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RESUMO

A obesidade ¢ uma doenca crbnica, e € definida pela OMS como acumulo anormal ou
excessivo de gordura corporal que pode trazer prejuizos a salde. Sendo uma condicdo de
casuistica complexa, h& um esforco para compreender quais séo os fatores envolvidos em seu
desenvolvimento. Os fatores genéticos estdo elencados dentre estas causas e por isso, na
atualidade, intensificaram os esforcos de pesquisas nesta area. Com os estudos de associacao
em todo o genoma humano (GWAS) foi possivel identificar alteragdes em uma Unica base
nitrogenada, os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP), com fortes associacBes a
obesidade, dentre ele encontra-se o polimorfismo rs17783213 proximo ao MC4R. Este SNP
tem alta frequéncia em pessoas com obesidade grau Ill. Para individuos com obesidade
extrema a cirurgia bariatrica (CB) pode ser recomendada em casos em que houve falha em
tratamentos anteriores, mas mesmo diante das grandes alteragcdes promovidas pela CB, nem
todos os paciente apresentam os mesmos resultados. A literatura demonstra que o SNP
rs17783213 proximo ao MC4R pode alterar os resultados na perda de peso ap6s a CB.
Estudos tém demonstrado mudancas na ingestdo alimentar associadas a alguns SNPs, mas
ainda ndo esta claro se estas mudancas podem ser ocasionadas pelo MC4R. Por isso,
hipotetizamos que o SNP rs17783213 proximo ao MC4R alteraria a ingestdo calorica, de
carboidratos, lipideos, proteinas e fibras e isto acarretaria em mudangas no padréo de perda de
peso apds a CB. Foi realizada uma coorte retrospectiva em 121 pacientes com obesidade
extrema que se submeteram a CB do tempo 0 aos 24 meses. Os genotipos MC4R rs17782313
foram determinados utilizando-se a metodologia TagMan™. A ingestdo alimentar foi avaliada
através de recordatorios de 24 horas. Além disso, dados de peso, percentual de perda de peso,
composicdo corporal, pratica de atividade fisica, uso medicamentoso e intercorréncias pos-
cirurgicas foram coletados nos prontuarios. A frequéncia genotipica do polimorfirmo MC4R
rs17782313 esteve presente em 48,3% dos individuos. N&o foram encontradas diferencas
significativas entre a ingestdo de calorias, carboidratos, lipideos, proteinas, fibras, IMC,
%PEP, composicdo corporal no periodo estudado entre os grupos com e sem polimorfismo
(p>0,05). Diante dos resultados conclui-se que o SNP rs17782313 proximo ao MC4R
apresenta pouca influéncia na ingestdo de calorias, macronutrientes e fibras alterando a

evolucgéo de peso em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica by-pass em Y de Roux.

Palavra chaves: receptor do tipo 4 melanocortina , obesidade, cirurgia bariatrica, derivagao
gastrica



ABSTRACT

Obesity is a chronic disease, and is defined by the WHO as abnormal or excessive
accumulation of body fat that can harm health. Being a condition of complex casuistry, there
is an effort to understand the factors involved in its development. Genetic factors are listed
among these causes which are intensifying research in this area. With association studies
throughout the human genome, (GWAS) it is possible to identify changes in a single
nitrogenous base, the single nucleotide polymorphisms (SNP), with strong associations to
obesity, among which is the rs17783213 polymorphism near to the MC4R. This SNP has a
high frequency in people with grade Il obesity. For individuals with extreme obesity,
bariatric surgery (BC) can be recommended in cases where previous treatments have failed,
but even in the face of major changes promoted by BC, not all patients have the same results.
The literature demonstrates that the rs17783213 SNP near to the MC4R can alter the results in
weight loss after BS. Studies have shown changes in food intake associated with some SNPs,
but it is still unclear whether these changes can be caused by MC4R. Therefore, we
hypothesized that the rs17783213 SNP near to the MC4R would alter the caloric,
carbohydrate; lipid, protein and fiber intake, leading to changes in the pattern of weight loss
after BS. A retrospective cohort was performed in 121 patients with extreme obesity who
underwent BC from 0 to 24 months. The MC4R rs17782313 genotypes were determined
using the TagManTM methodology. Food intake was assessed using 24-hour recalls. In
addition, data on weight, percentage of weight loss, body composition, physical activity, the
use of medication, and post-surgical complications were collected from the medical records.
The frequency of the MC4R rs17782313 polymorph was 48.3%. No significant differences
were found between the intake of calories, carbohydrates, lipids, proteins, fibers, BMI,
%EWL, or body composition in the period studied between the groups with and without
polymorphism (p>0.05). In view of our results, it is concluded that the rs17782313 SNP near
to the MC4R does not influence the intake of calories, macronutrients and fibers, for altering

weight loss in patients undergoing Roux-en-Y bypass bariatric surgery.

Keywords: melanocortin type 4 receptor, obesity, bariatric surgery, gastric bypass
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1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada um problema de saude publica (1). Dados da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) demonstram que aproximadamente 22,1% da populacao brasileira,
em 2020, foram classificados como obesos (2). Definida como acimulo de gordura corporal
(1) a obesidade é uma doenca complexa, e incluem-se em sua etiologia, alteracdes na ingestdo
alimentar, inatividade fisica, alteracbes neuroendocrinas e fatores genéticos (3, 4). Pela
complexa casuistica, intervengfes multimodais sdo propostas para seu tratamento como:
mudancas no estilo de vida, acompanhamento psicoldgico, terapia medicamentosa, e em casos
de obesidade extrema, indice de massa corporal (IMC) >35 kg/m? o tratamento cirdrgico
pode ser recomendado (3).

A cirurgia bariatrica (CB) é uma opcdo eficaz de tratamento para pacientes com
obesidade grave que ndo obtiveram éxito em tratamentos clinicos anteriores (3). O nimero de
cirurgias tem crescido e somente entre 0s anos 2010 a 2016 foram realizadas pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS), no Brasil, 46.035 internacdes para operacdes de cirurgias bariatricas,
0 equivalente a 6.576 internacfes/ano (5). Dentre as técnicas disponiveis a Derivacao Gastrica
em Y-de-Roux (DGRY) é a mais prevalente no Brasil (5,6).

Apesar de ser uma estratégia extrema, a CB possui comprovacgdo de sua eficacia para
perda de peso bem como remissdo de comorbidades. (7, 8, 9). Contudo, os resultados variam
entre os individuos (10) e nota-se na literatura cientifica um esforco para identificar as causas
destas diferentes repercussdes. A adesdo dietética pds-operatoria é apontada como um dos
fatores responsaveis pela multiplicidade dos desfechos (10) assim também como alteracGes
genéticas (11, 12). Por isso, na atualidade, os estudos de associacdo de todo genoma humano
(GWAYS), contribuiram para identificar alguns loci de polimorfismos de nucleotideo Gnico, em
inglés, Single Nucleotide Polymorphism (SNP) que se associaram positivamente ao IMC e a
obesidade (13). O primeiro a ser apontado foi o Fat Mass and Obesity Associated (Massa
Gorda e Obesidade Associadas) (FTO) (13). Além deste, outros como a variante rs17782313
préximo ao gene do receptor 4 da melanocortina (MC4R) também foram referidos como

tendo uma influéncia positiva para o excesso de peso (14, 15, 16).

A literatura descreve uma alta prevaléncia da variante rs17782313 proxima ao MC4R
(46,1%) na populagdo com obesidade extrema (17). Diante da alta prevaléncia deste SNP
relacionado a obesidade e da interferéncia da alimentacdo nos desfechos do tratamento, SNPs

gue podem alterar a ingestdo energética, carboidratos, proteinas e lipidios tém sido
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investigados (16, 18, 19). Qi et al. observaram que fatores alimentares influenciaram na
relacdo com as variantes proximas ao MC4R e a obesidade. O SNP rs17782313 proximo ao
gene MCA4R esteve associado a um aumento na ingestdo caldrica e calorias provenientes de

gorduras (18).

Uma pesquisa realizada por Merrit, Jamnik, EI-Sohemy constatou que os individuos
com alelo de risco (A) do FTO apresentaram menor ingestdo de proteinas e isto esteve
associado com maiores IMC e circunferéncia da cintura do que os portadores do alelo T(20).

Dados sobre relagdo da alimentacdo com os polimorfismos ainda s&o escassos,
principalmente estudos demonstrando as alteracGes em longo prazo dessas variantes sobre a
ingestdo dietética em pacientes submetidos a CB. Além disso, com 0 avanco nas técnicas de
cuidado em saude e a crescente onda de profissionais em uso de “Testes genéticos” para a
provavel individualizacdo do tratamento da obesidade, faz-se necessério pesquisar a real
associacdo entre os fatores alimentares e genéticos.

Diante disso, hipotetizou-se que a presenga do polimorfismo rs17782313 proximo ao
gene MCA4R poderia levar a mudancgas na ingestdo energética e composi¢cdo nutricional nos
individuos com obesidade extrema que, por sua vez, poderia influenciar a evolugdo do peso

apos a CB.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade: definicdo e epidemiologia

A obesidade é uma condicdo cronica, e é definida pela OMS como o acimulo anormal
ou excessivo de gordura que pode trazer prejuizos a saude (1). O IMC é o parametro
comumente utilizado, em estudos epidemioldgicos, para classificacio da adiposidade. E um
indice simples, com utilizacdo limitada em nivel individual, j& que ndo discrimina
adequadamente os diferentes graus deposicdo de gordura corporal. Considera-se que
resultados entre 18,5 e 24,9kg/m? sejam classificados como eutréficos, de 25 a 29,9kg/m? em
sobrepeso e partir de um IMC >30 kg/m? é classificado como obesidade. A obesidade pode
ainda ser classificada em trés niveis: classe | (IMC 30,0 — 34,9 kg/m?), classe I1 ( 35,0- 39,9
kg/m?) e classe 111 que é representada por IMC superiores a 40 kg/m? (1).

O excesso de deposicao de gordura abdominal ¢ denominado “obesidade central ou
visceral” e esta associado a um risco maior de desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(21). As diretrizes internacionais que abordam orientagdes para o tratamento da obesidade
recomendam que a circunferéncia abdominal seja utilizada adicionalmente ao IMC, para
avaliar a gordura intra-visceral, principalmente na regido superior do corpo. E um marcador
atil quando utilizado individualmente ou em associagédo ao IMC (22, 23, 24).

A obesidade é considerada epidemia mundial e um grave problema de satde publica
(25). As suas taxas de crescimento sdo alarmantes tanto em adultos quanto em criangas.
Especificamente no grupo de 5 a 19 anos estima-se que entre 1975 e 2016 a prevaléncia desta
condicdo tenha se quadruplicado (26). Nos adultos os dados nao foram diferentes, chegando a
afetar em média 13% da populacdo mundial em 2016 (1).

O Brasil ndo esta a parte desta situacdo, segundo fontes da Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Ingquérito Telefénico (VIGITEL) (2), cerca de
22,4% da populacdo adulta apresentava-se obesa, com resultados similares entre homens
(22,0%) e mulheres (22,6%) . No grupo feminino observou-se que a frequéncia de obesidade
diminuiu a medida que a escolaridade aumentou (2).

Os resultados em saude sdo diversos, e os individuos por ela acometidos estdo mais
propensos as doengas cronicas ndo transmissiveis, assim como também prejuizos sociais e
psicolégicos (3, 27). O risco para comorbidades como: diabetes tipo 2, hipertensdo arterial,

doenca hepatica ndo alcoolica, apneia obstrutiva do sono, doenca arterial coronariana, refluxo
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gastresofagico, assim como alguns tipos de cénceres € aumentado na obesidade em
decorréncia de alteragdes metabdlicas relacionadas a fisiopatologia da doenca (28).

Outro ponto a se considerar € um aumento significativo no risco de morte a medida
que h& um incremento no IMC (29). Segundo Flegal e colaboradores tanto a obesidade em
todos os graus, quanto a obesidade grau 2 e 3 estiveram associadas a mortalidade
significativamente maior por todas as causas em relacdo ao peso normal (29).

Os prejuizos financeiros na gestdo da obesidade sdo expressivos (30). Uma revisao
sistematica realizada por Kent et al. (30) investigou o0s gastos em saude ocasionados em cada
nivel de IMC e observou que em comparagdo aos individuos saudaveis, os custos em salde
naqueles com sobrepeso e obesidade aumentaram 12% e 36%, respectivamente. Destas
despesas, destacaram-se 0s gastos com medicamentos, internacBes e atendimentos
ambulatoriais tanto em pacientes com sobrepeso quanto para aqueles com obesidade.

O aumento no numero de atingidos pela obesidade, assim como as consequéncias e
gastos em salde, além das perspectivas atuais de progressdo da doenc¢a ndo trazem um bom
cenario (26). Foi projetado que até 2030, 40% da populacdo estara acima do peso, e que uma
em cada cinco pessoas serd obesa (31). Por isso, entender a etiologia e a confluéncia destes

fatores podem contribuir para melhores tratamentos e prevencao desta condicao.

2.2 Etiologia da obesidade

A patogénese da obesidade é complexa e envolve diversos fatores que permeiam desde
causas ambientais, socioculturais, fisioldgicas, médicas, comportamentais, genéticos,
epigenéticos que corroboram para a sua causa e permanéncia (31).

Considera-se que a causa primordial da obesidade é um desequilibrio energético
crénico entre calorias ingeridas excessivamente em detrimento de uma baixa utilizacdo
energeética. Teoricamente, o contexto evolutivo ndo favoreceu este processo. Os antepassados
humanos foram submetidos a longos periodos de subalimentacdo, o que fez com que se
desenvolvessem adaptacdes genéticas que promoveram a capacidade de comer rapidamente,
absorver calorias em maior grau e facilidade de expanséao do tecido adiposo de forma habil, o

gue no contexto atual de epidemia de obesidade causou mais problemas que beneficios (32).

2.2.1 Ambiente e ingestao alimentar
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Pode se dizer que as transformagGes na cultura global nos Gltimos anos favoreceram
um estilo de vida sedentério; assim como também, o aumento da ingestdo de alimentos mais
densos em energia, aglcares e gordura levando a um agravamento do quadro de obesidade
().

A diminuigdo de tempo gasto em exercicios fisico e 0 aumento de atividades que
corroboram para o comportamento sedentario como o aumento de atividades de trabalho com
maior “gasto intelectual”, o uso de televisdo, celular, video games e aparelhos eletrénicos em
detrimento do “lazer ao ar livre” estdo entre as causa subjacentes desta epidemia (32).

Adjuvante a esses fatores, 0 sono, que € um componente critico da satde, tem sido
negligenciado. Parece que a privacdo de sono leva ao ganho de peso através do aumento da
ingestdo de alimentos, que pode ocorrer por alteragdes nos principais hormonios indutores de
apetite (ex. leptina, grelina, cortisol), ou mesmo pelo simples fato de aumentar as
possibilidades de alimentacdo porque o individuo permanece um maior tempo acordado (33).

O aumento do consumo de alimentos de conveniéncia, em oposi¢do a reducdo do
consumo de refeicdes feitas em casa, o crescente consumo de lanches e 0 marketing alimentar
persuasivo foram alteracbes no padrdo e na qualidade alimentar que oportunizaram o
crescente aumento da prevaléncia de obesidade (32).

A este respeito, Rohani et al (2016) sintetizaram em uma revisdo e meta-analise dados
de estudos que investigaram a relacdo entre uma dieta de alta densidade energética e
obesidade. Os resultados apontaram que o consumo desta qualidade de alimentos esteve
associado ao risco de excesso de adiposidade e uma maior alteracdo no IMC e peso (34).
Outro fator importante € o aumento do consumo de alimentos ultraprocessados. Estudos
revelam uma associacao positiva entre o consumo desta categoria de alimentos e 0 excesso de
peso (35, 36).

As alteracOes de padrdo de comportamento decorreram de mudancas a nivel ambiental
e social, associadas ao desenvolvimento e a falta de politicas publicas nos setores da saude,
agricultura, transporte, planejamento urbano, meio ambiente, processamento e distribuicéo de
alimentos, marketing, e educacdo (1). O ambiente alimentar no qual o individuo esta inserido
pode influenciar a ingestdo alimentar nas populagdes, favorecendo-as ou piorando-as, com
consequéncias no IMC principalmente de criancas e de grupos vulneraveis (37). Desta
maneira o ambiente no qual individuo com obesidade estd inserido impacta no

estabelecimento da doenga e ndo apenas as escolhas a nivel individual (1, 38).

2.2.2 Fatores geneticos
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O papel da genética na obesidade ja € relatado ha bastante tempo. Estudos com
gémeos demonstraram a contribuicdo dos fatores genéticos no desenvolvimento da doenca, e
reforcaram a importancia do componente genético na variagdo do IMC, principalmente no
inicio da idade adulta (39). Por isto, foi ampliada a perspectiva de que a heranga para o
fendtipo de obesidade pode ser repassada dos pais aos filhos, assim com também as
caracteristicas dos progenitores, como 0 peso materno pré-gestacional e os seus habitos de
vida, podem aumentar o risco de que a prole apresenta sobrepeso ou obesidade ao longo da
infancia (40). Voerman et al. (40) verificaram através de uma meta-analise de 37 estudos de
coorte com um total de 162.129 mulheres e seus filhos, que um maior IMC materno pré-
gestacional, assim como um maior ganho de peso gestacional estiveram associados a um risco
aumentado de sobrepeso/obesidade infantil com efeitos mais fortes em idade mais avancada.

Outro estudo realizado por Graham et al. investigou como as caracteristicas genéticas,
de estilo de vida e determinantes sociais dos pais influenciavam o peso dos filhos e
verificaram que o IMC materno predisse modestamente o status de peso da crianga (p <
0,015; R = 0,15) (41). Além disso, mais mdes de criangas com excesso de peso (77,8%; p =
0,007) carregavam o alelo de risco MC4R rs17782313 em comparagcdo com maes de crianca
com peso normal, e que pais ndo caucasianos que dormiam menos de 7 horas por noite
apresentaram maior percentual de criangas com sobrepeso quando comparado a seus
pares (p = 0,039; p= 0,014, respectivamente). Reforcando a interacdo entre genética e
ambiente dentre as causas da obesidade.

