladora 2 

(UCP2, rs659366)5,6, da UCP3 - rs1800849 5, do Fat Mass and Obesity 

Associated (FTO, rs9939609)1, da leptina (LEP,  rs7799039)7,  do receptor da 

leptina (LEPR, rs1137101)8 e do Receptor da serotonina (5-HT2C  rs3813929)1. 

Com a HAS há indicação de efeito do gene GHRL(rs26802) sobre sua 

prevalência3,4. A prevalência de síndrome metabólica foi associada ao gene do 

receptor da grelina (GHSR, rs572169).  

Grande parte das pessoas submetidas ao tratamento cirúrgico da 

obesidade obtém controle de doenças como HAS e DM2 9, de 70 a 90% no 

caso do DM2 10 e 61 a 79% da HAS9. O controle que se obtém sobre essas 

doenças tem sido atribuído à perda de peso e a alterações hormonais. Embora 

seja baixa a falta de resposta do tratamento cirúrgico sobre essas 
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comorbidades, levantou-se a questão sobre a influência genética nesses 

resultados. de Luis et al.,11 estudaram a relação entre o polimorfismo do gene 

da UCP3 (rs1800849) e os resultados da cirurgia de derivação 

bioliopancreatica e não encontraram influência desse SNP sobre o controle da 

HAS e do DM2 após o procedimento cirúrgico. Outros estudos mostram-se 

necessários para avaliar um maior número de SNPs e ampliar o corpo de 

evidências 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 prevalência de DM2 e HAS em mulheres no pré-operatório e 

após um ano da cirurgia bariátrica. 

 

Casuística e Método 
 

Trata-se de um estudo prospectivo com 351 mulheres adultas submetidas à 

cirurgia bariátrica sempre pela técnica de derivação gástrica 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-operatório e um ano após o procedimento cirúrgico. No período pré-

operatório foram levantas informações contidas nos prontuários médicos 

referentes à escolaridade, gestações prévias e cor de pele. Na tabela 1 são 

apresentados os dados referentes à caracterização dessa população que 

apresentou mediana de 34 anos de idade, de 18 anos para o início da 

obesidade, de 46kg/m2 para o índice de massa corporal (IMC) pré-cirúrgico e 

de 69% de percentual de perda do excesso (%PEP) relativa ao peso 

esperado12. Eram 57% hipertensas e 22% diabéticas, a maioria apresentavam 

antecedentes familiares de obesidade (79,5%), eram brancas (64,4%), 

possuíam ensino médio e superior completo e incompleto (65%) e filhos 

(74,9%). 
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Tabela 1. Características gerais das participantes do estudo.  
Variáveis Mediana (mínimo – máximo) 
Idade (anos) 34 (20-50) 
Idade de início da obesidade (anos) 18 (0-40) 
IMC pré-cirúrgico (kg/m2) 46 (33-73) 
IMC após um ano da cirurgia (kg/m2) 30 (20-55) 
%PEP em um ano  69 (37-119) 
DM2 pré-cirurgia n (%)  
Sim 76 (22) 
Não 275 (88) 
DM2 após um ano da cirurgia n (%)  
Sim 10 (2,8) 
Não 341 (97,2) 
HAS pré-cirurgia n (%)  
Sim 201 (57) 
Não 150 (43) 
HAS após um ano da cirurgia n (%)  
Sim 01 (0,3) 
Não 350 (99,7) 
Antecedente familiar obesidade n (%)   
Sim 279 (79,5) 
Não 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) 
Gestações prévias n (%)   
Sim  263 (74,9) 
Não 88 (25,1) 
n= 351; %PEP= percentual da perda do excesso de peso; IMC = índice de 
massa corporal; DM2 = diabetes Mellitus tipo 2; HAS = hipertensão arterial 
sistêmica. 
 

O critério adotado para indicação da cirurgia foi que as mulheres 

apresentassem índice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 40 kg/m2 ou 

IMC entre 35 e 40 kg/m2 na presença de comorbidades. Os critérios de 

exclusão do estudo foram: etilismo; síndromes genéticas associadas com a 

obesidade; Síndrome de Cushing; hipotireoidismo; insuficiência renal ou a 

hepática; neoplasias; infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida (HIV); 

uso de corticosteróides e mulheres no climatério em uso de reposição 
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estrogênica. Foram incluídas no estudo as mulheres que satisfizeram os 

critérios de inclusão e concordaram em participar do mesmo após assinatura 

do termo de consentimento livre e esclarecido. Foram excluídas do estudo as 

mulheres que não compareceram ao retorno de um ano após a cirurgia. O 

estudo foi concluído com 351 mulheres, das 441 que ingressaram. Em razão 

do calculo amostral era esperado o mínimo 300 mulheres, levando-se em conta 

a frequência genotípica para o gene com genótipo de menor prevalência.  

Este projeto faz parte de um projeto maior denominado "Nutrição, 

obesidade mórbida e cirurgia bariátrica: fatores de suscetibilidade e estudo 

prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabólicos e recebeu parecer 

favorável do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de 

Botucatu sob o protocolo: 3303/2009. 

Os dados referentes ao diagnóstico da HAS e do DM2 no momento da 

cirurgia e a remissão ou surgimento após um ano do procedimento foram 

monitoradas a partir do diagnóstico médico contidos nos prontuários da equipe 

médica, no período 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 cálculo 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 relação ao peso esperado12. 

 

Extração de DNA e análise dos polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) - O 

DNA genômico foi extraído a partir de sangue total utilizando um kit de 

purificação comercial Illustra blood genomicPrep Mini Spin kit (GE Healthcare®, 

Nova york, EUA), conforme instruções do fabricante. As análises 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 

reação em cadeia pela polimerase em tempo real (PCR-RT), utilizando o 
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sistema TaqMan (Applied Biosystems®, Branchburg, New Jersey, EUA). A 

reação PCR-RT foi processada no equipamento ABI 7500 fast (Applied 

Biosystems®, Branchburg, New Jersey, EUA), de acordo com as instruções do 

fabricante. Os resultados da discriminação alélica foram analisados utilizando 

um software automatizado (SDS 1.3.1. Applied Biosystems®, Foster City, 

California, EUA).  

