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MOREIRA, S.H.C. Preditores da resposta de perda de peso apds cirurgia de
derivacdo gastrica em y-de-roux: um estudo retrospectivo [Dissertacdo de

Mestrado]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2022.

RESUMO

INTRODUCAOQ: A cirurgia de derivagéo gastrica em Y de Roux (DGYR) é considerada
padrao para o tratamento da obesidade grave. Apesar de ser um tratamento eficaz na
maioria dos casos, uma parcela dos pacientes ndo obtém uma perda de peso bem
sucedida nos dois primeiros anos. Véarios fatores tém sido demonstrados como
preditores da resposta de perda de peso, porém mais estudos ainda sdo necessarios.
OBJETIVO: Avaliar os preditores da resposta de perda de peso em pacientes
submetidos & DGRY. METODOS: Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo
em 63 pacientes submetidos a DGYR entre 2004 e 2014 e acompanhados no poés-
operatorio por pelo menos 24 meses. Dados do pré- e pés-operatério de 12 e 24
meses foram coletados em prontuarios, incluindo presenca de comorbidades antes da
cirurgia, histérico familiar de obesidade, medidas antropométricas, ingestdo de
energia e macronutrientes e préatica de exercicios fisicos. Polimorfismos nos genes
BDNF (Val66Met - rs6265) e LYPLALL (rs4846567) foram genotipados utilizando a
metodologia TagMan™ SNP Genotyping assays. A perda de excesso de peso (PEP)
>50% foi adotada como critério de perda de peso bem sucedida e os participantes
foram distribuidos em grupo perda de peso bem sucedida (PPBS) e perda de peso
insuficiente (PPI). Modelos de regressédo logistica foram utilizados para verificar
variaveis preditoras do sucesso da cirurgia. O nivel de significancia adotado foi
p<0.05. RESULTADOS: ApoOs 12 meses de poOs-operatorio, 0s participantes
apresentaram uma mediana geral de perda de excesso de peso (PEP), perda de peso
total (PPT) e indice de massa corporal (IMC) de 63% (intervalo interquartil - IQR=20),
44kg (IQR=19) e 35kg/m2 (IQR=8), respectivamente, e uma taxa de insucesso de
19%. Aos 24 meses, a mediana de PEP, PPT e IMC foi de 67% (IQR=27), 46kg
(IQR=27) e 33kg/m2 (IQR=8), respectivamente, e taxa de insucesso de 16%.
Comparado com o grupo PPBS, aos 12 meses o grupo PPl apresentou maiores
medianas de peso, IMC e excesso de peso antes da cirurgia. Aos 24 meses, observou-
se no grupo PPI frequéncia significativamente menor de individuos que aos 12 meses

apresentavam uma perda de peso bem-sucedida. Na analise genética, ndo foram



encontradas diferencas entre os grupos nos dois periodos e, de igual forma, nenhuma
diferenca foi encontrada para os demais parametros nos dois periodos. Apds analise
de regressao logistica, o IMC inicial foi um preditor de pior resposta nos dois
momentos avaliados e a perda de peso total apresentada com 12 meses se mostrou
preditora de melhor resposta aos 24 meses de cirurgia. CONCLUSAO: O IMC pré-
operatorio e a perda de peso aos 12 meses sao fatores preditores do sucesso na
perda de peso até 24 meses ap0s a DGYR.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia bariatrica. Derivacao gastrica em Y de Roux.
Perda de peso. BDNF. Proteina LYPLAL1, humana.



MOREIRA, S.H.C. Predictors of weight loss response after Roux-en-Y gastric
bypass: a retrospective study [Master thesis]. Belo Horizonte: Federal University of
Minas Gerais; 2022.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Roux-en-Y gastric bypass surgery (RYGB) is considered standard
for the treatment of severe obesity. Despite being an effective treatment in most cases,
some patients does not get a successful weight loss in the first two years. Several
factors have been shown to predict the weight loss response, but more studies are still
needed. OBJECTIVE: To evaluate the predictors of weight loss response in patients
undergoing RYGB. METHODS: This is a retrospective longitudinal study in 63 patients
submitted to RYGB between 2004 and 2014 and followed postoperatively for at least
24 months. Data from the preoperative period and 12 and 24 months postoperatively
were collected from medical records, including the presence of comorbidities before
surgery, family history of obesity, anthropometric measurements, energy and
macronutrient intake and physical exercise. Polymorphisms in the BDNF (Val66Met -
rs6265) and LYPLAL1 (rs4846567) genes were genotyped using the TagMan™ SNP
Genotyping assays methodology. Excess weight loss (EWL) >50% was adopted as a
successful weight loss criterion and participants were distributed in successful weight
loss (SWL) and insufficient weight loss (IWL) groups. Logistic regression models were
used to verify predictor variables of surgery success. The level of significance adopted
was p<0.05. RESULTS: After 12 months postoperatively, participants had a general
median of EWL, total weight loss (TWL) and body mass index (BMI) of 63%
(interquartile range - IQR=20), 44kg (IQR=19) and 35kg/m2 (IQR=8), respectively, and
a failure rate of 19%. At 24 months, the median EWL, TWL and BMI were 67%
(IQR=27), 46kg (IQR=27) and 33kg/m2 (IQR=8), respectively, and failure rate was
16%. Compared to the SWL group, at 12 months the IWL group presented higher
median weight, BMI and overweight before surgery. At 24 months, a significantly lower
frequency of individuals who at 12 months had a successful weight loss was observed
in the IWL group. In the genetic analysis, no differences were found between the
groups in the two periods and, likewise, no difference was found for the other
parameters in the two periods. After logistic regression analysis, the initial BMI was a
predictor of worse response in the two moments evaluated and the total weight loss



presented at 12 months was a predictor of better response at 24 months of surgery.
CONCLUSION: Preoperative BMI and weight loss at 12 months are predictors of
success in weight loss up to 24 months after DGYR.

Keywords: Obesity. Bariatric Surgery. Roux-y gastric bypass. Weight loss. BDNF.
LYPLALL protein, human.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade vem crescendo mundialmente nas ultimas
décadas, gerando impacto significativo na satde publica®. De igual forma, observa-
se na ultima década um crescimento do nimero de cirurgias bariatricas realizadas
para tratamento da obesidade®.

Diferentes técnicas de cirurgias bariatricas sdo atualmente reconhecidas e
aprovadas, sendo a derivacao gastrica em Y-de-Roux (DGYR) considerada como
procedimento padrdo para o tratamento de individuos com obesidade grave (indice
de massa corporal (IMC)>40kg/m?) e obesidade grau Il (IMC>35kg/m?) com
complicagoes® 3.

A perda de peso maxima ap6s a DGYR ocorre geralmente nos dois primeiros
anos e pode chegar até 80% do excesso de peso, definido como a diferenca entre o
peso atual e o peso ideal® 4. Diversos mecanismos encontram-se envolvidos nesse
resultado da cirurgia sobre o peso, incluindo altera¢cées anatémicas, neuroendocrinas
e mudancas na microbiota intestinal que resultam em reducdo da ingestdo e
alteragGes na absorcdo de nutrientes® 8. Considera-se como uma resposta bem-
sucedida na perda de peso uma reducdo minima de 50% do excesso de peso e sair
da condic&o de obeso grave®.

Comparada com o tratamento clinico e outras técnicas cirdrgicas, a DGYR
apresenta o melhor resultado sobre a perda e manutencdo do peso a longo prazo® &
8). Apesar disso, 9 a 26% dos pacientes ndo obtém uma perda de peso bem sucedida
apos a cirurgia®1?, levando a um prejuizo na funcao fisica e relagdes sociais, recidiva
ou néo resolucéo ou de comorbidades, reducdo da autoestima e preocupagdo com
corpo e forma fisica®3: 14),

Vérios fatores tem sido descritos como preditores de pior resposta na perda de
peso apos a DGYR, incluindo idade e IMC mais elevados, presenca de comorbidades
no pré-operatorio e a presenca de alguns polimorfismos genéticos® 1521, Para alguns
desses fatores, porém, mais estudos se fazem necesséarios para melhor elucidacéo

de seu efeito preditor.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Obesidade

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é
definida como o acumulo anormal e excessivo de tecido adiposo (TA), sendo
diagnosticada com indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30kg/m? e
classificada em graus I, Il e Ill (obesidade grave) conforme a faixa de IMC (Quadro
1)?2),

Quadro 1 - Classificacéo da obesidade de acordo com o indice de massa corporal

Classificacao Valores de IMC (kg/m?
Obesidade grau | 30-34,9
Obesidade grau Il 35-39,9
Obesidade grau lll (grave) >40

Fonte: OMS(@2

Entendida como uma inflamac&o crénica de baixo grau, decorrente do processo
de expansao do TA, saturacdo da capacidade de hipertrofia dos adipdcitos e liberacéo
de adipocinas proé-inflamatérias, a obesidade é ainda fator de risco para outras
doencas, como sindrome metabolica, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas
cardiovasculares, apneia obstrutiva do sono e alguns tipos de cancer, contribuindo
assim, para o aumento da carga de doencas, reducéo da qualidade de vida e maior
risco de morte precoce 3.

O crescimento expressivo da obesidade nas ultimas décadas representa um
importante desafio para as politicas publicas de saude. De acordo com a OMS, em
2016 aproximadamente 650 milh&es de pessoas com mais de 18 anos apresentavam
obesidade, o equivalente a mais de 13% da populacdo mundial®®. No Brasil, dados
do dltimo VIGITEL apontam para uma prevaléncia de 20,3% na populagdo adulta®®),
Uma andlise temporal conduzida por Malta et al®® demonstra ainda um crescimento
na prevaléncia de obesidade grave no pais a partir de 2008, chegando a 1,7% da
populacao adulta em 2017.

A etiologia do ganho de peso e acumulo excessivo de gordura é multipla e
complexa. Ainda que se entenda o desequilibrio entre a ingestéo de calorias e o gasto
energético como aspecto fundamental na génese da obesidade, varios fatores
ambientais, dietéticos, socioecondmicos, genéticos, psicologicos, metabdlicos,
neuroendocrinos e relacionados ao estilo de vida encontram-se envolvidos nesse

processo, contribuindo para um estado cronico de balanco energético positivo® 23 27),
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Desta forma, preconiza-se no tratamento um manejo multiprofissional com terapéutica
individualizada, incluindo apoio e orientacdo para mudancas nos habitos de vida,
através de escolhas alimentares mais saudaveis e pratica de exercicios fisicos, além

da intervencgado farmacoldgica, psicoterapica e do tratamento cirirgico® 23 28),

2.2 Cirurgia bariatrica

Em individuos com obesidade grave e obesidade grau Il associada a
complicacbes metabdlicas, o tratamento cirdrgico é indicado e mostra-se como
intervencdo mais efetiva perante as demais estratégias existentes, sendo capaz de
promover maior perda de peso a curto e longo prazo, além de melhora precoce e
significativa das alteracdes metabdlicas e doencas relacionadas a obesidade® 7-23),

No Brasil, 0 niumero de cirurgias bariatricas vem crescendo significativamente
nos ultimos anos. De acordo com Tonatto-Filho et al.®), em 2018 foram realizadas
10.852 cirurgias bariatricas pelo Sistema Unico de Satde (SUS), o que representa um
crescimento de 339% na comparacdo com dados de 2008.