Além destas associacbes fortemente relacionadas ao excesso de peso, mutacoes
genéticas raras envolvendo um Unico gene, que chegam a afetar cerca de 3 a 8%, a depender
da populacgdo estudada (42, 43), podem causar a denominada obesidade monogénica (42,44).
Isto ocorre principalmente por alteracbes em genes que possuem um papel fisioldgico no
sistema de balanco energético. Dentre as principais mutacfes documentadas relacionadas a
esta forma de obesidade, se pode citar: leptina-melanocortina, leptina, receptor de leptina,
pré-opiomelanocortina (POMC), pro-horménio 1/3 convertase (PC1/3), MC4R (42, 43, 44).
Outras formas de obesidade monogénica rara ainda tém sido identificadas (43). Em 2019,
pesquisadores encontraram uma nova mutacdo genética em duas irmads colombianas com
obesidade grave. Estes achados demonstram a importancia de diagnosticos destas raras
desordens genéticas para antecipacdo das possibilidades de tratamento, além de favorecer a
compreensdo dos mecanismos patologicos para o desenvolvimento de futuras intervencdes
(43).
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Além da obesidade monogénica, a sindrémica, é relatada como agente no
desenvolvimento da obesidade (44). Esta inclui as sindromes de Bardet-Biedl, Prader-Willi,
Alstrom e Smith-Magenisque que possuem a adiposidade grave com fenétipo principal
associada a disturbios como retardo mental, defeitos congénitos em o6rgaos, dimorfismos dos
membros disfuncdo enddcrina ou facial (44). O diagnostico adequado destas sindromes
podem ser um diferencial para a aplicacdo de tratamento individualizado.

Apesar da obesidade monogénica e sindromica serem bem descritas, elas afetam
apenas para pequena parte da populacdo (44), para a maioria das pessoas a obesidade é
desenvolvida por causas multifatoriais e poligénicas. Isto é, mdltiplas variantes genéticas
comuns e com baixos efeitos que em associacdo a fatores ambientais aumenta a predisposi¢éo
ao ganho de peso. Atualmente, mais de 200 variantes genéticas comuns e com pequeno risco

foram identificadas (45).

TABELA 1 - Obesidade induzida por fatores genéticos

Obesidade genética

Formas N&o Sindrémicas Formas Sindrémicas
Obesidade Monogénica Obesidade Poligénica Formas cromossomicas
pleitropicas
Deficiéncia de Leptina Mutacéo no MC4R Sindrome de Bardet Biedi
Mutacéo LEPR Mutacdo no FTO Sindrome de Prader Will

Deficiéncia de POMC INSIG2 Sindrome de Alstrom de Sith-
Magenis
Mutacgéo no PC
Mutagdo no MC4R
Mutacéo no SIM1, BDNF,

TRKB

Os fatores genéticos podem ser classificados em monogénico, sindrémicos e poligénicos. LEPR (Receptor de
Leptina), POMC (propiomelanocortina), PC (prohorménio covertase), MC4R (receptor de melanocortina), SIM1
(SIM BHLH Fator de transicdo), BNDF (fator neutréfico derivado do cérebro), receptor TRKB ( quinase B
relacionada a tropomiosina), FTO (massa gorda e obesidade) e INSIG2 (gene 2 induzido por insulina).

Fonte: (44)

Os estudos de formas de obesidade monogénica ofereceram insights para que as
pesquisas envolvendo genética e obesidade avancassem, assim como também os estudos de
associacdo de todo genoma humano (GWAS) (43). A partir destes estudos foi possivel
identificar alteracbes genéticas, em locis especificos, os SNPs que teriam associacdo com
caracteristicas do fenotipo da obesidade como o IMC, Relagdo Cintura Quadril (RCQ),
demonstrando que a localizacdo e distribuicdo de gordura corporal pode prever o risco de
sequelas da obesidade como doencas cardiovasculares e canceres (46). Dentre as variantes

estudadas, pode se citar o locus do gene FTO em 16g12.2 que foi identificado por sua alta
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relacdo com a obesidade (13). Além do FTO, outras variantes de risco proximas ao MC4R
ampliaram o escopo de descobertas nesta area (47, 48).

Ademais, varreduras em todo o genoma humano foram realizadas com o objetivo de
identificar as variantes relacionadas as caracteristicas do excesso de peso. Até entdo, estudos
de meta-analise de associacdo ampla do genoma identificaram mais de 300 locis relacionados
ao IMC e a RQC (49). Apesar da expansdo no conhecimento nesta area, os locis atualmente
identificados por GWAS, explicam uma pequena parcela da variacdo fenotipica de IMC,
aproximadamente 4% (50). Além disso, os mecanismos fisiolégicos de como o0s
polimorfismos de nucleotideo unico podem levar ao ganho de peso ainda sdo desconhecidos,
0 que é um fator limitante a sua utilizacdo na pratica clinica (51). Contudo, os esforcos para a
descoberta destes mecanismos podem favorecer o desenvolvimento de medicamentos para o

tratamento da obesidade (50).

2.3 Tratamentos da obesidade

Segundo as diretrizes atuais para 0 manejo de obesidade, os tratamentos destinados
aos adultos deste publico devem conter um plano de cuidado individualizado que leve em
consideracdo as causas da obesidade (3, 24). Assim, as terapias comportamentais para
alteracdo do estilo de vida (alimentacdo e atividade fisica), farmacoterapia, intervencoes
psicolégicas e cirurgia bariatrica sdo os tratamentos atuais melhor amparados pela literatura
cientifica (52, 24).

O tratamento em obesidade visa prevenir complicacGes, prevenir ou tratar
comorbidades, além de fortalecer os aspectos psicoldgicos desse individuo. A perda de peso
moderada, alcancével e progressiva (de 5 a 10% do peso inicial) deve ser incentivada neste

grupo como forma de evitar as complicacdes relacionadas a obesidade (24, 50, 52).

2.3.1 Modificagdes de estilo de vida (alimentagéo e atividade fisica)

Individuos com e sem obesidade sdo beneficiados em adotar um padrdo alimentar

saudavel, assim como também o incentivo a pratica de exercicio fisico e reducdo da
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inatividade. Essas modificagdes sdo prioritarias no tratamento dos pacientes com obesidade
(23,24). Ainda que haja na literatura criticas de que apenas essas estratégias ndo foram
suficientes para deter a epidemia de obesidade (24), a maior parte das diretrizes atuais
sustenta a ideia de que as modificacdes de estilo de vida estdo entre os pilares tanto na gestao

de peso, quanto na prevencéo, cuidado e redugdo das comorbidades (23,24).

Ademais, dietas para perda de peso, com ou sem aconselhamento ou programas de
exercicios podem reduzir a mortalidade por todas as causas (53). Por isso, orienta-se que, para
perda e manutencédo de peso, o plano alimentar deve oferecer uma restri¢do calérica em longo
prazo. A reducdo caldrica deve ter carater individualizado, ja que diversas intervencgdes
(restricdo caldrica intermitente ou continua) mostraram-se eficazes na perda de peso e

melhora dos pardmetros metabdlicos (54).

Como ja referido, o exercicio fisico e a promocédo de habitos de vida mais ativos sdo
fundamentais no tratamento da obesidade, com aspectos positivos ndo s6 no tratamento, como
também melhora na qualidade de vida e das comorbidades associados a doenca (23,55). As
diretrizes atuais recomendam que individuos com obesidade pratiquem o equivalente a 300
minutos de atividade de resisténcia moderada ou 150 minutos de atividades vigoras semanal
para mobilizagdo de gordura visceral (23).

Em adultos com obesidade, a intervencao isolada na préatica de exercicios fisicos tem
efeitos minimos sobre a perda de peso. Apesar disto, se observa impactos significativos em
medidas antropométricas como circunferéncia da cintura e percentual de gordura corporal,
assim como também melhora aptiddo cardiorrespiratéria (56). Os exercicios fisicos
combinados, aerdbicos e resistidos, além da modificacdo da dieta podem melhorar a
resisténcia cardiovascular e muscular em individuos com obesidade grau Il e Il (57).
Ademais, quando somente as modificacdes do estilo de vida ndo sdo eficazes, outras praticas
podem ser associadas como: tratamento por terapia comportamental, farmacoterapia e a

cirurgia bariatrica.

2.3.2 Terapias comportamentais e abordagem psicolégica
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Mudancgas no aspecto comportamental sdo fundamentais no tratamento do paciente
com obesidade. Uma das abordagens apontadas como adjuvante é a terapia cognitiva
comportamental (TCC), que através de uma analise orienta a modificacdo de transtornos ou
comportamentos associados ao estilo de vida do individuo. O objetivo primordial é que se
programem estratégias que auxiliem no controle de peso, assim como o refor¢co nas

modificagdes no comportamento (3).

Estratégias como o auto monitoramento, controle dos estimulos, resolucdo dos
problemas, reestruturagdo cognitiva, suporte social, entrevista motivacional tem se
demonstrado como possibilidades terapéuticas adicionadas ao tratamento da obesidade (3, 23,
24). Uma metanalise de estudos clinicos randomizados avaliou os efeitos de intervenc@es de
TCC na perda de peso e em aspectos psicolégicos. Como resultados observou-se que a TCC
obteve resultados favoraveis na perda de peso, assim como para aumentar a restricdo
cognitiva e reduzir a fome emocional, ainda que ndo tenha se demonstrado superior a outras

intervencdes na reducdo dos sintomas depressivos (58).

2.3.3 Farmacoterapia na obesidade

Outra opg¢do no tratamento da obesidade é a terapia medicamentosa, que pode ser
recomendada em casos em que se apresente um IMC acima de 27 kg/m? associado &
comorbidades ou ainda naqueles individuos com IMC acima de 30 kg/m? (3, 23, 24). O seu
uso pode auxiliar na gestdo do peso, melhora das comorbidades e adesdo ao tratamento (3,
24). Segundo a Diretriz Europeia (23) e a Associacdo Brasileira para Estudo da Obesidade e
Sindrome Metabolica (ABESO) (3) a sua utilizacdo deve sempre ser acompanhada de
mudancas no estilo de vida, pois, a medicacdo apenas ndo apresenta resultados satisfatérios no
tratamento da obesidade. Recomenda-se que a eficacia da farmacoterapia seja avaliada em um
periodo de trés meses (perda média de 5% em ndo diabéticos e 3% em pacientes diabéticos) e

que caso ndo haja sucesso na perda de peso o tratamento seja descontinuado (24).

Até a presente data no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
tem como medicamentos para emagrecer de uso aprovado: a Sibutramina, o emagrecedor com
registro mais antigo. O Orlistat, utilizado no Brasil desde os anos 90. O Cloridrato de

lorcasserina, que foi registrado em 2016 e a Liragludida, uma formulacéo injetavel também
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liberada para uso no mesmo ano e mais recentemente a Semaglutida para o tratamento oral
(59, 60). Uma meta analise realizada por Singh e Singh investigou os resultados na perda de
peso de algumas medicacOes para tratamento da obesidade e constatou que houve uma
reducdo significativa no peso para o uso de orlistat, fentermina associado ao topiramato (ainda
ndo aprovado no Brasil), lorcaserina, naltrexona associada a bupropiona e liraglutida em

relagdo ao placebo ( p< 0,0001) (61).

Sabendo que o tratamento para obesidade é complexo e multifatorial, e que em
algumas circunstancias pode nao apresentar sucesso, das mudancas de estilo e também com a
farmacoterapia, uma possibilidade apontada pelas autoridades da area é a indicacdo da
cirurgia bariatrica (CB) (3,23,24).

2.3.4 Tratamento cirurgico da obesidade

Para a maior parte dos individuos com obesidade grave, as intervencdes
comportamentais para 0 emagrecimento apresentam resultados muito modestos, em média
apenas 5% do peso inicial, e por muitas vezes pode ser ineficaz na manutencdo do peso em
longo prazo e na remissdo das comorbidades. Diferentemente, a cirurgia bariatrica demonstra
resultados eficazes, com perda de peso em 5 anos de cerca de 25% no peso inicial, aléem de

remissdo das doencas associadas em alguns casos (62).

A cirurgia bariatrica € uma intervencdo que visa reduzir e manter o peso através da
restricdo da ingestdo de alimentos, absorcdo ou uma combinacdo de ambas (63). Desde a
década de 70 passou a ser considerada como uma possibilidade de tratamento em pacientes
com obesidade grave que ndo obtiveram éxito em terapéuticas anteriores (22). A
recomendacdo ¢ que seja indicada para pacientes que estejam com IMC > 35 kg/m2 e que
apresentem ao menos uma comorbidade grave relacionada a obesidade (diabetes, hipertenséo,
apneia do sono, osteoartrite, etc.), ou ainda naqueles com IMC acima de 40 kg/m? com ou
sem doencas associadas (22). Estdo contraindicados a cirurgia 0s pacientes que apresentem
uma relacdo de risco-beneficio inaceitdvel, como uma doencga cardiaca grave com risco
anestésico que aumente 0s riscos de vida, ou ainda se o paciente que ndo tiver compreensdo
da necessidade de acompanhamento rigoroso. Além disso, algumas situacOes exigem

avaliacdo das condigdes como: diabetes mellitus 1, depressdo e psicose ndo tratadas,
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transtornos alimentares nao controlados ou tratados, abuso atual de drogas ou alcool,
coagulopatia grave, incapacidade de cumprir as orientac6es pés cirurgicas (64).

Na atualidade, quatro tipos CB sdo realizadas: o bypass gastrico em Y de roux
(DGYR), a gastrectomia vertical (GV), a banda gastrica ajustavel (BGA) e a derivacdo
biliopancreatica com duodenal switch (DBDS) (22). Os resultados na perda de peso variam
entre as técnicas, assim como também a remissdo das comorbidades (62, 65). Por isso, a
melhor técnica cirargica sera avaliada pela equipe multidisciplinar responsavel, tendo em
vista 0 caso do paciente e as suas particularidades, ja que cada técnica apresenta riscos e
beneficios (22). Grande parte das cirurgias € realizada por via laparoscopica reduzindo assim
0 tempo de recuperacao, a dor pds-cirdrgica e as complicacdes em relacdo aos procedimentos

convencionais com cirurgia aberta (22).

Anteriormente a cirurgia mais realizada era 0 DGYR, no entanto, os procedimentos
operatérios por GV tém crescido muito, principalmente nos Estados Unidos (EUA), apds as
pesquisas terem demonstrado a efetividade desta técnica na perda de peso e resultados em
salde similares a DGYR (66, 67). O Brasil apresenta um cenario um pouco diferente, ja que a
cirurgia mais realizada pelo SUS é a DGYR. Entre 2010 a 2016, 94,2% dos procedimentos
realizados corresponderam a essa técnica (5).

Segundo a ABESO (2016) uma cirurgia é considerada como de sucesso quando o
paciente atinge uma perda de, no minimo, 50% de excesso de peso corporal em um ano, ou
ainda que esse deixe de ser obeso morbido, sendo que esta condicdo deve ser mantida por
cinco anos (3). Ha controveérsias sobre o0 uso desta métrica, ja que em casos de obesidade
acentuada os pacientes podem né&o atingir os percentuais de perda de peso esperados para ser
considerada uma cirurgia de sucesso. Além disso, tendo em vista a definicdo de obesidade, e
que o percentual de excesso de peso ndo discrimina os compartimentos corporais especificos,
tem se ponderado que a avaliacdo da perda da adiposidade ndo saudavel pode ser mais efetiva

nestes pacientes (64).

Apesar de todos os beneficios promovidos pela CB, algumas complicacdes potenciais
podem ocorrer, a mais comum € a deficiéncia de micronutrientes (vitamina D e B12, célcio,
ferro), principalmente nas cirurgias disabsortivas. A baixa ingestdo de proteinas e a presenca
de alguns sinais e sintomas como: vémito, regurgitagdo e intolerancias alimentares podem
acontecer com frequéncia (68). As intolerancias alimentares mais comuns, em funcdo da

reducdo do volume gastrico, sdo 0s produtos carneos, paes, massa e arroz (68). A sindrome de
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dumping, € um conjunto de sintomas muito comum em pacientes que se submeteram a
DGRY, considera-se que seja uma resposta a ingestdo de alimentos de alta osmolaridade,

como agucares e gorduras frente ao esvaziamento rapido pela falta do piloro (69).

2.4 Cirurgia Bariatrica: Bypass Géastrico em Y de Roux

O Bypass gastrico em Y de Roux é uma das CB disponiveis para o tratamento da
obesidade. Consiste em uma técnica na qual uma bolsa géstrica de aproximadamente 30cm?®
de volume é formada separando-se a area proxima a cardia do restante do estbmago, que é
grampeado cirurgicamente. O intestino delgado é dividido a 30-50 cm distalmente do
ligamento Treitz. A parte distal é conectada a bolsa géstrica recém-construida e a parte
proximal (contendo o estdbmago excluido, o duodeno e o inicio do jejuno) anastomosado 30 a
50cm distalmente do jejuno (Figura 1). Esta é denominada uma técnica operatdria mista, ou
seja, ha uma combinacdo da restricdo do volume ingerido e a diminuicdo na absorcdo de

nutrientes (65).

A redugdo do estdbmago promove uma diminuicdo na ingestdo de alimentos que
beneficia a perda de peso e as alteragfes no intestino proporcionam uma reduc¢éo na absor¢édo
de gorduras e vitaminas, consequentemente uma reducdo na ingestdo caldrica (65). Outro
aspecto importante de repercussdes apos a CB foi levantado em um estudo de revisdo dos
mecanismos responsaveis pelas alteragdes metabolicas ap6s a cirurgia. Os autores relataram
que os beneficios adquiridos apos a cirurgia excedem a perda de peso. O controle da glicose,
por exemplo, estd associado ndo somente a perda de peso, mas também aos rearranjos
fisiolégicos promovidos pela cirurgia, com o aumento da liberacdo intestinal de incretinas

pos-prandiais e insulina (70).
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FIGURA 1 - TECNICA CIRURGIA BY PASS EM Y DE ROUX
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A DGRY foi considerada por muito tempo padrdo ouro nas cirurgias para obesidade e
diversos estudos compararam os resultados alcancados nas demais CB aos dela (62, 71). A
literatura demonstrou sua superioridade quando comparada a banda ajustavel, a gastrectomia
vertical (62,71) e as modificacOes de estilo de vida em alcangar maiores perdas de peso e
melhoria das doencas associadas a obesidade (62). Um ensaio clinico controlado randomizado
comparou 0s resultados da remissdo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) entre trés
intervencdes: DGYR, BGA e modificacbes de estilo de vida. Em cinco anos, daqueles do
grupo DGYR, 30% alcancaram a remissao total ou parcial do DM2, enquanto apenas 19%
daqueles que se submeteram a BGA e nenhum com apenas a modificacéo de estilo de vida (p
=0,0208) (62).