 

Análise estatística - O desvio da frequência alélica do equilíbrio de Hardy-

Weinberg (HWE) foi testado para todos os SNPs a partir do teste qui-quadrado, 

tendo sido constado que todos os grupos de genótipos obedeceram HWE 

(p>0,05). Foram realizadas regressões logísticas múltiplas para avaliação dos 

efeitos dos polimorfismos, com ajustes para idade, cor de pele, IMC pré-

cirúrgico, gestação prévia e idade de início da obesidade, tomando-se como 

variáveis dependentes (DM2 e HAS). Quando o genótipo de menor frequência 

apresentava proporção menor que 10%, esse foi combinado ao genótipo 

heterozigoto. O nível de significância considerado foi de 5% em todas as 

comparações.    

 
Resultados 
 

 Após um ano de cirurgia, de 76 mulheres com DM2 o número foi reduzido para 

10. Isso representou 86,8% de controle do DM2. Quanto à HAS apenas uma 

das participantes não obteve controle desse problema, resultando em 97% de 

sucesso após um ano. 

O %PEP foi de 69,2%, sendo que 15 mulheres tiveram menos que 50% 

de %PEP, das quais 4 apresentavam DM2. A única que não obteve controle da 

HAS apresentou 58,7 de %PEP (dados não mostrados). Dado a elevada 

proporção de controle dessas comorbidades depois da cirurgia, a análise de 

regressão logística foi possível apenas com os dados pré - cirúrgicos. Dois 

polimorfismos influenciaram a prevalência 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 genótipo 

CC. Já a mulher portadora do genótipo AA do UCP3 (rs1800849) teve três 

vezes mais chances de apresentar diabetes que a portadora do alelo G do 
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gene da UCP3 (tabela 2). Não houve diferença na prevalência dos 

polimorfismos que se associaram ao diabetes entre as mulheres diabéticas que 

tiveram ou não controle da doença (tabela 3). 
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Tabela 2. Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confiança 
(IC95%) para prevalência de Diabetes e Hipertensão antes da cirurgia 
Bariátrica, segundo cada polimorfismo e varáveis de controle. 

Gene                                          
SNP Genótipo n (%) 

Diabetes Pré-Cirurgia Hipertensão Pré-Cirurgia 
OR               

(IC 95%) p OR                        
(IC 95%) p 

GHRL 
rs26802  

CC 35 (10) 1,00 
0,921 

1,00 
0,563 CA+AA 316 (90) 1,045           

(0,436-2,507) 
1,244              

(0,593-2,609) 
       
GHSR 
rs572169 

GG 211 (60) 1,00 
0,547 

1,00 
0,443 GA+AA 140 (40) 0,722                 

(0,250-2,085) 
1,441                

(0,566-3,667)  
       
LEP 
rs7799039 

AA 53 (15) 1,00 
0,318 

1,00 
0,274 AG+GG 298 (85) 0,652                   

(0,282-1,508) 
0,712                  

(0,388-1,307) 

       

LEPR 
rs1137101 

GG 73 (21) 1,00 
0,974 

1,00 
0,945 AG+AA 278 (79) 0,989                   

(0,514-1,902) 
1,019                 

(0,596-1,742) 
       

5-HT2C 
rs3813929 

TT/CT 87 (25) 1,00 
0,001 

1,00 
0,556 CC 264 (75) 0,251                   

(0,109-,0578) 
1,164                 

(0,702-1,928) 

       

UCP2 
rs659366               

TT 49 (14) 1,00 
0,505 

1,00 
0,884 CT+CC 302 (86) 1,330                 

(0,574-3,082) 
1,056                

(0,511-2,181) 

       

UCP2 
rs660339  

AA 49 (14) 1,00 
0,238 

1,00 
0,675 AG+GG 302 (86) 0,568                     

(0,222-1,452) 
1,167                 

(0,567-2,405) 

       

UCP3  
rs1800849 

AA 54 (15) 1,00 
0,019 

1,00 
0,128 AG+GG 297 (85) 0,305               

(0,113-0,821) 
0,624                   

(0,341-1,144) 

       

SH2B1  
rs7498665 

GG 223 (64) 1,00 
0,594 

1,00 
0,946 AG+AA 294 (84) 0,815                     

(0,385-1,726) 
0,980              

(0,544-1,765) 

       

TAS1R2 
rs35874116 

CC+CT 184 (52) 1,00 
0,790 

1,00 
0,933 TT 167 (48) 1,706 

(0,62601,850) 
1,019                

(0,658-1,579) 

       

TAS1R2 
rs9701796 

GG+CG 117 (33) 1,00 
0,353 

1,00 
0,341 CC 234 (67) 0,761                  

(0,428-1,354) 
1,252               

(0,788-1,989) 

       

FTO 
rs9939609 

AA 71 (20) 1,00 
0,911 

1,00 
0,058 

AT+TT 280 (80) 0,963                  
(0,492-1,882) 

0,595                
(0,348-1,017) 

n=351. Todas as análises foram ajustadas para idade, cor de pele, IMC pré-cirúrgico, gestação prévia e 
idade de início da obesidade. 
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Tabela 3. Prevalência dos polimorfismos para 5-HT2C rs3813929 e UCP3 
rs1800849 entre as voluntárias diabéticas que obtiveram ou não controle da 
doença 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 

Não 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 

 

Discussão 
  

Os resultados deste estudo contribuem com evidências de que os SNPs 5-

HT2C (rs3813929) e UCP3 (rs1800849) tem relação com a prevalência de 

diabetes em mulheres obesas.  Esse conhecimento pode vir a ser importante 

para identificar indivíduos de risco, visto que não é a obesidade o fator letal, 

mas as suas comorbidades. Por outro lado, é possível que um fator genético 

possa interferir nos resultados do tratamento da obesidade e esse 

conhecimento pode, em tese, definir medidas preventivas e terapêuticas, mas 

neste estudo não foi possível identificar interferências genéticas no resultado 

da cirurgia sobre o controle de comorbidades.   