Diferentes técnicas cirargicas com efeito restritivo, disabsortivo ou combinado
sobre o trato gastrointestinal e impacto sobre as alteragbes metabdlicas sao
reconhecidas e aprovadas, sendo a derivacao gastrica em Y-de-Roux (DGYR), a
gastrectomia vertical (Sleeve), a banda gastrica ajustavel (BGA), a derivagao
biliopancreatica com gastrectomia horizontal (DBP/S) e a derivacéo biliopancrética
com duodenal switch (DBP/DS) os principais procedimentos utilizados (Figura 3)% 2.4
29)_

Dentre as técnicas cirurgicas, o Sleeve cresceu significativamente nos Gltimos
anos, porém a DGYR ainda é considerada como “padrdao” para o tratamento da
obesidade, sendo a principal técnica realizada pelo sistema publico de saude
brasileiro & 339, O procedimento consiste em reduzir o volume gastrico em 90% a
95%, criando uma pequena bolsa junto a menor curvatura com capacidade de
aproximadamente 50mL. Em seguida, o intestino delgado é segmentado em
aproximadamente 30 a 50 cm distal ao angulo de Treitz e o jejuno distal anastomizado
junto a bolsa gastrica, formando o canal de Roux, e excluindo o restante do estbmago,

duodeno e parte do jejuno da alca alimentar® (Figura 3c).
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Figura 1 - Tipos de cirurgia bariatrica e técnicas cirargicas.
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Fonte: Vidal, 2017

Os principais efeitos da DGYR sé&o a restricdo do volume de alimento ingerido,
menor absorgdo de nutrientes e calorias, saciedade mais precoce e aumento da
secrecdao intestinal de incretinas, resultando em aumento da sensibilidade a insulina,
independentemente da perda de peso® 4. Em individuos com comorbidades, além de
promover a perda de peso, a cirurgia também é efetiva para a melhora ou remissao
de doencas como DM2, sindrome metabdlica, hipertenséo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, esteatose hepatica ndo alcodlica e apneia obstrutiva do sono®: 7: 29 31),

No que tange ao peso, a perda maxima apos a DGYR ocorre geralmente nos
primeiros 12-24 meses e pode chegar até 70% do excesso de peso no primeiro ano®
4. Conforme a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabolica (ABESO), considera-se o tratamento cirargico bem-sucedido quando ha
uma perda de excesso de peso (PEP) superior a 50% e o paciente sai da condicao de
obeso morbido™. N&o ha, porém, um consenso sobre o melhor critério para definicéao

de uma resposta de sucesso com a cirurgia bariatrica®? 33),
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Comparada com o tratamento clinico e outras técnicas cirurgicas, a DGYR
apresenta também o melhor resultado sobre a perda e manutencédo do peso a longo
prazo® 6-8)_ Ainda assim, observa-se que uma parcela significativa dos pacientes ndo
consegue obter uma resposta de perda de peso bem sucedida apds a cirurgia, seja
por apresentarem uma perda de peso insuficiente nos primeiros anos ou pela
ocorréncia de reganho, o que ressalta a importancia de compreender 0s principais

preditores da resposta a cirurgia® 31 34),

2.3 Aspectos envolvidos na perda de peso na DGYR

Um dos principais efeitos da cirurgia € a diminuicdo expressiva nas calorias
ingeridas, chegando a aproximadamente 600-700kcal por dia no primeiro més de pos-
operatério®, Entre as alteracbes anatdémicas, a alca alimentar confeccionada é o
principal componente associado a redugédo no tamanho das refeicGes ®). A exclusdo
do duodeno e do jejuno proximal e a rapida passagem de nutrientes para a por¢ao
distal do intestino levam a um aumento na secrecdo de peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) e peptideo YY (PYY), ambos horménios intestinais responsaveis
pela sensacéo de saciedade, levando a diminuicdo na ingestdo® & 35, Além desses
hormdénios, mudancas na sinalizacdo do nervo vago durante a passagem do alimento
pela bolsa estomacal também parecem estar envolvidas na saciedade e na reducao
o comportamento heddnico induzido pela ingestdo de alimentos altamente palataveis
e de maior densidade energética® ©).

A perda de peso apos a DGYR também tem vem sendo associada a mudangas
na microbiota intestinal independentemente da restricdo calérica, sendo observado
um enriquecimento na diversidade de microorganismos, diminuicdo da razao
Firmicutes/Bacteriodetes e aumento de Gammaproteobacterias, Bacteroidales,
Enterobacteriales e Verrucomicrobia® 3%, Em estudos animais, tais mudancas foram
correlacionadas com os resultados da cirurgia sobre o peso, sendo encontrado em
animais transplantados com a microbiota de pacientes submetidos a DGYR um maior
ganho de massa magra e um menor coeficiente respiratorio, sugerindo um aumento
na oxidacdo de acidos graxos em comparagéo com controles®®).

N&o obstante os mecanismos proprios da cirurgia envolvidos na eficacia
terapéutica da DGYR, varios estudos demonstram a influéncia de aspectos clinicos,
psicoldgicos, dietéticos e de habitos de vida sobre a resposta de perda de peso (13 17-

19,34,36-39) Nesse sentido, fatores como adeséo as orientagdes dietéticas, maior indice
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de qualidade da dieta e a prética regular de exercicios fisicos tém sido reportados
como positivamente correlacionados com o0 sucesso na perda de peso a curto e longo
prazo(® 36. 40, 41) " J3 fatores como idade mais elevada, maior IMC pré-operatdrio,
comer emocional, descontrole alimentar e a presenca de diabetes tém sido

demonstrados preditores de menor chance de uma resposta de sucesso (¥ 17-19. 39),

2.4 Variabilidade genética

A influéncia de componentes genéticos sobre as variacdes no IMC e no padréo
de adiposidade de diferentes populagdes ha muito vem sendo descrita com vasta
evidéncia a esse respeito 3 27 42 Mutacdes em genes envolvidos em vias de
regulacédo do balango energético, como leptina e seu receptor, pré-opiomelanocortina
(POMC), receptor de melanocortina 4 (MC4R) e brain derived neurotrophic factor
(BDNF) vem sendo reportadas, contribuindo para até 5% dos casos de obesidade
grave (23.42),

Acerca do BDNF, sua associacdo com alteracbes de memoaria e sintomas de
ansiedade e depressao ja é bem estabelecida na literatura®® e, mais recentemente,
estudos tém sido realizados com o objetivo de elucidar a sua relacdo com o0 peso
corporal e o seu envolvimento no controle do balanco energético (17 44-47),

O BDNF é um membro da familia das neurotrofinas formado por 247
aminoacidos com peso molecular de aproximadamente 14kDa em sua forma
madura®). Seu gene esta localizado no cromossomo 11, sendo amplamente expresso
no sistema nervoso central (SNC) em regides do hipocampo, cerebelo, amigdala,
cortex, complexo vagal dorsal e hipotalamo®3:45.47.49.50) mas também encontrado em
menor propor¢do no musculo, células endoteliais, tecido adiposo e outros 6rgaos®3
44, 51-54)_

A sintese do BDNF ocorre no reticulo endoplasmatico na forma de proteina
precursora (preproBDNF) e apos clivagem assume a forma proBDNF, sendo entdo
transportado para o aparelho de Golgi, onde parte do pr6-BDNF é convertida na forma
madura (MBDNF) por endoproteases e enzimas pré-convertase, sendo as formas
proBDNF e mBDNF liberadas em conjunto para o meio extracelular através de
vesiculas secretoras®?® 46), Sua forma madura possui alta afinidade pelo receptor de
tropomiosina quinase B (TrkB), ativando cascatas de sinalizag&do intracelular via

fosfolipase C gama (PLCv1), Ras-MAPK-Erk e fosfatidilinositol 3 quinase (PI3k) que
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induzem o crescimento neuritico, neurogénese, plasticidade sinaptica e sobrevivéncia

neuronal“3 46 48) (Figura 2).

Figura 2 - Cascata de sinalizagao e acdo do mBDNF via receptor TrkB.
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A ligacdo do BDNF ao receptor TrkB causa a dimerizagdo do receptor, o que leva a ativagdo de sua
tirosina quinase e a fosforilagdo dos residuos de tirosina localizados em seus dominios intracelulares,
gerando de varias cascatas de sinalizagao intracelular, como as mediadas por proteina quinase ativada
por mitdgeno (MAPK), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e fosfolipase Cyl (PLC y1). A ativacdo da
cascata de sinalizacdo RAS-RAF-MAPK promove a diferenciacdo e maturagdo neuronal, enquanto a
ativagdo da cascata de sinalizacdo PI3K—-AKT é essencial para a sobrevivéncia neuronal. As cascatas
de sinalizagdo MAPK e PI3K possuem também um papel importante induzindo a translagdo pela
fosforilagcao do fator de iniciacdo eucariética 4E (elF4E) que, juntamente com a ativagao da via PLCy1,
gue resulta em mobilizagdo dos estoques intracelulares de Ca?* e ativagdo da cascata diacilglicerol
(DAG)/proteina quinase C (PKC) e Ca2+, levam & plasticidade sinptica. 4E-BP, proteina ligadora do
fator de transcricdo eucariético; IP3, inositol — 1,4,5 trifosfatp; S6K, proteina quinase ribossomal S6
Fonte: Xu et al9)

Modelos animais sugerem que a acao do BDNF em neurdnios da parte anterior
do hipotalamo paraventricular (HPV) e sua modulacdo da atividade do TrkB no
hipotalamo ventro-medial (HVM) e nucleo da trato solitario (NTS) sejam parte do

mecanismo de regulacéo da ingestdo alimentar (Figura 3)®%. Na regido posterior do
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HPV, tamém foi demonstrado que o BDNF foi capaz de estimular a termogénese
adaptativa no tecido adiposo marrom através do aumento do fluxo simpatico®”). Os
mecanismos envolvidos nessas duas acdes, porém, ainda sdo pouco conhecidos.

Especificamente em células neuronais, o polimorfismo Met66Val (rs6265), uma
mutacdo que muda o residuo de Valina no codon 66 do preproBDNF para residuo de
Metionina, demonstrou-se capaz de interromper o trafego celular e a liberagcéo
atividade-dependente do BDNF®“8 56), No continente americano, a frequéncia do seu
alelo menor (T) é de 15%©®7 e resultados em camundongos demonstram associacdo
entre o gendtipo Met-Met (TT) com a reducdo na expressao hipotalamica do gene,
levando a hiperfagia e maior peso corporal em comparacdo com o genétipo Val-Val
(CC)©8),

Figura 3 - Circuitos neurais envolvidos no efeito do BDNF sobre a ingestao alimentar.
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Neurdnios do BDNF na parte anterior do hipotalamo paraventricular (PVHa), hipotdlamo ventromedial
(VMH) e complexo dorso vagal (CDV), que inclui o nicleo do trato solitario (NTS) e nucleo dorsal motor
do vago (DMV)), tém sido implicados no controle da ingestdo de energia. Regides do PVH que
expressam neurdnios do BDNF provavelmente recebem entradas de neurénios TrkB do nucleo
arqueado do hipotalamo (ARH). Ainda sao desconhecidos os neurfnios que fornecem entradas para
0s neurénios BDNF no VMH e CDV e para onde esses neurfnios se projetam para suprimir a ingestao
alimentar. PVHmpd: parte dorsal medial parvoceluar do HPV; PVHmpv: parte ventral medial
parvocelular do HPV; PVHp: parte posterior do HPV.

Fonte: Xu et al*%)

Os estudos em humanos apontam para resultados divergentes na relagao entre
a rs6265 do gene BDNF e o IMC, o que pode sugerir a interacdo deste gene com
outros fatores ndo genéticos. Em diferentes populacdes®®t4, o genétipo Met-Met da
rs6265 esteve associado a menores valores de IMC, sendo reportado um risco de 1,2

a 2,2 vezes maior de obesidade em individuos com o gendtipo Val-Val(©2 63),
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Resultados opostos sdo também descritos na literatura. Em um estudo
conduzido por Beckers et al.(® em mulheres, este polimorfismo mostrou-se associado
a valores mais elevados de IMC e, de forma similar, efeito de ganho de peso também
foi descrito por Bonaccorso et al.®® em individuos com esquizofrenia e transtorno
bipolar, apds o inicio de tratamento medicamentoso.

Outros polimorfismos associados a obesidade e adiposidade visceral também
tém sido descobertos. Em estudos de associacdo gendmica ampla, foram
encontrados 97 loci relacionados ao IMC, porém muitos deles requerem mais estudos
para a caracterizacdo funcional de tais associacdes e elucidacdo dos mecanismos
envolvidos, como o gene da lysophospholipase like 1 (LYPLAL1)®2 67).