Os pacientes submetidos a cirurgia por DGYR demonstram desfechos favoraveis para
o tratamento da obesidade com perdas significativas de peso corporal (em torno de 70 % do
excesso de peso em 1 ano apés cirurgia) (71, 72), além de reducdo da pressdo arterial,

hemoglobina glicada (HbA1C) (71), refluxo gastresofagico e melhora nos parametros para


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Roux-En-Y_Part_2.png?uselang=pt-br
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dislipidemia: colesterol total, colesterol de alta densidade, e triglicerideos (72). Em um estudo
conduzido por Lager et al.(2017), 380 pacientes foram avaliados retrospectivamente dos 24
meses a linha de base, além de serem analisadas as complicacdes até os 30 dias de pos
operatorio. Observou-se que aos 12 meses 0s pacientes deste grupo perderam em média
70,8% de excesso de peso e 69,7% aos 24 meses, a pressao arterial sistolica reduziu 12,8
mmHg, e houve a melhora nos pardmetros de HbA1C (71). Apesar de todos os beneficios,
vale lembrar que a frequéncia de complicacdes cirurgicas, assim como as deficiéncias

nutricionais é maior na DGRY (71).

Ainda que a CB demonstre resultados efetivos na perda de peso de pacientes com
obesidade, ndo esta isenta de possiveis falhas em longo prazo, assim como reaquisicdo de
peso. Um estudo avaliando longitudinalmente a trajetdria de peso apds a CB relatou que entre
3 e 7 anos apdés a DGRY os participantes tiveram uma recuperacdo média de 3,9% no peso

inicial que seguiu uma sequéncia quadratica (p<0,01) (6).

Cornejo-Pareja et al. (2021) descreveram que diversos fatores estdo envolvidos a
manutencdo de peso, desde a técnica cirargica, as modificacdes anatdmicas e funcionais por
ela imposta. Fatores relacionados ao estilo de vida, como modifica¢Bes dietéticas e atividade
fisica, fatores psicoldgicos e distlrbios cognitivos sdo relatados como importantes em seu
papel na manutencdo de peso apds o procedimento. Por isso, 0s autores recomendam que 0

cuidado continuo seja fundamental, nestes pacientes submetidos a CB (73).

2.4.1 Dieta e perda de peso na cirurgia bariatrica

Os procedimentos bariatricos promovem mudancas significativas e duradouras na
alimentacdo dos pacientes a eles submetidos. A CB sempre exigira adaptacBes no
comportamento alimentar e na alimentacdo tendo em vista as modificacBes funcionais e
anatdmicas. Por isso, 0 manejo dietético no pds-operatorio, tardio e ao longo da vida fazem-se
necessarios ndo s6 para a manutencdo do peso, mas também para gestdo das possiveis

deficiéncias nutricionais causadas pela cirurgia (68).

Apds a cirurgia os pacientes sdo aconselhados, ap6s cerca de 24 horas, introduzirem

gradualmente uma dieta de liquidos claros com baixo teor de agucares, por causa da reducéo
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do volume tolerado. Apds alguns dias, gradualmente serd alterada a consisténcia, primeiro
para alimentos macios e cremosos, apés para alimentos sélidos e em seguida para a
alimentacdo habitual recomendada apds a CB orientada por um nutricionista especializado
(22, 68).

A CB modifica a ingestdo alimentar e de nutrientes, potencializando os resultados na
perda de peso. Segundo um estudo realizado por Janmohammadi et al. pacientes que se
submeteram a DGYR e a GV tiveram uma redugdo de 63,5 e 66,7%, respectivamente em
relacdo a ingestdo habitual, associada a uma diminuicdo na ingestdo de proteinas, carboidrato,
gorduras e fibras aos 6 meses ap6s a intervencdo (74). O que segundo Nielsen et al. (2017)
pode estar relacionado a mudanca dos tamanhos das porcdes e ndo por preferéncia por
alimentos com baixa densidade de energia apés a CB. Neste estudo os autores avaliaram
pacientes submetidos a DGRY e GV em dois momentos distintos: no pré-operatorio e aos seis
apos a cirurgia e constataram que, ao contrario que se pensou, a preferéncia por alimentos
com menor teor de gorduras e menos densos em energia ocorreu no periodo operatorio e ndo
apos a CB (75) .

Além disso, outro fator que pode modificar os resultados ap6s a CB sdo as escolhas
alimentares, que podem repercutir em melhores ou piores desfechos de perda de peso e
manejo das comorbidades. Mollin et al. (2017) avaliaram 41 pacientes que se submeteram a
DGRY e observaram que um padrdo alimentar mais saudavel esteve associado a melhores
resultado de perda de peso e condi¢cbes metabdlicas (76), demonstrando a importancia do

acompanhamento dietético na otimizacdo dos resultados ap6s a CB.

2.5 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) e perda de peso apdés bariatrica

As alteracbes funcionais e anatdmicas, juntamente com as modificacdes de vida
impostas pela CB tém um grande impacto na perda de peso, entretanto estudos demonstram
que alguns pacientes ndo alcancam os resultados esperados ou recuperam o peso apés 1-2
anos de cirurgia (17,56). Uma revisdo sistematica realizada por Athanasiadis et al. concluiu
que 1 a cada 6 pacientes submetidos a CB cursaram com uma reaquisicdo >10% apoés a

cirurgia (77).
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Shantavasinkul et al. (2016) em um estudo retrospectivo envolvendo 1426 pacientes
submetidos a DGYR observaram que 17,1% (244 pacientes) tiveram reaquisicdo de peso
durante o periodo de acompanhamento (78) . Por isso, na atualidade, existem esforcos para
identificar quais os motivos que desencadeiam respostas tdo diferentes entre os individuos e,

neste aspecto, as alteracdes genéticas estdo elencadas (77, 78).

Estudos de associagdo ampla em todo genoma humano identificaram SNPs que se
relacionam com a obesidade (13). O SNP ¢é a forma mais simples de variacio do Acido
Desoxirribunucleico (DNA) entre os individuos, corresponde a substituicdo de um Unico
nucleotideo por outro. Essas alteracbes acontecem com uma frequéncia alta no genoma
(estima-se que a cerca de 1 a 1000 pb). Diversos destes SNPs estdo em regides nédo
codificantes ou sdo mutagdes silenciosas. Porém, existem aqueles que sdo mutacdes em
regides que codificam aminoacidos, e que podem alterar a sua atividade, conformacéo,

acarretando em patologias (79).

Alguns SNPs associados a obesidade podem alterar o percurso e os resultados na
perda de peso apds a CB (11,17). Pode-se dizer que existem pacientes que responderam de
maneira diferente a dieta e a cirurgia, podendo ser classificados como hipo, normo e hiper
respondedores de acordo com a sua resposta a perda de peso no decorrer do tratamento (11,
77).

Segundo os trabalhos conduzidos pelo grupo coordenado pela Dra. Jacqueline
Alvarez-Leite individuos com SNP de risco tiveram um percurso alterado em relacdo a perda
de peso (11,17). Em um desses estudos, os pacientes que apresentam o polimorfismo
rs17782313 préximo ao MC4R tiveram uma tendéncia em apresentar um maior IMC pré-
cirargico, menor probabilidade em atingir o IMC de ndo obesidade e de manterem um IMC
que caracterizam falha no tratamento (>35kg/m?). Outro achado interessante foi que entre 0s
individuos que apresentaram o genotipo de risco, 51% nédo alcancaram a meta de peso de

sucesso esperada apos CB (17).

Dentro da literatura sobre a temaética se encontra um corpo de evidéncias sobre 0s
polimorfismos e sua associacdo a obesidade. Grandes estudos de associacdo tém sido
conduzidos, e outras variantes tém sido identificadas, mas algumas delas, principalmente as
primeiras identificadas demonstram uma associacdo mais forte a obesidade. Dentre estas

pode-se referenciar as variantes proximas ao MC4R.
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2.5.1 Polimorfismo rs17782313 préximo ao MC4R

Apos as evidéncias terem demonstrado que o polimorfismo no FTO tinha uma alta
associacdo com IMC e obesidade, outros estudos indicaram demais SNPs com esta mesma
relacdo. Assim, identificaram-se variantes comuns proximas ao gene do receptor da
melanocortina-4 (MC4R), e entre elas 0 SNP rs17782313. Segundo um estudo, conduzido por
Loos et al. (2009), cada copia do alelo de risco (C) esteve associada a uma diferenca a mais
de 0,049 no IMC, o equivalente a 0,22kg/m®. Além disso, nas 77.228 amostras de adultos o
alelo de risco aumentou em cerca de 8% das chances de se ter excesso de peso e ~12% de ter
obesidade (80).

O receptor MC4R ja havia sido identificado anteriormente, por estar envolvido em
mutacdes genéticas monogénicas que ocasionaram obesidade grave de inicio precoce (81).
Esse receptor é expresso no nucleo paraventricular e € um componente chave da via da
melanocortina. Possui um papel importante na regulacdo do peso corporal e apetite. O MCR4
é ativado por neuropeptidios derivados de POMC e bloqueado pelo peptideo relacionado a
Agouti (AgRP). Tem sua fun¢do modulada por sinalizadores do tecido adiposo e do intestino
como: leptina, grelina, neuropeptideo Y (FIGURA 2) (82). A interacdo do MC4R com o
sistema nervoso central demonstra a sua participacdo nos mecanismos relacionados a
regulacdo do apetite, moderando os sinais de fome e saciedade fornecidos pelo hormdnio
estimulador de melandcitos alfa e aumentando-os através de um sinal orexigeno promovido
pelo peptideo relacionado a cutia (83). Uma revisdo de literatura concluiu que por todo seu
envolvimento nos processos regulatorios de apetite, alteracbes que levam a quebra desse

sistema podem aumentar a vulnerabilidade a perda do controle alimentar (82).
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FIGURA 2 — CASCATA DE SINALIZACAO DA MELANOCORTINA

Vaérios sinais periféricos, como leptina, grelina, peptideo YY (PYY) e peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-
1), afetam os neur6nios no nucleo arqueado hipotalamico (ARC). A leptina é secretada pelo tecido adiposo e
ativa os receptores de leptina no nicleo arqueado. Assim, 0s neurdnios que expressam proopiomelanocortina
(POMC) séo ativados levando a secre¢cdo do horménio estimulante de melanécitos (MSH). O MSH ¢ capaz de
ativar o receptor de melanocortina-4 (MC4R) expresso no nucleo paraventricular (PVN), regulando a saciedade,
0 gasto energético, a pressdo arterial e o crescimento. Em paralelo, a leptina inibe 0s neurdnios que expressam o
peptideo relacionado ao Agouti (AgRP), que estdo localizados no ARC. O AgRP foi proposto como um agonista
inverso no MC4R, capaz de inibir a sinalizacdo do MC4R.

Fonte: (82)

Ademais, polimorfismos neste receptor podem alterar a ingestdo alimentar e o
balango energético. Individuos com a variante rs17782313 do MC4R tiveram uma associacgao
positiva com uma maior ingestdo de energia (<0,001) e uma baixa ingestdo de carboidratos e

proteinas (p < 0,001 e p < 0,01, respectivamente) (84).

Outro aspecto interessante é de que maneira esse polimorfismo afeta a ingestdo de
nutrientes e impacta o peso corporal (85). A esse respeito, Alizadeh et al. (2022) realizaram
um estudo transversal para avaliar como a interacdo da variante MC4R rs17782313 afetaria a
ingestdo de carboidratos, o IMC, e a circunferéncia da cintura (CC) de portadores do alelo de
risco. Os resultados demonstraram que a maior ingestdo de carboidratos comparada a menor

foi associada a um aumento de IMC e CC naqueles com a variante de risco (85).

Na populacdo com obesidade extrema ha uma alta prevaléncia de individuos que
apresentam alelos de risco (C). Segundo o estudo realizado por Resende et. al. 47,9% de
pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, ou seja, que apresentavam IMC acima de 35 kg/m?
possuia o genotipo CT ou CC (17). Outro aspecto relevante é que os niveis de IMC e peso

corporal diferem entre aqueles que possuem ou ndo o polimorfismo deste gene. No mesmo
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estudo o peso corporal pré-cirurgico e IMC foram maiores no grupo com polimorfismo, além
de ndo terem atingido um IMC minimo tdo baixo quanto do grupo sem alelo de risco (17).
Apesar desses achados, o estudo em questdo ndo avaliou se estas tendéncias poderiam ser

afetadas por mudancas na alimentacao.

2.5.2 SNPs e alimentacéo

Existe uma variacdo consideravel entre as escolhas alimentares dos individuos e ha
relatos de que estas alteracGes podem ser afetadas por componentes genéticos (86). A partir
disso, uma metanalise de GWAS foi realizada a fim de investigar a associacdo entre ingestao
de energia, macronutrientes e variantes genéticas (86). Neste estudo identificou-se que alguns
SNPS que correspondiam a gendtipos para o risco de obesidade, como o caso do FTO,
tiveram associacdo a alteragfes na ingestdo de nutrientes. No locus FTO rs1421085 a
presenca do alelo menor, que aumenta o IMC, foi associado a uma maior ingestdo de
proteinas (86). Em adultos com excesso de peso os portadores do gendtipo AA de FTO
rs9939609 tiveram uma ingestdo significativamente maior de calorias, gorduras e carboidratos

quando comparadores ao genotipo TT apds ajuste para idade e sexo (87)

Alteragdes na ingestdo alimentar e de nutrientes também foram observadas em
portadores do gendtipo de risco para obesidade MC4R (18). Em um estudo, com mulheres,
observou-se que a variante rs17782313 proxima ao MC4R (genétipo CC - alelo de risco)
tiveram um maior consumo energético e de gordura dietética, além de apresentarem maior
IMC e risco de obesidade. Cada alelo C de risco foi associado a um IMC 0,34kg/maior e um
risco para obesidade maior de 12% (18).

Arbitrariamente, a estes achados Hasselbach et al. (2010) investigaram o papel do
SNP FTO rs9939609 e das variantes rs12970134, rs17700633 e rs17782313 proximas ao
MC4R na modulacdo da ingestdo de energia total, macronutriente, indice glicémico, carga
glicémica e densidade energética em gémeos saudaveis. Segundo os resultados, 0s
polimorfismos dessas variantes ndo estavam associados a ingestdo alimentar e preferéncia por

alimentos especificos (19).
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JUSTIFICATIVA

Observa-se que os resultados sdo conflitantes sobre o papel do polimorfismo
rs17782313 proximo ao gene MCA4R e a ingestdo energética e composicdo nutricional (18,
19). Além disso, ndo ha, até a presente data, ndo foram encontrados estudos que demonstrem
essas associagdes a populacdo pacientes apds a CB na plataforma PUBMED. Sabe-se que
individuos que se submeteram a CB passam por alteracdes expressivas em sua alimentagédo
(68) e, como ja relatado anteriormente, ha aqueles que cursam com resultados de sucesso e
outros ndo (11, 17, 77). Ja se verificou que a presenca de fenétipos de risco pode alterar a
perda de peso (11, 17, 77), mas muitos dos estudos avaliaram apenas a associagéo dos fatores
genéticos, como os polimorfismos, com a evolugédo de peso corporal (11, 17, 77). Ainda, ndo
se pode afirmar se ingestdo energética e composicdo nutricional da alimentacdo pode sofrer

influéncia do SNP rs17782313 de MC4R em individuos submetidos a cirurgia bariatrica.

HIPOTESE

A presenca do polimorfismo rs17782313 proximo ao gene MC4R levaria a mudancas
na ingestdo energética e composicdo nutricional da alimentacdo nos individuos obesos

extremos, influenciando assim a evolugdo do peso apds a cirurgia bariatrica.



36

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a possivel associacdo entre polimorfismo rs17782313 (SNP-MC4R) sobre
as escolhas alimentares de pacientes submetidos a cirurgia DGYR do periodo pré-operatorio
aos dois anos de pos-operatorio.

3.2 Objetivos Especificos

- Investigar a presenca do SNP rs17782313 proximo ao MC4R em pacientes obesos atendidos
no ambulatério Jenny Faria para acompanhamento no pré e pos-operatorio de cirurgia

bariatrica.

- Avaliar a influéncia do SNP rs17782313 proximo ao MC4R nas mudangas da composicao
corporal ( massa gorda e massa magra), IMC, percentual de perda do excesso de peso durante

0s primeiros 2 anos apds cirurgia.

- Comparar a composicao da dieta (consumo energético, carboidratos totais, fibra alimentar,
proteina, lipidios totais) de pacientes apresentando ou ndo o SNP rs17782313 préximo ao
MCA4R.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento e sele¢é@o dos pacientes

Este estudo trata-se de uma coorte retrospectiva realizada em pacientes acompanhados
pela Equipe Multidisciplinar do Ambulatoério de Terapia Nutricional e Nutrolégica na
Obesidade Extrema (ETNNO) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG). Os participantes sio apoiados pelo Sistema Unico de Salde (SUS) e,
atende predominantemente a populacdo de baixa renda.

Os critérios de inclusdo dos pacientes selecionados foram: terem idade igual ou
superior a 18 anos, terem se submetido a cirurgia bariatrica do tipo derivacdo gastrica em Y-
de-Roux (DGYR), possuirem ao menos um registro de recordatorio 24 horas (REC24H) no
periodo experimental avaliado (tempo 0 aos 24 meses) e terem sido genotipados para 0 SNP
rs17782313 proximo ao gene MC4R.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes que ndo possuiam registro em prontuério,
participantes que ndo completaram o periodo de acompanhamento, tratamentos médicos que
interferiram na ingestdo alimentar como quimioterapia, cirurgias etc.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais, e aprovado sob o nimero: CAAE: 13227713.0.0000.5149

4.2 Coleta de dados

As informagdes coletadas foram extraidas dos prontuarios de evolugdo
médica/nutricional da equipe ETNNO e foram aferidas durante as consultas de rotina dos
pacientes candidatos ou que ja passaram pela cirurgia bariatrica.

4.2.1 Parametros antropometricos e de composic¢éo corporal

4.2.1.1 Peso corporal
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O peso foi aferido segundo a técnica do Sistema de Vigilancia Alimentar e
Nutricional/Ministério da Saude Brasileiro (SISVAN) (88). Para tanto, utilizou-se a balanca

antropomeétrica digital da marca (Balmak®) com escala de 100g e carga maxima de 300 kg.
4.2.1.2 Altura
Para avaliar a estatura foi utilizada a técnica preconizada pelo Sistema de Vigilancia

Alimentar e Nutricional/Ministério da Saude Brasileiro (SISVAN) (88). Para a medida

utilizou-se a régua antropomeétrica acoplada em balanca com escala 0,5 cm.
4.2.1.3 Indice de massa corporal ( IMC)

A partir das medidas de peso e estatura, foi calculado o IMC através da equacao peso
(kg)/ estatura’ (m) (89). O valor obtido foi utilizado para classificacio do estado nutricional e
grau de obesidade, conforme pontos de corte estabelecidos pela Organizacdo Mundial de

Satde (TABELA 2).