Diferente dos resultados de outros estudos 1-8, neste não foi encontrado 

associação dos SNPs GHRL (rs26802),  UCP2 (rs659366),  FTO (rs9939609), 

LEP (rs7799039),  LEPR (rs1137101),  com o diabetes. No entanto, este não 

foi o único que não encontrou associação, Ortega-Azorín et al.13 e Pirie et al.14, 

em seus estudos também não encontraram essa associação. Essas 

controvérsias, longe de desestimular os estudos dos efeitos dos polimorfismos, 

instigam para o aprofundamento desses mesmos, os quais levem em conta, 

entre outros, as características das populações e um maior número de SNPs e 

suas interações.   

A serotonina desempenha um importante papel no sistema nervoso, 

como a liberação de alguns hormônios, regulação do sono, temperatura 

corporal, apetite, humor entre outras. Baixos níveis de serotonina ou problemas 

na sinalização com o receptor têm sido relacionadas ao aumento do desejo de 

ingerir doces e carboidratos, o que explica a associação do 5-HT2C 

(rs3813929) com a prevalência 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.15, 

estudando homens, encontraram o alelo T do 5-HT2C (rs3813929) associado à 

hiperglicemia (OR = 4,56, IC = 1,13-18,4). Mas isso não se reproduziu em 

outros estudos.  Já no estudo de Iordanidou et al.16, contrariando outros 

estudos, a presença do alelo T aparece como fator protetor entre homens e 

mulheres gregos. Outro estudo publicado em 2000, com indivíduos chineses 

obesos e não obesos, apresenta resultados de associação do polimorfismo na 

região promotora do gene 5-HT2C com obesidade e diabetes17.   
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 diabetes18. No presente estudo, as 

mulheres portadoras do genótipo AA do SNP UCP3 (rs1800849) apresentaram 

três vezes mais chances de diabetes que a portadora do alelo G do gene da 

UCP3. Salopuro et al.5 também evidenciou efeitos semelhantes em relação a 

UCP3 em uma população de ambos os sexos. A UCP3 parece atuar na 

sensibilidade à insulina, uma vez que a redução na sua expressão foi 

associada ao DM2 5,19.  

 Após um ano da realização do procedimento cirúrgico de DGYR, os 

resultados deste estudo não evidenciaram efeito dos polimorfismos genéticos 

sobre o controle do DM2 e da HAS. Um ano da cirurgia é um tempo 

relativamente curto, uma avaliação de mais longo prazo poderá trazer outros 

resultados.  Entre as mulheres diabéticas deste estudo, 13% não obteve 

controle da doença, sendo assim, plausível a hipótese de que existam fatores 

genéticos envolvidos nessa falta de resposta.  

Embora a compreensão genética do diabetes tipo 2 tenha avançado 

rapidamente, muito permanece desconhecido. Assim, estudos devidamente 

controlados comparando intervenções cirúrgicas e não cirúrgicas para perda de 

peso e controle do diabetes com um número maior de participantes e com 

outros genes poderão elucidar melhor essa questão.  

Os estudos de variações alélicas são relevantes para definição de riscos 

de uma população e melhora no tratamento médico e nutricional, que poderá 

ser beneficiado com a sua personalização a partir do perfil genético.  Dentre os 

12 SNPs avaliados dois mostraram relação com a prevalência de DM2 e 

nenhum mostrou relação 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 implicações genéticas na sua suscetibilidade aos efeitos de fatores 

do ambiente relacionados aos hábitos de vida, enquanto a HAS parece não 

estar condicionada à suscetibilidade genética, é mais prevalente que o DM2 

entre obesos e não sofreu efeitos dos SNPs estudados. No entanto, pode 

haver um fator de proteção de ordem genética para os poucos indivíduos que 

não a desenvolvem quando expostos à 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 prevalência de 

DM2 entre obesas candidatas a cirurgia bariátrica e não mostrou relação de 

nenhum dos polimorfismos estudados com a HAS e os resultados da cirurgia 

um ano após a cirurgia. Estes resultados levantam a necessidade de ampliação 

de estudos dessa natureza para que se construa um corpo de evidências que 

permita a aplicação prática desse conhecimento.  
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__________________________________ARTIGO 4 – Artigo original 
Polimorfismos genéticos não influenciaram o consumo de energia e 
macronutrientes após um ano da cirurgia bariátrica 
 
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 associação aos diferentes polimorfismos após um ano da 
derivação gástrica em Y de Roux. 
Metodologia: Estudo prospectivo com 351 mulheres adultas (20 ─I 50 anos), 
submetidas à derivação gástrica em Y de Roux. Foram tomadas medidas 
antropométricas no pré-operatório e após um ano da cirurgia, assim como 3 
registros alimentares. Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) estudados 
foram: 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.   
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 4º quartil de %PEP que naquelas do primeiro quartil com maior 
IMC. O consumo de energia, antes e após um ano da cirurgia não diferiu entre 
os quartis de %PEP, assim como não diferiram os consumos de 
macronutrientes e as diferenças entre consumo pré e pós-cirúrgico de energia 
e macronutrientes. Nenhum dos polimorfismos avaliados mostraram 
associação com o consumo de energia e macronutrientes informado após um 
ano de cirurgia.  
Conclusão: o polimorfismo genético não influenciou o consumo alimentar em 
mulheres submetidas à derivação gástrica em Y de Roux após um ano do 
procedimento cirúrgico.  
Palavras-chave: obesidade, polimorfismos de nucleotídeo único, consumo de 
alimentos, cirurgia bariátrica, derivação gástrica 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. 
 