A LYPLAL-1 é uma proteina citosélica com peso molecular de
aproximadamente 26kDa que pertence a uma subclasse da familia de lisofoslipases.
Seu gene esta localizado no cromossomo 1, sendo sua maior expressao no tecido
adiposo subcutaneo, coragdo e rins®®. Em um estudo conduzido por Steinberg et
al®®, demonstrou-se expresséo significativamente maior de LYPLAL-1 no tecido
adiposo subcutaneo (TAS) de individuos obesos, indicando a possivel relacdo desse
gene com a obesidade.

Associacdes entre variantes do LYPLAL-1 com o IMC®9, a distribuicdo de
gordura e a relagdo cintura quadril (RCQ)Y tém sido demonstradas na literatura.
A variante rs4846567 (G>T) préxima ao LYPLAL-1 possui uma frequéncia do alelo
menor de 48% no continente americano®”. Em estudo conduzido por Heid et al.("?,
essa variante mostrou-se associada em individuos do sexo feminino a menores
valores de IMC e maiores valores de RCQ. Em outro estudo conduzido por Wang et
al.’®, a mesma variante mostrou-se associada positivamente com o IMC em ambos
0S sexos, porém apresentando efeito sobre a gordura subcutanea (GSC) e a razéo
gordura visceral/GSC apenas em mulheres.

Apesar da semelhanca estrutural com outras proteinas pertencentes a familia
de lisofoslipases, como as Aciltioesterases, ja foi demonstrado que a LYPLAL-1 n&o
apresenta atividade de tioesterase ou lipase de triacilglicerol(’% 74, Além disso, apesar
de sua associagcéo com o IMC e distribuicdo de gordura corporal, em modelos animais
a expressdo do gene ndo demonstrou nenhum efeito sobre a diferenciagédo de

adipocitos e, ainda, mostrou-se dispensavel para a deposicdo normal de gordura®
75)
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Além da relacdo com o IMC e o padréo de adiposidade corporal, a variabilidade
genética também demonstra efeito na resposta ao tratamento cirdrgico da obesidade,
contribuindo para as diferentes trajetorias de perda de peso apés a DGYR (0. 21, 76-78),
Mutacdes no gene MC4R tém sido demonstrados como preditores negativos da perda
de peso apOs a cirurgia, bloqueando o efeito anorexigeno da sinalizagdo POMC/a-
melanocyte stimulating hormone (a-MSH) em regides do SNC envolvidas na
regulacdo do balanco energético®® 76-80) Polimorfismos do FTO alpha-ketoglutarate
dependent dioxygenase (FTO), da proteina desacopladora 2 (UCP-2), BDNF e
LYPLAL-1 também tém sido reportados como gendétipos de risco envolvidos na perda
de peso(1? 20.77.81-86) Sopre os dois Ultimos, porém, mais investigacdes mostram-se
necessarias para melhor elucidar o efeito de suas variantes sobre os resultados da
cirurgia.

Desta forma, considerando os diversos aspectos capazes de influenciar na
resposta ao tratamento cirlrgico da obesidade e as lacunas que persistem acerca dos
fatores envolvidos nos resultados da cirurgia, o presente estudo teve por fim avaliar
0s componentes preditores do sucesso na resposta de perda de peso 12 e 24 meses
apos a DGYR.
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral
Avaliar os fatores preditores da resposta da perda de peso apés 12 e 24 meses

em pacientes submetidos a cirurgia de DGYR.

3.2 Especificos

Comparar os pacientes em relacdo a resposta da perda de peso apés 12 e 24
meses de cirurgia, avaliando:

- Aspectos pré-operatorios, incluindo antropometria, histérico familiar de
obesidade e presenca de comorbidades (diabetes, hipertenséo, dislipidemia e apneia
ou dispneia).

- Ingestao energética e de macronutrientes.

- Nivel de atividade fisica.

- Presenca dos polimorfismos Val66Met do gene BDNF (rs6265) e rs4846567
préxima ao gene LYLPLAL-1.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG sob o
parecer 5.183.414 (CAAE: 28392619.9.0000.5149) (ANEXO A). Os dados e materiais
biolégicos analisados foram provenientes da pesquisa aprovada pelo COEP/UFMG
sob o parecer 1.077.885 (CAAE: 13227713.0.0000.5149), onde foram coletados os

termos de consentimento livre e esclarecido de cada participante.

4.2 Delineamento do estudo e selegdo da amostra

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica do tipo DGYR acompanhados pela equipe multidisciplinar do
Ambulatério de Terapia Nutricional na Obesidade grave (ETNO) do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). O ambulatério €
coordenado pela professora Jacqueline Isaura Alvarez-Leite e oferece atendimento a
individuos portadores de obesidade grave com indicacdo de tratamento cirargico da
obesidade que séo referenciados através do Sistema Unico de Satde (SUS). A equipe
do ambulatério € composta por nutrélogos, nutricionistas, endocrinologistas e
psicologos que oferecem assisténcia aos pacientes no pré- e pos-operatorio de curto,
médio e longo prazo.

Para fins deste estudo, foram incluidos pacientes entre 18 e 65 anos de idade
acompanhados pelo servico até pelo menos dois anos de pds-operatério e que
possuiam amostras de DNA extraidas de swab bucal e armazenadas em banco de
DNA do laboratério de bioquimica e imunologia nutricional do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da UFMG, também coordenado pela professora Jacqueline Isaura Alvarez-
Leite. Pacientes com dados ausentes ou incompletos sobre a primeira consulta e/ou

sem registro do peso aos 12 e/ou 24 meses de cirurgia foram excluidos da analise.

3.3 Coleta dos dados

Para o presente estudo foram selecionados 63 pacientes submetidos a DGYR
no HC-UFMG entre o periodo de 2004 e 2014. A coleta de dados foi realizada entre
outubro de 2020 e setembro de 2021. Informacdes sobre pardmetros clinicos,
antropometricos, historico familiar, habitos de vida e consumo alimentar foram

coletadas de forma retrospectiva nos prontuarios do ambulatério e contemplaram
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informacdes da primeira consulta realizada pela equipe (periodo pré-cirurgico), do pré-
operatorio imediato e das consultas de seguimento aos 12 e 24 meses de pos-

operatorio (PO).

3.3.1 Parametros antropomeétricos

Os dados sobre peso, altura e IMC foram coletadas nos registros de primeira
consulta, pré-operatério imediato e aos 12 e 24 meses de PO. A partir desses dados,
foram calculadas a perda de peso total (PPT) e o percentual de PEP apés 12 e 24
meses de cirurgia.

A afericdo de peso foi realizada pela equipe do ambulatério utilizando balanca-
plataforma digital da marca Welmy® com escala de 100g e capacidade para 300 kg.
Para tanto, os pacientes foram posicionados de pé, eretos, com 0 minimo de roupa
possivel, descalcos, pés juntos no centro da plataforma e bracos ao longo do corpo.
Para a afericdo da estatura foi utilizado antropdmetro vertical milimetrado com escala
de 1,0 cm e acoplado a balanca. A medida foi realizada com os pacientes em
inspiracdo profunda, descalcos, cabeca ereta e sem adornos, bracos estendidos e
calcanhares juntos.

Peso e altura foram utilizados para célculo do IMC através da equacao
peso(kg)/ estatura?(m). A PPT foi calculada através da diferenca entre o peso nos dois
momentos de pds-operatorio e o peso inicial. O %PEP foi calculado utilizando a

seguinte formula proposta por Brethauer et al®"):

%PEP= (peso inicial — peso p6s-operatério) x 100

(peso inicial — peso ideal*)

*peso ideal = 25,0kg/m? x (altura (m))?

Conforme o %PEP obtido, os participantes foram divididos em grupo perda de
peso bem-sucedida (PPBS) e grupo perda de peso insuficiente (PPI) (%PEP<50)
(Figura 4).
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Figura 4 - Alocacéo dos participantes em cada grupo, conforme perda de peso 12 e

24 meses apos a DGYR

Y
Amostra inicial
N =63
PEP>50%; ' | PEP<50%
™, ~
PPBS5-12 PPI-12
N=51 N=12
|
I | I
Y Y ™ ~
i PPBS-24
PPBS-24 PPI-24 (recidiva de (continuaram PPI-24
ganho de peso)
N=49 N perdendo peso) N=8
- N=4
PPBS-24 PPI-24
N=53 N=10

PPBS-12= Perda de peso bem-sucedida aos 12 meses; PPBS-24= Perda de peso bem-sucedida aos
24 meses; PPI-12= Perda de peso insuficiente aos 12 meses; PPI-24= Perda de peso insuficiente aos
24 meses

3.3.2 Dados Clinicos e pratica de atividade fisica

Nos momentos avaliados foram coletadas informacdes sobre histérico familiar
de obesidade, presenca de comorbidades (DM2, HAS, dislipidemia, apneia ou
dispneia) e habito de fumar. Dados sobre a pratica de atividade fisica (AF) foram
coletados apenas aos 12 e 24 meses de PO, uma vez que a pratica de exercicios
fisicos por individuos com obesidade grave é pouco frequente antes da cirurgia.

A partir dos dados registrados da pratica de AF informada por cada participante
durante as consultas, incluindo modalidade, frequéncia e tempo de exercicio, o nivel
de atividade fisica (NAF) dos participantes foi avaliado e classificado de forma
adaptada, considerando os critérios estabelecidos pela versao curta do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ). O IPAQ é um instrumento de avaliacdo do
NAF da populagéo adulta desenvolvido com o objetivo de padronizar a avaliagdo do

NAF da populagdo adulta de diversos paises®®. Das oito versées do instrumento, a
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forma curta autoaplicavel que considera a frequéncia semanal usual de atividades
fisicas foi validada no Brasil por Matsudo et al®®), Esta versédo avalia e pontua trés
tipos de atividades, incluindo caminhada, AF moderada e AF vigorosa, ponderando o
tempo semanal reportado em minutos com o gasto energético de cada atividade
avaliado pelo equivalente metabdlico (MET) de cada categoria. Os valores de MET
foram obtidos a partir do Compendium de Atividades Fisicas elaborado em 20009 e
atualizado em 2011 sendo consideradas como AFs de intensidade moderada e
vigorosa as modalidades com METs entre 3 e 6 e METs > 6, respectivamente©®).

De acordo com o protocolo do IPAQ, adotou-se para fins de célculos os
seguintes METs continuos para cada categoria: caminhada=3,3 METs, AF
moderada=4,0 METs e AF vigorosa=8,0METs®®. O escore do gasto energético
semanal total foi calculado em MET-min/semana, conforme equacao abaixo. A partir
dos resultados obtidos, o NAF classificado como baixo, moderado ou alto, conforme
critérios estabelecidos pelo guia para processamento de dados e andlise do IPAQ®?),

Formulas para calculo do escore semanal total:

- MET-min/semana Caminhada = 3,3 x minutos de caminhada por dia x dias de
caminhada por semana

- MET-min/semana AF moderada= 4,0 x minutos de AF moderada por dia x
dias de AF moderada por semana

- MET-min/semana AF vigorosa= 8,0 x minutos de AF vigorosa por dia x dias
de AF vigorosa por semana

- MET-min/semana total = soma do MET-min/semana da caminhada, AF
moderada e AF vigorosa

Critérios de classificacdo do Nivel de Atividade Fisica:

1. Baixo:

- Nenhuma AF reportada OU

- Alguma AF é portada, porém ndo em dose suficiente para preencher os
critérios da categoria 2 e 3.

2. Moderado

- 3 ou mais dias de atividade vigorosa com pelo menos 20 minutos de duracao
por dia OU

- 5 ou mais dias de atividades de intensidade moderada ou caminhada com

pelo menos 30 minutos de duracdo por dia OU- 5 ou mais dias de qualquer



31

combinacdo de caminhada, AF moderada ou AF vigorosa que atinja um gasto
energético acumulado de pelo menos 600 MET-min/semana.

