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RESUMO 

A obesidade é uma doença epidêmica multifatorial que engloba componentes ambientais e genéticos. 
O polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) rs9930609 do gene FTO (fat mass and obesity associated 
gene) é um dos principais envolvidos na obesidade. Apesar de vários estudos avaliarem a influência 
do SNP do gene FTO no tratamento clínico da obesidade, poucos estudos longitudinais têm sido 
realizados com pacientes submetidos à cirurgia bariátrica. O presente trabalho teve como objetivo 
avaliar a influência do polimorfismo rs9939609 na resposta de pacientes com obesidade grau III após 
a cirurgia bariátrica. O DNA de 165 indivíduos foi genotipado para o SNP rs9930609 do gene FTO 
por meio da metodologia TaqManTM SNP genotyping assays. Dados relativos ao estilo de vida; à 
história familiar de doenças; a comorbidades; a dados bioquímicos e antropométricos, como peso 
corporal, índice de massa corporal (IMC), perda de excesso de peso (PEP) e composição corporal, 
foram obtidos antes e seis, 12, 18, 24, 36, 48 e 60 meses após a cirurgia. Os dados foram analisados 
por meio da comparação de dois grupos de pacientes de acordo com a presença do polimorfismo 
rs9939609 do gene FTO (grupo FTO-SNP e Controle) e também pelo genótipo (AA, AT e TT). Foi 
utilizado o programa SPSS, e, com auxílio do programa R, foram ajustados modelos mistos de re-
gressão para avaliar a dinâmica do peso, o IMC e a PEP ao longo do tempo, na presença ou ausência 
do alelo de risco em pacientes do sexo feminino. Não foram observadas diferenças entre os grupos 
durante os primeiros 24 meses após a cirurgia. Foram excluídos do estudo quatro indivíduos devido 
ao genótipo inconclusivo e 15 devido ao pouco tempo decorrido da cirurgia. Dos 146 indivíduos 
classificados para o SNP rs9939609 do gene FTO, 42 indivíduos (28,8%) não apresentaram polimor-
fismo do gene FTO (TT), 72 (49,3%) tinham um alelo de risco (AT) e 32 (21,9%) apresentavam dois 
alelos de risco (AA). A idade média dos indivíduos avaliados foi 41,84 anos e a maioria (84,9%) era 
mulheres. Os dados encontram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg (HW). A frequência alélica en-
contrada foi de 70,6% e 29,4% dos indivíduos carreando o alelo A e T, respectivamente. A frequência 
do menor alelo (MAFs) observada neste estudo (0,465) para rs9939609 foi próxima àquela encon-
trada no dbSNP (0,340). Após 36, 48 e 60 meses, peso corporal, massa gorda e IMC foram maiores, 
enquanto PEP foi menor no grupo de pacientes FTO-SNP. A recuperação do peso ocorreu mais cedo 
no grupo FTO-SNP. O maior peso de ambos os compartimentos corporais (massa gorda e massa livre 
de gordura) justificou maior peso corporal após alguns anos de cirurgia. Foi encontrada evolução 
diferente e menor  perda de peso em obesos portadores do SNP rs9939609 do gene FTO após a 
cirurgia bariátrica. No entanto, esse padrão foi evidente apenas 24 meses após a cirurgia, induzindo 
a uma menor proporção de sucesso da cirurgia e a uma recuperação do peso maior e mais precoce em 
indivíduos portadores desse polimorfismo. 
 
Palavras-chave: Polimorfismo. FTO. Obesidade. Cirurgia bariátrica. 
 
 	



 

 

 

ABSTRACT 

The rs9930609 single nucleotide polymorphism (SNP) in the fat mass and obesity associated gene 
(FTO) is an important polymorphism involved in obesity. Although several studies have evaluated 
the influence of the FTO SNP on the clinical treatment of obesity, few studies have been conducted 
on patients who underwent bariatric surgery. We evaluated the influence of FTO SNP on body 
weight, body composition, weight regain and metabolic outcomes during a 60-month follow-up pe-
riod after bariatric surgery. The rs9930609 was genotyped in 165 individuals using a real-time PCR 
TaqMan assay. Data for life style, comorbidities, biochemical data, body weight, body mass index 
(BMI), excess weight loss (EWL) and body composition were obtained before and 6, 12, 18, 24, 36, 
48 and 60 months after surgery. Data were analyzed by comparing two groups of patients according 
to the presence of rs9939609 FTO gene polymorphism and genotype. Mixed regression models were 
constructed to evaluate the dynamics of body weight, BMI and EWL over time in female patients. 
No differences were observed between the groups during the first 24 months after surgery. Four in-
dividuals were excluded from the sample due to the inconclusive genotype and 15 given the short 
time elapsed from surgery . Of the 146 individuals classified for SNP rs9939609 of FTO gene, 42 
individuals (28.8%) did not have the FTO gene polymorphism (TT) , 72 (49.3%) had a risk allele 
(AT) and 32 (21.9%) had two risk allele (AA). The average age of the individuals was 41.84 years 
and the majority ( 84.9 %) were women. The data are in Hardy-Weinberg  equilibrium (HWE). The 
allelic frequency was 70.6 % and 29.4% of subjects caring allele A and T, respectively. The minor 
allele frequency (MAF) observed in this study (0.465) for rs9939609 was similar to that found in 
dbSNP (0.340). After 36, 48 and 60 months, body weight, fat mass and BMI were higher, whereas 
EWL was lower in the FTO-SNP patient group. Weight regain was more frequent and occurred soo-
ner in the FTO-SNP group. The greater weight of both body compartments (fat mass and fat free 
mass) justified higher bodyweight after a few years of surgery. There is a different evolution of weight 
loss in obese carriers of the FTO variant rs9939609 after bariatric surgery. However, this pattern was 
evident at only two years after surgery, inducing a lower proportion of surgery success and a greater 
and earlier weight regain. 
 