Introdução  
Entre os determinantes da obesidade encontram-se alguns polimorfismos 

genéticos capazes de modular o consumo alimentar1. A cirurgia bariátrica, que 

é a forma mais eficaz de controle do peso para indivíduos obesos mórbidos2, 

porém com respostas variadas, tem como seu principal mecanismo de ação a 

restrição no consumo alimentar. A derivação gástrica em Y de Roux (DGYR) 

proporciona modificações anatômicas no trato gastrointestinal que conduzem a 

diversas alterações hormonais (redução Grelina, insulina, IGF-1, leptina e GIP; 

aumento do PYY, glucagon e GLP-1)3-6 e de padrões dietéticos que devem ser 

adaptados a novas condições fisiológicas7.  No entanto, o efeito de 

polimorfismos de genes com potencial de modulação do consumo alimentar 

após a cirurgia tem sido pouco estudado8.  

Na tentativa de ampliar o conhecimento sobre a gênese da obesidade e 

suas comorbidades, as pesquisas voltadas para a interação gene-ambiente, 

incluindo a dieta, vem se tornando de grande interesse9. Diversos genes têm 

sido associados a fenótipos de risco à obesidade, ao comportamento e 

consumo alimentar1. Dentre eles, a leptina (LEP) e seu receptor (LEPR) se 

relacionam com aumento do consumo alimentar e a presença de síndrome 

metabólica1,10,11. O gene da grelina (GHRL), do receptor da grelina (GHSR) e 

do receptor da serotonina (5-HT2C) também parecem ter relevância na gênese 

da obesidade, apresentando associação com a regulação da ingestão 

alimentar e do peso corporal, controle da homeostase energética e do 

metabolismo lipídico12-17. Os genes das proteínas desacopladoras de prótons 2 
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e 3 (UCP2 e UCP3) estão fortemente relacionados com a obesidade e a 

mudança do peso corporal por atuar diretamente no metabolismo energético8. 

Já o receptor para os sabores, envolvem proteínas da família TAS1R -“taste 

receptor 1” está associado tanto ao caráter hedônico e ao comportamento 

alimentar, quanto à resposta neuroendócrina no controle do balanço energético 

e metabolismo de nutrientes17. Outro gene relacionado à obesidade é o SH2B1, 

que está diretamente envolvido na regulação do balanço energético, do peso 

corporal e da ingestão alimentar18-20.  Até o momento, o gene FTO (fat-mass 

and obesity associated gene) tem apresentado nas pesquisas, uma maior 

associação com o consumo alimentar em pacientes com excesso de peso1,21,22. 

Suas variantes parecem estar fortemente associadas à obesidade23, 

influenciando especialmente a manutenção da homeostase energética e a 

regulação da lipólise da gordura corporal24,25. 

Apesar do grande número de genes relacionados à obesidade, 

metabolismo energético, padrão e consumo de energia e macronutrientes; o 

tema de como o polimorfismo genético pode influenciar o consumo alimentar 

após DRYG ainda precisa ser mais explorado. Avanços nas pesquisas com 

este tema contribuirão para o estabelecimento de orientações individualizadas 

e poderão propiciar benefícios para o tratamento da obesidade no que diz 

respeito à perda e manutenção do peso. Dessa forma, o objetivo desse 

trabalho foi avaliar o efeito do consumo de energia e macronutrientes sobre o 

peso corporal em associação aos diferentes polimorfismos após 12 meses da 

derivação gástrica em Y de Roux. 

 
Casuística e Métodos 
 

Casuística 

 

Estudo prospectivo com mulheres adultas (20 ─I 50 anos), que foram 

submetidas à derivação gástrica em Y de Roux (DGYR) por laparotomia no 

interior do Estado de São Paulo. O critério adotado para indicação da cirurgia 

foi que as mulheres apresentassem índice de massa corporal (IMC) maior ou 

igual a 40 kg/m2 ou IMC entre 35 e 40 kg/m2 na presença de comorbidades. As 
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cirurgias foram realizadas entre junho de 2010 a maio de 2013. As mulheres 

foram avaliadas no pré-operatório e 12 meses após a cirurgia bariátrica.  

Foram tomados como critério de inclusão a ausência de: etilismo (> 40 

g/dia de álcool), síndromes genéticas associadas com a obesidade; síndrome 

de Cushing; hipotireoidismo; insuficiência renal ou hepática; neoplasias; 

infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida (HIV); uso de corticosteróides 

e mulheres no climatério em uso de reposição estrogênica. As mulheres que 

satisfizeram os critérios de inclusão e concordaram em participar do mesmo 

após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido foram incluídas 

na pesquisa. Foram excluídas do estudo as mulheres que não preencheram o 

registro de consumo alimentar de 3 dias no retorno de um ano após a cirurgia, 

concluíram o estudo 95 mulheres.  

Este estudo faz parte de um projeto maior denominado "Nutrição, 

obesidade mórbida e cirurgia bariátrica: fatores de suscetibilidade e estudo 

prospectivo de aspectos genéticos, dietéticas e metabólicos e recebeu parecer 

favorável do Comitê de Ética 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 cálculo do IMC. Os procedimentos para aferição dessas medidas 

seguiram os propostos por Gibson26.  

A evolução do peso corporal foi monitorada antes e após 12 meses do 

procedimento cirúrgico. Para avaliação da evolução antropométrica foram 

considerados:  

Excesso de peso (EP, em kg): diferença do peso pré-cirurgia em relação ao 

peso ideal, referendado pela Metropolitan Life Fundation26. 

Peso perdido (PP, em kg): diferença do peso pré-cirurgia em relação ao atual.  