TABELA 2: Classificacdo do estado nutricional de acordo com o IMC

IMC Classificacao

<18,50 Baixo peso
18,50 — 24,99 Peso normal

>25.00 Sobrepeso
25,00-29,00 Pré Obesidade
30,00-34,99 Obesidade classe |
35,00-39,99 Obesidade Classe Il

>40,00 Obesidade Classe |11

Fonte: (89)

4.2.1.4 Composicao corporal

Os dados de composicgédo corporal (percentual de gordura, peso da massa gorda, peso
da massa magra) foram obtidos por impedancia elétrica (Biodynamics Model 310 Versédo
8:01, Biodynamicas Shoreline, WA, EUA). Seguindo os protocolos de bioimpedancia
sugeridos por Kyle (90).
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4.2.1.5 Percentual de Perda do Excesso de Peso

A perda do excesso de peso (%PEP) foi calculada segundo a equagdo recomendada
por Deitel & Greenstein (91).
Pi— Pf

%PEP =100 x Epi

Onde:
Pi = Peso corporal pré operatério
Pf = Peso corporal avaliado

Epi = Excesso de peso ( peso pré-operatdrio — peso ideal )

O peso ideal foi definido pela equagéo:
Peso ideal = 24,9kg/m* X ( altura (m))?

4.2.3 Coleta do material genético

O material genético foi coletado anteriormente, segundo os estudos (11, 17), estas
coletas foram realizadas nas consultas de assisténcia ou em residuos de tecidos adiposos
recolhidos durante o procedimento cirdrgico. Para as coletas realizadas nas consultas
assisténcias os pacientes foram orientados a bochechar previamente com 100mL de agua.
Apbs isso, as amostras foram adquiridas a partir de raspagem da face interna das bochechas
com pequenas escovas citologicas esterilizadas (swab), fazendo-se movimentos circulares
(aproximadamente 30 vezes de cada lado). As amostras colhidas foram armazenadas em
geladeira e analisadas utilizando kit especifico (Sigma Aldrich®,EUA).

As amostras do tecido adiposo foram obtidas da regido visceral no ato operatorio, em

condicBes estéreis e armazenadas em freezer -80°C até 0 momento da extrago.

4.2.3.1 Extracdo do DNA

A extracdo do DNA foi realizada, anteriormente segundo os estudos (11, 17),
utilizando-se o kit SYBR Green Extract-N-Amp Tissue Kit (Sigma®). Os tubos contendo o
swab bucal e etanol 70% foram centrifugados 12000rpm durante 10 segundos para a
formacéo do pellet de DNA. Apds esse processo, desprezou-se o sobrenadante, sendo os tubos

invertidos sobre papel absorvente por 30 a 40 minutos para evaporagdo do etanol residual.
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Em cada tubo contendo o pellet de DNA foram adicionados 200ul de solugéo de
extracdo e, em seguida, 25ul de solugéo de preparo tecidual. Os tubos foram homogeneizados
no vortex e permaneceram em temperatura ambiente durante 10 minutos e, apés, incubados a
95°C durante trés minutos. Finalmente, foram adicionados 200ul de solucdo de neutralizacéo

e as amostras serdo armazenadas a 4°C até sua utilizacéo.

4.2.3.2 Andlise do polimorfismo

O polimorfismo rs17782313 (MC4R) foi genotipado, anteriormente, segundo
mencionado no estudo Resende et al., 2018, utilizando a metodologia TagMan™ SNP
Genotypingassays, com duas sondas marcadas com fluorescéncia diferencial que permitem
detectar ambos os alelos em uma Unica reacdo (AppliedBiosystems Inc. (ABI), Foster City,
CA, EUA). Os indicadores da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e as sondas TagMAnN
foram desenvolvidas anteriormente pela ABI (nimero de catdlogo: C 32667060 _10). As
analises foram desenvolvidas em um aparelho ABI 7900 HT Fast Real- Time System (ABI), e
a genotipagem foi conduzida utilizando TagManGenotyper Software no formato 84 — de

acordo com as instrucoes do fabricante.

4.2.4 Dados dietéticos

Os dados para a avaliacdo da ingestdo dietética foram extraidos de recordatérios
alimentares aplicados de forma presencial nas consultas de acompanhamento realizadas pela
ETNNO. As informacgdes dietéticas sobre os alimentos relatados pelos pacientes foram
incluidas no software AVANUTRI BETA (92) versdo online para o calculo de calorias totais,
carboidratos, proteinas, lipideos totais e fibras consumidos pelos pacientes em sete momentos
distintos: 0 meses (referia-se a primeira consulta realizada pela equipe), 4 , 6, 9, 12, 18, 24

meses de pds operatdrio.

Os alimentos foram transcritos no programa em medidas caseiras anotadas pelos
profissionais nas consultas. Os alimentos que ndo estavam contemplados no programa foram
incluidos pela pesquisadora, utilizando-se da Tabela de Composi¢cdo Nutricional dos
Alimentos consumidos no Brasil do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (93)
ou informacdes de rotulos dos produtos relatados. A Tabela de Medidas Caseiras para

Alimentos Consumidos no Brasil do IBGE (94) foi utilizada para a conversao das medidas
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caseiras em gramas quando necessario. Utilizou com padrdo de comparacdo com os valores
encontrados as recomendacfes de consumo energético (1000 a 1200 kcal ) e proteico ( 60 a

709 total/dia ) proposto para pacientes submetidos a CB ( 95).

4.2.5 Dados adicionais

Nos prontuérios também foram coletados informacgdes adicionais que poderiam ter
influéncia sobre os dados alimentares investigados dos recordatérios 24 horas. Os dados dos
medicamentos utilizados: antidepressivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes, inibidores de
apetite. Além disso, informacdes sobre intolerancias alimentares comuns apds a cirurgia
estratificados segundo as categorias: intolerancias a carboidratos e doces, carnes, leite e
derivados. Comportamentos como: consumo de bebidas alcodlicas, vomitos e habito de
beliscar, foram avaliados segundo o referido pelos participantes (sim/ndo). A atividade fisica

foi avaliada considerando-se a pratica minima de 180 minutos/semanais.

4.2.6 Formacdo de grupos para analise

Para analisar a interferéncia do polimorfismo rs17782313 proximo ao gene MC4R
na ingestdo energética, composicdo nutricional e nos parametros de peso corporal, 0s
individuos foram inicialmente divididos em trés grupos genotipicos: (TT, CT e CC). Como a
frequéncia do gendtipo CC foi baixa na populacdo estudada optou-se por tratar os individuos
em apenas 2 grupos : um grupo com polimorfismo rs17782313 proximo ao gene MC4R, onde
o0s investigados apresentavam pelo menos um alelo variante de risco (CT + CC) e um grupo
controle sem o polimorfismo rs17782313 préximo ao gene MC4R (TT).

4.2.7 Andlise Estatistica

O calculo amostral (intervalo de confianca de uma proporcéo) foi realizado através do

site http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/ta ic proporcao.php. Considerando-se o

nivel de confianca de 95%, um percentual de 20% de erro, sendo a propor¢édo estimada na


http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/ta_ic_proporcao.php
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populacdo de 47% de individuos com a presenca do polimorfismo de risco, o efeito do
desenho de 1,5 e uma perda de 10%, cada grupo deveria compor-se de 40 participantes.

Os resultados das varidveis qualitativas sdo apresentados em percentual nas tabelas de
frequéncia. As variaveis quantitativas sdo apresentadas como minimo, maximo e quartis uma
vez que os dados ndo se comprovaram normais a partir do teste de Shapiro Wilk. A
comparacao da frequéncia de intercorréncias, uso medicamentoso e pratica de atividade fisica

foram realizados através do teste de Fisher.

Na anélise comparativa entre 0s grupos com relagdo ao IMC, %PEP e composi¢édo de
massa gorda e magra utilizou-se o teste Wilcoxon para amostras ndo paramétricas. Para
analise das variaveis ingestdo caldrica reportada, ingestdo proteica, de carboidratos, gorduras
e fibras foi utilizado o teste Mann Whitney. O teste Qui-quadrado comparando proporcdes foi
utilizado para avaliar o percentual de cada grupo com relacdo a recomendacdo caldrica e de

proteinas apds a CB.

Na analise da influéncia do SNP sobre os parametros elencados utilizou-se para as
varidveis qualitativas (atividade fisica, antidepressivo, intolerancia etc) a regressao logistica.
Uma razdo de chance superior a 1 indicara que a presenca do polimorfismo aumenta a chance
de ocorréncia do evento avaliado, enquanto uma razéo de chance inferior a 1 indicara que a
presenca do polimorfismo reduz a chance de ocorréncia do evento medido pela variavel

resposta.

Para os casos em que a variavel resposta foi continua, utilizou-se a regressao linear
simples. Nesse caso, um coeficiente positivo indica que a presenca do polimorfismo aumenta
os valores medidos como variavel resposta. No caso de coeficiente negativo, a presenca do

polimorfismo reduz os valores medidos como varidvel resposta.

Todas as andlises foram realizadas no SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) versdo 25.0, adotando-se como nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em trés etapas: a estatistica descritiva, comparagao

entre 0s grupos e 0s modelos de regressao.

5.1 ESTATISTICAS DESCRITIVAS

As variadveis qualitativas estdo apresentadas em tabelas de frequéncia para cada uma
das medidas ao longo dos dois anos. A amostra inicial foi composta por 122 individuos, no
entanto em alguns prontuarios ndo constavam os dados de recordatorio 24h ou ndo se
dispunha do registro da consulta realizada em determinado tempo, reduzindo esse valor em
algumas varidveis. No entanto pdde se observar que o ndmero de individuos avaliados
manteve-se constante ao longo do tempo. A predisposicdo MC4R ocorreu em 48,3% de 120
investigados (TABELA 3). Nossos resultados de gendtipos apresentou distribuicdo

consistente com a lei de Hardy Weinberg (calculo em anexo).

TABELA 3 - Frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo rs17782313 do gene
préoximo ao MC4R em 120 pacientes com obesidade grau 11 atendidas no Ambulatério

Jenny Faria submetidos a cirurgia bariatrica

Genotipagem MC4R n %
Alelo C (de risco) 64 26,7
Alelo T (Controle ou selvagem) 176 73,3

cC 6 5,0

CT 52 43,3

TT 62 51,7
Com SNP-MC4R (CC+CT) 58 48,3
Controle sem SNP- MC4R (TT) 62 51,7

A TABELA 4 mostra que a na populacdo total tem mediana de idade de 43 anos no
momento da cirurgia (1° e 3° quartis em 34 anos e 52 anos), mediana de peso ideal de 62,9 kg
com 1° e 3° quartis em 59,8 kg e 67 kg). As mulheres sdo a grande maioria, correspondendo a
85% (n=102) da populagéo estudada.
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Quando a populagdo é dividida naqueles com ou sem predisposicdo ao SNP-MC4R,

nota-se que as medianas séo semelhantes entre os dois grupos.

TABELA 4: Descritiva das varidveis quantitativas do grupo total de pacientes,
Controles (sem o SNP rs17782313-MC4R) e com polimorfismo rs17782313 do gene
proximo ao MC4R com obesidade grau Il atendidos no Ambulatério Jenny Faria e

submetidos a cirurgia bariatrica.

Total CONTROLES SNP-MC4R
Mulheres (n) 85,0% (102) 88,7% (55) 81,0% (47)
Idade (anos) * 43 (20-65) 44 (20-65) 43 (23-64)
Peso ideal (kg)* 62,9 (52,4-83,4) 61,6 (52,4-82,5) 63,7 (53,8-83,4)
Altura (m)* 1,59 (1,45-1,83) 1,57 (1,45-1,82) 1,60 (1,47-1,83)

* Mediana (minimo e maximo). N do grupo Total para idade = 121, altura = 120.
Para grupo Controle: idade= 61 e altura = 60, para grupo SNP-MC4R= 58 para todos

5.2 COMPARACOES ENTRE OS GRUPOS

5.2.1 Comparacdo entre os individuos com SNP rs17782313-MC4R e sem o SNP

(controle) de IMC, %PEP e composic¢ao corporal

As comparagOes entre as caracteristicas de IMC, %PEP, composicdo de massa de
gordura corporal e composicao da massa livre de gordura estdo apresentadas na FIGURA 3.
Né&o houve diferenca significativa (valor de p > 0,05) destas caracteristicas entre 0 grupo com
a predisposicdo SNP rs17782313-MC4R e controle (sem o SNP-MC4R) quando cada tempo
experimental foi comparado. Porém, comparando os grupos com 0 SNP-MC4R e sem o0 SNP
ao longo de todo acompanhamento, nota-se que a perda de peso teve uma evolu¢do menos

favoravel nagueles com a predisposicdo ao SNP rs17782313-MC4R.
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FIGURA 3 — Comparagédo longitudinal de IMC, %PEP e composi¢do corporal entre os
grupos Controles (sem predisposi¢do) e predispostos (com SNP rs17782313-MC4R) com
obesidade grau Il atendidos no Ambulatério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica. *
Diferenca significativa entre 0s grupos.

5.2.2 Comparacdo entre os individuos com predisposi¢cdo ao SNP rs17782313-MC4R e

sem predisposicéo (controle) de quilocalorias reportadas, macronutrientes e fibras.

A evolucdo temporal (TO aos 24 meses) da ingestdo de quilocalorias reportadas
(kcal/kg), proteinas (%kcal total), lipideos (%okcal total), carboidratos (%kcal total) e fibras
(gramas/1000kcal) estdo apresentados na FIGURA 4. Nao houve diferenca significativa
destas caracteristicas quando comparados os grupos com a predisposicio ao SNP -
rs17782313 MCR4 e controle (sem predisposicao) (valor de p > 0,05).

Contudo, foi visto também que aos 24 meses, 0 grupo sem a predisposi¢do apresentou
uma mediana maior de consumo percentual de proteinas em termos das calorias totais, 19%
(16,6-21,6%), em relacdo aos que possuiam a predisposi¢do ao SNP rs17782313-MC4R, 15%
(7,7-19,7%), valor de p=0,038. Assim como também, aos 24 meses 0 grupo com

predisposicdo apresentou uma mediana de consumo de fibras por 1000 kcal
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significativamente maior (p = 0,006), quando comparados aos individuos sem predisposicéo,
ou seja, 12,89/1000kcal (8,4 — 20,2) e 8,4 g/1000kcal (4-13,7), respectivamente.

Ingestdo Calérica Reportada

kcallkg peso corporal

B conuole
Bl svr-wcar

as/1000kc

am

FIGURA 4 - Comparacdo longitudinal da ingestdo calérica reportada, percentual de
proteinas, lipideos e carboidratos e fibras por 1000 kcal entre os grupos Controles (sem
predisposicao) e predispostos (SNP-rs17782313 MCR4) com obesidade grau 11l atendidos no
Ambulatério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica. *Diferenca significativa entre os
grupos.

Ao comparar as intercorréncias investigadas, uso de medicamentos e pratica de
atividade fisica entre aqueles que ndo tinham a predisposicdo ao MC4R e 0s que possuiam a
predisposi¢do ndo houve diferencas significativas (p<0,05). Contudo, em relacdo a atividade
fisica, a frequéncia de individuos sem o alelo de risco que praticavam atividade fisica foi
maior em relagdo aos individuos com o alelo de risco aos 9 (66,7% e 37,5%, respectivamente)
e 18 meses (71,1% e 46,7%, respectivamente, TABELA 5).
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TABELA 5 - Percentagem de pacientes com polimorfismo SNP rs17782313-MC4R que responderam “sim” para as intercorréncias
investigadas, uso de medicamentos e pratica de atividade fisica durante os 24 meses de pos-operatorio

Pré-operatério (T0) Tempo 4 (T4) Tempo 6 (T6) Tempo 9 (T9) Tempo 12 (T12) Tempo 18 (T18) Tempo 24 (T24)

CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Comportamento beliscador 0,0 45 0,0 0,0 43 0,0 0,0 12,5 33 18,2 14,3 13,0 12,0 12,5
Intolerancia carboidratos 0,0 0,0 29,6 20,0 25,9 7.4 23,1 11,1 13,5 25,9 12,5 3,7 23,3 17,9
Intolerancia carnes 0,0 43 24,0 31,0 74 18,5 14,8 14,8 7,9 11,1 6,3 74 17,2 71
Intolerancia leites e derivados 0,0 0,0 29,6 20,0 25,9 7.4 23,1 111 13,5 259 12,5 3,7 233 17,9
Vomitos 4,0 0,0 24,0 20,8 26,9 24,0 28,6 27,6 20,0 21,4 19,4 16,7 14,8 14,8
Sem intolerancias 92,0 91,7 64,3 64,0 64,3 67,9 59,3 778 78,9 66,7 758 82,1 60,0 71,4
Uso de antidepressivos 24,3 30,6 11,4 19,4 20,0 23,5 25,0 14,3 16,3 20,6 17,4 22,9 18,4 17,6
Uso de hipoglicemiantes 30,6 33,3 8,6 16,1 57 17,6 5,6 17,1 4,1 11,8 4,3 11,4 2,6 11,8
Uso de hipoglicemiante 19,4 16,7 57 9,7 0,0 59 2,8 2,9 6,1 0,0 2,2 29 7,7 5,9
Uso de inibidores de apetite 5,6 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0
Uso de bebida alcodlica 7,7 4,0 50 0,0 5,0 0,0 9,5 48 6,3 0,0 37 13,0 83 83
Atividade fisica 17,9 26,1 48,3 55,6 58,1 55,6 66,7 37,5*%* 51,6 39,3 71,1 46,7** 54,3 50,0

Legenda: CT ( grupo controle, sem SNP-MC4R) , SNP/MC4R ( grupo com SNP-MCA4R) . **diferenca significativa pelo teste de Fisher (p<0.01).
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5.2.3 Comparacdo entre os individuos com predisposicdo ao SNP rs17782313-MCR4 e
sem predisposicdo (controle) quanto frequéncia de individuos que atenderam as

recomendac0es de ingestdo caldrica e proteica e 0 sucesso da cirurgia apos CB

N&o houve diferenca significativa na proporcdo de paciente que relataram uma
ingestdo calorica apds a CB bariatrica dentro da recomendacdo (1000 a 1200 Kkcal/dia)
comparando-se 0s grupos sem (Controle) ou com SNP-rs17782313 MCR4 (Figura 5A). Por
outro lado, o percentual de pacientes com a ingestdo proteica abaixo do recomendado apos a
cirurgia bariatrica foi significativamente maior no 4° e 6° més apds a cirurgia (Figura 5B) no
grupo com o SNP — rs17782313. Em relagéo ao sucesso da cirurgia, considerado como perda
de excesso de peso > 50%, houve menor proporcdo de pacientes alcancando sucesso do grupo

com predisposicdo ao SNP-rs17782313 MCR4 quando comparado ao controle.
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A Percentagem de Pacientes que relataram ingestao
energética dentro da recomendacdo de 1000 a
1200kcal
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FIGURA 5 - Comparagdo entre do percentual de pacientes com e sem SNP-rs17782313
MCR4 que relatam ingestdo caldrica (A) e proteica (B) dentro das recomendacdes e que
atingiram sucesso na perda de peso (C) em cada tempo experimental ao longo dos meses.
*Diferenca estatistica entre pacientes controle (CT) e SNP-MC4R. *Diferenca estatistica
comparando os grupos considerando todos os tempos.
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5.3 MODELOS DE REGRESSAO

5.3.1 Variéaveis qualitativas

Em todos os modelos apresentados, a variavel predisposicdo ao SNP-rs17782313
MCR4 é uma variavel independente que reduz ou amplia a chance de ocorréncia da variavel
resposta. No caso da regressdo logistica, a variavel resposta é do tipo binaria (ndo/sim). No

caso dos modelos lineares, a variavel resposta é do tipo continua.

