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RESUMO

A obesidade € uma doenca cronica multifatorial caracterizada pelo excesso de
gordura corporal e esta diretamente relacionada ao aparecimento de diversas outras
doencas crénicas nao-transmissiveis. Com isso, o presente estudo busca analisar a
relacdo entre o polimorfismo rs9939609 do gene Fat Mass and Obesity-Associated
(FTO) com a obesidade e comorbidades em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica. Trata-se de um estudo do tipo coorte prospectivo, que incluiu 44 pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica em um hospital da rede particular de S&o Luis,
Maranhdo. Os dados antropométricos e sociodemograficos foram coletados
diretamente dos prontuarios. O material genético foi extraido de amostras de saliva
coletadas dos pacientes e a analise molecular avaliada por sondas TagMan em PCR
guantitativo. Os experimentos ocorreram no Laboratério de Biologia Molecular do
Programa de Pés-Graduacdo em Saude do Adulto (PPGSAD/UFMA). Dos 44
individuos avaliados, 22.73% apresentaram homozigose para o alelo de risco (AA),
38.64% possuiam o alelo de risco em heterozigose (AT) e 38.64% nédo apresentaram
polimorfismo do gene FTO (TT). A frequéncia alélica encontrada foi de 42.05% para
o alelo polimérfico (A) e de 57.96% para o alelo selvagem (T). Os dados seguem o
principio do equilibrio de Hardy-Weinberg. A mediana da idade foi de 36 (29-42.3)
anos e a maioria era do sexo feminino. Em relacdo ao método cirargico, 54.5%
realizaram o procedimento Sleeve e 45.5% o Bypass. Foi observada a presenca de 5
comorbidades entre os participantes, dessas as mais prevalentes foram: dislipidemia
e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, contudo, ndo houve associacao
significativa com o alelo polimérfico. As porcentagens referentes a presenca do
polimorfismo entre aqueles que possuiam diabetes mostram a possibilidade de uma
associacao positiva, entretanto devido a amostra pequena nao foi possivel verificar
relacdo estatisticamente significativa. No que se refere aos dados antropométricos
(peso, indice de massa corporea, circunferéncia da cintura e relagéo cintura-estatura),
foi observado um valor de p>0.05. Quanto a diminuicéo do indice de massa corporea
no decorrer de 6 meses, observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo AA+AT e o grupo TT.

Palavras-chave: obesidade. cirurgia bariatrica. @ comorbidades. dados

antropometricos. polimorfismo rs9939609.



ABSTRACT

Obesity is a chronic multifactorial disease defined by excessive body fat and it is
directly related to the appearance of several other noncommunicable diseases. Based
on that, the present study aims to analyze the relation between the rs9939609
polymorphism of the Fat Mass and Obesity-Associated (FTO) gene with obesity and
comorbidities related to bariatric surgical patients. It is a prospective cohort study,
which included forty-four patients examined during bariatric surgery at a private
hospital in S&o Luis, Maranh&o. Anthropometric and sociodemographic data were
collected directly from the medical records. The genetic material was extracted from
the saliva sample collected from the patients and molecular analysis evaluated by
TagMan probes in quantitative PCR. The experiments took place at Laboratério de
Biologia Molecular do Programa de Poés-Graduacdo em Saude do Adulto
(PPGSAD/UFMA). As a result, from a total of forty-four individuals evaluated, 22.73%
participants were homozygous for the risk allele (AA), 38.64% participants had the risk
allele in heterozygosis (AT), and 38.64% did not have polymorphism of the FTO gene
(TT). The allele frequency found was 42.05% for the polymorphic allele (A) and
57.96% for the wild-type allele (T). The collected data are based on the principle of
Hardy-Weinberg Equilibrium. The median age was thirty-six (29—42.3) years old and
the majority were female. In relation to the breathing method, 54.5% performed the
Sleeve procedure and the other 45.5% performed the Bypass. It was observed the
presence of five comorbidities among the participants, of these the most prevalent
were: dyslipidemia and nonalcoholic fatty liver disease. However, there was no
significant association with the polymorphic allele. The porcentages referring to the
presence of the polymorphism among those who had diabetes show the possibility of
a positive association, however, due to the small sample, it was not possible to verify
a significant relation. In relation to anthropometric data (weight, body mass index,
waist circumference, and waist-to-height ratio), it was observed a value of p>0.05. In
relation to the decrease in body mass index over the course of six months, it was
observed that there was no statistically significant difference between the AA+AT
group and the TT group.

Keywords: obesity. bariatric surgery. comorbidities. anthropometric data.

polymorphism rs99396009.
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1 INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca cronica caracterizada por um desequilibrio entre a
ingestao alimentar e o gasto energético, gerando excesso de tecido adiposo. Os
fatores etiolégicos relacionados a esta patologia, devem-se a combinacdo entre
causas ambientais, genéticas, psicoldgicas, culturais e fisiolégicas (Mahan e
Raymond, 2018; Halpern et al., 2022). Um dos métodos mais utilizados para avaliar
a obesidade ¢ o indice de Massa Corpoérea (IMC), que corresponde & razéo entre o
peso corporal medido em quilogramas (kg) e a estatura em metros elevada ao
guadrado (m2). Embora o IMC n&o forneca dados precisos quanto a quantificacao de
adiposidade, este continua sendo uma classificacdo amplamente utilizada devido a
sua facil aplicabilidade e baixo custo (Vannucchi e Marchini, 2014; Cozzolino, 2018;
Rossi e Poltronieri, 2019; ABESO, 2022; Halpern et al., 2022; Pepe et al., 2023).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica como obeso, individuos
com IMC igual ou superior a 30 kg/m?, contudo, para uma avaliagdo mais completa,
€ necessario a inclusdo de outros métodos que possibilitem a anélise da composicao
corporal. A medida da circunferéncia da cintura (CC) destaca-se como um excelente
preditor de altera¢des cardiometabdlicas, e junto do IMC, permite identificar fendtipos
de maior risco de obesidade (Rossi e Poltronieri, 2019; Wharton et al., 2020; ABESO,
2022; Halpern et al., 2022; Pepe et al., 2023).

Ao final do século XX, a obesidade despontou como uma epidemia nos paises
desenvolvidos e, de acordo com a OMS, atualmente € considerada epidemia mundial
(Albuquerque et al., 2020). Estima-se que em 2025, 2.3 bilh6es de adultos ao redor
do mundo apresentardo excesso de peso, e desse total, 700 milhdes serdo
classificados como individuos obesos (ABESO, 2019).

A obesidade contribui para o aparecimento de outras doencas cronicas nao-
transmissiveis (DCNTSs) tais como: diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial
sisttmica, doenca arterial coronariana, dislipidemia, osteoartrite, alteracfes
respiratorias, doencas hepatobiliares, alteracbes de tegumento e neoplasias
(Vannucchi e Marchini, 2014; NICE, 2022), contribuindo assim, para o aumento da
morbimortalidade em adultos.

Dentre os fatores etioldgicos, o genético € um componente que pode influenciar

no ganho ou perda de massa corporal. Um dos genes mais estudados é o Fat Mass
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and Obesity-Associated (FTO) e o polimorfismo denominado rs9939609 é
caracterizado pela substituicdo da base nitrogenada Timina (T) por Adenina (A) no
intron 1. Diferentes estudos indicam que a base A em sua forma homozigota (AA)
esta associada a um maior acumulo de gordura corporal, enquanto para homozigotos
do alelo T (TT) indicam um menor acumulo (Gasques et al., 2022).

O gene FTO encontra-se no cromossomo 16q12.2 e apresenta-se nos tecidos
cerebral, adiposo, pancreas, figado, musculatura esquelética estriada e cardiaca, rins
e gbnadas. Por estar presente na regido do ndcleo arqueado no hipotalamo, o FTO
esta associado a regulagdo da homeostase energética (Cunha et al., 2021; Gasques
et al., 2022).

Em relacdo ao tratamento da obesidade, deve-se levar em consideracdo seu
carater multifatorial, dessa forma incluindo diferentes areas de atuacédo. Com isso, a
intervencdo deve incluir modificacdo da dieta, propondo um plano alimentar
individualizado, com fracionamento de 5 a 7 refeicbes ao longo do dia, de valor
energeético inferior ao gasto energético total (GET) e com quantidades adequadas de
macronutrientes (Mahan e Raymond, 2018). Para que a reducdo de peso seja
alcangada, a mudanca de hébitos alimentares deve vir acompanhada de educacéo
nutricional, pratica de atividade fisica e intervencéo psicolégica. Caso a perda de
massa corporal ndo seja significativa, é necessario considerar o tratamento
medicamentoso e quando as abordagens anteriores demonstram insucesso, 0
tratamento cirdrgico pode ser imprescindivel (Vannucchi e Marchini, 2014; Mahan e
Raymond, 2018).

A cirurgia bariatrica demonstra ser o tratamento mais eficaz para a obesidade,
resultando em melhora significativa de multiplas comorbidades relacionadas ao peso
e na reducao do risco de morte prematura (Albaugh et al., 2016). De acordo com a
Resolucdo CFM n° 2.131/2015, a cirurgia é indicada a pacientes que possuem
obesidade grau 1l (IMC = 40 kg/m?) ou obesidade grau Il (IMC 35-39.9 kg/m?). Neste
ultimo, desde que seja portador de comorbidades agravadas pela obesidade e que
melhorem de forma eficaz apos a reducao de peso.

Os procedimentos cirurgicos mais utilizados na atualidade sdo o Bypass
gastrico em Y-de Roux (RYGB) e a gastrectomia vertical laparoscopica ou Sleeve
(SG). Outras que também sao realizadas, mas em menor proporcao, sdo: a banda
gastrica ajustavel laparoscopica (LAGB) e a derivagao biliopancreatica com duodenal
switch (BPD/DS) (ABESO, 2022; Pepe et al., 2023). Ao longo de 2 anos, € realizado
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0 acompanhamento pela equipe multiprofissional, permitindo a identificacdo precoce
de complicagBes nutricionais, psicolégicas ou mecanicas relacionadas ao
procedimento (Vannucchi e Marchini, 2014).

Especula-se que o polimorfismo rs9939609 do gene FTO possa influenciar a
resposta as terapias cirargicas, dietéticas e fisicas. Desta forma, pesquisadores vém
investigando o efeito deste polimorfismo na perda de peso apds a realizagdo da
cirurgia bariatrica (Liou et al., 2011; De Luis et al.,, 2012; Rodrigues et al., 2015;
Balazar et al., 2016).

Com isso, 0 presente estudo busca analisar a influéncia do polimorfismo
rs9939609 do gene FTO em pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica no

municipio de Sao Luis, Maranhdo.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBESIDADE: UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

A partir do século XX, o processo de urbanizagéo no Brasil provocou diversas
mudancas na dinamica da populacéo. O padrdo de consumo alimentar brasileiro foi
aos poucos se modificando para se adaptar a nova realidade social e econdmica
(Martins et al., 2021/2022).

O pais encontra-se atualmente no estdgio intermediario da transicdo
nutricional, em que ao mesmo tempo em que se percebe altos indices de desnutri¢éo,
tem-se um aumento expressivo do excesso de peso (Martins et al., 2021/2022).
Dados do sistema de Vigilancia de Fatores de Riscos e Protecdo para Doencas
Crbnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) mostram que no ano de 2009, a
frequéncia de adultos com excesso de peso era de 46.6%, enquanto os numeros de
obesidade eram de 13.9% (Brasil, 2010). Em 2019, a frequéncia de excesso de peso
aumentou para 55.4%, enquanto os dados de obesidade saltaram para 20.3% (Brasil,
2020).

A alta no consumo de alimentos ultraprocessados € um dos fatores que
contribuiram para esses numeros. Esses alimentos possuem alta densidade

energética e sdo ricos em carboidratos simples e lipidios. Em paises desenvolvidos,
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0 consumo desses produtos representa mais da metade da energia total consumida
na dieta, e em paises em desenvolvimento, esse consumo representa entre um quinto
e um terco do total (Monteiro et al., 2019).

De acordo com dados do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN) de 2021, 85% das criangcas brasileiras consumiam produtos
ultraprocessados, enquanto a porcentagem daquelas que consumiam frutas e
verduras era de 77% e 66%, respectivamente. Ainda segundo a Associagao Brasileira
para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO), a menor ingestao
dos grupos alimentares das frutas, dos legumes e das verduras foi associada ao
aumento no risco de DCNTs (ABESO, 2022). Aliado a isso, o crescimento do estilo
de vida sedentario contribui fortemente para o ganho excessivo de peso observado
na populacao.