Key-words: Polymorphism. FTO. Obesity. Bariatric surgery. 
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1. INTRODUÇÃO 

A obesidade é uma doença multifatorial que envolve componentes genéticos e ambien-

tais. Está estabelecida a associação genética entre vários polimorfismos de nucleotídeo único 

(do inglês, single nucleotide polymorphism - SNP) e fatores de risco para a obesidade (HER-

RERA; LINDGREN, 2010). Nesse contexto, o rs9939609 do gene FTO (fat mass and obesity 

associated gene),tem sido estudado na etiologia e tratamento da obesidade (MOLERES; MAR-

TINEZ; MARTI, 2012) e diabetes melitus tipo 2 (FRAYLING et al., 2007); porém, essa relação 

com o diabetes pode ocorrer devido ao aumento do índice de massa corporal (IMC) (ANDRE-

ASEN; ANDERSEN, 2009). A proteína codificada pelo gene FTO apresenta atividade desme-

tilase de ácido nucléico dependente de 2-oxoglutarato e está envolvida no reparo de DNA e 

RNA (GULATI; YEO, 2013). 

A expressão do gene FTO foi estudada no tecido adiposo subcutâneo e visceral de mu-

lheres obesas mórbidas e eutróficas (TERRA et al., 2010). Os resultados mostraram que a ex-

pressão do gene FTO foi negativamente correlacionada com a obesidade e a resistência à insu-

lina. Apesar disso, o FTO foi positivamente associado à expressão de adiponectina, uma adipo-

cina antiinflamatória, e com PPAR-δ, o qual está envolvido em várias atividades metabólicas, 

incluindo aumento da termogênese, transporte e oxidação de ácidos graxos no músculo esque-

lético, coração e tecido adiposo e diminuição da captação de glicose no fígado (QUEIROZ, 

2009), sugerindo que FTO estaria associado ao comportamento antiinflamatório em obesos gra-

ves. 

Enquanto o resultado da cirurgia bariátrica de pacientes obesos pode ser influenciado 

pelo perfil genético, alguns estudos recentes não evidenciaram nenhum efeito do polimorfismo 

do gene FTO na perda de peso um ano após a realização da cirurgia (RAMOS et al., 2012). O 

objetivo do presente estudo foi avaliar se o SNP rs9939609 interfere na resposta a longo prazo 

de pacientes com obesidade grau III após a cirurgia bariátrica, quando a adaptação fisiológica 

e metabólica secundária à cirurgia já tiver ocorrido. 	
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1. Obesidade  

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define a obesidade como um distúrbio meta-

bólico caracterizado por aumento da massa adiposa do organismo, que se reflete em aumento 

do peso corpóreo (WHO, 2014). As causas da obesidade envolvem fatores genéticos e ambien-

tais (CHEUNG; MAO, 2012). Entre os fatores apontados para o aumento da obesidade estão o 

sedentarismo, a urbanização e a mecanização de diversas formas de trabalho, associadas às 

modificações da dieta, em especial à alimentação rica em elementos de elevado valor energético 

e de gordura (WHO, 2014). 

Informações do Vigitel (Vigilância de Fatores de Risco para Doenças Crônicas por In-

quérito Telefônico) que envolveram 26 capitais brasileiras além do Distrito Federal, mostrou 

que 52,5% de indivíduos acima de 18 anos apresentavam excesso de peso (IMC ≥ 25 kg/m²) e 

que 17,9% dessa população eram obesos (IMC ≥ 30 kg/m²), mas a pesquisa não trouxe infor-

mações a respeito da obesidade grave. No último ano, a taxa de obesidade manteve-se estável, 

porém em níveis elevados (BRASIL, 2015). Foi estimada a prevalência de obesidade grau III 

(IMC ≥ 40 kg/m²) no Brasil em 0,81% dos indivíduos adultos, acima de 20 anos (IBGE, 

2008/2009). 

Várias doenças e comorbidades associadas à obesidade – incluindo doenças cardiovas-

culares, hipertensão, dislipidemia, diabetes melitus, resistência a insulina, síndrome metabólica, 

doença hepática gordurosa não alcoólica, câncer, doenças da vesícula biliar, osteoartrite, apneia 

do sono, alterações endócrinas e distúrbios psicossociais – poderiam ser reduzidas pela perda 

de peso e sua manutenção (BRAY, 2004). 