3. Alto

- AF vigorosa por pelo menos 3 dias e acumulando pelo menos 1500 MET-
min/semana OU

- 7 ou mais dias de qualquer combinacdo de caminhada, AF moderada ou AF
vigorosa que atinja um gasto energético acumulado de pelo menos 3000 MET-

min/semana

3.3.3 Ingestdo de energia e macronutrientes

A ingestdo alimentar foi avaliada através de recordatério de 24h (R24h)
coletado durante os atendimentos e registrados nos prontudrios. Dos 63 participantes,
49 foram incluidos na andlise de ingestédo antes da cirurgia e 62 nas analises de 12 e
24 meses de pos-operatorio por ndo possuirem os dados do r24h anotados nos
prontudrios.

Nos recordatérios, os alimentos consumidos foram registrados em gramas ou
medidas caseiras, conforme escuta do avaliador. Para a andlise, as medidas caseiras
foram convertidas em gramas ou mililitros a fim de possibilitar seu exame mais
detalhado®?, A ingest&o total de energia, carboidratos, gorduras totais e proteinas e
o percentual de consumo de cada macronutriente foram calculados com o auxilio do

software Avanutri® versao 4.1.

3.4 Andlise genotipica

A andlise de polimorfismos nos genes estudados foi realizada utilizando
amostras de DNA extraidas de swab bucal e armazenadas pelo grupo de pesquisa
ETNO. Para a coleta do swab bucal, os pacientes foram orientados a bochechar
previamente com 100mL de agua. Apos isso, as amostras foram coletadas a partir de
raspagem da face interna das bochechas com pequenas escovas citologicas
esterilizadas (swab), fazendo movimentos circulares (aproximadamente 30 vezes). A
partir do material coletado, o DNA foi extraido utilizando o kit SYBR Green Extract-N-
Amp Tissue Kit (Sigma Aldrich®, EUA) e armazenados a -70°C até a sua utilizacao.

Para uso no presente estudo, as amostras foram previamente quantificadas no

nanodrop (Thermo Scientific®) e ajustadas para a concentracdo de 50 ng/uL por



32

diluicdo em agua milli-Q. Amostras com volume insuficiente de DNA e concentracao
inferior a 15ng/uL foram excluidas do estudo.

Os polimorfismos Val66Met (rs6265 — BDNF) e rs4846567 (LYPLAL1) foram
genotipados utilizando a metodologia TagMan™ SNP Genotyping assays, com duas
sondas marcadas com fluorescéncia diferencial que permitem detectar ambos os
alelos em uma Unica reacao (Applied Biosystems Inc. (ABI), Foster City, CA, EUA). As
sondas TagMAn foram desenvolvidas anteriormente pela ABI. As andlises foram
realizadas em um aparelho ABI 7900 HT Fast PCR Real Time System (ABI) e a
genotipagem conduzida utilizando TagMan Genotyper Software no formato 84 — de

acordo com as instrucdes do fabricante.

3.5 Anédlise estatistica

As variaveis quantitativas foram testadas quanto a normalidade por meio do
teste de Shapiro-Wilk. A estatistica descritiva foi utilizada para analise das
caracteristicas de cada grupo, sendo as variaveis categoricas apresentadas como
frequéncia e as variaveis quantitativas como mediana (Intervalo interquartil — IQR), em
funcdo da assimetria apresentada.

Para a comparacao dos grupos e a determinagéo da associacao das variaveis
com o sucesso da cirurgia, o teste Wilcoxon foi utilizado para analise das variaveis
quantitativas e o teste exato de Fisher ou Qui-quadrado para variaveis categoricas. A
frequéncia alélica dos genes analisados foi calculada pela contagem de alelos e o
desvio do equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi testado utilizando o teste exato de
Fisher. Modelos de regressao logistica foram utilizados para verificar variaveis
independentes preditoras do sucesso da cirurgia, odds ratio (OR) e intervalo de
confianca de 95%. As analises de regressdo univariadas foram ajustadas
incorporando todas as variaveis coletadas que apresentaram valor p inferior a 0.2 na
analise descritiva. Variaveis independentes com valor p menor que 0.2 no modelo
univariado foram incluidas na analise multivariada. O nivel de significancia adotado foi
p<0.05 e todas as analises estatisticas foram computadas no programa R versao
4.0.5.
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4. RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas, clinicas, antropométricas e de ingestdo de
energia e macronutrientes dos participantes antes da cirurgia encontram-se na tabela
1. Nessa populacéo, a mediana de idade foi de 47 (IQR=16) anos, 79% eram do sexo
feminino, 73% apresentavam historico familiar de obesidade e 6.3% eram fumantes
ativos. Na avaliagdo de comorbidades associadas a obesidade, as maiores
prevaléncias observadas foram de HAS (84%) e dislipidemia (60%), seguidas por DM2
(43%) e apneia ou dispneia (38%).

Em relacdo as caracteristicas antropométricas antes da cirurgia, as medianas
de IMC, peso e excesso de peso de 53 kg/m? (IQR=12), 137kg (IQR=42) e 72kg
(IQR=37), respectivamente. Na analise de consumo alimentar, encontrou-se ingestao
calorica mediana foi de 1543kcal (IQR=985), sendo 17.6%(IQR=5.5) provenientes de
proteina, 58%(IQR=14) de carboidratos e 26% (IQR=12) de lipidios.

Tabela 1 — Caracteristicas pré-cirargicas dos 63 pacientes submetidos a DGYR e
acompanhados no Hospital das Clinicas da UFMG

Variavel Total (N=63)*
Idade 47 (16)
Sexo feminino 50 (79%)
Antropometria
IMC (kg/m?) 53 (12)
Peso (kg) 137 (42)
Excesso de peso (kg) 72 (37)
Tabagismo
Fumantes 4 (6.3%)
N&o fumantes 50 (79.4%)
Ex-fumantes 9 (14.3%)
HF de obesidade 46 (73%)
Comorbidades
Diabetes 27 (43%)
Hipertensao 53 (84%)
Dislipidemia 38 (60%)
Apneia ou dispneia 24 (38%)
Ingestéo dietética (N=49)
Energia total (kcal/dia) 1543 (985)
Proteina total (g/dia) 65 (40)
% Proteina do VCT 17.6 (5.5)
Carboidrato total (g/dia) 237 (135)
% Carboidratos do VCT 58 (14)
Lipidio total (g/dia) 40 (38)
% Lipidios do VCT 26 (12)

Valores expressos como mediana (IQR) ou frequéncia (%)
! Teste de Wilcoxon; Teste Exato de Fisher; Teste qui-quadrado
HF= Histérico familiar; IMC = Indice de Massa Corporal; VCT= Valor caldrico total
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4.1 Resposta da perda de peso ap0s a cirurgia.

Apoés 12 meses de cirurgia, as medianas gerais de IMC, PEP e PPT foram de
35kg/m? (IQR=8), 63%(IQR=20) e 44kg (IQR=19), respectivamente. Em relacéo ao
consumo alimentar, encontrou-se uma mediana de ingestéo calorica diaria de 864kcal
(IQR=354), sendo 19,6%(IQR=8.2) do valor calérico total (VCT) ingerido proveniente
de proteinas, 54%(IQR=11) de carboidratos e 24% (IQR=16) de lipidios. Na avaliacao
da prética de atividade fisica, 70% da populacéo apresentava NAF baixo e 29% NAF
moderado.

Dos 63 participantes, 12 (19%) apresentaram PEP <50% aos 12 meses de pos-
operatorio e foram incluidos no grupo PPI. As caracteristicas de cada grupo nesse
periodo encontram-se na tabela 2. A PEP nos grupos PPBS e PPI foi de 66% (IQR=16)
e 41% (IQR=6), respectivamente. Na comparacdo dos grupos em relacdo a
antropometria, encontrou-se diferenca significativa em relacdo ao peso (p=0.009),
IMC (p=0.004) e excesso de peso (p=0.008) no periodo pré-operatério, sendo as
maiores medianas observadas no grupo PPIl. Nas analises de PPT, comorbidades
antes da cirurgia, HF de obesidade, NAF e ingestdo de energia e macronutrientes
nenhuma diferenca foi observada (p>0.05).

Apos 12 meses, diferentes trajetérias de perda de peso foram observadas,
levando a uma taxa de insucesso de 16% (n=10) aos 24 meses. Dos 12 participantes
com perda de peso insuficiente no primeiro ano, quatro continuaram perdendo peso e
aos 24 meses alcancaram uma PEP>50%. De forma oposta, dois participantes do
grupo PPBS evoluiram com recidiva do peso, sendo aos 24 meses incluidos no grupo
PPI.



35

Tabela 2 - Caracteristicas antropométricas, dietéticas, nivel de atividade fisica e
fatores pré-cirargicos de 63 individuos submetidos a DGYR e acompanhados no
Hospital das Clinicas da UFMG de acordo com a resposta de perda de peso apos 12
meses de cirurgia

12 meses
PPBS PPI p1
(N=51) (N=12)
HF de obesidade 38 (75%) 8 (67%) 0.719
Comorbidades antes da cirurgia
Diabetes 22 (43%) 5 (42%) 0.926
Hipertensao 43 (84) 10 (83%) >0.999
Dislipidemia 20 (39%) 5 (42%) >0.999
Apneia ou dispneia 21 (41%) 3 (25%) 0.345
Antropometria
IMC pré-OP (kg/m?) 51 (11) 65 (13) 0.004
Peso pré-OP (kg) 132 (32) 176 (58) 0.009
Excesso de peso pré-OP (kg) 68 (30) 106 (47) 0.008
PPT (kg) 43 (19) 47 (19) 0.468
%PEP 66 (16) 41 (6) <0.001
Ingestao dietética (N=51) (N=11)
Energia total (kcal/dia) 869 (409) 796 (249) 0.811
Proteina total (g/dia) 43 (25) 45 (24) 0.645
% Proteina do VCT 18.1 (7.8) 22.9 (4.5) 0.151
Carboidrato total (g/dia) 109 (46) 111 (30) 0.883
% Carboidratos do VCT 54 (10) 58 (17) 0.253
Lipidio total (g/dia) 26 (15) 20 (16) 0.217
% Lipidios do VCT 27 (11) 20 (7) 0.065
Nivel de atividade fisica
Alto 0% 1 (8.3%) 0.315
Moderado 15 (29%) 3 (25%)
Baixo 36 (71%) 8 (66.7%)

Valores expressos como mediana (IQR) ou frequéncia (%)

1 Teste de Wilcoxon; Teste Exato de Fisher; Teste Qui-quadrado

%PEP= Porcentagem de perda do excesso de peso; HF= Histdrico familiar; IMC = indice de Massa
Corporal; PPBS= Grupo perda de peso bem-sucedida; PPI= Grupo perda de peso insuficiente; PPT=
Perda de peso total; Pré-OP= pré-operatério; VCT= Valor cal6rico total;

As caracteristicas de cada grupo apds 24 meses de cirurgia encontram-se na
tabela 3. Na comparacao entre 0s grupos, encontrou-se entre os participantes com
PPBS uma frequéncia significativamente maior de individuos que aos 12 meses
apresentavam PEP>50% (PPBS=92%, PPI=20%; p<0.001), demonstrando que
participantes com perda de excesso de peso bem-sucedida no primeiro ano em geral
mantiveram boa resposta ao tratamento cirargico. Todavia, analisando a PPT até os
12 meses, ndo houve diferenca entre os grupos (PPBS=47kg, IQR=20; PPI=36kg,

IQR=24; p=0.089). Também ndo foram observadas entre os grupos diferencas
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significativas em relacdo as medidas antropométricas e frequéncia de comorbidades

antes da cirurgia, ingestao energética e de macronutrientes e NAF (p>0.05).