Os resultados em TO, 4, 6, 12, 24 indicaram que a presenca de atividade fisica,
antidepressivos, intolerancias e demais variaveis ndo sao influenciados pela predisposicao do
MCA4R. Os dados aos 9 e aos 18 meses indicaram que a presenca do SNP-rs17782313 MCR4
aumenta as chances de ndo fazer atividade fisica (valor de p = 0,024, 1C95% 1,174 - 9,462;
valor de p= 0,044, 1C95% 1,029-7,648, respectivamente) TABELAS 6 e 7.

5.1.1.1 Variaveis quantitativas

Para as variaveis continuas, utilizou-se a regressdo linear entendendo que a
predisposicdo também é uma variavel independente. Segundo as andlises ndo foram
encontradas nenhuma relacgéo significativa entre a predisposi¢do ao SNP-rs17782313 MCR4 e
as variaveis IMC, peso, massa de gordura em quilogramas e percentual, kcal/kg,
carboidratos/kg, proteinas/kg (t0, t4, t6, t12, t18, t24) , lipideos/kg e fibras/1000 kcal nos
tempos TO, 4, 6, 12, 18, 24 meses (p < 0,05).
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TABELA 6 - Tabela do modelo de regressdo logistica univariada das variaveis qualitativas (pratica de atividade fisica, intercorréncias
investigada e uso medicamentoso) com a variavel independente predisposicdo ao SNP-rs17782313 MCR4 em pacientes com obesidade
grau 11 atendidos no Ambulatério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica de 0 a 9 meses.

Pré-operatério (TO) Tempo 4 (T4) Tempo 6 (T6) Tempo 9 (T9)
1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis RC  Valorp Inferior Superior RC valorp  Inferior Superior RC va‘I)or Inferior ~ Superior RC va[I)or Inferior ~ Superior

Nao Praticam Atividade fisica 0,616 0,479 0,161 2,358 0,747 0,586 0,261 2,138 1,108 0,847 0,391 3,139 3,333  0,024*  1,174* 9,462*
Antidepressivos 0,731 0,551 0,260 2,052 0,538 0,375 0,137 2,117 0,813 0,723 0,258 2,556 2,000 0,262 0,596 6,711
Hipoglicemiantes 0,880 0,801 0,326 2,372 0,488 0,355 0,106 2,233 0,283 0,140 0,053 1,514 0,284 0,141 0,053 1,518

Inibidores de Apetite 2,069 0,563 0,178 23,773 - - - - - - - - - - - -
Hipolipemiante 1,207 0,760 0,362 4,023 0,566 0,548 0,088 3,269 0,000 0,999 0 0 0,971 0,984 0,058 16,163
Sem intolerancia 1,045 0,966 0,135 8,083 1,012 0,983 0,329 3,117 0,853 0,778 0,282 2,581 0,416 0,148 0,127 1,364
Intol.Carb.arrozdocespéao - - - - 1,684 0,425 0,467 6,068 4,375 0,085 0,817 23,424 4375 0,085 0,817 23,424
Intol.Carnes 0,000 0,999 0 0 1,425 0,566 0,425 4,773 0,352 0,239 0,062 2,000 1,000 0,999 0,223 4,489

Intol.LeiteseDerivados 0,000 0,999 0 0 0,442 0,517 0,038 5,204 0,000 0,999 0 0 0,000 0,999 0 0
Vomito 0,000 0,999 0 0 1,200 0,791 0,312 4,612 1,167 0,811 0,330 4,122 1,050 0,934 0,331 3,335

Comp. Beliscador 0,000 0,999 0 0 - - - - 0,000 0,999 0 0 0,000 0,999 0 0
Bebida Alcoolica 2,000 0,582 0,170 23,556 0,000 0,999 0 0 0,000 0,999 0 0 2,105 0,556 0,176 25,170

Legenda : RC = razdo de chances. *Significativo ( p>0,05)
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TABELA 7- Tabela do modelo de regresséo logistica univariada das variaveis qualitativas (pratica de atividade fisica, intercorréncias
investigada e uso medicamentoso) com a variavel independente predisposicdo ao SNP-rs17782313 MCR4 em pacientes com obesidade
grau 11 atendidos no Ambulatério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica de 12 a 24 meses.

Tempo 12 (T12) Tempo 18 (T18) Tempo 24 (T24)
1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis RC  Valorp Inferior Superior RC valor p Inferior  Superior RC valor p Inferior  Superior

Né&o Praticam Atividade fisica 1,648 0,344 0,586 4,641 2,805*  0,044* 1,029* 7,648* 1,187 0,740 0,430 3,282
Antidepressivos 0,753 0,620 0,244 2,317 0,711 0,542 0,237 2,128 1,054 0,932 0,316 3,513
Hipoglicemiantes 0,319 0,203 0,055 1,851 0,352 0,245 0,061 2,044 0,203 0,163 0,022 1,911

Inibidores de Apetite 0,000 0,999 0 0 - - - - 1 0,999 - -
Hipolipemiante 0,000 0,999 0 0 0,756 0,845 0,046 12,517 1,333 0,761 0,209 8,492
Sem intolerancia 1,875 0,270 0,613 5,731 0,679 0,545 0,194 2,377 0,600 0,362 0,200 1,799
Intol.Carb.arrozdocespéo 0,446 0,216 0,125 1,600 3,714 0,254 0,389 35,430 1,400 0,608 0,387 5,060
Intol.Carnes 0,686 0,660 0,127 3,688 0,833 0,860 0,109 6,349 2,708 0,259 0,480 15,294
Intol.LeiteseDerivados 0,000 0,999 0 0 1,733 0,661 0,148 20,232 0,464 0,541 0,040 5,429
Voémito 0,917 0,889 0,269 3121 1,200 0,798 0,297 4,843 1 0,999 0,223 4,489
Comp. Beliscador 0,155 0,107 0,016 1,500 1,111 0,898 0,222 5,560 0,955 0,957 0,173 5,269
Bebida Alcoolica 0,000 0,999 0 0 0,256 0,254 0,025 2,654 1 0,999 0,129 7,746

Legenda : RC = razéo de chances. *Significativo ( p>0,05)
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TABELA 8 — Tabela do modelo de regressao linear univariada das variaveis quantitativas ( IMC, peso, massa de gordura, massa livre de
gordura, ingestdo de quilocalorias reportadas, carboidratos, proteinas e lipideos por quilograma de peso corporal e fibras por 1000kcal)
com a variavel independente predisposi¢do ao SNP-rs17782313 MCR4 em pacientes com obesidade grau 111 atendidos no Ambulatério
Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica de 0 a 9 meses .

Pré-operatério (T0) Tempo 4 (T4) Tempo 6 (T6) Tempo 9 (T9)
1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior
IMC 1,452 0,384 -1,836 4,741 1,089 0,542 -2,458 4,635 -0,334 0,834 -3,504 2,835 1,995 0,200 -1,076 5,065
Pesokg 7,852 0,127 -2,275 17,978 6,528 0,242 -4,513 17,569 1,371 0,762 -7,635 10,377 8,153 0,054 -0,144 16,451
MGkg 4,737 0,192 -2,439 11,914 3,141 0,379 -3,949 10,231 3,758 0,193 -1,953 9,469 4,347 0,158 -1,726 10,419
MG% 0,301 0,763 -1,677 2,278 1,063 0,423 -1,571 3,697 2,197 0,122 -0,608 5,003 1,390 0,349 -1,554 4,333
MLGKkg 4,954 0,115 -1,235 11,144 0,534 0,877 -6,327 7,395 -1,096 0,706 -6,884 4,691 3,240 0,156 -1,270 7,750
Kcall/kg -0,712 0,490 -2,755 1,332 0,036 0,961 -1,434 1,506 0,422 0,633 -1,337 2,180 -1,018 0,296 -2,947 0,911
CHO/kg -0,078 0,559 -0,344 0,187 -0,025 0,796 -0,222 0,171 -0,018 0,891 -0,288 0,251 0,010 0,932 -0,230 0,250
PTN/kg 0,010 0,846 -0,095 0,116 0,027 0,555 -0,065 0,120 0,140 0,182 -0,067 0,347 -0,126*  0,045* -0,249 -0,003
Lip/kg -0,037 0,450 -0,134 0,060 -0,005 0,865 -0,068 0,057 0,038 0,320 -0,037 0,113 -0,055 0,251 -0,151 0,040
Fibras1000kcal 0,624 0,704 -2,635 3,883 0,941 0,670 -3,450 5,331 -1,635 0,378 -5,316 2,046 1,022 0,583 -2,682 4,726

Legenda: IMC= indice de massa corporal, kg= quilogramas, MG= massa de gordura, MLG = massa livre de gordura, kcal= quilocalorias reportadas, CHO= carboidratos, PTN= proteinas, LIP=
lipideos.
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TABELA 9- Tabela do modelo de regresséo linear univariada das varidveis quantitativas ( IMC, peso, massa de gordura, massa livre de
gordura, ingestdo de quilocalorias reportadas, carboidratos, proteinas e lipideos por quilograma de peso corporal e fibras por 1000kcal)
com a variavel independente predisposi¢do ao SNP-rs17782313 MCR4 em pacientes com obesidade grau I11 atendidos no Ambulatoério
Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica de 12 a 24 meses.

Tempo 12 (T12) Tempo 18 (T18) Tempo 24 (T24)
1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis Coef. Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior
IMC 1,564 0,339 -1,672 4,799 0,020 0,990 -3,165 3,205 0,150 0,931 -3,256 3,555
Pesokg 8,535 0,060 -0,370 178,440 3,044 0,486 -5,602 11,691 4,025 0,373 -4,918 12,969
MGkg 2,414 0,460 -4,064 8,893 3,000 0,334 -3,145 9,144 0,949 0,773 -5,572 7,470
MG% 0,166 0,929 -3,535 3,868 1,037 0,605 -2,938 5,012 0,334 0,878 -3,982 4,650
MLGkg 5,160 0,048 0,050 10,270 2,959 0,190 -1,496 7,415 3,305 0,189 -1,658 8,267
Kcall/kg -0,368 0,708 -2,320 1,584 0,143 0,904 -2,221 2,507 -0,190 0,878 -2,652 2,272
CHO/kg -0,0563 0,717 -0,340 0,235 0,101 0,487 -0,188 0,391 0,089 0,637 -0,285 0,463
PTN/kg -0,081 0,192 -0,203 0,041 -0,057 0,431 -0,199 0,086 -0,093 0,120 -0,210 0,025
Lip/kg -0,016 0,662 -0,087 0,056 0,021 0,684 -0,080 0,121 -0,017 0,758 -0,125 0,092
Fibras1000kcal 2,201 0,264 -1,694 6,096 1,292 0,527 -2,758 5,342 4,119 0,066 -0,286 8,524

Legenda: IMC= indice de massa corporal, kg= quilogramas, MG= massa de gordura, MLG = massa livre de gordura, kcal= quilocalorias reportadas, CHO= carboidratos, PTN= proteinas, LIP =
lipideos.
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6. DISCUSSAO

A interacdo entre o polimorfismo do SNP rs17782313 proximo ao MC4R e a
obesidade tem sido estudada (13, 80). Os resultados demonstram que ha associacéo entre a
obesidade e a presenca do alelo de risco (13, 80) e esta associa¢do também se confirmou em
pacientes com obesidade extrema e que se submeteram a cirurgia bariatrica (13,17). Nesta
coorte retrospectiva nossa hipotese era que a variante de risco do polimorfismo rs17782313
préximo ao MC4R poderia influenciar a ingestdo alimentar (quilocalorias, macronutrientes e
fibras) e por isso impactaria a perda de peso apds a cirurgia bariatrica.

Segundo nossa avaliagdo o alelo de risco para o polimorfismo proximo ao MC4R
esteve presente em 26,7% dos pacientes avaliados. Resultados similares foram encontrados
em um estudo coreano que encontrou uma distribuicdo de 25% do alelo menor C em uma
grande amostra de 8.842 individuos. J& outra pesquisa conduzido por Alizadeh et al. onde 282
mulheres iranianas com sobrepeso/obesidade, idade entre 18-56 anos que foram recrutadas em
centros de saude no Teerd, encontrou-se uma frequéncia de 45,96% do alelo C (risco) (85).
Possivelmente estas diferencas se devem ao fato da pesquisa ter sido conduzida em uma
populagéo geral e ndo somente em pacientes com obesidade grau Il como foi 0 caso do nosso
estudo (96). Além disso, as mudancas podem se justificar por se tratar de uma etnia diferente.
Estudos demonstram que ha diferengas entre a frequéncia do alelo de risco em diferentes
etnias (97).

O receptor do MCR4 esta envolvido no sistema de homeostase energética (82). Apesar
das fortes associacdes entre alteracdes de peso e 0 SNP deste receptor (17), 0S mecanismos
subjacentes as alteracfes de peso ainda permanecem desconhecidos. Estudos investigando a
associacdo entre a ingestdo energética e de macronutrientes e a predisposi¢cdo do SNP MC4R
em algumas populacdes tem demonstrado que podem ocorrer variagdes entre 0s grupos com e
sem o polimorfismo (18, 98).

Qi et al (18) em uma coorte prospectiva em mulheres entre 30 e 55 anos
demonstraram que 0 SNP rs17782313 proximo ao MC4R foi significativamente associado a
maiores ingestes de energia total e gordura dietética, além de maiores mudangas de peso a
longo prazo e maior risco de diabetes. Outro estudo, envolvendo 400 adultos saudaveis
encontrou uma alta ingestdo energética e uma baixa ingestdo de carboidratos em portadores
do genotipo de risco para 0 SNP MC4R. No entanto, ndo ha até a presente data estudos que
avaliaram se estes resultados permanecem na populacdo de individuos com obesidade extrema

submetida a cirurgia bariatrica (98).
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Nossos resultados demonstram que na analise temporal realizada houve poucas
diferengas significativas no impacto do SNP na ingestdo de macronutrientes, fibras e energia
reportada, assim como também nos componentes referentes a alteragdes no peso, IMC e de
composicao corporal. Contudo, notamos uma menor perda de excesso de peso ao longo dos
24 meses estudados que, porém, ndo impactou significativamente no IMC dos pacientes.

O receptor de MC4 possui fungdo no sistema nervoso central e tem participagédo nos
mecanismos regulatorios de controle de apetite (83). Alteracdes que modificam este sistema
poderiam aumentar a tendéncia a perda do controle alimentar (82). Por isso, acreditavamos
que os mecanismos pelo qual estas alteracGes aconteceriam pelo SNP rs17782313 seria por
mudancas na ingestdo dietética. Contudo, isto ndo foi comprovado em nossa pesquisa, ja que
nenhuma diferenca significativa foi encontrada na ingestao calorica, macronutrientes e fibras
no periodo avaliado, tanto na comparacdo entre 0s grupos, quanto na andlise do impacto
realizada pela regressdo linear. Um estudo realizado por Alizadeh e colaboradores (85)
encontrou uma associacdo entre 0 SNP rs17782313 de MCA4R e alteragdes na ingestdo de
carboidratos naqueles com a variante de risco. Estas diferencas poderiam ser justificadas por
este estudo se tratar de uma andlise transversal, este tipo de estudo pode sofrer interferéncias
de mudancas atuais, o que pode ndo corresponder a realidade do grupo avaliado.

Ademais, uma coorte prospectiva realizada em mulheres encontrou associagdes
positivas entre o SNP rs17782313 proximo ao MC4R e a ingestdo total, gordura total e
proteinas (18). As diferencas entre as respostas podem se justificar, pois nossa pesquisa foi
realizada em individuos com obesidade extrema que foram submetidos a CB. Sabe-se que as
alteracOes disabsortivas promovidas pela cirurgia impactam a ingestdo dietética (68) e estas
poderiam se sobrepor as alteracdes promovidas pelo SNP.

Além disso, outro ponto a se considerar € que 0s pacientes acompanhados pela
ETNNO séo orientados a moderar a ingestdo dietética de carboidratos apés a cirurgia tendo
vistas a reduzir os episodios de dumping. Da mesma forma, os pacientes sdo orientados a
reduzir a ingestdo de gordura, o que pode também impor modificacdes a ingestdo alimentar
voluntaria. Mesmo se considerarmos a ingestdo no tempo zero (antes da cirurgia), esses
pacientes ja tiveram orientacdo no centro de especialidades médicas e pela equipe de
atendimento pré-cirurgia. Dessa forma, pode ter ja havido uma mudanca proposital da
ingestdo com vistas a perda de peso ou um relato influenciado pela vontade do paciente de
mostrar uma adesdo (mesmo que inexistente) as orientacbes dietéticas prescritas

anteriormente.
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Com relacdo a ingestdo proteica, outro aspecto que poderia relacionar-se a auséncia de
alteracbes em nosso estudo sdo as caracteristicas da populacdo atendida, sendo em sua
maioria de baixa renda, o que faz com que a aquisicdo e ingestdo de produtos ricos em
proteinas sejam reduzidas por questdes financeiras e ndo de preferencias alimentares. Além
disso, ja é conhecida a alta prevaléncia de intolerancia a carnes por pacientes bariatricos (99).
Estas alteracfes poderiam reduzir a ingestao proteica e incorrer em resultados que sobrepe as
caracteristicas genéticas.