2.2. Genética e Obesidade  

2.2.1. Variabilidade genética e obesidade 

Variações genômicas são variações naturais na sequência do DNA e contribuem para os 

diferentes fenótipos observados na população humana. Essas variações são classificadas pela 

quantidade de pares de bases modificadas no DNA, pela natureza e pelo local em que elas 

ocorrem quando comparadas a um genoma de referência (HARAKSINGH; SNYDER, 2013). 
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Variações estruturais consistem em modificações em um grande número de pares de 

bases e incluem deleção, inserção, duplicação, além de inversão, translocação e cromossomos 

aneuploides. Variações menores podem constituir em indel, que são marcadores de inserções 

ou deleções de poucos nucleotídeos, ou ainda em mutações do tipo substituição, que podem ser 

variantes de nucleotídeo único ou variantes de multinucleotídeos. As variantes de um único 

nucleotídeo que ocorrem em abundância superior a 1% em uma população são denominados 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) (HARAKSINGH; SNYDER, 2013). Considera-se 

o SNP uma variação frequente no genoma, que pode resultar em diferentes fenótipos, como 

alterações na cor dos cabelos e dos olhos, ou até mesmo podem predispor o indivíduo a doenças 

crônicas como obesidade, diabetes melitus, hipertensão arterial e	outras (CAMP; TRUJILLO, 

2014; FRAYLING et al., 2007; MOLERES et al., 2012; XI et al., 2013). 

A obesidade grave de origem genética pode ser monogênica, causada pela alteração em 

um único gene, como é o caso da Síndrome de Prader Willi, que tem origem na deleção de uma 

região do cromossomo 15. Outro exemplo de síndrome monogênica da obesidade é a via de 

sinalização leptina-melanocortina, causada por mutação no cromossomo 18, que codifica os 

receptores de melanocortina 4 (MCR4). Este é densamente encontrado no hipotálamo e, quando 

ativado, reduz a ingestão alimentar (GULATI; YEO, 2013; RANKINEN et al., 2006). Porém, 

são raros os casos de obesidade causada por estas ou outras síndromes monogênicas (GULATI; 

YEO, 2013) e, nesses casos, a influência do ambiente é muito pequena. 

As síndromes multifatoriais normalmente são decorrentes da expressão de vários genes 

(poligênicos) e também podem depender de fatores ambientais, como é o caso da obesidade. A 

regulação do peso corporal, que também resulta da interação entre fatores genéticos e ambien-

tais, é fortemente influenciada pela variação da expressão de vários genes de elevada prevalên-

cia na população, mas que individualmente apresentam efeito pouco relevante, o que define 

uma condição poligênica (ALVAREZ-LEITE; DINIZ, 2004; MOLERES et al., 2012).  

Estudos de associação genômica ampla – genome-wide association study (GWAS) –

permitem identificar a associação entre a modificação genética e a obesidade pelo fato de serem 

conduzidos em grandes populações. A partir da elucidação do genoma humano, foi desenvol-

vido o mapa de haplótipos, ou HapMap, que consiste em uma ferramenta para identificação de 

genes e variações genéticas que influenciam a saúde e a doença. Mais de 100 genes foram 

identificados no Human Obesity Gene Map (MOLERES et al., 2012; RANKINEN et al., 2006) 

e diversos estudos relatam associações entre genes candidatos com a obesidade e fatores de 
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risco para ela (BOLLEPALLI; DOLAN; DEKA; MARTIN, 2010; LINDGREN et al., 2009; 

RENSTROM et al., 2009; SCHERAG et al., 2010). 

Polimorfismos genéticos podem modular o consumo calórico ou o gasto energético ou 

ainda interferir no crescimento e no desenvolvimento do tecido adiposo. Entre os polimorfis-

mos genéticos que são envolvidos no desenvolvimento da obesidade, o SNP rs9939609 do gene 

FTO  é um dos principais (MOLERES et al., 2012). 

2.2.2. Gene FTO 

O gene FTO foi escolhido para o presente estudo por ser significativamente o mais ro-

busto em relação ao seu efeito na etiologia e tratamento da obesidade (GULATI; YEO, 2013). 

O gene FTO é altamente conservado nos vertebrados (MOLERES et al., 2012). Contém nove 

exons em humanos, localizado no braço longo (q) do cromossomo 16 na posição 12.2 (FRAY-

LING et al., 2007). Existem alguns SNPs no gene FTO associados à obesidade, como 

rs9939609, rs9930506, rs8050136, rs1421085, rs1781449 (LI et al., 2008) e rs1121980 (DINA 

et al., 2007). Entre eles, o mais estudado é o rs9939609, que apresenta em sua forma alélica 

ancestral uma base nitrogenada timina na posição 53820527 no primeiro íntron do gene FTO, 

no cromossomo 16 (FANG et al., 2010).  

O gene FTO é expresso em diversos tecidos, como regiões cerebrais (inclusive hipotá-

lamo), tecido adiposo, tecido muscular e pâncreas (ANDREASEN; ANDERSEN, 2009). A 

proteína codificada pelo gene FTO apresenta atividade de desmetilação de ácido nucleico de-

pendente da 2-oxoglutarato, cujo principal substrato é N6-metiladenina, e está envolvida no 

reparo de DNA e RNA (GERKEN et al., 2007; GULATI; YEO, 2013) (Figura 1).  