Tabela 3 - Caracteristicas antropométricas, dietéticas, nivel de atividade fisica e
fatores pré-cirargicos de 63 individuos submetidos a DGYR e acompanhados no
Hospital das Clinicas da UFMG de acordo com a resposta de perda de peso apo6s 24
meses de cirurgia

24 meses
PPBS PPI p1
(N=53) (N=10)
HF de obesidade 38 (72%) 8 (80%) 0.715
Comorbidades antes da cirurgia
Diabetes 22 (42%) 5 (50%) 0.733
Hipertensao 45 (85%) 8 (80%) 0.653
Dislipidemia 21 (40%) 4 (40%) >0.999
Apneia ou dispneia 22 (42%) 2 (20%) 0.294
Antropometria
IMC pré-OP (kg/m?) 51 (10) 62 (25) 0.100
Peso pré-OP (kg) 137 (36) 153 (56) 0.211
Excesso de peso pré-OP (kg) 69 (31) 92 (65) 0.218
PPT aos 12 meses (kg) 47 (20) 36 (24) 0.089
PEPBS aos 12 meses 49 (92%) 2 (20%) <0.001
PPT (kg) 47 (26) 40 (32) 0.072
%PEP 72 (26) 45 (5) <0.001
Ingestao dietética (n=52) (n=10)
Energia total (kcal/dia) 992 (293) 920 (455) 0.438
Proteina total (g/dia) 46 (15) 48 (58) 0.886
% Proteina do VCT 18 (9) 19 (18) 0.931
Carboidrato total (g/dia) 121 (51) 118 (52) 0.585
% Carboidratos do VCT 53 (17) 57 (15) 0.384
Lipidio total (g/dia) 34 (20) 26 (25) 0.297
% Lipidios do VCT 30 (14) 25 (13) 0.160
Nivel de atividade fisica
Alto 1(1.9%) 0% >0.999
Moderado 17 (32.1%) 3 (30%)
Baixo 35 (66%) 7 (70%)

Valores expressos como mediana (IQR) ou frequéncia (%)

1 Teste de Wilcoxon; Teste Exato de Fisher; Teste Qui-quadrado

%PEP= Porcentagem de perda do excesso de peso; HF= Histdrico familiar; IMC = indice de Massa
Corporal; PEPBS= Perda de excesso de peso bem-sucedida; PPBS= Grupo perda de peso bem-
sucedida; PPI= Grupo perda de peso insuficiente; PPT= Perda de peso total; Pré-OP= pré-operatério;
VCT= Valor caldrico total;

4.2 Aspectos genéticos
A frequéncia de polimorfismos do BDNF e LYPLAL1 apds 12 e 24 meses de
cirurgia encontra-se na Tabela 4. Para a variante Val66Met do BDNF foi encontrada

uma baixa frequéncia de carreadores do alelo mutado (GA e AA), sem diferenca
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significativa entre os grupos nos dois periodos analisados (p>0.05). Para a rs4846567
do LYPLAL-1, uma vez que estudos anteriores demonstraram dimorfismo sexual no
efeito desse gene sobre o peso e IMC, as andlises foram realizadas em ambos o0s
sexos e, adicionalmente, apenas no sexo feminino, que corresponde a 79% do total
de participantes (Tabela 5). Em ambas as anélises ndo foram observadas diferencas
entre 0s grupos na frequéncia dos polimorfismos aos 12 e 24 meses de pos-operatorio
(p>0.05).

Tabela 4 - Comparacao da frequéncia de polimorfismos dos genes BDNF e LYPLAL-
1 em pacientes submetidos & DGYR e acompanhados no Hospital das Clinicas da
UFMG de acordo com a resposta de perda de peso ap6s 12 e 24 meses de cirurgia

12 meses 24 meses

PPBS PPI o1 PPBS PPI o1

(N=51)  (N=12) (N=53)  (N=10)
BDNF
rs6265 (Val66Met)
GG (Val/Val)* 46 (90%) 11 (92%) 9999 4g(90.6%) 9 (90%) ~0-999
GA+AA (VallMet + 5(10%) 1 (8%) 5(9.4%) 1 (10%)
Met/Met)**
Lyplal-1
rs4846567
GG* 31(61%) 8(67%) >0.999 34 (64%) °(O0%) g 4gs
GT+TT* 20 (39%) 4 (33%) 19 (36%) 5 (50%)

Valores expressos como mediana (IQR) ou frequéncia (%)
1 Teste de Wilcoxon
*Controle; **Variantes

PPBS= Grupo perda de peso bem-sucedida; PPI= Grupo perda de peso insuficiente

Tabela 5 - Comparacdo da frequéncia de polimorfismos do gene LYPLAL-1
(rs484656) em pacientes do sexo feminino (N=50) submetidas a DGYR e
acompanhadas no Hospital das Clinicas da UFMG de acordo com a resposta de perda
de peso apos 12 e 24 meses de cirurgia

12 meses 24 meses
GS Gl 1 GS Gl p1
LYPLAL-1 (N=41) (N=9) b (N=41) (N=9)
GG* 24 (59%) 5 (56%) >0.999 25 (61%) 4 (44%) 0.464
GT+TT** 17 (41%) 4 (44%) 16 (39%) 5 (56%)

Valores expressos como mediana (IQR) ou frequéncia (%)
1 Teste de Wilcoxon
*Controle; **Variantes

PPBS= Grupo perda de peso bem-sucedida; PPI= Grupo perda de peso insuficiente

4.3 Fatores associados a resposta de perda de peso apdés a cirurgia

Os resultados de associacédo das analises univariadas e multivariadas aos 12

e 24 meses encontram-se nas Tabelas 6 e 7. Dentre as variaveis estudadas que
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inicialmente apresentaram efeito sobre o sucesso da cirurgia, o IMC inicial
permaneceu no modelo multivariado como preditor de pior resposta nos dois
momentos avaliados e a perda de peso total apresentada com 12 meses preditora de
sucesso na perda de excesso de peso apos 24 meses.

Tabela 6 — Regressao logistica univariada e multivariada de fatores associados ao
sucesso na perda de excesso de peso aos 12 meses em 63 pacientes submetidos a
DGYR e acompanhados no Hospital das clinicas da UFMG

Analise univariada Analise multivariada
Variaveis OR P IC 95% OR P IC 95%
IMC inicial 0.89 0.002 0.83,0.95 0.89 0.002 0.83,0.95
Ingestdo de PRO (% do 0.92 0.194 0.80,1.04
VCT)
Excesso de peso 0.96 0.003 0.94,0.99
Peso inicial 0.97 0.005 0.95, 0.99
Ingestdo de CHO (% do 1.08 0.063 1.00,1.17
VCT)
Ingestdo de LIP (% do 1.08 0.081 1.00,1.18
VCT)

IC= Intervalo de confianca; CHO= Carboidratos; IMC= indice de Massa Corporal; LIP= lipidios; PRO=
proteinas; OR= Odds Ratio; VCT= Valor caldrico total

Tabela 7 — Regresséo logistica univariada e multivariada de fatores associados ao
sucesso na perda de excesso de peso apos 24 meses de cirurgia em 63 pacientes
submetidos a DGYR e acompanhados no Hospital das clinicas da UFMG

Analise univariada Analise multivariada
Variaveis OR P IC 95% OR P IC 95%
IMC inicial 0.93 0.019 0.86,0.98 0.57 0.005 0.32,0.76
Idade 0.95 0.159 0.88,1.02
Excesso de peso 0.98 0.066 0.96, 1.00
Peso inicial 0.99 0.146 0.96, 1.01

PPT aos 12 meses 1.05 0.076 1.00,1.12 1.62 0.008 1.25,2.68
Sucessonaperdade 49.0 <0.001 9.03,416
peso aos 12 meses

IC= Intervalo de confianca; IMC= indice de Massa Corporal; PPT= Perda de peso total; OR= Odds

Ratio
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5. DISCUSSAO

A perda de peso bem sucedida nos primeiros anos apos a cirurgia bariatrica e
a sua manutencdo a médio e longo prazo sédo de grande importancia para a qualidade
de vida dos pacientes, proporcionando a melhora de complica¢cdes metabdlicas e
mecanicas e a recuperacao da capacidade fisica, além de melhorar a interacéo social,
vitalidade e os aspectos psicossociais impactados pela obesidade®?.

Apesar da DGYR ser um tratamento eficaz e bem sucedido na maioria dos
casos de obesidade grave, a variabilidade na trajetéria da perda de peso apés a
cirurgia é bastante relatada na literatura e uma parcela significativa dos pacientes nao
obtém uma resposta de sucesso®, As consequéncias do insucesso na perda de peso
durante os primeiros anos de pds-operatério incluem maior probabilidade de nao
resolucédo, recidiva e incidéncia de comorbidades, prejuizo na funcao fisica e nas
relacdes sociais, reducéo da auto-estima e preocupacdo aumentada com o corpo e a
forma fisica®3)-(14),

Neste estudo buscou-se avaliar de forma retrospectiva preditores do
sucesso na perda de peso de individuos com obesidade grave submetidos a cirurgia
de DGYR. A relacao de fatores pré-operatérios, como presenca de comorbidades e
IMC, ingestdo alimentar, pratica de exercicios fisicos e polimorfismos genéticos com
0 sucesso da cirurgia bariatrica tem sido bastante reportada na literatura, porém
poucos estudos se propuseram a avaliar simultaneamente todos esses fatores.

No presente estudo, mais de 80% dos pacientes apresentaram uma perda de
peso bem sucedida ao longo do primeiro e segundo ano de pos-operatério. As taxas
de insucesso encontradas em nossa populacdo (19% e 16% aos 12 e 24 meses,
respectivamente), vao ao encontro dos resultados de outros estudos que, utilizando o
mesmo critério e ponto de corte (%PEP<50), demonstraram uma taxa de insucesso
entre 9 e 26% nos dois primeiros anos ©-12),

Entre os aspectos pré-cirurgicos associados a perda de peso, o IMC inicial mais
elevado tem se mostrado de forma consisente um preditor de menor chance de uma
perda de excesso de peso bem-sucedida apos a cirurgia, fato este também observado
no presente estudo, demandando, portanto, maior atengcdo no acompanhamento
desses pacientes.

Uma correlacdo negativa entre IMC inicial e o0 %PEP (r=-0.28, p<0.001) foi
demonstrada por Al-Khyatt et al.® em 227 individuos submetidos a DGYR e

acompanhados por 12 meses. No estudo, analisando trés faixas de IMC (<50kg/m?,
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50-60 kg/m? e >60 kg/m?), individuos com valores acima de IMC>60kg/m? obtiveram
os piores resultados na PEP. Resultado similar foi encontrado por Barhouch et al.(®®
em 458 pacientes. Entre as variaveis estudadas pelos autores, o IMC pré-cirargico
>55kg/m? foi o fator de maior impacto nas diferencas encontradas no %PEP apés 5
anos (A=-17.43; p<0.001). Em estudo realizado por Sillén et al.*8) com 218 pacientes,
o IMC inicial foi demonstrado como o preditor de menor chance de sucesso na perda
de peso apos 12 e 24 meses de cirurgia (OR=0.8; P<0.001).

Outros fatores pré-cirdrgicos também tém sido reportados como influentes na
trajetéria da perda de peso. Nos estudos de Al-Khyatt et al.® e Barhouch et al.®®), a
idade e a presenca de DM2 e HAS também estiveram associadas a uma pior resposta
na perda de peso aos 12 meses® e a uma maior chance de perdan de peso
insuficiente em 5 anos®®). Tal associacédo nao foi observada no presente estudo, indo
ao encontro dos resultados obtidos por Sillén et al.(8), onde n&do foi evidenciada
nenhuma associacao entre a idade e as comorbidades clinicas pré-cirigicas com o
sucesso da cirurgia aos 12 e 24 meses.

A pior resposta na perda de excesso peso durante o primeiro ano de pés-
opertatorio também tem se mostrado preditora de perda de peso bem-sucedida nos
anos seguintes. Ritz et al.1® reportaram diferentes perfis de evolugdo do %PEP ao
longo do tempo em pacientes que aos 24 meses de pos-operatorio apresentavam PEP
maior que 50%, entre 25 e 50% e abaixo de 25%. Em geral, os resultados
apresentados demonstraram que individuos com maior %PEP aos 6 meses eram mais
provavéis de evoluirem até os 24 meses com sucesso na perda de peso. Essa
observacdo é corroborada pelos resultados do presente estudo, tendo sido o
%PEP>50 aos 12 meses um preditor de sucesso aos 24 meses de pds-operatorio.