Nas comparacOes das caracteristicas de IMC e composicdo de massa corporal
gordurosa e de massa livre de gordura ndo diferiu entre os pacientes com a predisposi¢éo e
sem a predisposi¢cdo do SNP rs17782313. Foi possivel notar uma tendéncia dos nossos
resultados, aos encontrados por um estudo realizado na mesma populacdo em até 12 meses
apos a CB (100). Nessa pesquisa, a perda de peso e a composicao corporal ndo foram afetadas
tanto pelas mutagdes funcionais do MC4R quanto pelos SNPs (V103L e I251L, variante
rs17782313 e SNP A-178C).

Outro importante dado identificado foi em relacdo a ingestdo de energia reportada.
Embora com medianas semelhantes, ambos 0s grupos apresentaram uma baixa ingestdo
energética, mesmo no periodo pré-operatério, onde ainda ndo havia as restri¢des impostas
pela CB. A literatura relata que é comum sub-relatos na utilizagdo de REC24 (101). Os
individuos mais propensos a subnotificacdo sistematica sdo 0s que apresentam maiores IMCs,
escore de desejabilidade social e insatisfacdo corporal e menor renda (101), sendo todas
caracteristicas vistas no grupo atendido pela ETNNO. Além disso, um dos requisitos para a
cirurgia bariatrica € o insucesso na perda de peso por tratamentos ndo cirlrgicos
(principalmente dietético). Dessa forma pode ter havido a tendéncia a sub-relatar a ingestéo
para evidenciar o insucesso do tratamento dietético em tais pacientes. Apds a cirurgia, a
ingestdo calorica continua baixa e semelhante entre os grupos. Entretanto, ao considerarmos a
ingestdo de proteina adequada no pdés-operatério como >70g/dia, observamos que nos
primeiros meses, uma maior percentagem de pacientes no grupo com o polimorfismo tem
ingestdo inadequada. A ingestdo adequada de proteinas € de fundamental importancia para
uma manutencdo na massa magra na perda de peso apo6s a cirurgia bariatrica (102). Os
estudos indicam que pacientes que tiveram uma ingestdo maior que 60g/dia de proteinas ou
1,1g/kg de peso corpdreo apos a CB incorreram com uma menor perda de massa magra (102).
Contudo, é comum nos primeiros meses apos a CB que 0s pacientes ndo consigam atingir esta
recomendacdo, pois pode ocorrer intolerdncia gastrica a alimentos ricos em proteinas,

principalmente nas cirurgias desabsortivas, que tende a melhorar com o tempo (99). Por isso,
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é de fundamental importancia estratégias que incentivem o consumo de fontes de proteinas
assim como a utilizagdo de suplementos proteicos quando necessario.

A perda de peso apds a cirurgia pode ser influenciada por caracteristicas genéticas
(17). O sucesso apds a CB € medido por um %PEP maior que 50% ou por um IMC final
menor que 35kg/m? (3). Embora n4o tenhamos visto diferencas no %PEP quando 0s grupos
sdo comparados em cada tempo experimental separadamente, tanto o % de perda de peso
como o percentual de pacientes que ja adquiram o sucesso da cirurgia (>50% PEP) foram
significativamente menores no grupo com o alelo de risco ao analisarmos todos 0s tempos
conjuntamente. Esse fato sugere que, apesar de ndo termos visto diferencas significativas, ha
uma tendéncia a menor perda de peso naqueles com o alelo de risco. Achados similares foram
encontrados em um estudo que encontrou diferencas significativas na proporc¢éo de individuos
que atingiram um IMC menor que 35 kg/m?em predispostos a0 SNP MCA4R (17).

Um achado pontual foi a reducéo nas chances de préatica de atividade fisica naqueles
que apresentavam o polimorfismo do MC4R aos 9 e 18 meses. Segundo o estudo The Nord-
Trendelag Health Study (HUNT) (103), onde uma grande amostra de adultos com obesidade
(IMC >35kg/m?) foi analisada, encontrou interacdes genéticas da obesidade com a atividade
fisica, particularmente quando estas modulacfes eram dependentes da idade e do sexo.
Identificou-se que ao construir uma varidvel para representar a frequéncia, intensidade e
duracdo do exercicio, além da inatividade fisica que, entre a faixa etaria de 20 e 40 anos, a alta
atividade fisica diminui o efeito promotor da obesidade de FTO e MCA4R. Este achado
fortalece a importancia de estimular a pratica de atividade fisica nos pacientes ap6s a CB
devido aos beneficios que a atividade fisica pode oferecer, minimizando a influéncia genética
e favorecendo o “fator protetivo” contra a obesidade.

A atividade fisica poderia ser um fator que influenciaria independentemente do
gendtipo, o peso corporal. Embora estudos anteriores do nosso grupo mostraram que a
presenca de risco do alelo de MC4R estava associado ao maior peso pré-cirirgico, no
subgrupo analisado para o atual estudo, esse resultado ndo estava presente, ou seja, ndo vimos
diferencas no IMC em nenhum tempo experimental. Assim, a atividade fisica ndo foi um
influenciador direto nos resultados de peso e, da mesma forma que a ingestao caldrica. Assim,
a associacao entre 0 genotipo e a atividade fisica merece mais atencédo e maiores estudos.

Os pontos fortes de nosso trabalho é o fato de se tratar de uma analise longitudinal,
onde foi possivel analisar se ocorriam mudangas e se essas eram pontuais ou se

permaneceriam ao longo do tempo. Outro ponto positivo é que o SNP rs17782313 possui uma
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alta frequéncia na populacéo estudada isso favoreceria a observacdo de alteracbes mesmo que
em um pequeno grupo.

Como limitacdes reconhecemos que por nossos dados se tratarem de achados em
registros de atendimento clinico, ndo foi possivel a reprodutibilidade de mais de um
recordatdrio alimentar por periodo do tempo experimental. Talvez a utilizacdo de uma maior
quantidade recordatorios 24horas representasse melhor os habitos alimentares da amostra
estudada. Outro ponto a ser considerado é que ndo foi possivel estabelecer pontos de cortes
inferiores e superiores na regressdo logistica, para comparar os nutrientes investigados com as
recomendacdes, ja que a literatura ndo dispde de referéncias para outros nutrientes além da

recomendac&o proteica maior ou igual a 60-70g/dia.
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7. CONCLUSAO

Os nossos achados sugerem que 0 SNP rs17782313 proximo ao MC4R néo influencia
significativamente a ingestdo de calorias, macronutrientes e fibras alterando a perda de peso
em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica bypass em Y de Roux dentro do tempo
analisado de 24 meses. Porém, deve-se estimular a atividade fisica e a ingestdo proteica, uma
vez que uma maior frequéncia de individuos que ndo faziam atividade fisica ou que ingeriram
a quantidade de proteina abaixo da recomendacéo foi vista nos portadores de alelo de risco.

Por fim, nossos resultados, orientam cautela no uso de prescri¢des dietéticas baseadas
testes genotipicos do SNP rs17782313 proximo ao MC4R para alterar a oferta de nutrientes

com objetivo de melhorar a perda de peso em pacientes submetidos a CB.
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ANEXO A - MANUSCRITO DO ARTIGO

ALTERACOES NA INGESTAO ENERGETICA E COMPOSICAO NUTRICIONAL
EM PACIENTES SUBMETIDOS A BYPASS EM Y-DE-ROUX: influéncia da variante
rs17782313 préxima ao MC4R

RESUMO

A obesidade € uma doenca crbnica, e € definida pela OMS como acumulo anormal ou
excessivo de gordura corporal que pode trazer prejuizos a satde. Os fatores genéticos estao
elencados dentre estas causas da obesidade e por isso, na atualidade, intensificaram os
esforgos de pesquisas nesta area. Com os estudos de associacdo em todo o genoma humano
(GWAS) foi possivel identificar polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP) com fortes
associacfes a obesidade, dentre ele encontra-se o polimorfismo rs17783213 préximo ao
MCA4R. Este SNP tem alta frequéncia em pessoas com obesidade grau Ill e naqueles
candidatos cirurgia bariatrica (CB). A literatura demonstra que o SNP rs17783213 préximo ao
MC4R pode alterar os resultados na perda de peso ap6s a CB. Estudos tém demonstrado
mudancas na ingestdo alimentar associadas a alguns SNPs, mas ainda nao esta claro se estas
mudancas podem ser ocasionadas pelo MC4R. Por isso, hipotetizou-se que o SNP rs17783213
proximo ao MCA4R alteraria a ingestdo caldrica, de carboidratos, lipideos, proteinas e fibras e
isto acarretaria em mudancas no padrdo de perda de peso apds a CB. Foi realizada uma coorte
retrospectiva em 121 pacientes com obesidade extrema que se submeteram a CB do tempo 0
aos 24 meses. Os gendtipos MC4R rs17782313 foram determinados utilizando-se a
metodologia TagMan™. A ingestdo alimentar foi avaliada através de recordatérios de 24
horas. Além disso, dados de peso, percentual de perda de peso, composi¢do corporal, pratica
de atividade fisica, uso medicamentoso e intercorréncias pos-cirargicas foram coletados nos
prontudrios. A frequéncia do polimorfirmo MC4R rs17782313foi de 48,3%. Nao foram
encontradas diferencas significativas entre a ingestdo de calorias, carboidratos, lipideos,
proteinas, fibras, IMC, %PEP, composicdo corporal no periodo estudado entre 0s grupos com
e sem polimorfismo (p>0,05). Diante de nossos resultados conclui-se que o SNP rs17782313
préximo ao MC4R ndo influencia a ingestdo de calorias, macronutrientes e fibras alterando

evolucgéo de peso em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica by-pass em Y de Roux.



71

Palavra chaves: SNP rs17782313 , obesidade, cirurgia bariatrica, MC4R

INTRODUCAO

A obesidade é considerada um problema de satde publica (1). Dados da Organizacdo
Mundial de Satde (OMS) demonstram que aproximadamente 22,1% da populacéo brasileira,
em 2020, foram classificados como obesos (2). Definida como acumulo de gordura corporal
(1) a obesidade é uma doenca complexa, e incluem-se em sua etiologia, alteracdes na ingestéo
alimentar, inatividade fisica, alteracdes neuroenddcrinas e fatores genéticos (3, 4). Pela
complexa casuistica, intervencdes multimodais sdo propostas para seu tratamento como:
mudancas no estilo de vida, acompanhamento psicoldgico, terapia medicamentosa, e em casos
de obesidade extrema, indice de massa corporal (IMC) >35 kg/m? o tratamento cirlrgico
pode ser recomendado (3).

A cirurgia bariatrica (CB) é uma opcdo eficaz de tratamento para pacientes com
obesidade grave que ndo obtiveram éxito em tratamentos clinicos anteriores (3). O nimero de
cirurgias tem crescido e somente entre os anos 2010 a 2016 foram realizadas pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS), no Brasil, 46.035 internagbes para operacdes de cirurgias bariatricas,
0 equivalente a 6.576 internacdes/ano (5). Dentre as técnicas disponiveis a Derivagdo Gastrica
em Y-de-Roux (DGRY) é a mais prevalente no Brasil (5,6).

Embora seja uma estratégia extrema, a CB possui comprovacdo de sua eficacia para
perda de peso bem como remissdo de comorbidades. (7, 8, 9). Apesar disso, 0s resultados
variam entre os individuos (10) e nota-se na literatura cientifica um esforgo para identificar as
causas destas diferentes repercussdes. A adesao dietética pds-operatdria é apontada como um
dos fatores responsaveis pela multiplicidade dos desfechos (10) assim também como
alteracBes genéticas (11, 12). Por isso, na atualidade, os estudos de associacdo de todo
genoma humano (GWAS), contribuiram para identificar alguns loci de polimorfismos de
nucleotideo Unico, em inglés, Single Nucleotide Polymorphism (SNP) que se associaram
positivamente ao IMC e a obesidade (13). O primeiro a ser apontado foi o Fat Mass and
Obesity Associated (Massa Gorda e Obesidade Associadas) (FTO) (13). Além deste, outros
como a variante rs17782313 proximo ao gene do receptor 4 da melanocortina (MC4R)
também foram referidos como tendo uma influéncia positiva para o excesso de peso (14, 15,
16).
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A literatura descreve uma alta prevaléncia da variante proxima ao MC4R (46,1%) na
populagcéo com obesidade extrema (16, 17). Diante da alta prevaléncia deste SNP relacionado
a obesidade e da interferéncia da alimentacdo nos desfechos do tratamento, SNPs que podem
alterar a ingestdo energeética, carboidratos, proteinas e lipidios tém sido investigados (16, 18,
19,). Qi et al. (18) observaram que fatores alimentares influenciaram na relacdo com as
variantes proximas ao MC4R e a obesidade. Os SNPs proximos ao MC4R estavam associados

a um aumento na ingestdo calorica e calorias provenientes de gorduras.

Uma pesquisa realizada por Merrit, Jamnik, EI-Sohemy (20) constatou que o0s
individuos com alelo de risco (A) do FTO apresentaram menor ingestdo de proteina e isto
esteve associado com maiores IMC, circunferéncia da cintura do que os portadores do alelo T.

Dados sobre relagdo da alimentacdo com os polimorfismos ainda s&o escassos,
principalmente estudos demonstrando as alteracbes em longo prazo dessas variantes sobre a
ingestdo dietética em pacientes submetidos a CB. Além disso, com 0 avanco nas técnicas de
cuidado em saude e a crescente onda de profissionais em uso de “Testes genéticos” para a
provavel individualizacdo do tratamento da obesidade, faz-se necessério pesquisar a real
associagao entre os fatores alimentares e genéticos.

Diante disso, hipotetizou-se que a presenga do polimorfismo rs17782313 proximo ao
gene MCA4R levaria a mudangas no padrdo de ingestdo alimentar nos individuos obesos que,

por sua vez, poderiam influenciar a perda de peso apos a CB.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma coorte retrospectiva realizada em pacientes de um
ambulatério de acompanhamento nutricional e nutrolégico de individuos com obesidade grau
Il candidatos ou que submeteram a cirurgia bariétrica. Os dados foram coletados em
prontudrios das consultas de rotina realizadas pela equipe.

Foram incluidos na amostra: pacientes adultos, que possuiam registro em prontuario
do recordatério alimentar de 24 horas desde o periodo pré-operatério aos 24 meses apos a
cirurgia, e excluidos aqueles que ndo possuiam registro em prontuario, participantes que nao
completaram o periodo de acompanhamento, tratamentos médicos que interferiram na
ingestdo alimentar como quimioterapia, cirurgias etc.

Foram coletados nos documentos o peso corporal, altura, indice de massa corporal

(IMC) e composicdo corporal (analisado por impedancia elétrica - BiodynamicsModel 310
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Versdo 8:01, Biodynamicas Shoreline, WA, EUA). O percentual de perda de excesso de peso
(%PEP) foi calculado segundo a equagéo: %PEP = 100 . (Pi — Pf)/ Epi. Onde Pi = Peso
corporal pré operatorio, Pf = Peso corporal avaliado, Epi = Excesso de peso (peso pré-
operatorio — peso ideal).

O polimorfismo rs17782313 (MC4R) foi genotipado anteriormente (17) utilizando-se a
metodologia TagMan™ SNP Genotypingassays, com duas sondas marcadas com
fluorescéncia diferencial que permitem detectar ambos os alelos em uma Unica reacdo
(AppliedBiosystems Inc. (ABI), Foster City, CA, EUA). Os indicadores da reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) e as sondas TagMAn foram desenvolvidas anteriormente pela ABI
(numero de catalogo: C_32667060_10). As analises foram desenvolvidas em um aparelho
ABI 7900 HT Fast Real- Time System (ABI), e a genotipagem foi conduzida utilizando
TagManGenotyper Software no formato 84 — de acordo com as instru¢des do fabricante.

Os dados para a avaliagdo da ingestdo dietética habitual foram extraidos de
recordatdrios alimentares e as informagfes dietéticas sobre os alimentos relatados pelos
pacientes foram incluidas no software AVANUTRI BETA versdo online para o calculo de
calorias totais, carboidratos, proteinas, lipideos totais e fibras consumidos pelos pacientes em
sete momentos distintos: 0 meses (referia-se a primeira consulta realizada pela equipe), 4 , 6,
9, 12, 18, 24 meses de pds operatorio.

Nos prontuéarios também foram coletadas informacfes adicionais que poderiam ter
influéncia sobre os dados alimentares investigados dos recordatérios 24 horas. Os dados dos
medicamentos utilizados: antidepressivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes, inibidores de
apetite. Além disso, informacdes sobre intolerancias alimentares comuns apds a cirurgia
estratificados segundo as categorias: intolerancias a carboidratos e doces, carnes, leite e
derivados. E, por fim comportamentos como: consumo de bebidas alcodlicas, vémitos, habito

de beliscar e préatica de atividade fisica.

Para analisar a interferéncia do polimorfismo rs17782313 proximo ao gene MC4R na
ingestdo energética, composicao nutricional e nos parametros de peso corporal, os individuos
foram inicialmente divididos em trés grupos genotipicos: (TT, CT e CC). Como a frequéncia
do gendtipo CC foi baixa na populacdo estudada optou-se por tratar os individuos em apenas
2 grupos : um grupo com polimorfismo rs17782313 proximo ao gene MCA4R, onde o0s
investigados apresentavam pelo menos um alelo variante de risco (CT + CC) e um grupo

controle sem o polimorfismo rs17782313 proximo ao gene MC4R (TT). O projeto foi
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submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, e
aprovado sob o numero: CAAE: 13227713.0.0000.5149.

Andlise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versdo 25.0, adotando-se como nivel de significancia de 5%. Os resultados das
variaveis qualitativas sdo apresentados em percentual nas tabelas de frequéncia. As varidveis
quantitativas sdo apresentadas como minimo, maximo e quartis uma vez que os dados ndo se
comprovaram normais a partir do teste de Shapiro Wilk. A comparacdo da frequéncia de
intercorréncias, uso medicamentoso e pratica de atividade fisica foram realizados através do
teste de Fisher.