De acordo com Gulati e Yeo (2013), a proteína FTO é capaz de catalisar a desmetilação 

do 3-metiluracil e da N6-metiladenina na presença de ferro (Fe) e 2-oxoglutarato (2-OG), com 

produção concomitante de succinato, formaldeído e dióxido de carbono e formar uracil e ade-

nina, respectivamente. 3-metiluracil é amplamente encontrado no RNA ribossômico, enquanto 

N6-metiladenina é encontrada no RNA mensageiro. Han e colaboradores (HAN et al., 2010) 

elucidaram a estrutura cristalizada da proteína FTO, que possui um domínio catalítico (N-ter-

minal) e outro domínio C-terminal que interagem entre si. Esses autores mostraram que a pro-

teína FTO apresenta preferência de ligação por regiões 3-metiltimidina (3-meT) em cadeia sim-

ples de DNA e por 3-metiluracil (3-meU) em cadeia simples de RNA, distinta por ligações de 

hidrogênio, para realizar a desmetilação (HAN et al., 2010).  
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A deficiência da proteína FTO leva a um fenótipo caracterizado por retardo no cresci-

mento fetal, microcefalia, malformação cerebral e anormalidades cardíacas (BOISSEL et al., 

2009; GULATI; YEO, 2013) e sabe-se que essa proteína é fundamental para o desenvolvimento 

normal. A superexpressão da proteína FTO parece aumentar o peso corporal e a massa gorda 

(GULATI; YEO, 2013). 

Figura 1. Esquema da reação bioquímica catalisada pela proteína FTO 

Fonte: Adaptado de GULATI; YEO, 2013.  

2.2.3. Alterações genéticas do gene FTO e obesidade 

A variabilidade nucleotídica constituída pela presença ora de uma timina, ora de uma 

adenina na posição 53820527 no primeiro íntron do gene FTO, no cromossomo 16, evidencia 

modificação de um único polimorfismo (SNP) (FANG et al., 2010), cujo número de acesso no 

dbSNP (NCBI, 2014) é rs9939609.  

Estudos GWAS revelaram que o polimorfismo rs9939609 do gene FTO tem sido rela-

cionado ao aumento do risco de obesidade e diabetes melitus tipo 2 (FRAYLING et al., 2007); 

porém, essa relação com o diabetes pode ocorrer devido ao aumento do IMC (ANDREASEN; 

ANDERSEN, 2009). 

A literatura descreve um aumento no IMC de 0,39 kg/m² para a presença de cada alelo 

de risco (A) (MOLERES et al., 2012). O efeito da presença de alelos de risco em casos de 

modificações genéticas, como é o caso do SNP rs9939609, é modesto e atribui-se o aumento 

de 1,5 kg em população eutrófica pela presença de um alelo de risco e de 3 kg na presença de 
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dois alelos de risco. Dessa forma, alguns autores têm sugerido que SNP no gene FTO provoca-

ria pequenas alterações na expressão de proteína FTO em regiões cerebrais específicas, respon-

sáveis pelo controle do apetite (GULATI; YEO, 2013) e também no controle da adipogênese. 

O SNP rs9939609 do gene FTO associado com a adiposidade é intrônico e pode exercer 

efeitos funcionais através da expressão alterada de mRNA do FTO, mas não provoca qualquer 

alteração na estrutura da proteína FTO. Se o gene FTO regula a homeostase de energia, supõe-

se que ele poderia ser expresso em maior quantidade nos tecidos implicados no controle do 

equilíbrio do balanço energético (GERKEN et al., 2007).  

Apesar de o polimorfismo do gene FTO rs9939609 estar fortemente ligado à obesidade 

humana, os mecanismos pelos quais o gene FTO influencia o metabolismo em relação à modi-

ficação provocada no RNA ainda eram desconhecidos. Pesquisas recentes identificaram o papel 

da proteína FTO na regulação do splicing alternativo no controle da adipogênese (BEN-HAIM; 

MOSHITCH-MOSHKOVITZ; RECHAVI, 2015; ZHAO et al., 2014). 

A diferenciação de adipócitos sofre interferência da proteína FTO, expressa pelo gene 

FTO, por meio de controle de splicing alternativo, uma vez que a proteína FTO promove des-

metilação de N6-metiladenosina (m6A) do pré-RNA de Runx1t1, resultando na forma curta da 

proteína Runx1t1, que promove a diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos maduros 

(BEN-HAIM et al., 2015). Na ausência da proteína FTO, o pré-RNA de Runx1t1 permanece 

metilado e nesse caso não ocorre a exclusão do éxon, resultando na forma longa da proteína 

Runx1t1, a qual não promove adipogênese. 

A expressão do gene FTO foi estudada no tecido adiposo subcutâneo e visceral de indi-

víduos obesos mórbidos e eutróficos espanhóis e foram encontrados maiores quantidades de 

mRNA do FTO no tecido adiposo subcutâneo de obesos mórbidos do que nos indivíduos não 

obesos. Além disso, foi encontrada correlação positiva entre expressão de mRNA do FTO e 

leptina, perilipina e visfatina no tecido adiposo subcutâneo, sugerindo o papel do gene FTO na 

regulação da lipólise (ZABENA et al., 2009). 