Comparando dados do SISVAN, percebe-se que entre 2012 e 2022 houve uma
elevacao consideravel no nimero de brasileiros que passaram a ser classificados
com obesidade. Em 2012 o percentual total de adultos com obesidade grau | (IMC
30-34.9 kg/m?) era de 13.63%, ja em 2022 esse numero passou a ser de 20.66%. Em
relacédo a obesidade grau Il (IMC 35-39.9 kg/m?), esses valores foram de 4.43% para
8.17%. E os nimeros de obesidade grau Il (IMC 2 40 kg/m?) aumentaram de 1.87%
para 4.16%.

Entre os individuos considerados eutroficos (IMC normal), houve uma
diminuicdo da frequéncia. Os dados de 2012 apontam que uma porcentagem de
44.74% dos brasileiros se enquadrava nesse perfil, em 2022 essa porcentagem caiu
para 30.13%. Esses dados revelam um futuro preocupante para a populagéo
brasileira, pois 0 aumento do excesso de peso acarreta um maior risco para o
desenvolvimento de agravos cronicos a saude, assim como um aumento da

mortalidade.

2.2 ETIOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade € uma doenca crénica que envolve mecanismos complexos e
possui etiologia multifatorial. Dessa forma, o desenvolvimento dessa patologia deve-
se a interacdo entre fatores exdgenos, que se refere a interacdo do individuo com o

meio ambiente, e enddgenos, em relacdo a disturbios oriundos da baixa taxa
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metabdlica basal, que influenciam o equilibrio energético causando desregulacdo do
peso corporal (Ross et al., 2016; Mahan e Raymond, 2018; Schutz et al., 2019; Rossi

e Poltronieri, 2019; Gasques et al., 2022), conforme mostrado na Figura 1.

No obesity

Endogenous factors \ . Exogenous factors
Time :
* Genetic predisposition X * Environment
* Epigenetic * Occupation
* Family profile = Lifestyle

* Energy intake (food and
beverage)

* Eating behaviour (e.g. speed of
eating, pleasure while eating...)

* Substantial decrease in physical
activity

* Inactivity

* Smoking cessation

* Short sleep duration

* Insomnia

* Hypersomnia

* Chronic stress

Weight loss “Yo-vo”
ig Yo-yo J * Eating disorders (binge eating,
v night eating syndrome, bulimia,
severe restriction)

* Psycho-social factors

* Depression, anxiety, psychosis
| * Negative body image, low self-

Dynamic phase esteem and self-confidence

* Drugs

* Others

* Physiological (e.g. pregnancy)
* Endocrine abnormalities
* others

Pre-obesity

_ Natural
history of

, disease

Obesit

Weight regain

Figura 1. Visdo esquematica dos principais fatores etiolégicos endégenos e exdgenos
(Schutz et al., 2019).

Dentre os fatores exdégenos é importante ressaltar a influéncia que ambientes
obesogénicos exercem no aumento do peso. Tal ambito facilita o acesso a alimentos
de alta densidade energética, que usualmente estao disponiveis a baixo custo e que
por terem caracteristicas palataveis, favorecem o consumo de por¢des maiores. Ao
mesmo tempo, esses padrées de comportamento desestimulam a pratica de
exercicios fisicos, elevando o sedentarismo (Ross et al., 2016; Mahan e Raymond,
2018; Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri, 2019).

Hall et al. realizaram um estudo randomizado com 20 pacientes adultos de
idade média 31.2 + 1.6 anos e IMC de 27 + 1.5 kg/m?, em que um grupo recebeu
dietas ultraprocessadas ao mesmo tempo que 0 outro recebeu dietas in natura ou
minimamente processadas por duas semanas. As refeicbes foram equiparadas de
acordo com calorias, densidade energética e macronutrientes. Com isso, foi
observado que os individuos do grupo dos ultraprocessados consumiram cerca de

500 kcal/dia a mais se comparado ao grupo exposto a dieta com alimentos nao
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processados, como também se verificou que aqueles que aderiram a dieta com
alimentos industrializados ganharam peso, enquanto 0s sujeitos que ndo incluiram
esses produtos na alimentacdo perderam massa corporal. Logo destaca-se a
importancia de limitar o consumo de ultraprocessados como uma estratégia eficaz no
tratamento e prevencéo da obesidade.

Sabe-se que a interrupgdo do tabagismo, tal qual a desregulacdo dos ciclos
circadianos, comumente vem acompanhada de ganho de peso (Ross et al., 2016;
Mahan e Raymond, 2018; Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri, 2019). Outro
aspecto que contribui para 0 aumento da adiposidade é o estresse cronico, que pode
desregular o eixo hipotalamo-hipofisario-suprarrenal e favorecer a producao
endogena de endocanabinoides, o que contribui para o equilibrio energético positivo
(Ross et al., 2016; Mahan e Raymond, 2018; Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri,
2019).

Alguns medicamentos, como drogas psiquiatricas e neuroldgicas, hormonios
esteroides, agentes antidiabéticos, antiestaminicos, agentes anti-hipertensivos e
inibidores de protease, também estdo associados ao ganho de peso (Ross et al.,
2016; Mahan e Raymond, 2018; Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri, 2019). Além
disso, a falta de aleitamento materno ou aleitamento de curto prazo foi associado ao
desenvolvimento de obesidade no decorrer do tempo (Ross et al., 2016; Mahan e
Raymond, 2018). Outros fatores exdgenos que cabem mencédo sdo trés tipos de
adenovirus (AD-36, AD-37 e AD-5) que desregulam o metabolismo de adipdcitos
facilitando o aumento de peso (Ross et al., 2016; Mahan e Raymond, 2018; Rossi e
Poltronieri, 2019).

Do ponto de vista fisioldgico, importantes hormonios e neurotransmissores
influenciam o comportamento alimentar. Os mecanismos de feedback para controle
da ingestdo envolvem neurbnios pré-opiomelanocortina (POMC), que secretam o
hormonio alfa-melandcito estimulante (a-MSH). Este atua ativando os receptores da
melanocortina (MCR), em que os subtipos MCR-3 e MCR-4 atuam de forma relevante
no processo de fome e saciedade, diminuindo o consumo de alimentos. Dessa forma,
0 a-MSH é considerado uma substancia anorexigena. Outro peptideo secretado por
essa via é o transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART). De modo
antagobnico, o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada ao agouti (AgRP)

atuam estimulando a fome e, consequentemente, aumentando a ingestéo de calorias.
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Sendo assim nomeadas substancias orexigenas (Cozzolino e Cominetti, 2013; Hall,
2017; Gasques et al., 2022).

Por sua vez, a relacéo entre tecido adiposo e inflamacéo cronica de baixo grau
€ evidenciada através da acao de proteinas chamadas adipocinas, que possuem acao
pré ou anti-inflamatéria. A vista disso, o excesso de gordura visceral e subcutanea
esta associado ao aumento da concentracdo de adipocinas pro-inflamatérias, ao
passo que a diminuicdo de peso se associa a diminuicdo destas (Cozzolino e
Cominetti, 2013; Mahan e Raymond, 2018).

No processo inflamatorio da obesidade, os horménios leptina, resistina, fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18 (IL-18)
desempenham importante papel na fisiopatologia da doenc¢a (Cozzolino e Cominetti,
2013).

O hormonio anorexigeno leptina favorece a melhora dos niveis metabdlicos,
como controle da concentracdo de glicose sanguinea, por estimular os neurénios
POMC-CART, que contribuem para inibir a ingestao de alimentos e aumentar o GET,
ao passo que inibe os neurénios AgRP-NPY, que possuem efeito oposto (Ribeiro e
Santos, 2013; Cozzolino e Cominetti, 2013; Hall, 2017; Mahan e Raymond, 2018;
Gasques et al., 2022). Sua regulacdo se da através do estado nutricional; desse
modo, em situacdo de jejum, seus niveis sdo reduzidos, enquanto o consumo de
alimentos estimula o seu aumento (Gasques et al., 2022). Em individuos com
obesidade, niveis altos de leptina estdo associados a uma possivel resisténcia a esse
hormonio. Dessa forma, enquanto a leptina favorece a melhora a acédo da insulina em
grupos eutroficos, naqueles com obesidade, 0 aumento nas concentracdes dessa
adipocina torna as células-alvo resistentes a sua acdo (Ribeiro e Santos, 2013;
Cozzolino e Cominetti, 2013; Mahan e Raymond, 2018; Cunha et al., 2021).

Altas concentracdes de resistina geralmente sdo observadas em individuos
com excesso de peso. Essa adipocina promove resisténcia a insulina e esta
associada ao desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (Cozzolino e Cominetti,
2013; Mahan e Raymond, 2018). Com relacdo ao TNF-a, este esta associado a
inibicdo da lipogénese e ao estimulo da lipolise, assim como ao aumento do consumo
energético e a redugcdo da sensibilidade a insulina (Cozzolino e Cominetti, 2013;
Mahan e Raymond, 2018). Acerca da citocina IL-6, é valido destacar que o aumento
de sua concentracao sérica possui forte correlagdo com o aumento de concentracdes

plasmaticas de acidos graxos livres, contribuindo para o desenvolvimento de
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aterosclerose. Valores elevados de IL-6 também se apresentam em individuos
diabéticos, tal como sdo fortemente relacionados a medida da circunferéncia da
cintura (Cozzolino e Cominetti, 2013; Mahan e Raymond, 2018). No que se refere a
IL-18, altas concentracdes sdo encontradas em pacientes com obesidade, enquanto
concentragfes reduzidas sdo observadas apds a perda de peso (Cozzolino e
Cominetti, 2013).

Sobre a adiponectina, salienta-se que esta tem sido apontada como de
importancia anti-inflamatoéria. Concentracbes plasmaticas dessa adipocina
apresentam-se de forma inversamente proporcional ao aumento do tecido adiposo
(Cozzolino e Cominetti, 2013; Mahan e Raymond, 2018). Posto isso, baixas
concentracfes dessa proteina foram associadas a um aumento de risco de doenca
cardiovascular, assim como concentracfes reduzidas foram observadas em
individuos que possuiam diabetes mellitus tipo 2. Com isso, verifica-se uma possivel
acao protetora contra complicacfes metabdlicas relacionadas a obesidade (Cozzolino
e Cominetti, 2013; Mahan e Raymond, 2018; Cozzolino, 2018).

Ademais, a grelina é um hormonio orexigeno secretado sobretudo pelas
células do estdbmago, e em menor volume, pelas células do intestino. Quando o
organismo se encontra em jejum, esse hormonio ativa os neurdnios AgRP-NPY no
hipotalamo com o intuito de estimular o apetite e aumentar a adipogénese (Ribeiro e
Santos, 2013; Hall, 2017; Mahan e Raymond, 2018). Em obesos, a grelina se
apresenta em menores concentracdes se comparado a individuos magros (Hall, 2017;
Mahan e Raymond, 2018).

Esses mecanismos hipotalamicos regulam a adiposidade, a ingestao alimentar
e 0 GET de forma a manter um peso corporal especifico ou set point. Em situacdes
de aumento ou diminuicdo da alimentacéo, a tendéncia € de retorno a massa corporal
usual, mantendo o organismo estavel. Em individuos obesos, essa acéao fisiologica é
um fator que dificulta a perda de peso (Mahan e Raymond, 2018; Rossi e Poltronieri,
2019; Halpern et al., 2022).

Alguns disturbios neuroendocrinos também podem contribuir para o ganho de
peso e consequente obesidade. Pode-se mencionar: hipotireoidismo, sindrome do
ovario policistico, sindrome de Cushing, problemas hipotalamicos e altera¢cdes no
metabolismo de corticosteroides (Ross et al., 2016; Magno e Alves, 2016; Schutz et
al., 2019). Tal como alguns distarbios psiquiatricos podem interferir no

comportamento alimentar, como depressao, transtorno de ansiedade generalizada,
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transtorno da compulsé@o alimentar, estresse e sindrome do comer noturno podem
favorecer ao aumento de peso (Ross et al.,, 2016; Magno e Alves, 2016; Mahan e
Raymond, 2018; Schutz et al., 2019).

Em relacdo a heranca familiar, sabe-se que parentes de primeiro grau podem
influenciar na presenca de excesso de peso em seus descendentes (Ross et al.,
2016). Estima-se que 50% a 80% dos filhos de pais obesos possam desenvolver essa
DCNT, e que entre 40% e 70% da variacdo no fenotipo associado a obesidade tem
carater hereditario (Magno e Alves, 2016).