Na analise comparativa entre os grupos com relacdo ao IMC, %PEP e composicao de
massa gorda e magra utilizou-se o teste Wilcoxon para amostras ndo paramétricas. Para
andlise das variaveis ingestdo calorica reportada, ingestdo proteica, de carboidratos, gorduras
e fibras foi utilizado o teste Mann Whitney. O teste Qui-quadrado comparando proporcdes foi
utilizado para avaliar o percentual de cada grupo com relagdo a recomendacao calérica e de

proteinas apds a CB.

Para as varidveis qualitativas (atividade fisica, antidepressivo, intolerancia etc),
utilizou-se a regressédo logistica. Uma razao de chance superior a 1 indicara que a presenca do
polimorfismo aumenta a chance de ocorréncia do evento avaliado, enquanto uma razdo de
chance inferior a 1 indicara que a presenca do polimorfismo reduz a chance de ocorréncia do

evento medido pela variavel resposta.

Para os casos em que a variavel resposta foi continua, utilizou-se a regressao linear
simples. Nesse caso, um coeficiente positivo indica que a presenca do polimorfismo aumenta
os valores medidos como variavel resposta. No caso de coeficiente negativo, a presenca do

polimorfismo reduz os valores medidos como varidvel resposta.

RESULTADOS
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Os resultados estdo apresentados em trés etapas: a estatistica descritiva, comparacao

entre os grupos e 0s modelos de regressao.

ESTATISTICAS DESCRITIVAS

As variaveis qualitativas estdo apresentadas em tabelas de frequéncia para cada uma
das medidas ao longo dos dois anos. A amostra inicial foi composta por 122 individuos, no
entanto em alguns prontuarios ndo constavam os dados de recordatorio 24h ou ndo se
dispunha do registro da consulta realizada em determinado tempo, reduzindo esse valor em
algumas varidveis. No entanto pdde se observar que o nimero de individuos avaliados
manteve-se constante ao longo do tempo. A predisposicdo MC4R ocorreu em 48,3% de 120
investigados (TABELA 3). Nossos resultados de gendtipos apresentou distribuicdo
consistente com a lei de Hardy Weinberg (c&lculo em anexo).

TABELA 3 - Frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo rs17782313 do gene
préoximo ao MC4R em 120 pacientes com obesidade grau 11 atendidas no Ambulatério

Jenny Faria submetidos a cirurgia bariatrica

Genotipagem MC4R n %
Alelo C (de risco) 64 26,7
Alelo T (Controle ou selvagem) 176 73,3

cC 6 5,0

CT 52 43,3

TT 62 51,7
Com SNP-MC4R (CC+CT) 58 48,3
Controle sem SNP- MC4R (TT) 62 51,7

A TABELA 4 mostra que a na populacédo total tem mediana de idade de 43 anos no
momento da cirurgia (1° e 3° quartis em 34 anos e 52 anos), mediana de peso ideal de 62,9 kg
com 1° e 3° quartis em 59,8 kg e 67 kg). As mulheres sdo a grande maioria, correspondendo a
85% (n=102) da populagéo estudada.

Quando a populagdo é dividida naqueles com ou sem predisposi¢do ao SNP-MC4R,

nota-se que as medianas sédo semelhantes entre os dois grupos.
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TABELA 4: Descritiva das varidveis quantitativas do grupo total de pacientes,
Controles (sem o SNP rs17782313-MC4R) e com polimorfismo rs17782313 do gene
proximo ao MC4R com obesidade grau Ill atendidos no Ambulatério Jenny Faria e

submetidos a cirurgia bariatrica.

Total CONTROLES SNP-MC4R
Mulheres (n) 85,0% (102) 88,7% (55) 81,0% (47)
Idade (anos) * 43 (20-65) 44 (20-65) 43 (23-64)
Peso ideal (kg)* 62,9 (52,4-83,4) 61,6 (52,4-82,5) 63,7 (53,8-83,4)
Altura (m)* 1,59 (1,45-1,83) 1,57 (1,45-1,82) 1,60 (1,47-1,83)

* Mediana (minimo e méximo). N do grupo Total para idade = 121, altura = 120.
Para grupo Controle: idade= 61 e altura = 60, para grupo SNP-MC4R= 58 para todos

COMPARACOES ENTRE OS GRUPOS

Comparacdo entre os individuos com SNP rs17782313-MC4R e sem o0 SNP (controle) de
IMC, %PEP e composicéo corporal

As comparacOes entre as caracteristicas de IMC, %PEP, composi¢cdo de massa de
gordura corporal e composicao da massa livre de gordura estdo apresentadas na FIGURA 3.
N&o houve diferenca significativa (valor de p > 0,05) destas caracteristicas entre 0 grupo com
a predisposicdo SNP rs17782313-MCA4R e controle (sem o SNP-MC4R) quando cada tempo
experimental foi comparado. Porém, comparando os grupos com o SNP-MC4R e sem o SNP
ao longo de todo acompanhamento, nota-se que a perda de peso teve uma evolucdo menos

favoravel nagueles com a predisposicdo ao SNP rs17782313-MC4R.
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FIGURA 3 — Comparagédo longitudinal de IMC, %PEP e composi¢do corporal entre os
grupos Controles (sem predisposi¢do) e predispostos (com SNP rs17782313-MC4R) com
obesidade grau Il atendidos no Ambulatério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica. *
Diferenca significativa entre 0s grupos.

Comparacdo entre os individuos com predisposicdo ao SNP rs17782313-MC4R e sem

predisposicdo (controle) de quilocalorias reportadas, macronutrientes e fibras.

A evolucdo temporal (TO aos 24 meses) da ingestdo de quilocalorias reportadas
(kcal/kg), proteinas (%kcal total), lipideos (%kcal total), carboidratos (%okcal total) e fibras
(gramas/1000kcal) estdo apresentados na FIGURA 4. Nao houve diferenca significativa
destas caracteristicas quando comparados 0s grupos com a predisposicdo ao SNP -
rs17782313 MCR4 e controle (sem predisposicao) (valor de p > 0,05).

Contudo, foi visto também que aos 24 meses, 0 grupo sem a predisposi¢ao apresentou
uma mediana maior de consumo percentual de proteinas em termos das calorias totais, 19%
(16,6-21,6%), em relacdo aos que possuiam a predisposicdo ao SNP rs17782313-MC4R, 15%
(7,7-19,7%), valor de p=0,038. Assim como também, aos 24 meses 0 Qrupo com
predisposicdo apresentou uma mediana de consumo de fibras por 1000 kcal
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significativamente maior (p = 0,006), quando comparados aos individuos sem predisposi¢éo,
ou seja, 12,89/1000kcal (8,4 — 20,2) e 8,4 g/1000kcal (4-13,7), respectivamente.

Ingestdo Calérica Reportada

kcal tota

3
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20
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FIGURA 4 - Comparacdo longitudinal da ingestdo caldrica reportada, percentual de
proteinas, lipideos e carboidratos e fibras por 1000 kcal entre os grupos Controles (sem
predisposicao) e predispostos (SNP-rs17782313 MCR4) com obesidade grau 11l atendidos no
Ambulatério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica. *Diferenca significativa entre os

grupos.

Ao comparar as intercorréncias investigadas, uso de medicamentos e pratica de
atividade fisica entre aqueles que ndo tinham a predisposicdo ao MC4R e 0s que possuiam a
predisposi¢do ndo houve diferencas significativas (p<0,05). Contudo, em relacdo a atividade
fisica, a frequéncia de individuos sem o alelo de risco que praticavam atividade fisica foi
maior em relagdo aos individuos com o alelo de risco aos 9 (66,7% e 37,5%, respectivamente)

e 18 meses (71,1% e 46,7%, respectivamente, TABELA 5).
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TABELA S - Percentagem de pacientes com polimorfismo do gene MC4R que responderam “sim” para as intercorréncias investigadas,
uso de medicamentos e pratica de atividade fisica durante os 24 meses de p6s-operatorio

Pré-operatério (T0) Tempo 4 (T4) Tempo 6 (T6) Tempo 9 (T9) Tempo 12 (T12) Tempo 18 (T18) Tempo 24 (T24)

CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R CT SNP/MC4R
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Comportamento beliscador 0,0 45 0,0 0,0 43 0,0 0,0 12,5 33 18,2 14,3 13,0 12,0 12,5
Intolerancia carboidratos 0,0 0,0 29,6 20,0 25,9 7.4 23,1 11,1 13,5 25,9 12,5 3,7 23,3 17,9
Intolerancia carnes 0,0 43 24,0 31,0 74 18,5 14,8 14,8 7,9 11,1 6,3 74 17,2 71
Intolerancia leites e derivados 0,0 0,0 29,6 20,0 25,9 7.4 23,1 111 13,5 259 12,5 3,7 233 17,9
Vomitos 4,0 0,0 24,0 20,8 26,9 24,0 28,6 27,6 20,0 21,4 19,4 16,7 14,8 14,8
Sem intolerancias 92,0 91,7 64,3 64,0 64,3 67,9 59,3 778 78,9 66,7 758 82,1 60,0 71,4
Uso de antidepressivos 24,3 30,6 11,4 19,4 20,0 23,5 25,0 14,3 16,3 20,6 17,4 22,9 18,4 17,6
Uso de hipoglicemiantes 30,6 33,3 8,6 16,1 57 17,6 5,6 17,1 4,1 11,8 4,3 11,4 2,6 11,8
Uso de hipoglicemiante 19,4 16,7 57 9,7 0,0 59 2,8 2,9 6,1 0,0 2,2 29 7,7 5,9
Uso de inibidores de apetite 5,6 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0
Uso de bebida alcodlica 7,7 4,0 50 0,0 5,0 0,0 9,5 48 6,3 0,0 37 13,0 83 83
Atividade fisica 17,9 26,1 48,3 55,6 58,1 55,6 66,7 37,5*%* 51,6 39,3 71,1 46,7** 54,3 50,0

Legenda: CT ( grupo controle, sem SNP-MC4R) , SNP/MC4R ( grupo com SNP-MCA4R) . **diferenca significativa pelo teste de Fisher (p<0.01).
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Comparacdo entre os individuos com predisposicdo ao SNP rs17782313-MCR4 e sem
predisposicdo (controle) quanto frequéncia de individuos que atenderam as

recomendac0es de ingestdo caldrica e proteica e 0 sucesso da cirurgia apos CB

N&o houve diferenca significativa na proporcdo de paciente que relataram uma ingestéo
caldrica apo6s a CB bariatrica dentro da recomendacao (1000 a 1200 kcal/dia) comparando-se
0s grupos sem (Controle) ou com SNP-rs17782313 MCR4 (Figura 5A). Por outro lado, o
percentual de pacientes com a ingestdo proteica abaixo do recomendado apés a cirurgia
bariatrica foi significativamente maior no 4° e 6° més apds a cirurgia (Figura 5B) no grupo
com o SNP — rs17782313. Em relagdo ao sucesso da cirurgia, considerado como perda de
excesso de peso > 50%, houve menor proporcdo de pacientes alcancando sucesso do grupo

com predisposicdo ao SNP-rs17782313 MCR4 quando comparado ao controle.
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A Percentagem de Pacientes que relataram ingestao
energética dentro da recomendacdo de 1000 a
1200kcal
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FIGURA 5 - Comparagdo entre do percentual de pacientes com e sem SNP-rs17782313
MCR4 que relatam ingestdo caldrica (A) e proteica (B) dentro das recomendacdes e que
atingiram sucesso na perda de peso (C) em cada tempo experimental ao longo dos meses.
*Diferenca estatistica entre pacientes controle (CT) e SNP-MC4R. *Diferenca estatistica
comparando os grupos considerando todos os tempos.
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MODELOS DE REGRESSAO

Variaveis qualitativas

Em todos os modelos apresentados, a variavel predisposicdo ao SNP-rs17782313
MCR4 é uma variavel independente que reduz ou amplia a chance de ocorréncia da variavel
resposta. No caso da regressdo logistica, a variavel resposta é do tipo binaria (ndo/sim). No

caso dos modelos lineares, a variavel resposta é do tipo continua.

Os resultados em TO, 4, 6, 12, 24 indicaram que a presenca de atividade fisica,
antidepressivos, intolerancias e demais variaveis ndo sao influenciados pela predisposicao do
MCA4R. Os dados aos 9 e aos 18 meses indicaram que a presenca do SNP-rs17782313 MCR4
aumenta as chances de ndo fazer atividade fisica (valor de p = 0,024, 1C95% 1,174 - 9,462;
valor de p= 0,044, 1C95% 1,029-7,648, respectivamente) TABELAS 6 e 7.

Variaveis quantitativas

Para as variaveis continuas, utilizou-se a regressdo linear entendendo que a
predisposicdo também é uma variavel independente. Segundo as andlises ndo foram
encontradas nenhuma relacéo significativa entre a predisposi¢do ao SNP-rs17782313 MCR4 e
as variaveis IMC, peso, massa de gordura em quilogramas e percentual, kcal/kg,
carboidratos/kg, proteinas/kg (t0, t4, t6, t12, t18, t24) , lipideos/kg e fibras/1000 kcal nos
tempos TO, 4, 6, 12, 18, 24 meses (p < 0,05).
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TABELA 6 - Tabela do modelo de regresséo logistica univariada das variaveis qualitativas (préatica de atividade fisica, intercorréncias
investigada e uso medicamentoso) com a varidvel independente predisposicdo ao SNP-MC4R em pacientes com obesidade grau 111
atendidos no Ambulatoério Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica de 0 a 9 meses.

Pré-operatério (TO) Tempo 4 (T4) Tempo 6 (T6) Tempo 9 (T9)
1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis RC  Valorp Inferior Superior RC valorp  Inferior Superior RC va‘I)or Inferior ~ Superior RC va[I)or Inferior ~ Superior

Nao Praticam Atividade fisica 0,616 0,479 0,161 2,358 0,747 0,586 0,261 2,138 1,108 0,847 0,391 3,139 3,333  0,024*  1,174* 9,462*
Antidepressivos 0,731 0,551 0,260 2,052 0,538 0,375 0,137 2,117 0,813 0,723 0,258 2,556 2,000 0,262 0,596 6,711
Hipoglicemiantes 0,880 0,801 0,326 2,372 0,488 0,355 0,106 2,233 0,283 0,140 0,053 1,514 0,284 0,141 0,053 1,518

Inibidores de Apetite 2,069 0,563 0,178 23,773 - - - - - - - - - - - -
Hipolipemiante 1,207 0,760 0,362 4,023 0,566 0,548 0,088 3,269 0,000 0,999 0 0 0,971 0,984 0,058 16,163
Sem intolerancia 1,045 0,966 0,135 8,083 1,012 0,983 0,329 3,117 0,853 0,778 0,282 2,581 0,416 0,148 0,127 1,364
Intol.Carb.arrozdocespéao - - - - 1,684 0,425 0,467 6,068 4,375 0,085 0,817 23,424 4375 0,085 0,817 23,424
Intol.Carnes 0,000 0,999 0 0 1,425 0,566 0,425 4,773 0,352 0,239 0,062 2,000 1,000 0,999 0,223 4,489

Intol.LeiteseDerivados 0,000 0,999 0 0 0,442 0,517 0,038 5,204 0,000 0,999 0 0 0,000 0,999 0 0
Vomito 0,000 0,999 0 0 1,200 0,791 0,312 4,612 1,167 0,811 0,330 4,122 1,050 0,934 0,331 3,335

Comp. Beliscador 0,000 0,999 0 0 - - - - 0,000 0,999 0 0 0,000 0,999 0 0
Bebida Alcoolica 2,000 0,582 0,170 23,556 0,000 0,999 0 0 0,000 0,999 0 0 2,105 0,556 0,176 25,170

Legenda : RC = razdo de chances. *Significativo ( p>0,05)
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TABELA 7- Tabela do modelo de regresséo logistica univariada das variaveis qualitativas (pratica de atividade fisica, intercorréncias
investigada e uso medicamentoso) com a varidvel independente predisposicdo ao SNP-MC4R em pacientes com obesidade grau 111
atendidos no Ambulatorio Jenny Faria e submetidos a cirurgia bariatrica de 12 a 24 meses.

Tempo 12 (T12)

Tempo 18 (T18)

Tempo 24 (T24)

1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis RC  Valorp Inferior Superior RC valor p Inferior  Superior RC valor p Inferior  Superior

Né&o Praticam Atividade fisica 1,648 0,344 0,586 4,641 2,805*  0,044* 1,029* 7,648* 1,187 0,740 0,430 3,282
Antidepressivos 0,753 0,620 0,244 2,317 0,711 0,542 0,237 2,128 1,054 0,932 0,316 3,513
Hipoglicemiantes 0,319 0,203 0,055 1,851 0,352 0,245 0,061 2,044 0,203 0,163 0,022 1,911

Inibidores de Apetite 0,000 0,999 0 0 - - - - 1 0,999 - -
Hipolipemiante 0,000 0,999 0 0 0,756 0,845 0,046 12,517 1,333 0,761 0,209 8,492
Sem intolerancia 1,875 0,270 0,613 5,731 0,679 0,545 0,194 2,377 0,600 0,362 0,200 1,799
Intol.Carb.arrozdocespéo 0,446 0,216 0,125 1,600 3,714 0,254 0,389 35,430 1,400 0,608 0,387 5,060
Intol.Carnes 0,686 0,660 0,127 3,688 0,833 0,860 0,109 6,349 2,708 0,259 0,480 15,294
Intol.LeiteseDerivados 0,000 0,999 0 0 1,733 0,661 0,148 20,232 0,464 0,541 0,040 5,429
Voémito 0,917 0,889 0,269 3121 1,200 0,798 0,297 4,843 1 0,999 0,223 4,489
Comp. Beliscador 0,155 0,107 0,016 1,500 1,111 0,898 0,222 5,560 0,955 0,957 0,173 5,269
Bebida Alcoolica 0,000 0,999 0 0 0,256 0,254 0,025 2,654 1 0,999 0,129 7,746

Legenda : RC = razéo de chances. *Significativo ( p>0,05)
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TABELA 8 — Tabela do modelo de regressao linear univariada das variaveis quantitativas ( IMC, peso, massa de gordura, massa livre de
gordura, ingestdo de quilocalorias reportadas, carboidratos, proteinas e lipideos por quilograma de peso corporal e fibras por 1000kcal)
com a variavel independente predisposi¢cdo ao SNP-MC4R em pacientes com obesidade grau 111 atendidos no Ambulatério Jenny Faria e
submetidos a cirurgia bariatrica de 0 a 9 meses .