O aumento da expressão do gene FTO leva ao aumento do consumo de alimentos e 

obesidade. Um estudo recente evidenciou o mecanismo pelo qual indivíduos eutróficos homo-

zigotos (AA) para o polimorfismo rs9939609 do gene FTO apresentam elevados níveis de gre-

lina circulantes e menor redução do apetite pós-prandial quando comparados a indivíduos de 

genótipo TT (KARRA et al., 2013): em indivíduos com genótipo do gene FTO (AA), como 

resultado do aumento da expressão de mRNA do FTO, ocorre diminuição da metilação do pré-

RNA da grelina provocando aumento de mRNA da grelina e por fim aumento do peptídeo 



16 

 

grelina e acil-grelina circulantes. Esse mecanismo suporta a evidência de que o gene FTO regula 

a grelina, um mediador chave de comportamento alimentar, e mostra como o alelo de risco 

rs9939609-A do gene FTO predispõem ao aumento da ingestão de energia e à obesidade em 

seres humanos (KARRA et al., 2013). 

A proporção de indivíduos que carreiam o alelo A é bastante variável em diferentes 

populações. Rauhio e colaboradores (RAUHIO et al., 2013) investigaram associação entre o 

polimorfismo rs9939609 do gene FTO com o peso, composição corporal e distribuição de gor-

dura corporal em mulheres obesas (IMC > 30kg/m2) na pré-menopausa. Os autores observaram 

que o genótipo FTO foi associado ao peso corporal em geral, sendo que as mulheres com ge-

nótipo AA eram 10,1 kg mais pesadas do que aquelas com genótipo TT (p=0,031); apresenta-

vam maior IMC (p=0,038) e tendência a maior circunferência da cintura e do quadril. Porém, 

após intervenção nutricional com duração de três meses para perda de peso e posteriormente 

nove meses visando à manutenção do peso corporal, verificou-se que todas as mulheres perde-

ram peso similarmente independente do seu genótipo. Portanto, o genótipo FTO não interferiu 

na redução de peso ou manutenção deste em população obesa sem indicação de cirurgia bariá-

trica.  

Por sua vez, Ramos e colaboradores	(RAMOS, A. V. et al., 2012) desenvolveram um 

trabalho com o objetivo de avaliar a associação da presença do polimorfismo FTO com a obe-

sidade em indivíduos brasileiros de baixa renda atendidos em Belo Horizonte-MG, com indi-

cação cirúrgica. Esses pesquisadores relataram que a presença do alelo rs9939609-A no gene 

FTO foi associada ao fenótipo da obesidade quando comparada à população com IMC abaixo 

de 30 (eutróficos e sobrepeso), concluindo que a presença esse alelo contribuiu para a obesidade 

nessa população. Porém, após um ano da realização da cirurgia bariátrica, não houve associação 

entre o polimorfismo rs9939609 do gene FTO com a perda de peso máximo. Também não foi 

encontrada associação entre esse SNP e a prevalência de hipertensão, hiperlipidemia e diabetes 

após correção para IMC. 

2.3. Indivíduo obeso: diagnóstico e instrumento de medida 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) preconiza a utilização do Índice de Massa 

Corporal (IMC) para diagnosticar a obesidade. Apesar de não avaliar a composição corporal, o 

IMC é de fácil mensuração e permite estabelecer relações com mortalidade e morbidade. O 

Quadro 1 traz a classificação da obesidade por meio do IMC (WHO, 2000). 
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Quadro 1. Classificação da obesidade por meio do IMC 

Classificação da Obesidade IMC (Kg/m²) Risco de co-morbidades 

Eutrofia 18,5 - 24,9 Médio 

Sobrepeso 25,0 - 29,9 Aumentado 

Obesidade Grau I 30,0 - 34,9 Moderado 

Obesidade Grau II 35,0 - 39,9 Grave 

Obesidade Grau III ≥ 40,0 Muito grave 
 

Fonte: WHO Obesity: Preventing and managing the global epidemic, 2000 (WHO, 2000). 

Porém, como o IMC não avalia a gordura corporal total, é importante uma avaliação 

nutricional mais detalhada. A possibilidade de determinar alterações da composição corporal 

durante a redução de peso é de grande relevância para avaliar se a perda de peso corporal ocorre 

de forma positiva, ou seja, à custa de redução de gordura corporal. Vários estudos têm demons-

trado que medidas antropométricas como peso, estatura e dobras cutâneas são de baixa precisão 

na avaliação da composição corporal em obesos (BRAY et al., 1978; GRAY et al., 1990; LU-

KASKI, 1987; ROUBENOFF; KEHAYIAS, 1991; SAVGAN-GUROL et al., 2010; WO-

MERSLEY, 1977). Outros métodos para análise da composição corporal tais como densitome-

tria, diluição do deutério, absorcimetria por dupla emissão de raio X (DXA), entre outros, são 

caros, e sua utilização em pacientes atendidos em ambulatório se torna inviável (ELLIS, 2007; 

MEDOUA et al., 2011; WABITSCH et al., 1996). 