Segundo Gasques et al., as causas relacionadas a suscetibilidade genética
individual podem ser classificadas em dois tipos principais: obesidade sindrémica e
nao sindrdmica. A primeira esta relacionada ao rearranjo cromossomal e a segunda,
a alteracdes monogénicas (um Unico gene) ou poligénicas (varios genes).

A obesidade monogénica € mais simples e mais rara, geralmente identificada
ainda na infancia e associada ao desenvolvimento de obesidade grau lll (Paz et al.,
2017; Cunha et al., 2021; Gasques et al., 2022; ABESO, 2022; Pepe et al., 2023). A
poligénica, entretanto, € a mais comum e esta relacionada com a interacdo entre
diversos genes e 0 meio obesogénico (Cunha et al.,, 2021; Gasques et al., 2022;
ABESO, 2022; Pepe et al., 2023).

Quando uma mutacdo genética é observada em mais de 1% da populacéo,
esta passa a denominar-se polimorfismo e os principais estudados sdo os Single
Nucleotide Polymorphism (SNP), responséaveis por afetar um Gnico nucleotideo
(Cunhaetal., 2021; ABESO, 2022; Pepe et al., 2023). Um gene pode ser considerado
polimorfico quando ele apresenta duas ou mais formas variantes que podem ocorrer
entre diferentes individuos (Figura 2). O gene FTO € o mais associado ao aumento
do IMC e nos ultimos anos, muitos de seus polimorfismos foram correlacionados a
suscetibilidade a obesidade (Gasques et al., 2022; ABESO, 2022; Pepe et al., 2023).
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Individual 1

vatomal - . . CGATATTCCHATCGAATGTC. . .
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%Mm...CGATATTCCTATCGAATGTC...
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Patemal . . . CGATATTCCHATCGAATGTC. ..

Figura 2. Diagrama esquematico de um exemplo de polimorfismo do tipo SNP.
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Single-Nucleotide-Polymorphisms

2.3 POLIMORFISMO RS9939609 DO GENE FTO

O gene Fat Mass and Obesity-Associated (FTO) localiza-se ho cromossomo
16912.2, com um comprimento total de 410.50 Kb, possui cadeia de 9 exons e 8
introns, em um total de 2348 SNPs descritas. Pode ser encontrado em diversos
tecidos como o adiposo, esquelético, pancreas, figado e rins, contudo é mais comum
no hipotalamo, especificamente no centro de controle da fome situado na regido do
nucleo arqueado. Sabe-se que o FTO codifica a desmetilase do acido nucleico N6-
metiladenosina dependente de 2-oxoglutarato e Fe (Il), que pode estar relacionado
com a homeostase energética, contudo o mecanismo pelo qual se da essa acao ainda
€ pouco conhecido (Groot et al., 2015; Speakman, 2015; Leonska-Duniec et al., 2018;
Cunhaet al., 2021; Gasques et al., 2022; Kumar et al., 2022).

O SNP mais estudado do gene FTO é o rs9939609, que se encontra no
primeiro intron (Figura 3). Este possui dois alelos alternativos: 1) o polimorfico A, que
esta relacionado a maior acumulo de gordura e atribui-se a ele a diminuicdo da

saciedade, o aumento do apetite e a perda do controle da ingestao alimentar; e Il) o
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alelo selvagem T, que é associado a menores valores de IMC e menos chance de
desenvolvimento de obesidade (Dang et al., 2018; Leonska-Duniec et al., 2018;
Cunha et al., 2021; Gasques et al., 2022).

vebot
€2bot
Zebot
z'TTbot
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T'eTdot
£'€1d9T

q — m
RPGRIPIL FTO IRX3 IRXS IRX6
I
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Intron 1 Intron 8

Obesity

Cancer

Figura 3. Diagrama esquematico do FTO e da localizacdo cromossémica de
seus genes vizinhos (Frayling et al., 2007).

Em 2007, Frayling et al. realizaram uma metanalise de 13 coortes incluindo
38759 participantes de uma populacdo europeia caucasiana e encontraram forte
correlacdo entre o SNP rs9939609 do gene FTO e aumento de adiposidade, massa
corporal e regulacdo da adipogénese. Foi observado que 16% dos adultos eram
homozigotos para o alelo de risco AA, estes pesavam cerca de 3 kg a mais e
possuiam 1.67 vezes mais chances de desenvolverem obesidade se comparado com
individuos que ndo herdaram nenhum alelo de risco (TT). Além disso, foi verificado
gue homozigotos para o alelo A apresentaram IMC mais elevado que sujeitos
heterozigotos (AT), assim como foi notado que a presenca desse polimorfismo
promove altera¢des na circunferéncia da cintura e adiposidade subcutanea.

Enquanto duas copias do alelo polimérfico (AA) estdo associadas a um
aumento médio de 3 kg na massa corporal, a presenca de pelo menos um alelo A
esta correlacionado a um aumento médio de 1.2 kg. Para mais, o alelo A foi associado
a um maior risco de desenvolver comorbidades como: diabetes mellitus tipo 2,

insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana, hipertenséo, dislipidemia, sindrome do
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ovario policistico e sindrome metabdlica (Frayling et al., 2007; Yang et al., 2017,
Leonska-Duniec et al., 2018).

De acordo com Dang et al., individuos com pelo menos um alelo A relataram
maior desejo por comida se comparado com homozigotos selvagem (TT), o que se
correlacionou positivamente a um maior IMC. Também foi observado que os
portadores do alelo A ndo apresentaram declinio no desejo por comida tipicamente
relacionado a individuos mais velhos, o que sugere maior risco de ganho de peso ao
longo da vida. Além disso, outros estudos mostraram associacdo entre o alelo A e
caracteristicas de perda do controle alimentar, emocional e sintomas do transtorno do
déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH) (Groot et al., 2015). Ainda,
investigacbes com criancas sugerem que o SNP rs9939609 possa diminuir a
capacidade de resposta a saciedade e levar ao consumo excessivo de
ultraprocessados (Gilbert-Diamond et al., 2017; Emond et al., 2017).

Apesar da variante rs9939609 do gene FTO aumentar o risco para o
desenvolvimento de excesso de peso, modificacdes no estilo de vida podem funcionar
como um fator protetor e evitar a manifestacdo fenotipica. A pratica de exercicios
fisicos estd associada a uma reducdo de até 40% na predisposicdo genética a
obesidade, assim como intervencdes dietéticas podem reduzir o efeito do alelo de
risco A (Sun et al., 2017; Yang et al., 2017; Leonska-Duniec et al., 2018; ABESO,
2022; Pepe et al., 2023).

2.4 RISCOS E COMORBIDADES

Classificar a obesidade € um importante passo para determinar a melhor forma
de intervencdo terapéutica. Para isso utiliza-se a formula do IMC (calculado em
kg/m2), que € um método simples e de facil reprodutibilidade. A OMS adotou essa
classificacdo a partir da década de 1970, que define a obesidade como o IMC = 30
kg/m2. Considerando esse ponto de corte, a obesidade é subclassificada em grau |
(30-34.9 kg/m?2), grau Il (35-39.9 kg/m?) e grau lll (=40 kg/m?) (Ross et al., 2016;
Magno e Alves, 2016; Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri, 2019; Wharton et al.,
2020; ABESO, 2022; NICE, 2022; Halpern et al., 2022; Pepe et al., 2023; Nadolsky et
al., 2023).
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Embora amplamente utilizado por profissionais de saude, o IMC isoladamente
ndo se mostra como uma boa forma de diagndstico individual, pois ndo distingue a
diferenca entre adiposidade e musculo. Dessa forma, individuos musculosos podem
nao se enquadrar na classificacdo eutréfica, enquanto o IMC pode mascarar uma
obesidade sarcopénica (adiposidade aumentada e massa muscular reduzida) em
pessoas com peso considerado adequado (Ross et al., 2016; Magno e Alves, 2016;
Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri, 2019; Wharton et al., 2020; ABESO, 2022;
NICE, 2022; Halpern et al., 2022; Pepe et al., 2023; Nadolsky et al., 2023).

Ainda que o IMC tenha suas limitac6es, é valido ressaltar que este continua
sendo uma ferramenta importante em pesquisas populacionais e, aliado a outros
meétodos de avaliacdo antropométrica, pode ajudar a identificar de forma mais precisa
o fendtipo de obesidade.

Outro método usado na identificacdo de individuos obesos é a circunferéncia
da cintura (CC). Com esse fim, utiliza-se uma fita métrica para retirar a medida em
centimetros (cm), a fita deve ser posicionada ao redor do avaliado em um plano
horizontal, na regido lombar, na menor circunferéncia da cintura (entre a ultima
costela e a crista iliaca). O individuo devera permanecer em pé, com o abdémen
descontraido, pés unidos e bracos ao lado do tronco, vestindo roupa com tecido fino
ou com o local da medida descoberto. O valor da CC devera ser tomado ao final de
uma expiracdo normal, sem que haja compresséao da fita sobre a pele. Em pessoas
com obesidade podera ser dificil localizar o sitio de afericdo correto (Freitas Janior,
2018).

A CC é um indicador de adiposidade central que se correlaciona com risco
cardiometabdlico. Os pontos de corte sédo definidos por género, sendo considerado
risco elevado para individuos do sexo masculino valores maiores ou iguais a 94 cm e
risco muito elevado valores maiores ou iguais a 102 cm. Para pessoas do sexo
feminino, o risco elevado se mostra a partir da CC de 80 cm e risco muito elevado a
partir de 88 cm (Ross et al., 2016; Magno e Alves, 2016; Schutz et al., 2019; Rossi e
Poltronieri, 2019; Wharton et al., 2020; ABESO, 2022; NICE, 2022; Pepe et al., 2023,
Nadolsky et al., 2023).

Juntas, as medidas antropométricas do IMC e da CC, sdo uma boa forma de
triagem para melhor identificagdo do fendtipo e dos riscos associados ao excesso de
peso e adiposidade (conforme mostrado na Tabela 1). Ainda, com base nos dados da
CC e da estatura pode-se calcular a relacéo cintura-estatura (RCE), o resultado define
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0 grau de adiposidade central (Tabela 2). O National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomenda que as pessoas mantenham a medida da cintura
menor que a metade da estatura (RCE inferior a 0.5) (Ross et al., 2016; Magno e
Alves, 2016; Schutz et al., 2019; Rossi e Poltronieri, 2019; Wharton et al., 2020;
ABESO, 2022; NICE, 2022; Pepe et al., 2023; Nadolsky et al., 2023).

Tabela 1. Classificacdo de sobrepeso e obesidade por indice de massa corporea,

circunferéncia da cintura e risco de doenca associada (Ross et al., 2016).

Risco de doenca em relacdo a medidas normais de peso e circunferéncia da cintura

Categoria de peso IMC (kg/m?) Homens 294cm Homens 2102cm
Mulheres 280cm Mulheres 288cm
Abaixo do peso <18.5 - -
Eutrofia 18.5-24.9 - Aumentado
Sobrepeso 25-29.9 Aumentado Alto
Obesidade Grau | 30-34.9 Alto Muito alto
Obesidade Grau Il 35-39.9 Muito alto Muito alto
Obesidade Grau llI 240 Extremamente alto  Extremamente alto

Tabela 2. Grau de adiposidade central com base na relacao cintura-estatura (NICE,
2022).

RCE Riscos para a saude
Adiposidade central saudavel 0.4-0.49 Sem riscos
Aumento da adiposidade central 0.5-0.59 Aumento de riscos
Alta adiposidade central 20.6 Maiores riscos

Quanto a distribuicédo de tecido adiposo, pode-se classificar a obesidade como
ginoide ou androide. A primeira associa-se a figura “‘em forma de pera”,
caracterizando-se por excesso de adiposidade na porcao inferior do corpo (coxas,
guadril e nadegas), sendo mais comum em individuos do sexo feminino e associada
a alteragOes circulatorias e hormonais. Por sua vez, a obesidade androide € mais
comum em individuos do sexo masculino e possui maior concentracdo de

adiposidade na regiao central, relacionando-se a figura “em forma de maca”. Esse
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acumulo na porcao abdominal aumenta o risco de complicagcdes metabdlicas e
cardiacas (Ross et al., 2016; Magno e Alves, 2016).

Além disso, o excesso de adiposidade produz adipocinas e mediadores
inflamatorios que podem alterar o metabolismo da glicose e de adipdcitos, levando ao
aumento de riscos de DCNTs. Estima-se que 20% de todos 0s canceres podem ser
atribuidos a obesidade, independentemente da dieta. Aliado a isso, a obesidade é
causa de incapacidade funcional, reducdo da qualidade de vida e aumento da
mortalidade, sendo reduzido cerca de 6 a 14 anos da expectativa de vida (Wharton et
al., 2020).