Perda do excesso de peso (PEP): diferença do peso perdido em relação ao 

excesso de peso.  
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Percentual de perda do excesso de peso (%PEP): tomado como referência 

para avaliação do sucesso da cirurgia o %PEP foi estimado de acordo com a 

seguinte fórmula: 

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

 

Avaliação do consumo alimentar 

 

O consumo alimentar foi avaliado a partir do registro de 24 horas (R24) de 3 

dias não consecutivos, incluindo um dia do final de semana, tomados no pré-

operatório e apos um ano da cirurgia.  Nos registros foram detalhados, horário 

de consumo, tipos e quantidade das preparações consumidas. As mulheres 

foram previamente treinadas em relação as porções e a fazerem os registros 

que eram trazidos para o local de estudo, quando a nutricionista conferia o 

registro completando as informações junto com a paciente, caso necessário. A 

estimativa da ingestão de energia e nutrientes foi feita a partir da tabulação dos 

alimentos ingeridos em planilha desenvolvida especificamente para esse fim. 

Foi utilizada a tabela brasileira de composição de alimentos28, complementada 

pela tabela americana29. Os valores obtidos em nutrientes foram avaliados 

tomando como referência a  National Academy of Sciences - Dietary Reference 

Intakes – DRIs do Institute of Medicine-USA30. A adequação alimentar foi 

avaliada com o auxílio do programa C-Side®, version 1.01, tomando-se a EAR 

(estimated average intake) como ponto de corte (ou AI - adequated intake) 

quando não se dispõe de EAR). Para estimativa da necessidade de energia foi 

avaliado o fator e o nível de atividade física30.  

  

Extração de DNA e avaliação dos polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) 

 

A extração do DNA genômico foi realizado a partir de amostras de sangue de 

periférico (~5 mL) obtidas em tubos a vácuo contendo anticoagulante (EDTA), 

utilizando kit comercial (Blood Genomic, Prep. Min spn, GE HealthCare). As 

análises para a identificação do polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) foram 

realizadas utilizando-se o ensaio de genotipagem Taqman (Applied 

Biosystems®) de acordo com as instruções do fabricante. Para a análise dos 

polimorfismos foram utilizados o TaqMan® Assay (Applied Biosystems®, 
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Branchburg, New Jersey, EUA). Uma seleção aleatória 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.   

  

Análise estatística 

 

Para avaliação dos resultados as variáveis de caracterização da população e 

consumo de energia e macronutrientes foram expressas pela mediana, mínimo 

e máximo ou pelas proporções, com as mulheres divididas em quartis de 

%PEP. Foram realizadas comparações das medianas pelo teste de kruskal-

Wallis, seguido do teste de Dunn e das proporções pelo teste qui-quadrado. O 

efeito das variáveis genéticas sobre o consumo de energia e macronutrientes 

foi avaliado por regressão logística simples, seguida de regressão logística 

múltipla com aquelas que apresentassem p < que 20%.   Para a análise de 

regressão o %PEP foi transformado em dado binário a partir da mediana. Para 

a transformação em dados binários foram considerados os genótipos de menor 

prevalência em relação a somatória do de maior prevalência com o 

heterozigoto e quando este apresentava valores menores que 10% era somado 

ao genótipo heterozigoto. O nível de significância considerado foi de 5% em 

todas as comparações.   

 

Resultados 

 

A distribuição dos genótipos e alelos entre as participantes do estudo 

referentes aos 12 polimorfismos estudados encontra-se disposta na tabela 1. A 

distribuição genotípica de todos dos polimorfismos foi testada e não houve 

desvio significativo do equilíbrio de Hardy – Weinberg.   
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Tabela 1. Frequência dos genótipos e alelos entre as mulheres candidatas à 
cirurgia Bariátrica 
Nome da Proteína Gene SNP Locialização 

cromossômica 
Alelo < (1)/ 

> (2)                  
frequência 

1/1 1/2 2/2 

n/% n/% n/% 

Grelina GHRL  rs26802 3p25.3 C/A 7/7,4 51/53,7 37/38,9 
Receptor da 
grelina GHSR rs572169 3q26.31 A/G 9/9,5 32/33,7 54/56,8 

Leptina LEP rs7799039 7q31.3 A/G 14/14,8 46/48,4 35/36,8 
Receptor da 
leptina LEPR rs1137101 1p31.3 G/A 23/24,2 38/40,0 34/35,8 

Receptor da 
serotonina 5-HT2C  rs3813929 Xq23 T/C 1/1,0 28/29,5 66/69,5 

Proteína 
desacopladora  2 UCP2 rs659366 11q13.4 T/C 11/11,5 56/59,0 28/29,5 

Proteína 
desacopladora  2 UCP2 rs660339 11q13.4 A/G 87/40,2 99/45,8 30/13,9 

Proteína 
desacopladora 3 UCP3  rs1800849 11q13.4 A/G 17/17,9 44/46,3 34/35,8 

Proteína 1 do 
adaptador de 
SH2B 

SH2B1 rs7498665 16p11.2 G/A 14/14,8 48/50,5 33/34,7 

Receptor 
Gustativo tipo 1, 
membro 2 

TAS1R2 rs35874116 1p36.13 C/T 4/4,2 48/50,5 43/45,3 

Receptor 
Gustativo tipo 1, 
membro 2 

TAS1R2 rs9701796 1p36.13 G/C 6/6,3 29/30,5 60/63,2 

Fat Mass and 
Obesity 
Associated 

FTO rs9939609 16q12.2 A/T 19/20 47/49,5 29/30,5 

SNP: Polimorfismo de Nucleotídeo Único.  
n= 95. 