Alguns autores consideram que o método de Bioimpedância Elétrica (BIA) pode ser 

usado em preferência ao método de dobras cutâneas para estimar a composição corporal de 

indivíduos obesos (GRAY et al., 1990; SEGAL et al., 1988). O método é apropriado para esti-

mar a massa corporal magra (SEGAL et al., 1988) e a água corporal total (KUSHNER; 

SCHOELLER, 1986). Esse método é baseado na resistência à passagem de corrente elétrica 

pelos tecidos orgânicos que são diferentes em função do seu conteúdo hídrico e eletrolítico. A 

massa magra, por apresentar maior conteúdo de água e eletrólitos, apresenta-se como melhor 

condutora que a massa óssea e de gordura, uma vez que as equações preditivas são geradas a 

partir da água corporal e, com base no valor do total de água, é possível estimar a massa livre 

de gordura e a gordura corporal. A BIA é um método seguro, não invasivo, rápido e relativa-

mente barato (LUKASKI, 1987).  
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O método da BIA assume um estado constante de hidratação, porém indivíduos obesos 

são considerados hiper hidratados (DONINI et al., 2013). Para avaliar a composição corporal 

de indivíduos com sobrepeso ou moderadamente obesos, o método que utiliza absorcimetria 

por dupla emissão de raio X (DXA, dual-energy X-ray absorptiometry) é considerado o mais 

adequado, mas também tem sua acurácia afetada pelo excesso de hidratação corporal e só pode 

ser utilizado por indivíduos com peso até 120kg (FARIA et al., 2014; PIETROBELLI et al., 

1998), o que inviabiliza sua utilização em indivíduos obesos graves. No presente estudo, a bio-

impedância elétrica foi utilizada como ferramenta para diagnosticar modificações na composi-

ção corporal dos indivíduos a longo prazo, o que é considerado adequado na literatura (KU-

SHNER et al., 1990; KUSHNER; SCHOELLER, 1986). Kushner e colaboradores relatam que 

a BIA é um método útil para avaliar as variações da composição corporal do indivíduo com ele 

mesmo ao longo do tempo. 

2.4. Indivíduo obeso: tratamento da obesidade grau III 

O tratamento da obesidade deve objetivar a melhora do estado metabólico e do bem 

estar do indivíduo, bem como a diminuição do risco de comorbidades associadas ao excesso de 

peso e da mortalidade precoce. Para se alcançar a perda de peso corporal, a aplicação de um 

balanço energético negativo por meio da redução da ingestão alimentar e aumento do gasto 

energético é uma estratégia recomendada  (DUBNOV-RAZ; BERRY, 2008). Entre as diversas 

formas de tratamento nutricional, destaca-se a educação alimentar e a indicação de dietas hipo-

calóricas, porém esses tratamentos são pouco efetivos para indivíduos com obesidade grau III.  

A indicação da cirurgia bariátrica para o obeso é feita quando o risco de permanecer 

obeso, a curto e longo prazo, se torna maior do que os riscos que envolvem tal cirurgia, como 

IMC igual ou superior a 40kg/m² ou acima de 35kg/m² associado, a uma ou mais comorbidades 

que possam ser reduzidas com a perda de peso, após insucesso com o tratamento convencional 

(ALVAREZ-LEITE, 2004; CROOKES, 2006). De acordo com o Consenso de Cirurgia Bariá-

trica Internacional (MECHANICK et al., 2013), tais comorbidades incluem diabetes, hiperlipi-

demia, hipertensão, resistência a insulina e síndrome metabólica, apneia obstrutiva do sono, 

síndrome da hipoventilação da obesidade, síndrome Pickwick (combinação de apneia obstru-

tiva do sono e síndrome da hipoventilação da obesidade), asma, doença hepática gordurosa não 

alcoólica, colelitíase, refluxo gastroesofágico, osteoartrite, alterações endócrinas, incontinência 

urinária grave, câncer, distúrbios psicossociais ou perda considerável da qualidade de vida, que 

poderiam ser reduzidos pela perda de peso e manutenção do peso ideal. Indivíduos com IMC 
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entre 30kg/m² e 35kg/m² com diabetes ou síndrome metabólica também podem ser candidatos 

à cirurgia bariátrica, embora os estudos com alvo terapêutico de controle glicêmico nessa po-

pulação tenham sido realizados com amostra pequena de indivíduos e não haja ainda estudos a 

longo prazo demonstrando esses benefícios (MECHANICK et al., 2013).  

No Brasil, a indicação cirúrgica deve ser decidida após a análise de critérios como idade 

e tempo da doença, além do IMC (BRASIL, 2013b). São candidatos os indivíduos com IMC 

acima de 40 kg/m², com ou sem comorbidades, sem sucesso no tratamento clínico longitudinal 

por no mínimo dois anos, ou acima de 35kg/m² e comorbidades associadas (alto risco cardio-

vascular, diabetes, hipertensão arterial de difícil controle, apneia ou doenças articulares dege-

nerativas) sem sucesso no tratamento convencional por dois anos. Em pacientes com idade entre 

16 e 18 anos a cirurgia é considerada viável se o índice IMC/idade estiver acima do z-score1 +4 

e após consolidação das epífises de crescimento. O indivíduo deve ter entre 18 e 65 anos e, a 

partir daí, deve-se realizar uma avaliação individual pela equipe multidisciplinar, considerando 

risco cirúrgico, presença de comorbidades, expectativa de vida e benefícios do emagrecimento. 