Obesity and comorbidities
= — Idiopathic intracranial hypertension

Stroke

Pulmonary disease

Abnormal functon

Cataracts

Coronary heart disease
Diabetes
Dyslipidaemia
Hypentension

Gall bladder disease Severe pancreatitis

Gynaecologic abnormalities
Abnormal menses
Infertiity

Potycystic ovanan syndrome

~ Cancer
Breast. uterus, cervix, colon, oesophagus

pancreas, kidney, prostate

Osteoarthrits — Phlebitis
Venous stasis

Skin ——

= — Gout
ENDOCRINE \
SOCETY =N

Figura 4. Obesidade e suas multiplas comorbidades afetando diversos sistemas,
orgaos e tecidos (Schutz et al., 2019).

A obesidade estd associada a inUmeras condi¢ces cronicas (Figura 4) que
podem surgir ou serem agravadas devido ao excesso de peso. As principais
comorbidades que cabem mencédo s&o: a sindrome metabdlica, o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica (HAS), as dislipidemias, a doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), apneia obstrutiva do sono (AOS), artrose,
depressao, ansiedade, cancer e infertilidade (Fernandes, 2021; Pajecki et al., 2022).
Mulheres com obesidade possuem cerca de 30% menos chances de engravidar em

programas de fertilizacdo assistida se comparado a mulheres eutroficas e quando
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gravidas, possuem maior risco de complica¢cdes maternas e fetais como: diabetes
gestacional, pré-eclampsia, parto prematuro, maior indice de ceséreas, nascimento
de bebés macrossémicos, com peso elevado ou natimortos (Fernandes, 2021).
Dessa forma, destaca-se que a perda de peso melhora significativamente
esses agravos, assim como contribui para reduzir fatores de risco e mortalidade
(Fernandes, 2021; Pajecki et al., 2022; ABESO, 2022; Pepe et al., 2023). A perda de
peso preditiva (Tabela 3), com uma variacao de 5% a 15% de diminuicdo de massa
corporal, se mostra um indicador do que poderia ser alcancado dependendo da

patologia apresentada (Schutz et al., 2019).

Tabela 3. Alvos de tratamento baseados no diagnostico de pacientes com obesidade
(Schutz et al., 2019).

Diagnoéstico Meta de perda de Resultado esperado
peso, %
Sindrome metabdlica 10 Prevencédo de DM2
Diabetes tipo 2 5-15 Reducéo da hemoglobina glicada;
reducéo na medicagdo para DM2
Dislipidemia 5-15 Triglicerideos mais baixos; aumento do
HDL e diminuig&o do LDL
Hipertenséao 5-15 Presséo arterial mais baixa; diminui¢cdo

da medicagéo

DHGNA 10 Diminuicdo da gordura no figado e
inflamacgé&o
Sindrome do ovario 5-15 Ovulacao; reducao do hirsutismo;
policistico diminui¢do dos niveis de testosterona;

aumento da sensibilidade a insulina
Apneia do sono 7-11 Diminuicdo da apneia/hipopneia
Doenca do refluxo 10 ou mais Reducéo dos sintomas

gastroesofagico

Abaixo sera realizada uma breve abordagem sobre as patologias observadas

entre os participantes deste estudo.
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2.4.1 Apneia obstrutiva do sono

A apneia obstrutiva do sono € um transtorno cronico causado pelo
estreitamento ou bloqueio das vias aéreas superiores e é caracterizada por episédios
de obstrucdo total (apneia) ou parcial (hipopneia) das vias aéreas durante o
adormecimento o que provoca roncos de alta intensidade, promovendo assim,
despertares noturnos e intensa sonoléncia diurna (Mahan e Raymond, 2018; Godoy,
2021).

A gravidade pode ser classificada de acordo com os episédios de apneia ou
hipopneia em: I) Leve, 5 a 15 interrup¢des por hora de sono; Il) Moderada, 15 a 30
interrupcoes; e Ill) Grave, 31 ou mais interrupgdes (Mahan e Raymond, 2018; Godoy,
2021).

A associacado entre obesidade, AOS e ins6nia ou sono irregular ja foi bastante
descrita na literatura e sabe-se que 0 aumento do peso pode agravar o quadro de
apneia, a0 mesmo tempo em que as horas de sono interrompido podem acarretar um
ganho de peso excessivo (Mahan e Raymond, 2018; Godoy, 2021).

O nao tratamento esté correlacionado com o aparecimento de comorbidades
como: hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefélico,
diabetes e outras DCNTs. Dentre as formas de intervencdo pode-se destacar a
terapia nutricional, em que perdas de peso de 7% a 11% garantem uma melhora nos
sintomas (Tabela 3) e na qualidade de vida (Mahan e Raymond, 2018; Schutz et al.,
2019; Godoy, 2021).

2.4.2 Diabetes mellitus tipo 2

7

Diabetes mellitus € 0 nome dado a um grupo de distirbios metabdlicos
caracterizado por hiperglicemia crénica. Essa patologia pode ser subclassificada de
acordo com a etiopatogenia em quatro categorias: tipo 1, tipo 2, gestacional e outros
tipos especificos (associado a sindromes genéticas, defeitos genéticos na acdo da
insulina, doencas exdcrinas do pancreas, endocrinopatias, infec¢des, entre outras
causas) (Mahan e Raymond, 2018; Cozzolino, 2018; Rossi e Poltronieri, 2019;
Rodacki et al.,, 2023). O DM2, comumente associado a obesidade e ao

envelhecimento, € o tipo mais comum e € descrito pela combinacgéo da resisténcia a
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insulina com a falha das células 3-pancreaticas (Mahan e Raymond, 2018; Cozzolino,
2018; Rossi e Poltronieri, 2019; Campos et al., 2020; Rodacki et al., 2023).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, o diagnostico de DM2 deve
ser estabelecido através da identificacdo de hiperglicemia. Para isso, os critérios
utilizados devem ser glicemia plasmatica de jejum (GJ) maior ou igual a 126 mg/dl e
hemoglobina glicada (HbAlc) maior ou igual a 6.5% simultaneamente, pois sao
medidas consideradas complementares entre si (Rodacki et al., 2024).

Quanto ao tratamento, salienta-se que este deve seguir uma abordagem
ampla, incluindo interven¢fes medicamentosas e ndo farmacoldgicas. O controle do
peso corporal aliado a préatica de exercicios fisicos, diminuicdo do tempo sentado,
melhora da duracdo do sono, cessacdo do tabagismo e controle do estresse sao
recomendadas durante todas as fases do tratamento (Giacaglia et al., 2023; Lyra et
al., 2024). Uma reducéo de 5% a 15% da massa corpOrea em pessoas Com excesso
de peso pode garantir reducéo da HbAlc e na medicacéo para DM 2 (Tabela 3), assim
como aumenta a possibilidade de remissao da doenca (Giacaglia et al., 2023; Lyra et
al., 2024).

A terapia nutricional (TN) deve seguir um plano individualizado respeitando as
preferéncias do sujeito, colocando-o como centro do cuidado (Campos et al., 2020;
Ramos et al., 2023) e deve contemplar uma alimentacao variada e equilibrada. A TN
deve incluir educacédo alimentar, mudancas no estilo de vida e controle de peso
através de uma alimentacdo que restrinja 0 consumo de carboidratos simples de
rapida absorcdo e priorize a ingestao de carboidratos oriundos de fontes vegetais,
legumes, leguminosas, frutas, laticinios e graos integrais (Rossi e Poltronieri, 2019;
Campos et al., 2020). O manejo nutricional € um grande aliado no controle glicémico
e, associado a terapia farmacoldgica, contribui para evitar e/ou controlar as
complica¢cbes oriundas do DM2 (Mahan e Raymond, 2018; Campos et al., 2020;
Ramos et al., 2023).

2.4.3 Dislipidemia

As dislipidemias séo alteragdes nos niveis plasmaticos dos lipides. Por sua
vez, valores elevados de colesterol e triglicérides, aliados a niveis reduzidos de HDL,
constituem os principais fatores de risco para doenca aterosclerdtica (Vannucchi e
Marchini, 2014).
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Podem ser classificadas de acordo com dois parametros distintos: etiologia ou
exames laboratoriais (Vannucchi e Marchini, 2014; Faludi, 2017). A classificacéo
etioldgica divide-se em dois grupos, 0 das causas primarias e 0 das causas
secundarias. O primeiro refere-se a disturbios lipidicos de origem genética, e o
segundo decorrem de DCNTs, alguns medicamentos e estilo de vida inadequado
(Vannucchi e Marchini, 2014; Faludi, 2017).

Em relacdo a classificacdo laboratorial, tem-se quatro tipos: 1)
Hipercolesterolemia isolada, representada pelo aumento do LDL-colesterol; II)
Hipertrigliceridemia isolada, indicada através do aumento isolado dos triglicérides; Ill)
Hiperlipidemia mista, devido a valores aumentados de triglicérides e colesterol total;
e IV) HDL-colesterol baixo, isolado ou em associacdo a niveis elevados de
triglicérides e/ou LDL-colesterol (Vannucchi e Marchini, 2014; Faludi, 2017).

A terapia nutricional € focada em uma alimentacdo saudavel e mudancas no
estilo de vida. A diminuicdo de 5% a 15% do peso permite que sejam alcancados
menores niveis de triglicerideos e LDL, e aumento de HDL (Tabela 3). A quantidade
de carboidratos deve corresponder a 50-60% das calorias totais, devendo ser
predominantemente complexos (Vannucchi e Marchini, 2014; Faludi, 2017). As
proteinas devem ficar em torno de 15% e as gorduras totais entre 25% e 35%. A
gualidade dessas gorduras deve ficar distribuida de modo que menos de 7% sejam
dedicadas aos &cidos graxos saturados e que o0s trans sejam excluidos da
alimentacdo (Vannucchi e Marchini, 2014; Faludi, 2017). Os &cidos graxos
monoinsaturados podem corresponder a até 20% do total e os polinsaturados em
torno de 10%. O consumo de fibras totais devem ser de 25g, sendo 6g de fibras
soluveis. Também deve-se considerar o uso de fitoesterois, pois este mostra relacao
inversa com os niveis de LDL. A suplementagéo de 2g ao dia mostrou capacidade de
reducdo de 8.2% de colesterol e 9.3% de LDL, com diminuicdes maiores sendo

associadas a dietas pobres em gordura saturada e colesterol (Faludi, 2017).

2.4.4 Doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica

A doenca hepética gordurosa néo alcodlica € caracterizada pelo acumulo
anormal de gordura no figado (> 5% do parénquima hepatico), sem presenca de
alcoolismo (= 30g por dia para homens e = 20g por dia para mulheres) ou hepatite
viral associados ao quadro (Vannucchi e Marchini, 2014; Oliveira e Brand&do-Mello,
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2021; Pereira et al., 2023; Moreira et al., 2023; Silva Junior et al., 2024). Pode-se
apresentar como esteato-hepatite ndo alcodlica, cirrose e carcinoma hepatocelular
(Pereira et al., 2023; Moreira et al., 2023). Possui prevaléncia global estimada em
38.7%, mas entre aqueles com sobrepeso esses dados aumentam para 69.9% e,
entre os com obesidade salta para 75.3% (Pereira et al., 2023).

A DHGNA costuma ocorrer em associacao a outras comorbidades cronicas
como o DM2, obesidade, dislipidemia, hipertenséo arterial, aumento da circunferéncia
da cintura, entre outras (Vannucchi e Marchini, 2014; Oliveira e Brandao-Mello, 2021;
Pereira et al., 2023; Moreira et al., 2023; Silva Junior et al., 2024). Por ser um processo
patogénico metabdlico, em 2023 foi publicado um consenso conduzido pela American
Association for the Study of Liver Diseases e European Association for the Study of
the Liver em colaboracdo com a Asociacion Latinoamericana para el Estudio del
Higado, que prop6s um novo sistema de classificacdo. Foi sugerido a mudanca do
termo DHGNA para doenca hepética esteatética associada a disfuncdo metabdlica
(Oliveira e Brandao-Mello, 2021; Pereira et al., 2023; Moreira et al., 2023; Silva Junior
et al., 2024).

O tratamento primario para a DHGNA séo as mudancas no estilo de vida, perda
de peso de até 10% (Tabela 3), valendo-se de um plano alimentar com baixo teor de
carboidratos e gorduras associado a pratica de exercicios fisicos regularmente
(Vannucchi e Marchini, 2014). Em pacientes com obesidade, a cirurgia bariatrica se
mostra como o melhor tratamento, garantido reducdo da esteatose e regressao
progressiva da fibrose a longo prazo (Pereira et al., 2023).