O padrdao de ingestdo alimentar de pacientes submetidos a DGYR sofre
importantes mudancas apos a cirurgia. Algumas explicacdes para tais mudancas séo
a restricdo do volume ingerido, a elevada frequencia de intolerancias e aversdes
alimentares, mudancas no paladar e a reducdo no apetite decorrente das alteracdes
na secrecéo de hormonios intestinais como GLP-1 e PYY(® 97-99),

Com efeito, Netto et al.(®® demonstraram em um amostra de 41 individuos com
obesidade grave uma reducéo significativa apds 6 meses na ingestdo de calorias,
porcentagem de energia proveniente de lipidios, carnes magras, peito de frango,
leguminosas, frutas, leite integral e alimentos ndo saudaveis, como refrigerantes,

embutidos, cachorro quente, hamburguer, pizza, frango empanado, doce de leite,
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chocolates e trufas. Paralelamente, verificou-se também um aumento no consumo de
peixes, iogurtes e sucos naturais, além da porcentagem de enrgia proveniente de
carboidratos.

Uma vez que o consumo de calorias e nutrientes pode influenciar no balango
energético e, consequentemente, o peso corporal, ha de se supor que a ingestao de
energia e nutrientes apds a cirurgia poderia influenciar no sucesso da perda de peso.

No presente estudo, a ingestdo de proteina aos 12 meses foi similar a
apresentada por Giusti et al.(1%) no mesmo periodo de pds-operatédrio. Utilizando um
registro alimentar de 7 dias, os autores encontraram um consumo médio de 46+3g de
proteina por dia, porém com uma ingestdo mais elevada de calorias, carboidratos e
lipidios (1240+87kcal vs. 864(354)kcal, 138+9g vs. 110(4)g, 56+6g vs. 24(16),
respectivamente). A relacao da ingestdo dietética com o sucesso da cirurgia, todavia,
nao foi objeto de investigacdo dos autores. No presente estudo, ndo foram observadas
diferencas na ingestao alimentar entre 0os grupos aos 12 mesese e, tampouco, uma
relacdo com 0 sucesso da cirurgia, porém mais trabalhos sdo necessarios para
confirmar esse achado.

Furtado et al.*®) compararam a pratica de AF e aingestdo alimentar de
individuos com sucesso (PEP>50%) e insucesso (PEP<50%) ap0s 24 meses de
cirurgia. Acerca do habito alimentar, utilizando o R24h para avaliagdo do consumo
dietético, os autores encontraram no grupo sucesso um consumo calérico médio de
1437.7kcal, sendo 20% das calorias provenientes de proteinas, 52.36% de
carboidratos e 27.64% de lipidios. No grupo insucesso, a ingestao calérica média foi
de 1299.9 kcal, sendo 18.8% de proteinas, 55.36% de carboidratos e 25.29% de
lipidios. A diferenca entre os grupos nao foi significativa (p>0.05). No presente estudo,
os resultados foram similares em relacdo a proporgéo de proteinas e carboidratos na
dieta, porém com um consumo energético menor ao encontrado pelos autores. De
igual forma, nenhuma associacao foi encontrada entre a ingestdo alimentar e o
sucesso da cirurgia.

Alguns fatores podem explicar as diferecas observadas no consumo de energia
e macronutrientes em relacéo aos trabalhos citados. Um desses fatores é a utilizacédo
do R24h como inquérito alimentar. No ambulatério de obesidade do HC-UFMG, é o
meétodo mais utilizado por ser simples, rapido e de facil aplicacdo durante as consultas
de acompanhamento. Apesar disso, por se tratar do relato de um Unico dia pode néao

representar adequadamente a ingestao habitual do individuo, além de sofrer influéncia
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da capacidade de comunicacdo e conducdo do entrevistador e da memodria do
entrevistado®92),

Os subrelatos e mudancgas recentes na qualidade e quantidade dos alimentos
consumidos também devem ser considerados na analise de discrepancias entre 0s
resultados. Em uma revisdo sistematica, Wehling et al.t%3) confirmaram que a
frequéncia de subrelatos do consumo alimentar € significantemente maior entre
individuos com obesidade, podendo alguns alimentos deliberadamente ndo serem
informados durante a entrevista, principalmente em situacdes de perda de controle
sobre a alimentacéo.

A pratica de AF tem um papel importante no controle do peso corporal, sendo
uma das estratégias recomendadas para o tratamento da obesidade@®. Em um estudo
retrospectivo, Nuijten et al.!%4) buscaram avaliar o efeito de mudancas na AF sobre a
perda de peso apds 2 anos de cirurgia bariatrica (92% DGYR e 8% Sleeve). Utilizando
o Questionario de Baecke para avaliacdo da AF habitual no pré e pds-operatorio, os
autores demonstraram que, comparados com participantes que apresentaram
manutencdo ou reducdo na AF, individuos com aumento tiveram um maior %PPT
(p<0.001) e %PEP (p<0.001).

Os achados de Nuijten et al.(1%% s3o confirmados em uma meta-analise de
ensaios clinicos randomizados conduzida por Ren et al®®®, No estudo, os autores
evidenciaram que o envolvimento apds a ciurgia em um programa de treinamento
combinando execicios de forca e aerdbicos esteve associado a uma maior perda de
peso em diferentes técnicas cirurgicas (diferenca média ponderada=-3.12kg,
p<0.0001), principalmente em individuos que iniciaram a pratica de AF a partir de 1
ano de pés-operatorio (diferenca média ponderada=-3.63kg, p<0.0001).

Todavia, a relagcdo da AF com o sucesso da perda de peso apés a DGYR é
pouco descrita. Em um estudo caso-controle conduzido por Amundsen et al.3) em
individuos com 5 anos de pés-operatdrio, o tempo semanal de caminhada e atividade
fisica total e a duracdo diaria da AF foram significativamente menores no grupo de
participantes com %PEP<50. De igual forma, os autores também observaram uma
duracdo maior de AF leve e AF total diaria em individuos que ao longo dos 5 anos
apresentaram um reganho de peso >15%.

No presente estudo, nenhuma diferencga foi observada no NAF entre individuos
COM sSucesso e insucesso na cirurgia apos 12 e 24 meses, tendo a maioria dos

participantes apresentado um NAF baixo ou sedentario nos dois periodos. Tais
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achados corroboram os resultados obtidos por Furtado et al.(%) ao avaliar a
frequéncia de praticantes de AF entre individuos com sucesso e insucesso aos 2 anos
de pds-operatorio.

A influéncia da variante Val66Met (rs6265) do BDNF sobre o sucesso da
cirurgia bariatrica foi analisada por Pena et al.®® em 158 individuos submetidos as
técnicas de DGYR (n=99, 62.7%) e Sleeve (n=59, 37.3%). No estudo, o equilibrio de
Hardy-Weinberg (EHW) foi confirmado, tendo sido encontrada uma frequéncia de
65.82%, 29.11% e 5.07% para o0s genotipos Val/Val, Val/Met e Met/Met,
respectivamente. Em relacdo ao efeito sobre a perda de peso, fazendo uma andlise
prospectiva os autores verificaram uma interacdo entre a variante e a presenca de
DM2 no momento da cirurgia. Estratificando os gendétipos de acordo com a presenca
de DM2, foi observado apos 24 meses um %PEP significativamente maior no grupo
de carreadores do alelo Met (Val/Met ou Met/Met) que ndo apresentavam diabetes
inicialmente (p=0.038).

A influéncia da variante rs4846567 préxima ao LYPLAL-1 sobre os desfechos
da DGYR foi demonstrada por Bandstein et al.®® em 251 individuos. No estudo, o
genatipo TT esteve associado a maior perda de peso e menor sensacao de fome apés
24 meses de cirurgia. De acordo com 0s autores, considera-se possivel que esta
variante localizada em uma regido intergénica possa levar a uma menor
disponibilidade da regi&o promotora do LYPLAL-1, reduzindo a sua expressao.

No presente trabalho, em relacéo aos dois genes estudados (BDNF e LYPLAL-
1), para a frequéncia genotipica nos grupos analisados a populagdo ndo estava em
concordancia com o equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0.001). Esse desvio pode ser
explicado, entre outras coisas, pelo tamanho da amostra avaliada, uma das principais
limitacOes desse estudo.

Outras limitagBes desse estudo também devem ser consideradas. Uma vez
que os dados foram coletados de forma retrospectiva, ndo foi possivel a utilizacao de
instrumentos mais precisos de avaliagcdo da pratica de exercicios fisicos, ingestao
alimentar e habitos de vida. Além disso, a falta de informacfes completas e de uma
padronizacdo dos dados registrados nos prontuarios também dificultou o
levantamento de outros dados.

Apesar das limitacdes citadas, um dos pontos positivos do presente estudo € a
comparacao simultanea de multiplos fatores em paciente submetidos a mesma

técnica cirargica, avaliando as variaveis preditoras de uma resposta bem-sucedida
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nos dois primeiros anos. Nesse sentido, foi possivel evidenciar uma associacéo entre
o IMC pré-operatorio e 0 %PEP, porém faz-se necessario um estudo mais detalhado

e em uma amostra maior para confirmar os demais resultados encontrados.
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6. CONCLUSAO

Aos 12 e 24 meses, os resultados do presente estudo suportam o IMC
inicial como um preditor negativo do sucesso na perda de peso apos a cirurgia de
DGYR. Ainda, nossos resultados apontam que uma PEP>50% no primeiro ano de
pos-operatorio € um fator preditor de maior chance de sucesso apés 2 anos de
cirurgia.

No que tange aos aspectos dietéticos, habitos de vida e polimorfismos
genéticos, estudos em uma populacdo maior se fazem necesséarios para elucidar
melhor a relacdo da ingestdo alimentar, pratica de atividade fisica e das variantes
rs6265 do BDNF e rs4846567 proxima ao LYPLAL-1 com o sucesso da DGYR.
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APENDICE A - Artigo Original

Influence of clinical, dietary, genetic and lifestyle factors on weight loss in

extremely obese individuals undergoing Roux-y gastric bypass surgery

Sophia Helena Camargos Moreiral?, Renan Pedra Souza?®, Jacqueline Isaura
Alvarez-Leite?, Luciana Bastos Rodrigues®?

"Molecular Medicine Technology Center, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo

Horizonte, Brazil..
2Nutrition Department, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil.
3Genetics, Ecology and Evolution Department, Federal University of Minas Gerais,
Belo Horizonte, Brazil.
4Biochemistry and immunology Department, Federal University of Minas Gerais, Belo

Horizonte, Brazil.

Background: Roux-en-y gastric bypass (RYGB) is considered the "gold standard" for
the treatment of extreme obesity, but many patients are unsuccessful in responding to
surgery. Our objective was to evaluate the predictors of success after 12 and 24
months of DGYR.

Methods: Retrospective longitudinal study in 63 patients submitted to RYGB between
2004 and 2014. Clinical, anthropometric parameters, family history, life habits and food
intake were collected from medical records. DNA samples were used for analysis of
variants rs6265 and rs4846567. Excess weight loss (EWL)>50% was considered as
successful in surgery and the participants were distributed in successful weight loss
(SWL) and insuficient weight loss (IWL) groups. Logistic regression models were used
to verify the independent variables predictors of surgery success. The level of
significance adopted was p<0.05.

Results: The overall median EWL and total weight loss (TWL) was 63% (IQR=20) and
44kg (IQR=19) at 12 months, respectively, and 67% (IQR=27) and 46kg (IQR=27) at
24 months, respectively. Compared to SWL group, at 12 months, IWL group presented
higher median weight, BMI and excess weight before surgery. At 24 months, a

significantly lower frequency of individuals who at 12 months had a successful weight
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loss was observed at IWL group. No other significant associations were observed in
both periods. After logistic regression analysis, the initial BMI was a predictor of worse
response in the two moments evaluated.

Conclusion: Preoperative BMI and weight loss at 12 months are predictors of success
after RYGB.