Quanto ao tempo de doença, deve-se apresentar IMC e comorbidades em faixa de risco há no 

mínimo dois anos e ter realizado tratamentos convencionais prévios com insucesso ou recidiva 

do peso, verificados por meio de dados colhidos do histórico clínico do paciente (BRASIL, 

2013). 

A cirurgia é contraindicada nas seguintes situações: limitação intelectual significativa, 

situação de suporte familiar inadequada, transtorno psiquiátrico não controlado, abuso de dro-

gas e álcool, hipertensão portal associada a varizes esofagogástricas ou condições que favore-

çam sangramento digestivo, doença cardiopulmonar grave e descompensada ou Síndrome de 

Cushing decorrente de tumores (BRASIL, 2013b). 

Atualmente existem três classificações das técnicas utilizadas para realização da cirur-

gia bariátrica: intervenções restritivas, disabsortivas ou mistas, de acordo com o uso exclusivo 

de restrição ao volume de ingestão, ao fator disabsortivo isolado obtido pelas diferentes deri-

vações intestinais, ou à associação de ambas (DEITEL; SHIKORA, 2002; SBCBM, 2015) 

(Quadro 2). 

Quadro 2. Classificação e descrição de técnicas utilizadas para realização da cirurgia bariátrica 

                                                
1  Z-escore reflete o quanto uma medida se afasta da média em termos de desvios padrão. Quando o z-escore é 

positivo, indica que o dado está acima da média e quando o mesmo é negativo significa que o dado está abaixo 
da média.	
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Tipos Técnicas 

Restritivas Diminuem a quantidade de alimentos que o estômago é capaz de comportar. 
Banda gástrica ajustável, Gastrectomia vertical em manga (Sleeve) 

Disabsortivas Reduzem a capacidade de absorção do intestino. Scopinaro com gastrecto-
mia distal (predominantemente disabsortiva) 

Mistas 
Pequeno grau de restrição e desvio curto do intestino com discreta má absor-
ção de alimentos. Bypass gástrico (gastroplastia com desvio intestinal em “Y 
de Roux”), Duodenal Switch 

 

Fonte: DEITEL; SHIKORA, 2002; SBCBM, 2015. 

Antes da cirurgia recomenda-se a perda entre 10 e 20% do peso por meio de mudanças 

de hábitos, orientada por equipe multidisciplinar. Após a cirurgia bariátrica, inicia-se um perí-

odo do tratamento para mudanças de comportamento que incluem aspectos relacionados à ali-

mentação e à atividade física, com acompanhamento de uma equipe multidisciplinar de profis-

sionais da saúde. Antes do procedimento cirúrgico, o indivíduo deve estar ciente dos riscos da 

cirurgia e disposto a aderir às orientações nutricionais e fisioterápicas no período pós cirúrgico, 

além do acompanhamento clínico e laboratorial após a alta hospitalar (BRASIL, 2013). 

No Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a cirurgia bariátrica 

realizada pela técnica de gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux”, de característica 

mista por provocar restrição ao volume alimentar e disabsorção, reduziu em média 60% do 

excesso de peso corporal no primeiro ano pós-operatório de 100 indivíduos operados, além de 

reduzir as comorbidades relacionadas à obesidade em 62% dos indivíduos (FREIRE et al., 

2012). A cirurgia bariátrica visa à perda de excesso de peso entre 50-75%, perda de peso maior 

do que 20% do peso inicial ou IMC < 35 kg/m2 após 3-5 anos de cirurgia (JOHNSON; ATWAL, 

2013; MECHANICK  et al., 2008). 

Maggard et al.  (2005), por meio de uma meta-análise, identificaram que o tratamento 

cirúrgico para o controle na obesidade resulta em perda de peso de em média entre 20 e 40 kg 

e em redução do IMC de 10 a 15 kg/m². Além disso, foi observada redução de doenças como 

diabetes, hiperlipidemia, hipertensão e apneia obstrutiva do sono. Porém, a manutenção do peso 

perdido é difícil e muitos pacientes voltam a adquirir peso após a cirurgia.  
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2.4.1. Protocolo do Ambulatório Equipe de Terapia Nutricional na Obesidade (ETNO) 

Indivíduos atendidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS) com indicação cirúrgica para 

tratamento da obesidade são encaminhados para o ambulatório ETNO	 (BRASIL, 2013a; 

SBCBM, 2015). Durante as consultas, realizam-se avaliação antropométrica (peso, estatura, 

bioimpedância elétrica), anamnese alimentar, exame físico e coleta de dados de exames bioquí-

micos. 

Na fase pré-operatória, após a primeira consulta, é realizado acompanhamento com en-

contros trimestrais. Nesse período, o indivíduo é submetido à dieta restritiva de baixa caloria 

com objetivo de reduzir no mínimo 10% do peso corporal. O planejamento alimentar é indivi-

dualizado, e o valor calórico total (VCT) da dieta oferecida corresponde a cerca de 10 a 15% 

acima da taxa de metabolismo basal, medida pela bioimpedância elétrica. A dieta é normopro-

teica (1g/kg de peso corporal/dia), contém 50 a 60% do VCT proveniente de carboidratos e 

25% de lipídeos, sendo 7% de gordura saturada, 10% de gordura monoinsaturada e 13% de 

gordura poliinsaturada. O colesterol contido no plano alimentar alcança valores entre 200 e 

300mg/dia e as fibras de 28 a 35g/dia (ALVAREZ-LEITE; DINIZ, 2013).  