2.4.5 Hipertensdao arterial sistémica

A hipertensao arterial sisttmica (HAS) € uma DCNT multifatorial que possui
forte associagdo com a obesidade. O excesso de adiposidade visceral destaque-se
como um fator de risco para aumento da pressao arterial, sendo esta condicéo
caracterizada pela elevacao persistente da pressao arterial sistolica maior ou igual a
140 mmHg e/ou presséo arterial diastolica maior ou igual a 90 mmHg (Bortolotto,
2021; Barroso et al., 2021; Izar et al., 2023).

Detém como Orgdos-alvo cérebro, coragdo, rins e vasos, dessa maneira

mostra-se como um grande fator de risco para doencas cardiovasculares e doenca
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renal crénica, assim como também existem fortes evidéncias de sua correlacdo com
AOS (Barroso et al., 2021).

A diminuicéo de até 15% do peso (Tabela 3) promove a diminui¢cdo da pressao
arterial tanto em hipertensos quanto em normotensos (Bortolotto, 2021; Barroso et
al., 2021). Em relacdo a abordagem nutricional, destaca-se a dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) que indica o consumo de frutas, verduras,
legumes, cereais, leite e derivados, e reducdo do consumo de gorduras saturadas e
sédio (Mahan e Raymond, 2018; Bortolotto, 2021; Barroso et al., 2021).

2.5 TRATAMENTO DA OBESIDADE

As primeiras estratégias para diminuicdo de peso e controle da obesidade
devem incluir intervencao dietética e pratica de exercicios fisicos, associados a
modificacdo de comportamento, de modo a promover aumento do GET e balanco
energético negativo (ABESO, 2016; Mahan e Raymond, 2018; ABESO, 2022).

Algumas das dietas indicadas sdo: 1) as dietas de baixa caloria (LCD), que
possuem proporcao balanceada de proteina, carboidrato e quantidades reduzidas de
gordura, promovendo um déficit caldrico de 500-750 kcal/dia; 1) as dietas de muito
baixa caloria (VLCD), que s&o recomendadas apenas em situacBes clinicas
especificas e conferem perda de peso rapido por fornecerem menos de 800 kcal/dia;
lIl) a dieta do Mediterraneo, que possui um padréo alimentar rico em frutas, hortalicas,
graos integrais, oleaginosas e carnes magras; IV) a dieta Dash, similar a do
Mediterraneo, mas com énfase no menor percentual de gorduras e restricdo no
consumo de sodio; V) dieta plant-based, que é focada em maior consumo de
alimentos de origem vegetal e reducédo do consumo de alimentos de origem animal e
processados; e VI) dieta low carb, restrita em carboidratos, pode provocar a perda de
peso a curto prazo (ABESO, 2016; Mahan e Raymond, 2018; ABESO, 2022).

E importante que o plano alimentar também leve em consideracdo as
particularidades de cada individuo, para que assim, ocorra a adesado de forma bem-

sucedida e a longo prazo.
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Tabela 4. Critérios para selecdo das estratégias de tratamento da obesidade, de
acordo com o IMC e a presenca ou ndo de fator de risco (Vannucchi e Marchini, 2014).

Pontos de Sem fator de risco Com fator de risco
corte do IMC
(kg/m?)
25-29.9 Manter peso, dieta Enfoque na dieta, exercicio e mudanca de

saudavel, exercicio. comportamento;
Ap6s 3 meses sem sucesso, propor
déficit energético leve para perda de 5 —
10 kg em 24 semanas;
Se insucesso, avaliar a necessidade de
tratamento medicamentoso.
30-34.9 Perdade 5—-10% Enfoque na dieta, exercicio e mudanca de
do peso corporal. comportamento;
Ap6s 12 semanas sem SuCeSSO,
considerar a necessidade de tratamento
medicamentoso.
35-39.9 Perda >10% do Perda de 20 — 30% do peso corporal;
peso corporal, em  Seinsucesso, encaminhar ao especialista
geral as drogas sdo ou considerar a possibilidade do
necessarias. tratamento cirdrgico.
240 Perda de 20 — 30% Se insucesso, encaminhar ao especialista
do peso corporal. ou considerar a possibilidade do

tratamento cirdrgico.

Em caso de a intervengdo nutricional ndo gerar um déficit calorico apropriado
(Tabela 4), pode-se associar o tratamento farmacolégico ao processo de
emagrecimento. Os farmacos recomendados pelo NICE para perda de peso sao:
liraglutida, orlistate e semaglutida (NICE, 2022). Em situa¢gbes em que a reeducacao
alimentar associada a exercicios fisicos e medicamentos ndo seja suficiente para a
diminuicdo da massa corporal, a cirurgia bariatrica se destaca como o procedimento

mais eficaz nesse quesito (Vannucchi e Marchini, 2014; Mahan e Raymond, 2018).



34

A Resolugdo CFM n° 2.131/2015, responséavel por regulamentar a cirurgia
bariatrica no Brasil, indica que esta deve ser baseada em quatro critérios: IMC,
comorbidades, faixa etaria e tempo de doenca. O intervalo de idade indicado € de 18
a 65 anos. Para idosos acima de 65, deve ser avaliado o risco-beneficio para
realizacdo do procedimento. Adolescentes com idade entre 16 e 18 anos podem
realizar a cirurgia desde que os procedimentos legais sejam respeitados, além da
analise do risco-beneficio, também €& necessario concordancia dos pais ou
responsaveis legais, a presenca de pediatra junto da equipe multiprofissional e outras
precaucdes especiais (ABESO, 2016). Em relagéo ao IMC, comorbidades e duragao
da doenca, € estabelecido indicacdo para aqueles que estdo acima de 40 kg/m2 sem
necessidade de apresentar doencas associadas, e entre 35 kg/m2 e 39.9 kg/m2 desde
gue seja associado a uma ou mais comorbidades graves e comprovado tratamento
clinico prévio insatisfatorio por no minimo dois anos. Em 2017 foi publicada a
Resolucdo CFM n° 2.172/2017, que estabelece a cirurgia metabdlica como forma de
tratamento para pacientes com DM2, apresentando IMC na faixa de 30 kg/mz a 34.9
kg/m2, sem resposta a tratamento convencional e como forma de tratamento nao
experimental e alto risco.

Ainda de acordo com a resolucdo de 2015, é de grande importancia que os
individuos que forem se submeter a cirurgia bariatrica ndo consumam bebidas
alcodlicas, nem facam uso de drogas ilicitas, ndo podem possuir transtorno de humor
grave, quadros psicoticos em atividade ou demenciais, assim como devem entender
a importancia do acompanhamento com equipe multiprofissional a longo prazo.

Em 2022 a American Society for Metabolic and Bariatric Surgery e a
International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders
publicaram novas diretrizes modificando algumas regras e indicagbes para cirurgia
bariatrica e metabdlica (Eisenberg et al., 2022). O objetivo € ampliar os critérios de
indicacao do procedimento para pacientes com IMC a partir de 35 kg/m? (obesidade
grau Il) sem a necessidade de apresentar comorbidades associadas a obesidade. No
Brasil, essas mudancas ja sédo discutidas pelo Conselho Federal de Medicina
(SBCBM, 2022).

O pré-operatério deve ser realizado por equipe multidisciplinar
(endocrinologista, cirurgido bariatrico, nutricionista, psicologo, anestesista,
enfermeiro, assistente social, entre outros) e o tratamento nutricional deve objetivar

diminuir o risco cirargico corrigindo e prevenindo deficiéncias nutricionais atraves do
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uso de polivitaminicos, também deve ser realizada ac¢des de educacgdo nutricional,
além do preparo para todas as etapas da alimentacdo no pés-cirargico. Quanto ao
jejum pré-operatorio, recomenda-se que o individuo ingira liquidos claros contendo
carboidratos até duas horas antes da cirurgia (ABESO, 2022).

Os procedimentos bariatricos reconhecidos pelo CFM séo divididos em dois
grupos: os ndo derivativos (banda gastrica ajustavel laparoscépica e sleeve) e
derivativos (bypass gastrico em Y-de Roux e derivacao biliopancreatica com duodenal
switch). No estudo realizado para este trabalho, foram incluidos apenas participantes
gue foram submetidos aos procedimentos bypass e sleeve. Dessa forma, ambas

serdo melhor detalhadas abaixo:

7

Figura 5. Gastrectomia vertical laparoscopica ou Sleeve (Ross et al., 2016).

A gastretocmia vertical laparoscopica ou sleeve (SG) é um procedimento
restritivo em que ocorre a remocao de 70% a 80% do estbmago proximal ao antro
(Figura 5), transformando o estdbmago em um tubo de capacidade igual a 60-100 ml,

sem desvio das algas intestinais (ABESO, 2016; ABESO, 2022). Essa cirurgia possui
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uma perda de peso alvo de 25% a 30% e ndo interfere na absorcéo de ferro, célcio,

zinco e vitaminas do complexo B, porém trata-se de um método irreversivel.

Bolsa gastrica

Ramo en roux
(antecdlico)

Jejunostomia

Figura 6. Bypass gastrico em Y-de Roux (Ross et al., 2016).

O bypass gastrico em Y-de Roux (RYGB) consiste em um grampeamento de
parte do estbmago criando-se uma bolsa estomacal junto a pequena curvatura, de
aproximadamente 30 ml, e um desvio do intestino inicial. Esse procedimento promove
a saciedade precoce, o que leva o paciente a perder entre 70% e 80% do excesso de
peso inicial (ABESO, 2016; ABESO, 2022).

Um possivel efeito colateral da cirurgia bariatrica € a sindrome de Dumping,
gue pode afetar até 40% dos individuos submetidos a RYGB e SG. Os sintomas
podem ocorrer uma hora apos a refeicdo, sendo referido como precoce, ou trés horas
apos a refeicdo, sendo considerado tardio. Os sintomas incluem hipotenséo,
taquicardia, dor abdominal, nausea, irritabilidade, sudorese, fadiga, entre outros. Para

tratar, o nutricionista deve recomendar o consumo de pequenas por¢des de alimentos
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por refeicdo, preferir alimentos ricos em fibras e proteinas, e evitar liquidos junto das
refeicdes, alimentos muito gordurosos ou doces, bebidas alcodlicas e cafeina
(ABESO, 2016; ABESO, 2022).

Tabela 5. Evolucéo e caracteristicas das dietas pos-operatério (ABESO, 2022).

Fase Duracgéo Consisténcia Caracteristicas
1 1 a2 dias Liquida clara Sem acucar, gordura e irritantes
gastricos.
2 10 a 14 dias Liquida Sem acucar, sem cafeina, 20 — 30g
de proteina.
3 10 a 14 dias Pastosa Alimentos devem ser processados ou

liquidificados (sem pedacos).

4 a partir do 30° dia Branda Todos os alimentos devem ser
cozidos e picados/moidos.

5 6 a8semanas PO Normal Adequada em energia e nutrientes;
Evitar alimentos que causem refluxo,
saciedade imediata e dumping;

60g de proteina ao dia.

A nutricdo desempenha um importante papel na recuperacdo pos-cirdrgica.
Ainda nas primeiras 24 horas apés a cirurgia, a dieta deve ser iniciada sendo de
consisténcia liquida clara e baixa em teor de acucar e gordura. A evolucdo da dieta
(Tabela 5) deve considerar a tolerancia individual, contudo estima-se que a primeira
fase dure de 1 a 2 dias, a consisténcia deve ser liquida clara, sem acgucar, gordura ou
irritantes gastricos como bebidas alcodlicas, carbonadas, acucaradas ou que
contenham cafeina. Na segunda fase evolui-se para dieta liquida, ainda sem acucar
ou cafeina. A proteina deve ser suplementada em 20 a 30g, de forma fracionada e
em pequenos volumes. Na terceira fase, a dieta deve ter consisténcia pastosa, nas
fases seguintes a evolugdo deve seguir para branda e por fim, normal, que deve
priorizar alimentos fontes de proteina, fibras e acidos graxos insaturados (ABESO,
2022).

As principais caréncias nutricionais observadas apos RYGB e SG sé&o: tiamina,

vitamina B12, acido félico, ferro, vitamina D, retinol, zinco e cobre. A suplementacao
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nutricional deve levar em consideracao essas caréncias e 0s polivitaminicos devem
ser consumidos diariamente contendo quantidades adequadas de vitaminas e
minerais (ABESO, 2016; ABESO, 2022). O acompanhamento nutricional deve ser
realizado a longo prazo, incluindo avaliacdo antropométrica, bioquimica, analise do

consumo alimentar e composic¢éo corporal (ABESO, 2022).
3. OBJETIVOS
3.1 GERAL

Avaliar a relacdo entre o polimorfismo rs9939609 do gene Fat Mass and
Obesity-associated (FTO) com a obesidade e comorbidades em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica.