 

Primeiramente, foi realizada a análise por regressão logística simples 

sobre o consumo de energia e macronutrientes tomando como variável 

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

resultados negativos apresentados por esta analise as avaliações realizadas 

posteriormente foram estruturadas com a população 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 4º 

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

No IMC pós-cirúrgico houve diferenciação do terceiro para o 4º quartil teve 

maior redução dos valores. Não foram encontradas diferenças quanto a idade, 
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a idade de início da obesidade, aos antecedentes de obesidade, a cor da pele 

e as gestações prévias em relação aos quartis de %PEP (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Características gerais das participantes do estudo distribuídas 
conforme os quartis (Q) de percentual de perda do excesso de peso (%PEP) um 
ano após a cirurgia bariátrica. 

Variável Todos 1º Q 2º Q 3º Q 4º Q p 

Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana 

mín – máx mín – máx mín – 
máx 

mín – máx mín – máx 

Idade (anos) 34 33 34 38 32,5 0,194 

21-45 21-44 23-45 23-45 24-45  

Início 
obesidade 
(anos) 

19 14 19 20 21,5 0,089 

01-40 01-31 01-40 01-38 01-35  

IMC pré-cirurgia 
(kg/m2) 

46,8 50,8a 47,4ba 43,5b 41,9db <0,001 

36,4-73,0 37,8-73,0 41,5-61,2 36,4-55,4 38,6-51,7  

Perda de peso 
(kg) 

43,2 41,6a 46,5ab 43,1ab 44,9b 0,042 

25,8-80,2 31,5-49,2 25,8-75,4 28,4-62,2 33,5-80,2  

IMC pós-cirugia 
(kg/m2) 

29,4 35,1a 30,9ab 27,5b 24,5c <0,001 

55,4-35,1 27,6-55,4 27,8-35,5 25,0-32,2 20,3-28,4  

%PEP após 1 
ano da cirurgia 

70,9 54,6a 66,2b 75,1c 90,4d <0,001 

36,8-110,0 36,8-60,9 61,2-69,8 70,9-85,3 85,5-110  

Antecedente familiar de 
 obesidade (n): 

     

Sim 78 19 21 17 21 χ2=3,030 

Não 17 4 3 7 3 p=0,553 

Cor da pele (n):       

Negra 13 5 3 2 3 χ2=5,230 

Branca 65 16 16 15 18 p=0,733 

Parda 17 2 5 7 3  

Gestações 
prévias (n): 

      

Sim 76 19 20 19 18 χ2=0,650 

Não 19 4 4 5 6 p=0,957 

n= 95. As letras indicadas na mesma linha indicam a diferença entre os quartis 
pela análise de variância Kruskal-Walis.  
  

O consumo de energia, tanto no pré-cirúrgico quanto no pós-cirúrgico 

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

de macronutrientes e as diferenças entre consumo pré e pós-cirúrgico de 

energia e macronutrientes (Tabela 3). A mediana do consumo informado de 
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energia no pré-cirúrgico girou em torno de 2000 kcal e no pós- cirúrgico em 

torno de 1200 kcal. A distribuição percentual da energia em termos de 

macronutrientes não diferiu entre pré e pós-cirúrgico.   

 

Tabela 3. Variáveis de consumo alimentar em relação aos quartis (Q) do 
percentual da perda do excesso de peso após um ano da cirurgia bariátrica.  

  1º Q 2º Q 3º Q 4º Q p 
 Mediana Mediana Mediana Mediana 

 (mín – máx) (mín – máx) (mín – máx) (mín – máx) 
Energia Pré-cirurgia (Kcal) 1674 1983 2035 1761 0,194 

(1126-2766) (958-3555) (1305-3350) (1215-4109)  
Energia Pós-cirurgia (kcal) 1201 1080 1197 1197 0,295 

(674-1813) (430-2030) (674-1854) (784-1938)  
Diferença energia (kcal) 614 1004 727 722 0,151 

(8-2056) (36-2454) (-152-2175) (-240-3223)  
Proteína Pré-cirurgia (g) 90 113 95 89 0,365 

(56-142) (54-158) (55-176) (46-170)  
Proteína Pré-cirurgia (%) 21 21 20 21 0,573 

(15-26) (14-30) (14-26) (14-29)  
Proteína Pós-cirurgia (g) 49 50 50,5 50 0,751 

(33-82) (23-79) (34-92) (36-77)  
Proteína Pós-cirurgia (%) 18 18,5 18 17 0,256 

(11-28) (14-29) (11-24) (11-25)  
Diferença Proteína (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 Pós-cirurgia (g) 34 32,5 43,5 40 0,344 

(15-82) (13-112) (20-65) (17-84)  
Gordura Pós-cirurgia (%) 30 29 29,5 30 0,882 

(16-45) (14-51) (21-45) (13-44)  
Diferença 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 Pós-cirurgia (g) 141 138 149 150 0,159 

(79-217) (44-209) (91-254) (97-266)  
Carboidrato Pós-cirurgia (%) 51 52 52 54 0,871 

(41-64) (34-64) (30-60) (38-73)  
Diferença 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 Derivação Gástrica em Y de Roux (DGYR); 
Pós-cirurgia: Após 1 ano do procedimento cirúrgico (DGYR). n= 95.p: ANOVA 
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 Na regressão simples nenhum dos polimorfismos avaliados mostraram 

associação com o consumo de energia informado após um ano de cirurgia 

(Tabela 4). Na regressão múltipla 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 não foram encontrados efeitos conjuntos destes 

genes.       