Pré-operatério (T0) Tempo 4 (T4) Tempo 6 (T6) Tempo 9 (T9)
1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior
IMC 1,452 0,384 -1,836 4,741 1,089 0,542 -2,458 4,635 -0,334 0,834 -3,504 2,835 1,995 0,200 -1,076 5,065
Pesokg 7,852 0,127 -2,275 17,978 6,528 0,242 -4,513 17,569 1,371 0,762 -7,635 10,377 8,153 0,054 -0,144 16,451
MGkg 4,737 0,192 -2,439 11,914 3,141 0,379 -3,949 10,231 3,758 0,193 -1,953 9,469 4,347 0,158 -1,726 10,419
MG% 0,301 0,763 -1,677 2,278 1,063 0,423 -1,571 3,697 2,197 0,122 -0,608 5,003 1,390 0,349 -1,554 4,333
MLGKkg 4,954 0,115 -1,235 11,144 0,534 0,877 -6,327 7,395 -1,096 0,706 -6,884 4,691 3,240 0,156 -1,270 7,750
Kcall/kg -0,712 0,490 -2,755 1,332 0,036 0,961 -1,434 1,506 0,422 0,633 -1,337 2,180 -1,018 0,296 -2,947 0,911
CHO/kg -0,078 0,559 -0,344 0,187 -0,025 0,796 -0,222 0,171 -0,018 0,891 -0,288 0,251 0,010 0,932 -0,230 0,250
PTN/kg 0,010 0,846 -0,095 0,116 0,027 0,555 -0,065 0,120 0,140 0,182 -0,067 0,347 -0,126*  0,045* -0,249 -0,003
Lip/kg -0,037 0,450 -0,134 0,060 -0,005 0,865 -0,068 0,057 0,038 0,320 -0,037 0,113 -0,055 0,251 -0,151 0,040
Fibras1000kcal 0,624 0,704 -2,635 3,883 0,941 0,670 -3,450 5,331 -1,635 0,378 -5,316 2,046 1,022 0,583 -2,682 4,726

Legenda: IMC= indice de massa corporal, kg= quilogramas, MG= massa de gordura, MLG = massa livre de gordura, kcal= quilocalorias reportadas, CHO= carboidratos, PTN= proteinas, LIP=
lipideos.
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TABELA 9- Tabela do modelo de regresséo linear univariada das varidveis quantitativas ( IMC, peso, massa de gordura, massa livre de
gordura, ingestdo de quilocalorias reportadas, carboidratos, proteinas e lipideos por quilograma de peso corporal e fibras por 1000kcal)
com a variavel independente predisposi¢cdo ao SNP-MC4R em pacientes com obesidade grau 111 atendidos no Ambulatério Jenny Faria e
submetidos a cirurgia bariatrica de 12 a 24 meses.

Tempo 12 (T12) Tempo 18 (T18) Tempo 24 (T24)
1C95% 1C95% 1C95%
Variaveis Coef. Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior Coef.  Valorp Inferior Superior
IMC 1,564 0,339 -1,672 4,799 0,020 0,990 -3,165 3,205 0,150 0,931 -3,256 3,555
Pesokg 8,535 0,060 -0,370 178,440 3,044 0,486 -5,602 11,691 4,025 0,373 -4,918 12,969
MGkg 2,414 0,460 -4,064 8,893 3,000 0,334 -3,145 9,144 0,949 0,773 -5,572 7,470
MG% 0,166 0,929 -3,535 3,868 1,037 0,605 -2,938 5,012 0,334 0,878 -3,982 4,650
MLGkg 5,160 0,048 0,050 10,270 2,959 0,190 -1,496 7,415 3,305 0,189 -1,658 8,267
Kcall/kg -0,368 0,708 -2,320 1,584 0,143 0,904 -2,221 2,507 -0,190 0,878 -2,652 2,272
CHO/kg -0,0563 0,717 -0,340 0,235 0,101 0,487 -0,188 0,391 0,089 0,637 -0,285 0,463
PTN/kg -0,081 0,192 -0,203 0,041 -0,057 0,431 -0,199 0,086 -0,093 0,120 -0,210 0,025
Lip/kg -0,016 0,662 -0,087 0,056 0,021 0,684 -0,080 0,121 -0,017 0,758 -0,125 0,092
Fibras1000kcal 2,201 0,264 -1,694 6,096 1,292 0,527 -2,758 5,342 4,119 0,066 -0,286 8,524

Legenda: IMC= indice de massa corporal, kg= quilogramas, MG= massa de gordura, MLG = massa livre de gordura, kcal= quilocalorias reportadas, CHO= carboidratos, PTN= proteinas, LIP =
lipideos.



87

DISCUSSAO

A interacdo entre o polimorfismo do SNP rs17782313 proximo ao MC4R e a
obesidade tem sido estudada (13, 21). Os resultados demonstram que ha associacéo entre a
obesidade e a presenca do alelo de risco (13, 21) e esta associagdo também se confirmou em
pacientes com obesidade extrema e que se submeteram a cirurgia bariatrica (13,17). Nesta
coorte retrospectiva nossa hipotese era que a variante de risco do polimorfismo rs17782313
préximo ao MC4R poderia influenciar a ingestdo alimentar (quilocalorias, macronutrientes e
fibras) e por isso impactaria a perda de peso apds a cirurgia bariatrica.

Segundo nossa avaliagdo o alelo de risco para o polimorfismo proximo ao MC4R
esteve presente em 26,7% dos pacientes avaliados. Resultados similares foram encontrados
em um estudo coreano que encontrou uma distribuicdo de 25% do alelo menor C em uma
grande amostra de 8.842 individuos. J& outra pesquisa conduzido por Alizadeh et al. onde 282
mulheres iranianas com sobrepeso/obesidade, idade entre 18-56 anos que foram recrutadas em
centros de saude no Teerd, encontrou-se uma frequéncia de 45,96% do alelo C (risco) (22).
Possivelmente estas diferencas se devem ao fato da pesquisa ter sido conduzida em uma
populagéo geral e ndo somente em pacientes com obesidade grau 11 como foi 0 caso do nosso
estudo (23). Além disso, as mudancas podem se justificar por se tratar de uma etnia diferente.
Estudos demonstram que ha diferengas entre a frequéncia do alelo de risco em diferentes
etnias (24).

O receptor do MCR4 esta envolvido no sistema de homeostase energética (25). Apesar
das fortes associacdes entre alteracdes de peso e 0 SNP deste receptor (17), 0S mecanismos
subjacentes as alteracdes de peso ainda permanecem desconhecidos. Estudos investigando a
associacdo entre a ingestdo energética e de macronutrientes e a predisposicdo do SNP MC4R
em algumas populacdes tem demonstrado que podem ocorrer varia¢des entre 0s grupos com e
sem o polimorfismo (18, 26).

Qi et al (26) em uma coorte prospectiva em mulheres entre 30 e 55 anos
demonstraram que 0 SNP rs17782313 proximo ao MC4R foi significativamente associado a
maiores ingestes de energia total e gordura dietética, além de maiores mudangas de peso a
longo prazo e maior risco de diabetes. Outro estudo, envolvendo 400 adultos saudaveis
encontrou uma alta ingestdo energética e uma baixa ingestdo de carboidratos em portadores
do genotipo de risco para 0 SNP MC4R. No entanto, ndo ha até a presente data estudos que
avaliaram se estes resultados permanecem na populagéo de individuos com obesidade extrema

submetida a cirurgia bariatrica (26).
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Nossos resultados demonstram que na analise temporal realizada houve poucas
diferencas significativas no impacto do SNP na ingestdo de macronutrientes, fibras e energia
reportada, assim como também nos componentes referentes a alteracdes no peso, IMC e de
composicao corporal. Contudo, notamos uma menor perda de excesso de peso ao logo dos 24
meses estudados que, porém, ndo impactou significativamente no IMC dos pacientes.

O receptor de MC4 possui fungdo no sistema nervoso central e tem participacdo nos
mecanismos regulatorios de controle de apetite (27). Alteracdes que modificam este sistema
poderiam aumentar a tendéncia a perda do controle alimentar (28). Por isso, acreditavamos
que os mecanismos pelo qual estas alteragcbes aconteceriam pelo SNP rs17782313 seria por
mudancas na ingestdo dietética. Contudo, isto ndo foi comprovado em nossa pesquisa, ja que
nenhuma diferenca significativa foi encontrada na ingestdo caldrica, macronutrientes e fibras
no periodo avaliado, tanto na comparagdo entre os grupos, quanto na andlise do impacto
realizada pela regressdo linear. Um estudo realizado por Alizadeh e colaboradores (22)
encontrou uma associacdo entre o SNP rs17782313 de MCR4 e alteragcdes na ingestdo de
carboidratos naqueles com a variante de risco. Estas diferencas poderiam ser justificadas por
este estudo se tratar de uma andlise transversal, este tipo de estudo pode sofrer interferéncias
de mudancas atuais, o que pode ndo corresponder a realidade do grupo avaliado.

Ademais, uma coorte prospectiva realizada em mulheres encontrou associagdes
positivas entre o SNP rs17782313 proximo ao MC4R e a ingestdo total, gordura total e
proteinas. As diferencas entre as respostas podem se justificar, pois nossa pesquisa foi
realizada em individuos com obesidade extrema que foram submetidos a CB. Sabe-se que as
alteracOes disabsortivas promovidas pela cirurgia impactam a ingestdo dietética (29) e estas
poderiam de sobrepor as alteragdes promovidas pelo SNP.

Além disso, outro ponto a se considerar € que 0s pacientes acompanhados pela
ETNNO séo orientados a moderar a ingestdo dietética de carboidratos apés a cirurgia tendo
vistas a reduzir os episodios de dumping. Da mesma forma, os pacientes sdo orientados a
reduzir a ingestdo de gordura, o que pode também impor modificacfes a ingestdo alimentar
voluntaria. Mesmo se considerarmos a ingestdo no tempo zero (antes da cirurgia), esses
pacientes ja tiveram orientacdo no centro de especialidades médicas e pela equipe de
atendimento pré-cirurgia. Dessa forma, pode ter ja& havido uma mudanca proposital da
ingestdo com vistas a perda de peso ou um relato influenciado pela vontade do paciente de
mostrar uma adesdo (mesmo que inexistente) as orientacBes dietéticas prescritas

anteriormente.
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Com relacdo a ingestdo proteica, outro aspecto que poderia relacionar-se a auséncia de
alteracbes em nosso estudo sdo as caracteristicas da populacdo atendida, sendo em sua
maioria de baixa renda, o que faz com que a aquisicdo e ingestdo de produtos ricos em
proteinas sejam reduzidas por questdes financeiras e ndo de preferencias alimentares. Além
disso, ja é conhecida a alta prevaléncia de intolerancia a carnes por pacientes bariatricos (29).
Estas alteracfes poderiam reduzir a ingestao proteica e incorrer em resultados que sobrepe as
caracteristicas genéticas.

Nas comparacGes das caracteristicas de IMC e composicdo de massa corporal
gordurosa e de massa livre de gordura ndo diferiu entre os pacientes com a predisposi¢éo e
sem a predisposicdo do SNP rs17782313. Porém, foi possivel notar uma tendéncia a nossos
resultados similares aos encontrados por um estudo realizado na mesma populacdo em até 12
meses ap0s a CB (30). Nessa pesquisa, a perda de peso e a composi¢do corporal ndo foram
afetadas tanto pelas mutac6es funcionais do MC4R quanto pelos SNPs (V103L e 1251L,
variante rs17782313 e SNP A-178C).

Outro importante dado identificado foi em relacdo a ingestdo de energia reportada.
Embora com mediana semelhantes, ambos 0s grupos apresentaram uma baixa ingestao
energética, mesmo no periodo pré-operatério, onde ainda ndo havia as restrigdes impostas
pela CB. A literatura relata que é comum sub-relatos na utilizagdo de REC24 (31). Os
individuos mais propensos a subnotificacdo sistematica sdo 0s que apresentam maiores IMCs,
escore de desejabilidade social e insatisfacdo corporal e menor renda (31), sendo todas
caracteristicas vistas no grupo atendido pela ETNNO. Além disso, um dos requisitos para a
cirurgia bariatrica € o insucesso na perda de peso por tratamentos ndo cirlrgicos
(principalmente dietético). Dessa forma pode ter havido a tendéncia a sub-relatar a ingestéo
para evidenciar o insucesso do tratamento dietético em tais pacientes. ApoOs a cirurgia, a
ingestdo calorica continua baixa e semelhante entre os grupos. Entretanto, ao considerarmos a
ingestdo de proteina adequada no pdés-operatério como >70g/dia, observamos que nos
primeiros meses, uma maior percentagem de pacientes no grupo com o polimorfismo tem
ingestdo inadequada. A ingestdo adequada de proteinas € de fundamental importancia para
uma manutencdo na massa magra na perda de peso apds a cirurgia bariatrica (32). Os estudos
indicam que pacientes que tiveram uma ingestdo maior que 60g/dia de proteinas ou 1,1g/kg de
peso corporeo apo6s a CB incorreram com uma menor perda de massa magra (32). Contudo, é
comum nos primeiros meses apds a CB que 0s pacientes ndo consigam atingir esta
recomendacdo, pois pode ocorrer intolerdncia gastrica a alimentos ricos em proteinas,

principalmente nas cirurgias desabsortivas, que tende a melhorar com o tempo (29). Por isso,
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é de fundamental importéncia estratégias que incentivem o consumo de fontes de proteinas
assim como a utilizagdo de suplementos proteicos quando necessario.

A perda de peso apds a cirurgia pode ser influenciada por caracteristicas genéticas
(17). O sucesso apds a CB é medido por um %PEP maior que 50% ou por um IMC final
menor que 35kg/m? (3). Embora ndo tenhamos visto diferencas no %PEP quando 0s grupos
sdo comparados em cada tempo experimental separadamente, tanto o % de perda de peso
como o percentual de pacientes que ja adquiram o sucesso da cirurgia (>50% PEP) foram
significativamente menores no grupo com o alelo de risco ao analisarmos todos 0s tempos
conjuntamente. Esse fato sugere que, apesar de ndo termos visto diferencas significativas, ha
uma tendéncia a menor perda de peso naqueles com o alelo de risco. Achados similares foram
encontrados em um estudo que encontrou diferencas significativas na proporcéo de individuos
que atingiram um IMC menor que 35 kg/m?em predispostos a0 SNP MCA4R (17).

Um achado pontual foi a reducdo nas chances de préatica de atividade fisica naqueles
que apresentavam o polimorfismo do MC4R aos 9 e 18 meses. Segundo o0 estudo The Nord-
Trendelag Health Study (HUNT) (33), onde uma grande amostra de adultos com obesidade
(IMC >35kg/m?) foi analisada, encontrou-se interagdes genéticas da obesidade com a
atividade fisica, particularmente quando estas modulacfes eram dependentes da idade e do
sexo. Identificou-se que ao construir uma variavel para representar a frequéncia, intensidade e
duracdo do exercicio, além da inatividade fisica que, entre a faixa etaria de 20 e 40 anos, a alta
atividade fisica diminui o efeito promotor da obesidade de FTO e MCA4R. Este achado
fortalece a importancia de estimular a pratica de atividade fisica nos pacientes apés a CB
devido aos beneficios que a atividade fisica pode oferecer, minimizando a influéncia genética
e favorecendo o “fator protetivo” contra a obesidade.

A atividade fisica poderia ser um fator que influenciaria independentemente do
gendtipo, o peso corporal. Embora estudos anteriores do nosso grupo mostraram que a
presenca de risco do alelo de MC4R estava associado ao maior peso pré-cirirgico, no
subgrupo analisado para o atual estudo, esse resultado ndo estava presente, ou seja, ndo vimos
diferencas no IMC em nenhum tempo experimental. Assim, a atividade fisica ndo foi um
influenciador direto nos resultados de peso e, da mesma forma que a ingestao caldrica. Assim,
a associacao entre 0 genotipo e a atividade fisica merece mais atengdo e maiores estudos.

Os pontos fortes de nosso trabalho é o fato de se tratar de uma analise longitudinal,
onde foi possivel analisar se ocorriam mudangas e Sse essas eram pontuais ou se

permaneceriam ao longo do tempo. Outro ponto positivo é que o SNP rs17782313 possui uma
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alta frequéncia na populacéo estudada isso favoreceria a observacdo de alteracbes mesmo que
em um pequeno grupo.

Como limitagcdes reconhecemos que por nossos dados se tratarem de achados em
registros de atendimento clinico, ndo foi possivel a reprodutibilidade de mais de um
recordatdrio alimentar por periodo do tempo experimental. Talvez a utilizacdo de registros
alimentares trouxesse resultados que melhor representassem a amostra. Outro ponto a ser
considerado é que ndo foi possivel estabelecer pontos de cortes inferiores e superiores na
regressao logistica, ja que a literatura ndo dispGe de referéncias para outros nutrientes além da

recomendac&o proteica maior ou igual a 60-70g/dia.

CONCLUSAO

Os nossos achados sugerem que 0 SNP rs17782313 proximo ao MC4R néo influencia
significativamente a ingestdo de calorias, macronutrientes e fibras alterando a perda de peso
em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica bypass em Y de Roux dentro do tempo
analisado de 24 meses. Porém, deve-se estimular a atividade fisica e a ingestdo proteica, uma
vez que uma maior frequéncia de individuos que ndo faziam atividade fisica ou que ingeriram
a quantidade de proteina abaixo da recomendacéo foi vista nos portadores de alelo de risco.

Por fim, nossos resultados, orientam cautela no uso de prescricdes dietéticas baseadas
testes genotipicos do SNP rs17782313 proximo ao MC4R para alterar a oferta de nutrientes

com objetivo de melhorar a perda de peso em pacientes submetidos a CB.
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ANEXO B — CALCULO DO EQUILIBRIO DE HARDY WEINBERG

Equilibrio Hardy-Weinberg

Ho ks @ ndmerok &b Mubaigls, por T, uds podiod o vaE da bemingules]

Uma breve descricio:
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signifcines - alla. Do valoras 56 sakds 8o o rdmen asparado do individuos, Ieguineas 3 alalos "p" o ", walor p.
ko gui-gusdiads a nlormepies bravas sobe & significhnges o6 resulados. Cuarda ¢ §Rpo da satado nio asll em
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delarrsinad o G0 Daia nessed vl
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p-valor=

0.58326

Valor qui-quadrado =
1.07823

estado =

Distribuicao consistente com a lei de Hardy Weinberg no nivel de significancia: 0,05
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