3.2 ESPECIFICOS

o Associar as caracteristicas sociodemogréaficas com a presenca do

polimorfismo rs9939609 do gene FTO na amostra em estudo;

o Verificar a distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo rs9939609
do gene FTO;
o Analisar a associagao entre a presenca do polimorfismo rs9939609 do

gene FTO e a presenca das comorbidades em estudo;

o Determinar os parametros antropomeétricos em relacéo ao polimorfismo
rs9939609 do gene FTO;
o Analisar a relacdo dos parametros antropométricos com as

comorbidades em estudo;

o Avaliar a interagdo do polimorfismo rs9939609 do gene FTO com a
diminuicdo do indice de massa corporal (IMC) no decorrer dos primeiros 6 meses
apos a cirurgia;

o Comparar os metodos cirdrgicos (bypass gastrico em Y-de roux e
gastrectomia vertical laparoscopica) com a diminui¢éo do IMC nos primeiros 6 meses

apos a cirurgia.
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4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo foi do tipo observacional, analitico e de coorte prospectivo.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Biologia Molecular do Programa
de pos-graduacdo em Saude do Adulto (PPGSAD/UFMA) e no Hospital Sdo
Domingos, que pertence a rede privada de hospitais no municipio de Séo Luis - MA.
Tanto os dados, quanto as amostras foram coletadas no periodo de fevereiro de 2020

a marco de 2021.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacao do estudo foi composta por 44 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica conforme critérios estabelecidos pelas diretrizes brasileiras de obesidade
(ABESO, 2022), da resolucédo 2.131/2015 e a resolucédo 2.172/2017, sendo todos 0s
participantes operados e acompanhados pelo mesmo cirurgido e equipe
multiprofissional no Hospital SGo Domingos, pertencente a rede privada de hospitais
do municipio de Séo Luis - MA.

Os procedimentos cirargicos foram realizados conforme os guias da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (Consenso Brasileiro Multissocietario em
Cirurgia da Obesidade 2006).

Os procedimentos cirargicos bariatricos realizados no estudo foram
gastrectomia vertical laparoscoépica (Sleeve) e cirurgia de bypass gastrico em Y-de

Roux (Bypass).
4.4 COLETA DE DADOS
Os dados sociodemograficos (idade, sexo, cor autodeclarada e estado civil),

clinicos (historico atual da doenca e comorbidades) e antropométricos: pré-cirdrgicos,

apos 1 semana, 1 més, 3 meses e 6 meses da cirurgia bariatrica (peso, altura e



40

circunferéncia da cintura) foram coletados no hospital diretamente do prontuario dos
pacientes por meio de um formulario (Apéndice A).

4.5 AVALIACAO DO POLIMORFISMO PARA O GENE FTO

O DNA dos participantes foi obtido de amostras salivares coletadas em tubos
Salivette® (Sarstedt, Sarstedt Inc., NUmbrecht e Alemanha) de acordo com as
recomendacdes do fabricante e posteriormente, foram encaminhadas ao laboratério,

onde foram armazenadas a -204°C.

4.5.1 Extracdo do DNA

Para extracdo do DNA foi utilizado o kit DNA Extract All Reagents Kit da Life
Technologies® conforme protocolo do fabricante. Todo o contetido do tubo de coleta
foi aliuotado e transferido para um tubo de 1.5/2.0 ml previamente identificado. A
amostra foi centrifugada em velocidade maxima por 1 minuto e o sobrenadante

retirado e descartado, deixando o pellet de células.

Ao pellet, foi adicionado 100 uL da solucéo de lise que foi homogeneizada e
incubada por 3 minutos em thermomixer a 95°C. Posteriormente, foi adicionado 100
uL da solucéo estabilizadora de DNA e homogeneizado. O armazenamento foi feito

em freezer -200C até posterior utilizacao.

4.5.2 Genotipagem

A amplificacdo do gene FTO e genotipagem do polimorfismo rs9939609 foram
realizadas pela técnica de PCR em tempo real no equipamento StepOne (Life
Technology, USA) utilizando-se sondas Tagman especificas para o polimorfismo
rs9939609. O protocolo de andlise das amostras foi realizado conforme Kim e
colaboradores, (2014) no qual a reacdo foi composta por 10 pL de Tagman
Genotyping Master Mix e 20 ng de DNA. A reag&o ocorreu com um ciclo de 2 minutos
a 50°C, 10 minutos a 95°C, seguidos por 40 ciclos a 95°C por 15 segundos e 60°C

por 1 minuto.
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4.6 ANALISE DOS DADOS

Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos para as analises: o
grupo AA+AT, composto por participantes que possuem o alelo polimorfico A e o
grupo TT que possuem apenas o alelo T ndo polimorfico (ou selvagem). Para avaliar
as associacdes entre as variaveis categoricas, foi utilizado o teste qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher, dependendo dos valores esperados da tabela de contingéncia.
As variaveis numeéricas foram submetidas ao teste de normalidade Shapiro-Wilk para
verificar a distribuicdo da amostra, dessa forma, utilizou-se o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney para comparar a diferenca entre os dois grupos e o Teste t para
amostras independentes para comparar a variavel numérica circunferéncia da cintura
com a categorica hipertensao. As frequéncias alélicas e genotipicas foram estimadas
e o0 equilibrio de Hardy-Weinberg foi calculado por meio do teste qui-quadrado. A
diminuicdo do IMC no decorrer do tempo comparada aos grupos AA+AT/TT e as
modalidades cirurgicas, foi realizada através do teste ANOVA Dois Critérios de
Medidas Repetidas. Em seguida foi verificada as diferencas entre momentos através
do teste de Tukey para ComparacGes Mdultiplas. As analises foram realizadas no
programa estatistico Jamovi verséo 2.3.21 adotando-se como significancia estatistica

o p valor de 0.05.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Os participantes foram esclarecidos sobre o projeto de pesquisa e 0s que
concordaram em participar, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (Apéndice B) conforme resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS). Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUUFMA e
aprovado sob o Certificado de Apresentacéo de Apreciacdo Etica (CAEE) de nimero
25776319.9.0000.5087 (Anexo A).

5. RESULTADOS

A amostra foi composta por 44 individuos submetidos a cirurgia bariatrica.

Destes, 61.4% possuiam o alelo polimérfico e 38.6% possuiam o alelo T em
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homozigose. A mediana da idade foi de 36 (29-42.3) anos, sendo 70.5% do sexo
feminino. A maioria se considerava da cor parda (63.6%), possuia 0 ensino superior
completo (59.1%) e estava casado ou em unido estavel (63.6%). Em relacdo a
modalidade cirargica, 45.5% foram submetidos ao procedimento Bypass e 54.5%, ao
Sleeve (Tabela 6).

Tabela 6. Dados sociodemograficos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em
Sao Luis, Maranhéo, 2021.

Total AA+AT TT P
n=44 (100%) n=27 (61.4%) n=17 (38.6%)
Idade (anos)* 36 36 39 0.232
Mediana (IC 95%) (29-42.3) (28.5-40) (31-48)
Sexo** 0.988
Feminino 31 (70.5%) 19 (70.4%) 12 (70.6%)
Masculino 13 (29.5%) 8 (29.6%) 5 (29.4%)
Cor*** 0.781
Preta 3 (6.8%) 2 (7.4%) 1(5.9%)
Parda 28 (63.6%) 16 (59.3%) 12 (70.6%)
Branca 13 (29.5%) 9 (33.3%) 4 (23.5%)
Escolaridade*** 0.227
Ensino Médio Completo 13 (29.5%) 7 (25.9%) 6 (35.3%)
Ensino Superior Completo 26 (59.1%) 15 (55.6%) 11 (64.7%)
Ensino Superior Incompleto
5 (11.4%) 5 (18.5%) 0 (0%)
Situacdo Conjugal*** 0.065
Solteiro 14 (31.8%) 7 (25.9%) 7 (41.2%)
Casado/Unido Estavel 28 (63.6%) 20 (74.1%) 8 (47.1%)
Separado/Divorciado 2 (4.5%) 0 (0%) 2 (11.8%)
Cirurgia** 0.158
Bypass 20 (45.5%) 10 (37%) 10 (58.8%)
Sleeve 24 (54.5%) 17 (63%) 7 (41.2%)

*Avaliado pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney com dados expressos em formato de mediana
e amplitude interquartil;
**Avaliado pelo teste qui-quadrado;

***Avaliado pelo teste exato de Fisher.

A distribuicdo genotipica AA, AT e TT foram 22.7%, 38.6% e 38.6%,
respectivamente. As frequéncias alélicas foram de 42.05% para o alelo A e 57.96%
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para o alelo T. Os resultados seguem os principios do equilibrio de Hardy-Weinberg
(HW) (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7. Frequéncias genotipicas do polimorfismo do gene FTO em pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica em S&o Luis, Maranhao, 2021.

SNP rs9939609 Frequéncias p
0.328
AA 22.7%
AT 38.6%
TT 38.6%

O equilibrio de HW foi calculado através do teste qui-quadrado. O p valor ndo revela um desvio
significativo dos valores esperados para o equilibrio de HW.

Tabela 8. Frequéncias alélicas do polimorfismo do gene FTO em pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

SNP rs9939609 Frequéncias
Alelo A 42.05%
Alelo T 57.96%

Foi identificada a presenca de 5 comorbidades entre os 44 participantes. A
mais prevalente foi a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (75%), seguida por
dislipidemia (40.9%), hipertenséo arterial sistémica (34.1%), diabetes mellitus tipo 2
(22.7%) e apneia obstrutiva do sono (20.5%). Entre os portadores do alelo polimérfico
(A), 33.3% possuiam DM2, 33.3% HAS, 40.7% dislipidemia, 14.8% AOS e 70.4%
DHGNA (Tabela 9).
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Tabela 9. Dados clinicos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em S&o Luis,

Maranhéao, 2021.

Comorbidades AA+AT TT Total P
Diabetes** 0.062
Sim n 9 1 10
% em linha 90% 10% 100%
% em coluna 33.3% 5.9% 22.7%
Nao n 18 16 34
% em linha 52.9% 47.1% 100%
% em coluna 66.7% 94.1% 77.3%
Hipertensao* 0.894
Sim n 9 6 15
% em linha 60% 40% 100%
% em coluna 33.3% 35.3% 34.1%
Néao n 18 11 29
% em linha 62.1% 37.9% 100%
% em coluna 66.7% 64.7% 65.9%
Dislipidemia* 0.977
Sim n 11 7 18
% em linha 61.1% 38.9% 100%
% em coluna 40.7% 41.2% 40.9%
Nao n 16 10 26
% em linha 61.5% 38.5% 100%
% em coluna 59.3% 58.8% 59.1%
Apneia** 0.275
Sim n 4 5 9
% em linha 44.4% 55.6% 100%
% em coluna 14.8% 29.4% 20.5%
Nao n 23 12 35
% em linha 65.7% 34.3% 100%
% em coluna 85.2% 70.6% 79.5%
Doenca hepética 0.486
gordurosa néao
alcodlica**
Sim n 19 14 33
% em linha 57.6% 42.4% 100%
% em coluna 70.4% 82.4% 75%
Nao n 8 3 11
% em linha 72.7% 27.3% 100%
% em coluna 29.6% 17.6% 25%
Total N 27 17 44
% em linha 61.4% 38.6% 100%
% em coluna 100% 100% 100%

*Avaliado pelo teste qui-quadrado;

**Avaliado pelo teste exato de Fisher.

A mediana do peso dos 44 participantes foi de 98.5 (87.8-112) kg, o IMC foi de
36.4 (35.3-41.2) kg/m?, a CC de 104 (102-116) cm e a RCE de 0.655 (0.610-0.681).

Foi observado que o grupo AA+AT possuia mediana de peso e circunferéncia da
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cintura superior a do grupo TT (sem diferenca estatisticamente significante) e, quando
avaliado o IMC e RCE, foi verificado que os valores de mediana do grupo com o alelo
selvagem em homozigose (TT) foi maior que a do grupo com o alelo polimérfico
(AA+AT) (Tabela 10).