Tabela 4. Polimorfismos genéticos das participantes como variáveis 
exploratórias para menor ingestão de energia após um ano da derivação 
gástrica em Y de Roux. 
Gene SNP Genótipo OR (IC 95%) p 

GHRL rs26802  
CC+CA 1,00 0,265 AA 0,382 (0,07-2,076) 

GHSR rs572169 GA+AA 1,00 0,595 GG 1,247 (0,553-2,813) 

LEP rs7799039 AA 1,00 0,100 AG+GG 0,353 (0,102-1,220) 

LEPR rs1137101 GG 1,00 0,257 AG+AA 0,575 (0,221-1,497) 

5HT2C rs3813929 TT+CT 1,00 0,549 CC 0,765 (0,318-1,838) 

UCP2 rs659366               
TT 1,00 0,777 CT+CC 0,833 (0,236-2,942) 

UCP2 rs660339  AA 1,00 0,972 AG+GG 1,024 (0,276-3,796) 

UCP3 rs1800849 AA 1,00 0,397 AG+GG 1,583 (0,547-4,584) 

SH2B1 rs7498665 GG 1,00 0,966 AG+AA 1,025 (0,330-3,188) 

TAS1R2 rs35874116 CC+CT 1,00 0,595 TT 1,247 (0,553-2,813) 

TAS1R2 rs9701796 GG+CG 1,00 0,179 CC 1,777 (0,768-4110) 

FTO rs9939609 AA 1,00 0,837 
AT+TT 0,900 (0,329-2463) 

Regressão logística simples, tomando como variável dependente o valor 
energético total após um ano do procedimento cirúrgico com as mulheres 
dividas em dois grupos pela mediana. 
n= 95  
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Discussão  
 

A maior contribuição que o presente estudo pode proporcionar é pioneirismo na 

avaliação da associação entre consumo alimentar e polimorfismo genético 

sobre o %PEP em mulheres submetidas à derivação gástrica em Y de Roux 

após um ano do procedimento cirúrgico. Apesar dos resultados não mostrarem 

esta associação, a especulação 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 bariátrica não é igual para todos os pacientes. A 

resposta individual à cirurgia, tal como na obesidade depende de uma 

complexa rede de fatores que englobam a genética, o ambiente, o apetite e o 

consumo de alimentos31. Após um ano do procedimento cirúrgico, as pacientes 

deste estudo apresentaram mediana de 70,9% de %PEP, considerada efetiva 

para o período avaliado32. No entanto, isso se deu com uma variação de 37 a 

110% de %PEP. Considerando que a cirurgia impõe barreira mecânica ao 

consumo de alimentos, variações hormonais e metabólicas geneticamente 

determinadas, as quais poderiam ter levado o paciente bariátrico burlar essa 

barreira constituíram-se numa hipótese plausível, sobre a qual foi conduzida a 

presente análise.  

Neste estudo, a não associação do consumo alimentar, tanto com as 

variáveis de peso corporal, quanto com as variáveis genéticas um ano após a 

cirurgia bariátrica pode, ao menos em parte, ser explicada pelo curto período 

transcorrido da cirurgia. A semelhança entre os grupos estratificados por %PEP 

da mediana de consumo energético pode estar relacionada ao seguimento pós-

cirúrgico, que é mais frequente neste período, resultando em maior vínculo com 

a equipe multidisciplinar33,34.  

As limitações físicas e alterações hormonais ocorridas em detrimento do 

procedimento cirúrgico são os principais fatores que contribuíram para a efetiva 

perda de peso observada3-7. No entanto, não se sabe ao certo o quanto a 

variação no %PEP pode ser explicada por variações anatômicas e hormonais. 

No caso deste estudo, um ano após a cirurgia, o peso pré-operatório foi 

associado inversamente ao %PEP. Outro estudo mostrou que tanto o IMC pré-

cirúrgico quanto o peso prévio a cirurgia são fatores determinantes do resultado 
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sobre a perda de peso posterior ao procedimento35. No entanto, a variável 

consumo alimentar, na qual se localiza o desbalanço energético próprio da 

obesidade, demanda estudos aprofundados, não se descartando também 

aqueles relativos à subnotificação do consumo, que pode ter influenciado os 

atuais resultados, os quais não podem ser tomados como conclusivos.  

Os avanços da ciência da Nutrição, incluindo a nutrigenética, têm 

introduzido metodologias mais sensíveis para obtenção e processamento de 

informações relativas aos efeitos do consumo alimentar sobre a saúde. No 

entanto, se por um lado esses avanços auxiliam a obtenção de muitas 

respostas, por outro, expõem as limitações próprias desse tipo de pesquisa no 

que tange à avaliação do consumo de alimentos, pois falta ainda uma 

ferramenta potente o suficiente para sua estimativa mais aproximada, o que 

estimula o permanente aperfeiçoamento das investigações. Soma-se a isso, o 

curto período de observação e o número relativamente baixo da amostra para 

estudos de polimorfismos associado ao fato que a relação entre consumo 

alimentar de indivíduos obesos e polimorfismos genéticos vem sendo mostrada 

em vários estudos.  

Dentre todos os genes estudados, o FTO tem apresentado maior 

associação com o consumo.  O SNP (rs9939609) do FTO, em outros estudos, 

influenciou o consumo energético de pacientes obesos1,21,22,36,37. No presente 

estudo, o polimorfismo rs7799039 do gene da leptina não chegou apresentar 

associação estatisticamente significante com o consumo alimentar de mulheres 

submetidas a DGYR após um ano do procedimento cirúrgico; em outras 

publicações, esse mesmo polimorfismo foi associado a uma melhor resposta à 

dieta hipocalórica,  com maior redução do peso, IMC e circunferência 

abdominal de pessoas com excesso de peso38 e influenciou o apetite de 

homens com sobrepeso1.  

A influência da genética sobre a perda de peso após a cirurgia, 

independente do consumo alimentar, não foi objeto da presente análise, mas 

vale ressaltar que existem indícios de que ela existe39,40. 

Diante do curto período em que se refere esta análise de dados e dos 

achados com obesos em geral, postula-se como hipótese para futuros estudos 

que a influencia de fatores genéticos sobre o consumo de alimentos poderá ser 

encontrada em maior prazo após a cirurgia, quando atingida uma fase de 
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estabilização da perda do excesso de peso e o padrão alimentar apresentar 

maior aproximação com aquele de antes da cirurgia e; quando, possivelmente, 

a regulação hormonal da fome e saciedade passará a ser mais exigida, quando 

também surgem os casos de recuperação do peso.   