Keywords: Obesity. Roux-y gastric bypass. Weight loss. Risk factors. BDNF.
LYPLAL1 protein, human.
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Introduction

The significant growth of obesity in recent decades represents an important
challenge for public health policies. According to the World Health Organization
(WHO), in 2016 approximately 650 million people over 18 years of age were obese,
equivalent to more than 13% of the world's population®.

Although the imbalance between calorie intake and energy expenditure is
understood as a fundamental aspect in the genesis of obesity, several environmental,
dietary, socioeconomic, genetic, psychological, metabolic, neuroendocrine and
lifestyle-related factors are involved in this process? 3.

In individuals with extreme obesity (BMI_>40kg/m?) and grade 2 obesity
(BMI>35kg/m2) associated with metabolic complications, surgical treatment is
indicated and is shown as the most effective intervention in the short and long term*>.
Among the various existing surgical techniques, Roux-en-y gastric bypass (RYGB) is
considered the "gold standard"®.

The RYBG technique consists of reducing gastric volume by 90% to 95%,
creating a small pouch next to the small curvature with a capacity of approximately
30mL. Then, the small intestine is segmented in approximately 30 to 50 cm distal to
the angle of Treitz and the distal jejunum anastomized next to the gastric pouch,
forming the Roux canal, and excluding the rest of the stomach, duodenum and part of
the jejunum of the feeding loop®. Maximum weight loss after surgery usually occurs in
the first 12-24 months and can reach up to 70% of excess weight in the first years 6,
Successful surgical treatment is considered when >50% of excess weight is lost and
the patient is out of morbidly obese condition6.

Compared with clinical treatment and other surgical techniques, RYGB presents
the best result on short- and long-term weight loss and maintenance**> 7’8, Despite this,
10-30% of patients undergoing surgery do not obtain a satisfactory excess weight loss
(EWL) in the first two years of surgery. A significant portion of patients did not achieve
the expected weight loss in the first years of surgery®.

The influence of life habits adopted after surgery and clinical and dietary aspects
on the trajectory of weight loss has been reported in several studies'®. The adherence
to dietary guidelines, a higher diet quality index and the regular practice of physical

exercises have been demonstrated as predictors of success in surgery®, while older



63

age, higher preoperative BMI and the presence of diabetes mellitus (DM) have been
associated with the risk of a worse outcome?!?.

In addition to the mentioned factors, single nucleotide polymorphisms (SNP)
associated with obesity and visceral adiposity have also been demonstrated as
capable of influencing weight loss resulting from RYGB!%18, Brain-derived
Neurotrophic Factor (BDNF) SNPs and genetic variant in proximity to the gene
Lysophospholipase-like 1 (LYPLAL-1) have been reported as predictors of greater
EWL!* and lower hunger scores!* " to 24 months of surgery, but there are still few
studies with these genes.

Since the factors that influence weight loss of patients submitted to DGYR are
still poorly understood, with several gaps persisting as to the degree of influence of
each factor on this process, the present study aimed to evaluate the role of clinical
aspects, eating habits, lifestyle and genetic polymorphisms in the success of weight
loss after 12 and 24 months of DGYR.

Methods

Study population

This is a retrospective longitudinal study in individuals submitted to RYGB
between 2004 and 2014 and accompanied by the multiprofessional team of the
Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais (HC-UFMG).
Information about clinical and anthropometric parameters, family history of obesity,
lifestyle habits and food intake were collected from the outpatient records and included
data from the first medical assessment (pre-surgical period), the immediate
preoperative assessment and follow-up appointments at 12 and 24 months
postoperatively (PO).

Inclusion criteria were age between 18 and 65 years, follow-up by the service
until at least two years postoperatively and having DNA samples extracted from oral
swab and stored in a DNA database of the biochemistry and nutritional immunology
laboratory of the Institute of Biological Sciences of UFMG. Patients with absent or
incomplete data on the first visit and/or without weight recording at 12 and/or 24 months
of surgery were excluded from the analysis.

The study was approved by UFMG Ethics Committee (CAAE:
28392619.9.0000.5149). The data and biological materials analyzed came from
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research also approved by UFMG Ethics Committee (CAAE: 13227713.0.0000.5149)

and the informed consent were collected from all individuals.

Anthropometric parameters

Weight and height were measured using welmy® digital platform scale with
capacity of 300 kg and coupled millimeter vertical anthropometer and BMI calculated
using the equation weight(kg)/height?(m). Total weight loss (TWL) was determined by
the difference between weight in the two postoperative moments and initial weight.
Excess weight was calculated considering a BMI of 25kg/m2 and the %EWL
determined by equation %EWL=[(initial weight - postoperative weight)/(initial weight -
ideal weight)] x 100. A %EWL > 50 was considered as a successful outcome in weight

loss at 12 and 24 months postoperatively.

Clinical Data and Lifestyle Habits

Information on family history of obesity, presence of comorbidities (diabetes,
hypertension, dyslipidemia, apnea or dyspnea) before surgery, smoking habit and
physical activity (PA) at 12 and 24 months postoperatively were collected
retrospectively from the medical records. Data on the practice of PA included modality,
frequency and exercise time. Based on this information, the physical activity level
(PAL) was classified in an adapted manner, considering the criteria established by the
short version of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) validated in

Brazil by Matsudo et 217,

Food consumption

Food intake was assessed through a 24-hour recall (R24h) collected during the
visits and recorded in the medical records in the form of home-made measures. For
the analysis, the homemade measurements were converted into grams or milliliters in
order to allow their more detailed examination. The total intake of energy,
carbohydrates, total fats and proteins and the percentage of consumption of each

macronutrient were calculated using the Software Avanutri® version 4.1.

Genotypic analysis
For genotyping, the stored DNA samples were quantified in nanodrop and

adjusted for the concentration of 50 ng/uL by dilution in milli-Q water. Samples with
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insufficient DNA volume and concentration below 15ng/uL were excluded from the
study.

The Val66Met polymorphisms (rs6265 — BDNF) and rs4846567 (LYPLALL1)
were genotyped using the TagMan™ SNP Genotyping assays methodology, with two
probes marked with differential fluorescence that allow the detection of both alleles in
a single reaction (Applied Biosystems Inc. (ABI), Foster City, CA, USA). The analyses
were performed on an ABI 7900 HT Fast PCR Real Time System (ABI) device and
genotyping conducted using TagMan Genotyper Software in format 84 — according to

the manufacturer's instructions.

Statistical analysis

The participants of this study were divided into successful weight loss (SWL)
and insuficient weight loss (IWL) groups, according to %EWL at 12 and 24 months of
surgery. Quantitative variables were tested for normality using the Shapiro-Wilk test.
Descriptive statistics were used to analyze the characteristics of each group, with
categorical variables presented as frequency and quantitative variables as median
(Interquartile range - IQR), as a function of the asymmetry presented.

For between groups analysis, Wilcoxon test was used for quantitative variables
and fisher's exact test for categorical variables. The allelic frequency of the genes
analyzed was calculated by allelic count and hardy-weinberg equilibrium deviation
(HWE) was tested using fisher's exact test. Logistic regression models were used to
determine predictors of surgery success, odds ratio (OR) and 95% confidence interval.
The univariate regression analyses were adjusted incorporating all the collected
variables that presented p-value lower than 0.2 in the descriptive analysis.
Independent variables with p-value less than 0.2 in the univariate model were included
in the multivariate analysis. The level of significance adopted was p<0.05 and all

statistical analyses were computed in the Program R version 4.0.5.

Results

Demographics, clinical, anthropometric and food intake characteristics before
surgery are summarized in Table 1. In the study population, the median age was 47
(IQR=16) years and, of the 63 participants included, 79% were female, 73% had a

family history of obesity and 79.4% were nonsmokers. Regarding comorbidities, the
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highest prevalences were observed for hypertension (84%) and dyslipidemia (60%),
followed by T2D (43%) and apnea or dyspnea (38%).

Demographic, clinical, anthropometric, dietary and lifestyle aspects

After 12 months, the participants presented a general median of EWL, TWL and
BMI of 63%(IQR=20), 44kg (IQR=19) and 35kg/m2 (IQR=8), respectively. At 24
months, the median EWL, TWL and BMI were 67% (IQR=27), 46kg (IQR=27) and
33kg/m2 (IQR=8), respectively. A low or sedentary PAL was observed at 12 and 24
months in 70% and 67% of the participants, respectively.

Regarding food intake, after 1 year of surgery, a general median daily intake of
864kcal (IQR=354), 439 (IQR=25) of protein, 110g (IQR=44) of carbohydrates and 24g
of lipids (IQR) was found. Regarding the distribution of macronutrients, 19.6%
(IQR=8.2) of the total calories ingested was derived from proteins, 54% (IQR=11) from
carbohydrates and 24% (IQR=16) from lipids. After 2 years, the median intake of
calories, proteins, carbohydrates and lipids were 980kcal (IQR=295), 46g (IQR=28),
1199 (IQR=51) and 28g (IQR=13), respectively. Regarding the distribution, in the total
sample, proteins contributed with 18% (IQR=10) of the total calories, carbohydrates
with 53% (IQR=18) and lipids with 28%.

The differences between the SWL and IWL groups in relation to the evaluated
parameters are summarized in Table 2. At 12 months, 12 of the 63 participants (19%)
presented an EWL less than 50%. Compared to SWL, IWL individuals had higher
median weight (p=0.009), BMI (p=0.004) and excess weight (p=0.008) before surgery.
No difference was observed in relation to gender, age, family history of obesity,
comorbidities before surgery, dietary intake, smoking habit and PA practice (p>0.05).

After 24 months, similar results were observed. In this period, the overall median
EWL was 67% (IQR=27), with 10 participants (16%) presenting an EWL below 50%.
In general, individuals who had a successful weight loss at 12 months maintained a
good response to surgical treatment during this period (p<0,001). No significant
difference was observed in relation to the other parameters evaluated (p>0.05).

Differences between groups 12 months after surgery.

Genetic aspects
Table 4 shows the frequency of BDNF and LYPLALL polymorphisms after 12
and 24 months of surgery. For the Val66Met variant of BDNF, a low frequency of
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carriers of the mutated allele (GA and AA) was found, with no significant difference
between groups in the two analyzed periods (p>0.05). For the variant rs4846567 near
LYPLALL1 , since previous studies have demonstrated sexual dimorphism in the effect
of this gene on weight and BMI, the analyses were performed in both sexes and,
additionally, only in females, which corresponds to 79% of the total participants (Table
5). In both analyses, no differences were observed between the groups in the

frequency of polymorphisms at 12 and 24 months postoperatively (p>0.05).

Factors associated with successful surgery

The results of the association of univariate and multivariate analyses at 12 and
24 months are summarized in Tables 6 and 7. Among the variables studied that initially
had an effect on the success of the surgery, the preoperative BMI remained in the
multivariate model as a predictor of worse response in the two evaluated periods.
Conversely, the total weight loss presented at 12 months was a predictor of better

response at 24 months of surgery.

Discussion

Although RYGB is an effective and successful treatment in most cases of
extreme obesity, the variability in the trajectory of weight loss after surgery is widely
reported in the literature and a significant number of patients do not get a successful
response. Still, little is known about the factors that effectively influence the success of
the surgery.

In our study, preoperative BMI was a negative predictor of success, indicating
that individuals with higher BMI are less likely to reach an EWL>50% after 12 and 24
months. In a study by Sillén et al. 18, the initial BMI was also an independent predictor
of lower chance of success in the first two postoperative years (OR=0.8; P<0.001).

A higher chance of success in surgery after 2 years was also observed in
individuals who after 12 months had achieved an EWL>50%. Ritz et al.1° demonstrated
different growth charts profiles of %EWL over time in patients who at 24 months
postoperatively had EWL equal or greater than 50%, between 25 and 50% and below
25%. The results of the authors showed that individuals with higher %EWL at 6 months
were more likely to be successfully in weight loss until 24 months.