Tabela 10. Dados antropométricos pré-cirdrgicos de pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Total AA+AT TT P
Peso (kg) 98.5 (87.8-112) 101 (90.5-109) 92 (86-113) 0.455
Mediana (IC 95%)
Altura (m) 1.63 (1.57-1.69) 1.64 (1.58-1.70) 1.58 (1.55-1.69) 0.117
Mediana (IC 95%)
IMC (kg/m?2) 36.4 (35.3-41.2) 36.3 (35.2-40.3) 37.1 (35.3-41.5) 0.571
Mediana (IC 95%)
CC (cm) 104 (102-116) 104 (102-120) 102 (102-111) 0.780
Mediana (IC 95%)
RCE 0.655 (0.610-0.681) 0.654 (0.609-0.682) 0.657 (0.630-0.680) 0.914

Mediana (IC 95%)

Avaliado pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney com dados expressos em formato de mediana

e amplitude interquartil.

Ao comparar os dados antropométricos pré-cirdrgicos com as comorbidades,
foi observado que a presenca de diabetes apresentou significAncia estatistica em

relacdo a circunferéncia da cintura (p<0.05) (Tabela 11).
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Tabela 11. Dados clinicos de acordo com 0s parametros antropomeétricos pré-

cirirgicos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhdo,

2021.
IMC (kg/m?) CC (cm) RCE
Mediana (IC 95%) Mediana (IC 95%) Mediana (IC 95%)
Diabetes
Sim 37.1 (36.5-40.7)* 117 (107-123)* 0.680 (0.644-0.697)*
Nao 35.7 (35.2-40.8)* 102 (101-111)* 0.648 (0.603-0.676)*
p valor 0.234* 0.020* 0.138*

Hipertensao
Sim

N&o

p valor
Dislipidemia
Sim

N&o

p valor
Apneia

Sim

N&o

p valor
DHGNA

Sim
Nao
p valor

37.1 (35.3-42.2)*
35.9 (35.2-38.5)*
0.166*

36.8 (35.3-41.8)*
36.1 (35.3-40.8)*
0.729*

35.9 (35.3-43.1)*
36.6 (35.3-40.4)*
0.839*

35.9 (35.2-38.5)*
39.5 (36.4-41.2)*
0.208*

114 (+16.4)*
106 (+11.1)*
0.064**

102 (102-120)*
104 (102-115)*
0.923*

102 (97-102)*
107 (102-120)*
0.065*

102 (101-115)*
110 (103-117)*
0.209*

0.676 (0.641-0.682)*
0.646 (0.606-0.680)*
0.216*

0.659 (0.617-0.683)*
0.652 (0.611-0.680)*
0.738*

0.650 (0.606-0.671)*
0.657 (0.619-0.692)*
0.476*

0.650 (0.606-0.684)*
0.670 (0.631-0.680)*
0.607*

*Avaliado pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney com dados expressos em formato de mediana

e amplitude interquartil;

**Avaliado pelo Teste t para amostras independentes com dados expressos em formato de média e

desvio-padrao.

Na comparacédo entre os grupos AA+AT e TT em relacao a diminuicdo do IMC

no decorrer de 6 meses, foi observado que, individualmente, o grupo AA+AT

expressou diminuigao significativa do IMC no decorrer de 1 semana, 1 més, 3 meses

e 6 meses. No entanto, o grupo TT ndo mostrou uma diminuicdo estatisticamente

significativa do primeiro més para o terceiro (Tabela 12 e Figura 7).
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Tabela 12. Comparacéo entre os gendtipos quanto a diminuicdo do IMC no decorrer
do tempo (1 semana, 1 més, 3 meses e 6 meses) em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Comparacdes Post Hoc - Diminuigdo do IMC no decorrer do tempo % FTO

Comparagéao
Diminuicéo FTO Diminuicéo FTO Ptukey
do IMC no do IMC no
decorrer do decorrer do
tempo tempo
1 semana AAIAT - 1 semana TT 0.760
- 1 més AAIAT <.001
TT - 1 més TT 0.002
1 més AA/AT - 1 més TT 0.941
- 3 meses AA/AT <.001
TT - 3 meses TT 0.092
3 meses AAIAT - 3 meses TT 0.997
- 6 meses AAIAT 0.002
TT - 6 meses TT 0.018
6 meses AA/AT - 6 meses TT 0.997

Avaliado pelo teste de Tukey para Comparacdes Mdltiplas.
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Figura 7. Comparacao entre AA+AT e TT quanto a diminui¢cdo do IMC.

Quando comparada a diminuicdo do IMC no decorrer do tempo com as
modalidades cirargicas, foi observado que, de forma isolada, o procedimento Bypass
demonstrou valor de p<0.05 em todos os momentos (1 semana, 1 més, 3 meses e 6

meses) (Tabela 13 e Figura 8).
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Tabela 13. Comparacédo entre os procedimentos cirlrgicos quanto a diminuicdo do
IMC no decorrer do tempo (1 semana, 1 més, 3 meses e 6 meses) em pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Comparacdes Post Hoc - Diminuigdo do IMC no decorrer do tempo * Cirurgia

Comparacéo
Diminuicdo do Cirurgia Diminuicédo do Cirurgia Prukey
IMC no IMC no
decorrer do decorrer do
tempo tempo
1 semana Bypass - 1 semana Sleeve 0.683
- 1 més Bypass <.001
Sleeve - 1 més Sleeve <.001
1 més Bypass - 1 més Sleeve 0.606
- 3 meses Bypass <.001
Sleeve - 3 meses Sleeve 0.069
3 meses Bypass - 3 meses Sleeve 0.681
- 6 meses Bypass <.001
Sleeve - 6 meses Sleeve 0.216
6 meses Bypass - 6 meses Sleeve 0.990

Avaliado pelo teste de Tukey para Comparacdes Miltiplas.
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Figura 8. Comparacao entre os procedimentos Bypass e Sleeve quanto a diminuicao
do IMC.

6. DISCUSSAO

O polimorfismo rs9939609 do gene FTO é comumente encontrado associado
ao excesso de peso em uma populacgéo. Isso destaca o papel das variantes genéticas
no aumento do risco de obesidade, encorajando pesquisadores a investigar e elucidar
a relacdo entre essa variante genética e o desenvolvimento desta patologia.

Da Fonseca et al. realizaram uma coorte composta por 490 participantes, 298
com obesidade grau Ill e um grupo controle com 192 eutréficos. Eles encontraram
associacao entre o SNP rs9939609 do gene FTO e obesidade grave, também foi
observado correlacdo estatistica entre essa variante, peso e IMC, entretanto, apos
ajuste para covariaveis, essa relacdo ndo permaneceu.

Chama-Avilés et al. avaliaram uma populacdo mexicana jovem composta por
307 homens (48.27%) e 329 mulheres (51.73%), com uma média de idade de 19.34
anos, CC em 80.85 cm e IMC médio de 23.71 kg/m2. Em comparagdo, no estudo
realizado em pacientes de S&o Luis, a mediana da idade foi de 36 (29-42.3) anos,
enquanto a proporcao de homens foi de 29.5% (total 13) e mulheres foi de 70.5%
(total 31), e as medianas da CC foram 104 cm e do IMC 36.4 kg/m2. Ambos os estudos

nao encontraram associacéo entre o SNP rs9939609 do gene FTO e os indicadores
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CC e IMC, contudo Chama-Avilés et al. encontrou associacdo estatisticamente
positiva entre a variante rs9939609 e aumento do consumo energético, assim como
verificou uma conexao entre essa variante e aumento da porcentagem de gordura
corporal. Em contrapartida, Khan et al., com uma amostra de 201 obesos, 115
sobrepesados e 98 eutréficos nos Emirados Arabes Unidos, observou uma
associagao significativa entre IMC e o SNP rs9939609, com o alelo A apresentando
um efeito aditivo.

Sabarneh et al. encontraram na populacdo palestina que o genotipo AT
conferia maior risco para DM2 comparado ao TT e que os portadores do gendtipo AA
possuiam maior IMC em relacdo aqueles com gendtipos AT e TT, porém sem
significAncia estatistica. Na populacdo de S&o Luis, ndo foi observado diferencas
estatisticas relevantes entre os padrdes de genotipos e o risco de DM2 ou aumento
do IMC, ao contrério, o que se observou foi uma mediana proxima entre os IMC dos
diferentes grupos de gendtipos analisados.

Tupikowska-Marzec et al. realizaram um estudo com 197 pacientes poloneses
em que foram coletadas medidas antropométricas, amostras de sangue e genéticas.
Todos foram genotipados para a variante rs9939609 do gene FTO e foi encontrada
uma frequéncia de 19.87% para homozigotos do alelo de risco AA, 43.05% para
heterozigotos (AT) e 37.08% eram homozigotos para o alelo selvagem (TT). Assim
como no estudo de Tupikowska-Marzec et al., aqui observou-se uma frequéncia mais
baixa de portadores de AA (22.7%) e uma proximidade entre a frequéncia dos
portadores de AT e TT. Em relac&o ao género, esse estudo ndo encontrou diferenca
estatisticamente significativa na distribuicdo genotipica, algo também observado na
populacado do presente trabalho. Além disso, eles identificaram no grupo uma relacao
entre a presenca do alelo A e aumento do IMC, assim como uma tendéncia a maior
CC, contudo na pesquisa realizada com pacientes de S&o Luis nao foi encontrada
significancia estatistica entre esses parametros. E provavel que o nimero pequeno
de participantes possa ter interferido nesses resultados.

Todavia é interessante ressaltar que no estudo realizado por Rodrigues et al.
em 756 adolescentes do nordeste brasileiro separados em grupos caso (obesos) e
controle (ndo obesos), foi observado que ndo houve diferenca estatistica significante
entre IMC, CC e RCE quando comparado os diferentes genétipos, corroborando os
achados no presente estudo. Em outra pesquisa realizada em uma populacdo
brasileira adulta, dessa vez comparando 169 individuos eutréficos com 123 individuos
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com obesidade grau lll observou-se que ambos 0s grupos se encontravam em
equilibrio de Hardy-Weinberg. Em relacdo a associacdo da variante rs9939609 do
gene FTO, Fonseca et al. encontraram relacdo com o IMC, mas ndo com a CC.

Em um estudo incluindo 559 individuos, sendo 221 casos de DM2 com
dislipidemia, 158 DM2 sem dislipidemia e 180 controle, Raza et al. encontraram forte
associacao entre o genétipo AA e casos de DM2 sem dislipidemia quando comparado
aos casos com dislipidemia e controle. No presente estudo ndo foi observado
associacao significativa entre o genétipo homozigoto de risco e as comorbidades DM2
(p=0.062) e dislipidemia (p=0.977).

Bakhashab et al. realizaram um estudo com uma amostra de 738 casos na
Arabia Saudita, em que 415 eram individuos diabéticos e 323 faziam parte do grupo
controle. Tratava-se de pessoas adultas e com IMC na faixa do sobrepeso. Em
relacdo a associacao da variante rs9939609 do gene FTO com essa comorbidade,
eles observaram que n&o houve associacéo entre o alelo de risco e a presenca de
DM2, resultado semelhante foi observado na amostra do presente estudo. Contudo,
ao associarem a variante rs9939609 com outros SNPs (PPARy rs1801282 e MC4R
rs2229616), conseguiram encontrar aumento de risco para DM2.

Abdelmajed et al. ndo encontraram associa¢cdo entre aumento do IMC e a
variante rs9939609 em um grupo de 200 egipcios com idades entre 2 e 17 anos,
divididos em grupos de obesos e controle, cada um com 100 participantes, entretanto
mostrou associacao significativa com valores de LDL, sendo os niveis crescentes de
acordo com a presenca do alelo A.

Em um estudo sobre 291 mulheres adultas mexicanas, Ortega et al. ndo
observaram correlacdo entre HAS e o SNP rs9939609, tal qual foi observado no
presente trabalho. Gu et al. realizaram um estudo para verificar a associacéo entre
DHGNA e diferentes SNPs, incluindo a variante rs9939609. Para isso, foram
avaliadas 741 pessoas que possuiam a patologia junto de um grupo composto por
825 controle. Observou-se que o0 alelo A estava associado a presenca de DHGNA na
populacado chinesa. No entanto, no estudo realizado com a amostra da populagéo de
S&o Luis, essa correlacao néao foi observada.