Em conclusão, os polimorfismos genéticos não influenciaram o consumo 

alimentar em mulheres submetidas à derivação gástrica em Y de Roux após 

um ano do procedimento cirúrgico. Contudo, não se descarta a necessidade de 

estudos futuros, especialmente no período pós-operatório tardio.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Neste estudo, após um ano de cirurgia foi possível observar a variação na 

resposta ao tratamento cirúrgico sob os efeitos de algumas variáveis genéticas 

e biológicas em relativamente curto prazo: 

- Foi encontrada evidência para o genótipo AA do polimorfismo do gene FTO 

(rs9939609) e a maior perda de peso após a cirurgia bariátrica, enquanto 

outros 11 polimorfismos de 9 genes estudados não mostraram nenhuma 

associação com a perda de peso após o procedimento cirúrgico.  

- O genótipo TT do polimorfismo rs3813929 do gene 5-HT2C atua como 

preditor para maior perda de peso pós-cirurgia bariátrica.  

- Evidenciou-se o efeito do alelo T e o genótipo AA dos polimorfismos dos 

genes 5-HT2C (rs3813929) e UCP3 (rs1800849) respectivamente, sobre a 

prevalência de DM2 entre obesas candidatas a cirurgia bariátrica e não foram 

encontradas relação de nenhum dos polimorfismos estudados com a HAS e os 

resultados da cirurgia um ano após a cirurgia.   

- Os doze polimorfismos genéticos estudados não influenciaram o consumo 

alimentar (energia e macronutrientes) em mulheres submetidas à derivação 

gástrica em Y de Roux após um ano do procedimento cirúrgico.  

 

A ampliação do número de variáveis genéticas em outros grupos de 

indivíduos dessa população também merece ser considerado, visto que há 

diferenças nos resultados da cirurgia as quais ainda não foram estabelecidas 

as suas causas, assim como evitar os insucessos e obter resultados 

duradouros.  
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ANEXO B 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Terminologia obrigatório em atendimento a Resolução 196/96 –CNS-MS) 
 

Título da Pesquisa: “Nutrição, obesidade mórbida e cirurgia bariátrica: fatores 
de suscetibilidade e estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e 

metabólicos” 
 

Eu _____________________________________________, RG_________________, 

Estado Civil _____________, Idade___ anos. e-mail: 

___________________________ 

Endereço: ________________________________________________, nº 

___________, Complemento ______________, Bairro ____________________, 

Cidade __________, Telefone (__) ______________,  

 
Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos: 

1. O trabalho tem por finalidade avaliar os resultados da cirurgia bariátrica de 

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

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

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

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

6) os hormônios ligados à obesidade; 7) a saúde dos ossos e; 8) as reservas de 

ferro no sangue.  

2. Ao participar desse trabalho estarei contribuindo para esclarecer os resultados da 

cirurgia sobre o estado nutricional, doenças associadas e qualidade de vida de 

indivíduos após a cirurgia bariátrica. 

3. Para a realização dessa pesquisa, autorizo a consulta de todos os meus dados 

registrados na Clínica Bariátrica e no Hospital das Clínicas de Botucatu, autorizo 

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

cirurgia, bem como me disponibilizo a responder questionários sobre meus hábitos 

de vida e de consumo de alimentos, os quais terão duração de cerca de 40 

minutos, e ainda me comprometo a realizar: 

 avaliação da composição corporal, em gordura e outros componentes, por meio 

da verificação do peso, altura, dobra de gordura e circunferências. Esta 

avaliação tem a duração média de 20 minutos;  

  medida da pressão arterial; 

  coleta de sangue. 

4. A minha participação como voluntário deverá ter a duração de dois anos com 

entrevista para avaliação nutricional (aplicação dos questionários sobre hábitos de 
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vida e de consumo de alimentos e realização da avaliação da composição 

corporal), coleta de sangue para exames e o teste de gasto calórico, os quais 

serão realizados antes da cirurgia, 1 (um), 3 (três), 6 (seis), 12 (doze) e 24 (vinte e 

quatro) meses após a cirurgia, em datas previamente agendadas pela clínica ou 

pelo hospital, de forma a coincidir com o meu acompanhamento de rotina. 

5. A coleta dos dados não será desconfortável, sendo que terei a liberdade de 

responder ou não qualquer pergunta e me recusar à realização dos exames. 

6. O sangue que será coletado para este estudo será congelado para a realização de 

futuras pesquisas, cujos projetos serão apresentados a um Comitê de Ética em 

Pesquisa quando forem ocorrer. Serei avisado(a) do desenvolvimento das mesmas 

devendo, se desejar, assinar um novo Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

7. Meu nome será mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade e se 

desejar, deverei ser informado sobre os resultados dessa pesquisa. 

8. Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer 

momento da realização dessa pesquisa, sem nenhum prejuízo ou penalização, isto 

é, sem interrupção do meu tratamento. 

9.  Qualquer dúvida ou solicitação de esclarecimentos, poderei entrar em contato 

com a equipe científica pelo telefone Maria Rita Marques de Oliveira, (14) 3811-

6232 Ramal 219, ou Clínica Bariátrica, (19) 3421-9100. 

10.  Para notificação de qualquer situação, relacionada com a ética, que não puder ser 

resolvida pelos pesquisadores deverei entrar em contato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, pelo telefone (0XX14) 3811-

6143. 

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

estudo “Nutrição, obesidade mórbida e cirurgia bariátrica: fatores de suscetibilidade e 

estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabólicos” 

Piracicaba/Botucatu, ______/________/__________ 

                                                    
 _____________________________________ 

Assinatura do Voluntário 
 _____________________________________ 

Assinatura do Pesquisado 
 
 
 
 