The pattern of food intake of patients submitted to WYGB undergoes important

changes after surgery. Some explanations for such changes are the restriction of the
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ingested volume, the high frequency of food intolerances and aversions, changes in
taste and the reduction in appetite resulting from changes in intestinal hormone
secretion such as GLP-1 and PYY20-22,

Netto et al.?®> demonstrated in a sample of 41 individuals with extreme obesity a
significant reduction after 6 months in calorie intake, percentage of energy from lipids,
lean meats, chicken breast, legumes, fruits, whole milk and unhealthy foods such as
soft drinks, sausages, hot dog, burger, pizza, breaded chicken, milk candy, chocolates
and truffles. At the same time, there was also an increase in the consumption of fish,
yogurts and natural juices, in addition to the percentage of energy from
carbohydrates.

Since the consumption of calories and nutrients can influence the energy
balance and, consequently, body weight, it should be assumed that food intake after
surgery could influence the success of weight loss.

Furtado et al.?* compared food intake and physical activity practice in successful
weight loss (EWL>50%) and suboptimal weight loss (PEP<50%) individuals after 24
months of surgery. About eating habits, using R24h to assess dietary intake, the
authors found in the successful group an average caloric intake of 1437.7kcal (20%
proteins, 52.36% carbohydrates and 27.64% lipids), and in the suboptimal group an
average intake of 1299.9kcal (18.8% proteins, 55.36% carbohydrates and 25.29%
lipids) without significant difference between groups. Similarly, in the present study no
association was found between food intake and surgery success.

Some factors may explain the lack of association between dietary intake and
the success of surgery. Although R24h is a simple, fast and easy-to-apply method for
food survey, by reporting a single day the information collected may not represent the
habitual intake of the individual®®. In addition, underreports and recent changes in the
guality and quantity of food consumed should also be considered in the analysis of the
results. In a systematic review, Wehling et al. 26 confirmed that the frequency of
underreports of food consumption is significantly higher among obese individuals, and
some foods may not be deliberately reported during the interview, especially in
situations of loss of control over food.

The practice of PA has an important role in the control of body weight, being
one of the recommended strategies for the treatment of obesity?. In a retrospective
study, Nuijten et al. ?” sought to evaluate the effect of changes in PA on weight loss

after 2 years of bariatric surgery (92% DGYR and 8% Sleeve). Using the Baecke
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Questionnaire to assess habitual PA before and after surgery, the authors
demonstrated that, compared with participants who presented maintenance or
reduction in PA, individuals with increase had a higher %TWL (p<0,001) and %EWL
(p<0.001).

Regarding the success of the surgery, Amundsen et al. 22 demonstrated that in
individuals with 5 years postoperatively, the weekly walking time and total physical
activity and the daily duration of PA were significantly shorter in the group of
participants with %EWL<50. Similarly, the authors also observed a longer duration of
mild PA and total daily PA in individuals who over 5 years had a weight gain >15%.

Specifically in neuronal cells, met66Val polymorphism (rs6265), a mutation that
changes the valine residue in preproBDNF codon 66 to Methionine residue, was shown
to be capable of disrupting cell traffic and activity-dependent release of BDNF29: 0.
Pend et al. 1® demonstrated in 158 individuals submitted to RYGB (n=99, 62.7%) and
Sleeve (n=59, 37.3%) techniques an interaction between this polymorphism and the
presence of DM2 at the time of surgery. In met allele carriers (Val/Met or Met/Met)
without diabetes, the authors found a significantly higher %PEP after 24 months of
surgery (p=0.038).

It is considered possible that the rs4846567 variant of LYPLAL-1, located in an
intergenic region, may lead to a lower availability of the LYPLAL-1 promoter region,
reducing its expression!4. In individuals submitted to RYGB, it was demonstrated by
Bandstein et al. 14 that this variant in homozygosis was associated with greater weight
loss and less hunger sensation after 24 months.

In the present study, in relation to the two genes studied, for genotypic frequency
in the groups analyzed, the population was not in agreement with the Hardy-Weinberg
equilibrium (p<0,001). This deviation can be explained, among other things, by the size
of the sample evaluated, one of the main limitations of this study.

Other limitations of this study should also be considered. Since the data were
collected retrospectively, it was not possible to use more accurate instruments to
evaluate the practice of physical exercises, food intake and life habits. In addition, the
lack of complete information and standardization of the data recorded in the medical
records also made it difficult to collect other data.

Some positive points of the study should be highlighted and include the
simultaneous comparison of multiple factors in patients submitted to the same surgical

technique and the evaluation of independent predictors of a successful response in
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weight loss. In this sense, it was possible to evidence an association between
preoperative BMI and %EWL, but a more detailed study is necessary and in a larger

sample to confirm the other results found.
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Table 1. General characteristics and preoperative data

Variable Value (n=63)
Age 47 (38 - 54)
Female sex 50 (79%)

BMI (kg/m2) 53 (46 - 58)
Weight (kg) 137 (114-156)

Excess weight (kg)
Smoking
Current
Never
Former
Family history of obesity
Diabetes mellitus
Hypertension
Dyslipidemia
Apnea or dyspnea
Dietary Intake
Daily calories (kcal)
Daily protein (g)
Daily protein (% total calories)
Daily carbohydrate (g)
Daily carbohydrate (% total calories)
Daily fat (g)

Daily fat (% total calories)

72 (51 - 88)

4 (6.3%)
50 (79.4%)
9 (14.3%)
46 (73%)
27 (43%)
53 (84%)
38 (60%)

24 (38%)

1543 (1125 - 2110)
65 (41-81)

17.6 (13.8 - 19.3)
237 (154 - 289)

58 (51 - 65)

40 (29 - 67)

26 (20 - 32)

Values are expressed as median (IQR, Interquartile range) or number (%)

BMI, body mass index
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Table 2. Demographic, clinical, anthropometric, dietary and lifestyle habits characteristics according to the weight response to

bariatric surgery

12-months follow-up

24-months follow-up

SWL IWL SWL IWL
P P
(n=51) (n=12) (n=53) (n=10)
Age at time on 46 (14) 50 (22) 0.687 46 (16) 52 (9) 0.145
surgery
Female sex 41 (80%) 9 (75%) 0.700 41 (77%) 9 (90%) 0.672
Family history of 38 (74.5%) 8 (67%) 0.598 38 (72%) 8 (80%) >0.999
obesity
Preoperative
Comorbidities
Diabetes 22 (43%) 5 (42%) 0.926 22 (42%) 5 (50%) 0.733
Hypertension 43 (84%) 10 (83%) >0.999 45 (85%) 8 (80%) 0.653
Dyslipidemia 20 (39.2%) 5 (41.7%) >0.999 21 (40%) 4 (40%) >0.999
Apnea/dyspnea 21 (41%) 3 (25%) 0.345 31 (58%) 2 (20%) 0.294

(continue to the next)
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Table 2. Continued
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12-months follow-up

24-months follow-up

SWL IWL SWL IWL
P P

(n=51) (n=12) (n=53) (n=10)
Preoperative BMI (kg/m?) 51 (11) 65 (13) 0.004 51 (10) 62 (25) 0.100
Preoperative weight (kg) 132 (32) 167 (58) 0.009 137 (36) 153 (56) 0.211
Preoperative EW (kg) 68 (30) 106 (47) 0.008 69 (31) 92 (65) 0.218
Weight loss parameters
at follow-up time
Weight (kg) 85 (13) 125 (36) <0.001 81 (18) 111 (27) <0.001
BMI (kg/m?) 33 (7) 48 (8) <0.001 32 (8) 46 (12) <0.001
TWL (kg) 43 (9) 47 (19) 0.468 47 (26) 40 (32) 0.072
%EWL 66 (26) 41 (6) <0.001 72 (26) 45 (5) <0.001
WL success at 12-months 49 (92%) 2 (20%) <0.001

(continue to the next)
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Table 2. Continued

12-months follow-up 24-months follow-up
SWL IWL SWL IWL
P P
(n=51) (n=12) (n=53) (n=10)
Dietary Intake
Daily calories (kcal) 869 (409) 796 (249) 0.811 992 920 0.438
Daily PRO (g) 43 (25) 45 (24) 0.645 46 (15) 48 (58) 0.886
Daily PRO (% total 18.1(7.8) 22.9 (4.5) 0.151 18 (9) 19 (18) 0.931
calories)
Daily CHO (g) 109 (46) 111 (30) 0.883 121 (51) 118 (52) 0.585
Daily CHO (% total 54 (10) 58 (17) 0.253 53 (17) 57 (15) 0.384
calories)
Daily fat (g) 26 (15) 20 (16) 0.217 34 (20) 26 (25) 0.297
Daily fat (% total 27 (13) 20 (7) 0.065 30 (14) 25 (13) 0.160
calories)

(continue to the next)
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Table 2. Continued

12-months follow-up 24-months follow-up
SWL IWL SWL IWL
P P
(n=51) (n=12) (n=53) (n=10)
Physical activity level 0.315 >0.999

High 0% 1(8.3%) 1(1.9%) 0%
Moderate 15 (29%) 3 (25%) 17 (32.1%) 3 (30%)
Low 36 (71%) 8 (66.7%) 35 (66%) 7 (70%)

Values are expressed as median (IQR, Interquartile range) or number (%)

BMI, body mass index; CHO, carbohydrate; EWL, excess weight loss; IWL, Insufficient weight loss; PRO, protein; SWL, Sucessful
weight loss; TWL, total weight loss;
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Table 3. BDNF and LYPLAL-1 polymorphisms frequence according to the weight response to bariatric surgery at 12 and 24 months

follow-up
12-months follow-up  24-months follow-up
IWL SWL IWL
P P
(n=12) (n=53) (n=10)
BDNF
rs6265 (Val66Met)
GG (Val/Val) 46 (90%) 11 (92%) >0.999 48 (90.6%) 9 (90%) >0.999
GA+AA (Val/Met + Met/Met) 1(8%) 5(9.4%) 1(10%)
Lyplal-1
Rs4846567
GG 8 (67%) >0.999 34 (64%) 5 (50%) 0.485
GT+TT 4 (33%) 19 (36%) 5 (50%)

Values are expressed as number (%)

IWL, Insufficient weight loss; SWL, Sucessful weight loss
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Table 4. LYPLAL-1 polymorphisms (rs4846567) frequence on women according to the weight response to bariatric surgery at 12

and 24 months follow-up

12-months follow-up

24-months follow-up

SWL IWL SWL IWL
P P
(n=41)  (n=9) (n=53) (n=10)
GG 24 (59%) 5(56%)  >0.999 25 (61%) 4 (44%) 0.464
GT+TT 17 (41%) 4 (44%) 16 (39%) 5 (56%)

Values are expressed as number (%)

IWL, Insufficient weight loss; SWL, Sucessful weight loss

Table 5. Logistic regression analysis for sucessfull weight loss after RYGB with 12-months follow-up.
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Univariate analysis

Multivariate analysis

OR Cl 95% P OR Cl 95% P
Preoperative BMI 0.89 0.83,0.95 0.002 0.89 0.83, 0.95 0.002
Daily protein intake (% total calories) 0.92 0.80,1.04 0.194
Preoperative excess weight 0.96 0.94,0.99 0.003
Preoperative weight 0.97 0.95,0.99 0.005
Daily fat intake (% total calories) 1.08 1.00,1.18 0.081

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; OR, odds ratio

Table 6. Logistic regression analysis for sucessfull weight loss after RYGB with 24-months follow-up.
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Univariate analysis

Multivariate analysis

OR Cl 95% P OR Cl 95% P
Preoperative BMI 0.93 0.86,0.98 0.019 0.57 0.32,0.76 0.005
Age 0.95 0.88,1.02 0.159
Preoperative excess weight 0.98 0.96,1.00 0.066
Preoperative weight 0.99 0.96,1.01 0.146
Total WL at 12-months 1.05 1.00, 1.12  0.076 1.62 1.25, 2.68 0.008
WL success at 12-months 49.0 9.03, 416 <0.001

BMI, body mass index; ClI, confidence interval; OR, odds ratio; WL, weight loss
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