Perez-Luque et al. realizaram uma analise retrospectiva em 101 pacientes (78
mulheres e 23 homens) submetidos a cirurgia bariatrica na modalidade RYGB, com
uma mediana de 6 (4-8) anos apos o procedimento. Foi observado que os portadores
de pelo menos um alelo de risco tinha 8.6 kg a mais comparado aos individuos TT.
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Na pesquisa realizada em pacientes de S&o Luis submetidos aos procedimentos
RYGB e SG, o acompanhamento ocorreu no decorrer de 6 meses, observou-se que
apesar dos individuos que possuiam o alelo A possuirem maior IMC que o0s
homozigotos para T, a perda de peso foi mais significativa entre os pacientes com o
alelo de risco. O contrario foi mostrado em um estudo realizado em 42 pacientes
chineses submetidos a cirurgia bariatrica e acompanhados durantes 60 meses, dos
guais 16 eram heterozigotos AT e 26 homozigotos TT, Li et al. observou que o grupo
AT teve perda de IMC menor no decorrer de 12 a 60 meses se comparado ao grupo
TT.

Similarmente ao achado em S&o Luis, Ramzy et al. analisou um grupo de 90
individuos submetidos a cirurgia SG durante 6 meses. O gendtipo AA foi associado a
maior IMC pré-cirirgico, contudo apés o procedimento, observou-se uma maior perda
de peso e IMC se comparado com os portadores do genétipo TT, mesmo resultado
observado no presente estudo. Em uma revisdo, Van Der Meer et al., avaliaram as
evidéncias atuais quanto a associacao de variantes genéticas com a perda de peso
apoOs a cirurgia bariatrica. O SNP rs9939609 do gene FTO foi inconsistentemente
associado a perda de peso. Foi relatado que em quatro estudos pesquisados, essa
variante nao obteve associacdo significativa com perda de peso, contudo 2 estudos
encontraram correlacao estatistica positiva para perda de peso em curto prazo (3 a 6
meses apos a cirurgia), mesmo resultado observado nos pacientes deste estudo em

Sao Luis.

7. CONCLUSAO

Dessa forma, apesar de diversos estudos relacionarem o SNP rs9939609 do
gene FTO com a obesidade e a presenca de comorbidades como diabetes mellitus
tipo 2 e doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, assim como seu impacto na
alteracdo de parametros metabdlicos e antropométricos em individuos submetidos a
cirurgia bariatrica, esses achados ndo foram observados neste estudo. E provavel
gue o numero reduzido de participantes, diferencas genéticas regionais e faixa etaria
possam ter influenciado nos resultados negativos, com isso, ressalta-se a importancia
de novas pesquisas, com uma amostra mais robusta para que se consiga observar

um impacto estatistico melhor representativo da populacéo estudada.
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QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO DO PROJETO IDENTIFICACAO DO
POLIMORFISMO rs9939609 DO GENE FTO EM PACIENTES SUBMETIDOS A

CIRURGIA BARIATRICA EM UM HOSPITAL PRIVADO DE SAO LUIS — MA

N° do Prontuario:

Nome do paciente:

Idade:

Género: ( ) Masculino ( ) Feminino ( ) Outros:

Cor: ( ) branca ( ) parda ( ) preta ( ) outra:

Data da coleta :

Naturalidade:

Data de Nascimento:

Telefone/Celular:

E-mail:

Endereco:

Escolaridade:

( ) analfabeto

() ensino médio

( ) ensino superior

( ) ensino fundamental

( ) Completo ( ) Incompleto

Situagao conjugal:
( ) solteiro
( ) casado/ unido estavel

( ) divorciado

Altura:

Peso
Pré-operatorio:
1 semana:

1 més

3 meses

6 meses:

Circunferéncia abdominal
Pré-operatorio:

1 semana:

1 més:

3 meses:

6 meses:

Comorbidades: ( ) Diabetes ( ) Hipertensdo ( ) Dislipidemia ( ) Apneia
obstrutiva do sono ( ) Esteatose hepatica. Grau:

Tipo de Cirurgia: ( ) Bypass ( ) Sleeve

Medicamentos em uso:

Entrevistador:

Observacdes do entrevistador:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: IDENTIFICACAO DO POLIMORFISMO rs9939609 DO GENE FTO EM
PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA EM UM HOSPITAL
PRIVADO DE SAO LUIS - MA

Prezado (a) Senhor (a),

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo que pretende analisar
através de exames de laboratério, a presenca de um tipo de mutacdo genética
relacionada a obesidade.

Para a realizacdo dos exames, ndo sera realizado nenhum procedimento a
mais no senhor (a). Sera solicitada somente a coleta com swab em sua mucosa oral
(indolor). Apds os exames, as amostras serdao desprezadas de forma adequada.

Seu registro no hospital (prontuario) sera consultado pela equipe de
pesquisadores envolvidos nesse estudo. Seu nome e dados pessoais (endereco,
telefone) ndo seréo revelados.

Os beneficios da sua participagdo serdo representados pela obtencao de
dados importantes para a identificacdo do polimorfismo rs9939609 do gene FTO em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em Sao Luis - MA. Desta forma os
pesquisadores € médicos poderdo melhorar o conhecimento sobre a doenca e
estudar a possibilidade de novas formas de tratamento. Os beneficios, portanto, nao
sao direcionados a voceé.

Os riscos potenciais de participacdo nesta pesquisa sdo minimos e
representados por algum constrangimento ou intimidagéo que o (a) senhor (a) possa
sentir com o pesquisador que vai Ihe explicar a pesquisa. A entrevista sera realizada
por profissional treinado, portanto, nao tema. Além disso, o (a) senhor (a) esta livre
para se recusar a participar da pesquisa.

Sua autorizagao devera ser voluntaria. Vocé nao recebera nenhum valor em
dinheiro e nao tera despesas referentes a participacdo. Vocé podera entrar em
contato com a nossa equipe a qualquer momento para tirar davidas.

Caso aceite participar, assine ao final deste documento que esta em duas vias

assinada pelo pesquisador responsavel. Uma das vias é sua!
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Sua colaboragdo sera muito importante para nés. Mas, se quiser desistir a
qualquer momento, isto ndo causara nenhum prejuizo. Vocé tera a garantia de sigilo,
direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem prejuizo da continuidade na
forma de tratamento, assisténcia, cuidado ou acompanhamento.

A pesquisa sera encerrada apds a publicagcdo dos resultados em meios de
divulgacéo da area cientifica.

Eu aceito participar da pesquisa

Identificagdo do polimorfismo rs9939609 do gene FTO em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica em um hospital privado de S&o Luis - MA. Entendi os riscos e
beneficios da pesquisa que eu posso a qualquer momento desistir da minha
participacdo, sem qualquer prejuizo. Os pesquisadores tiraram minhas duvidas.
Recebi uma copia deste termo de consentimento, li e concordo em participar da
pesquisa.
Participante da PeSqUISA: .........uiiiiiii i

Data do aceite / /

Sao Luis, de de 20

Pesquisador responsavel:

lagho José Lima Diniz

Telefone de contato (98) 98191-0774
Pesquisador:

Dra. Flavia Castello Branco Vidal

Telefone de contato (98) 98225-9660 Impress&o do dedo polegar
Caso nédo saiba assinar

Comité de Etica em Pesquisa - Hospital
Universitario — UFMA

Rua Baréo de Itapary, 227, 4° andar, Centro. Telefone: 2109-1250
E-mail: cep@huufma.br

Responséavel: Dr. Rita da Graca Carvalhal Frazdo Corréa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IDENTIFICACAO DO POLIMORFISMO rs9939609 DO GENE FAT MASS AND
OBESITY ASSOCIATED (FTO) EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA
BARIATRICA EM SAO LUIS § MA

Pesquisador: Flavia Castello Branco Vidal Cabral

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que néo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 1

CAAE: 25776319.9.0000.5087

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.765.447

Apresentacédo do Projeto:

A obesidade € uma doenca crénica caracterizada pelo ganho de peso derivado de um desequilibrio entre
consumo e gasto de energia. Nos Ultimos anos, pesquisas extensas mostraram a contribuicdo da genética
para o desenvolvimento do quadro de obesidade. Até o momento, a associagdo mais forte em todo o
genoma, relacionada a obesidade é do gene FTO, que foi o primeiro gene suscetivel a obesidade
identificado por meio de um estudo de associa¢do em todo o genoma e continua sendo o lécus com maior
efeito no indice de massa corporal (IMC) e risco de obesidade pois regula a homeostase do gasto calérico
através de sua acdo na via leptina-melanocortina no hipotdlamo. Dentre os polimorfismos do gene FTO,
destaca-se principalmente o polimorfismo de um nucleotideo tnico (SNP) rs9939609 que é constantemente
relacionado com a presenca de obesidade, tendo como gendtipo de risco o alelo A, principalmente quando
homozigoto, ou seja, o alelo A possui um efeito aditivo. A cirurgia bariatrica demonstrou ser o tratamento
mais eficaz para a obesidade grave, resultando em melhora significativa de multiplas comorbidades
relacionadas ao peso e na reducéo do risco de morte prematura de uma pessoa. Alguns estudos
investigaram o efeito do polimorfismo do gene rs9939609 FTO na perda de peso apds a realizagdo de
cirurgia bariatrica em pacientes obesos graves. 0 presente trabalho sera o primeiro a buscar esse
polimorfismo em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em S&o Luis —
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MA e correlacionar tanto a perda de peso quanto ao ganho de peso em pacientes com pelo menos um alelo
A dessa forma, o perfil genético do paciente pode ser utilizado para prognosticar seu sucesso antes da
cirurgia bariatrica. Este trabalho tem por objetivo avaliar a relagéo entre o polimorfismo rs9939609 do gene
associado a obesidade FTO e o ganho de peso em pacientes submetidos & cirurgia bariatrica. O estudo
sera do tipo observacional, descritivo e analitico. Os dados serdo obtidos através dos prontuarios e de
entrevista com o paciente. O material para genotipagem sera coletado através de swab bucal e a
amplificacéo do gene FTO e genotipagem do polimorfismo rs9939609 serdo determinados pela técnica de
PCR em tempo real. Com esse estudo, pretende-se identificar o polimorfismo rs9939609 do gene FTO em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Dessa forma, encontrando uma relagdo entre o aumento do

indice de massa corporal a longo prazo nos individuos que apresentaram o polimorfismo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a relagéo entre o polimorfismo rs9939609 do gene associado a obesidade FTO e o ganho de peso
em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

Objetivo Secundario:

« Caracterizar socio demograficamente os pacientes;

» Avaliar a prevaléncia do polimorfismo rs9939609 do gene FTO nos participantes;

» Determinar os parametros antropométricos dos participantes;

+ Investigar a relagéo do polimorfismo rs9939609 do gene FTO com o aumento do indice de massa corporal
(IMC) em pacientes bariatricos.

« Avaliar a qualidade de vida dos pacientes através o questionario SF-36 (Short-Form Health Survey).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos na coleta de dados antropométricos sdo representados por um possivel constrangimento com o
profissional que estara efetuando as medidas, porém, a coleta sera realizada em ambiente privativo e com o
total sigilo. Os riscos relacionados a coleta de DNA sdo minimos uma vez que o paciente sé precisara cuspir
em um tubo contendo o fixador. Este procedimento sera supervisionado. O risco relacionado a aplicagdo do
questionario é determinado por algum constrangimento que possa ocorrer por compartilhar informacdes
pessoais ou confidenciais. Como forma de minimizar esses riscos, 0s pesquisadores assegurardo que as
informagd&es serdo coletadas e garantidas que servirdo apenas para fins desta pesquisa e que a identidade
dos
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envolvidos néo sera revelada.

Beneficios:

Os beneficios deste estudo para os participantes sera o conhecimento do perfil genotipico do gene FTO, e
se o estilo de vida que esta levando é saudavel ou ndo. Com estes resultados o participante tomara
conhecimento do seu estado de salde e podera melhora-lo ainda mais com mudangas de habitos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta bem elaborada e com todos os elementos necessarios ao seu pleno desenvolvimento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Todos os termos de apresentag&o obrigatérios foram entregues e estdo de acordo com a resolucdo 466/12
do CNS.

Recomendacgoes:
N&o existem recomendacdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Nao existem pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informag&es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 14/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1470457 pdf 12:30:33
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 14/11/2019 |IAGHQO JOSE LIMA Aceito

12:29:44 |DINIZ
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 14/11/2019 |Flavia Castello Aceito
Brochura 11:04:30 Branco Vidal Cabral
Investigador
TCLE/ Termos de |TCLE.docx 14/11/2019 | Flavia Castello Aceito
Assentimento / 11:01:47 Branco Vidal Cabral
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ [PROJETO.docx 14/11/2019 | Flavia Castello Aceito
Brochura 11:01:02 |Branco Vidal Cabral
Investigador
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Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

SAO LUIS, 12 de Dezembro de 2019

Assinado por:
FRANCISCO NAVARRO
(Coordenador(a))
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