Na fase pós operatória, antes de receber alta hospitalar, o indivíduo é orientado a evoluir 

a consistência das refeições semanalmente no primeiro mês (Quadro 3). A rotina de consultas 

no período pós-operatório consiste em consultas após um mês, dois, quatro, seis, nove, 12, 18, 

24 meses e a partir de então as consultas são anuais. 
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Quadro 3. Características da dieta prescrita a indivíduos submetidos a cirurgia bariátrica em 
função do tempo pós-operatório 

	

Tempo pós-operatório Dieta Característica 

1ª e 2ª semanas Líquida restrita  
A dieta deve conter apenas líquidos claros.  
Não deve ter carne ou fibras de legumes e fru-
tas, que devem ser coados. 
Quantidade: 150ml/hora 

3ª semana Líquida completa 
Exemplos: vitaminas de frutas com leite des-
natado, caldo de feijão, feijão batido, iogurte 
light, coalhada de leite desnatado, mingau, 
sopa liquidificada 

4ª semana Pastosa 
Alimentos em consistência de purê. 
Exemplos: fruta raspada ou amassada, arroz 
papa, feijão batido, purê de legumes. 
Manter pequenas quantidades. 

5ª semana Orientação individualizada (consistência normal) 

Fonte: Adaptado de ALVAREZ-LEITE; DINIZ, 2013.  

Na quinta semana pós-operatório, o planejamento alimentar consiste em dieta com ob-

jetivo de promover a perda de no mínimo 50% do excesso de peso no primeiro ano após a 

cirurgia. Para tanto, a dieta é prescrita no valor calórico de 1000 kcal/dia e 70 g de proteínas, 

além de suplementação de vitaminas e minerais, de acordo com o guia Clinical practice guide-

lines for the perioperative nutritional, metabolic, and nonsurgical support of the bariatric sur-

gery patient - 2013 update	(MECHANICK et al., 2013). 
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3. JUSTIFICATIVA 
A evolução dos pacientes após algum tempo da cirurgia bariátrica pode ser diferente 

tanto em relação à perda, ganho ou manutenção do peso corporal, como em relação às alterações 

da composição corporal.  

Considera-se sucesso da cirurgia bariátrica um resultado de perda de 50% do excesso 

de peso	(MECHANICK et al., 2008). Porém, a reaquisição de peso ocorre em 56% dos indiví-

duos avaliados após a cirurgia bariátrica. Cerca de 97% dos indivíduos (n=100) candidatos a 

essa cirurgia apresentam ao menos uma comorbidade associada à obesidade, como diabetes   

melitus, hipertensão arterial sistêmica, hiperlipidemia e apneia do sono, e a cura ocorre em cerca de 34% 

dos casos, mas, com o passar do tempo, a percentagem de cura cai para 25%, o que indica o retorno 

de comorbidades associadas e reaquisição de peso	(FREIRE et al., 2012). Em outro estudo, a 

cirurgia bariátrica realizada em gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux” reduziu o 

diabetes melitus em 72% de indivíduos após dois anos, em 62% após seis anos; entretanto, esse 

número foi reduzido para 36% em 10 anos (SJOSTROM et al., 2004).  

Portanto, o sucesso da cirurgia não é medido apenas pela perda de peso, mas também 

pela manutenção dessa perda e diversos autores têm estabelecido a necessidade de monitora-

mento por, no mínimo, cinco anos para estabelecer confiavelmente o sucesso cirúrgico (BRO-

LIN et al., 2002). O que se observa nos acompanhamentos de indivíduos obesos é que, inde-

pendente da forma de tratamento, a resposta individual é muito variável, indicando que a vari-

ação genética entre os indivíduos pode explicar essa variedade de respostas fisiológicas (KA-

PUT, 2008; STILL et al., 2011). Considerando que a evolução dos pacientes após cirurgia ba-

riátrica pode ser influenciada pelo perfil genético – tanto em relação às alterações antropomé-

tricas como quanto à ocorrência de comorbidades associadas, a hipótese deste estudo é que o 

polimorfismo rs9939609 do gene FTO influencia na resposta fisiológica e metabólica no indi-

víduo obeso grau III e, consequentemente, nos resultados após a cirurgia. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo geral 

Avaliar o efeito do polimorfismo rs9939609 na resposta de pacientes com obesidade grau III 

após a cirurgia bariátrica. 

4.2. Objetivos específicos 

Avaliar a frequência do polimorfismo rs9939609 do gene FTO e avaliar e forma longitudinal, 

em indivíduos estudados da data da operação até 60 meses de pós-operatório, os seguintes pa-

râmetros:  

 

a) interferência do polimorfismo na evolução da perda de peso; 

b) interferência do polimorfismo no peso mínimo alcançado; 

c)  influência do polimorfismo na composição corporal;  

d)  associação com fatores e/ou comorbidades relacionados com a obesidade e 

e) associação com fatores como a prática de atividade física, apneia do sono, his-

tória familiar de obesidade e de infarto, perfil lipídico e glicemia pré-cirúrgi-

cos, hipertensão arterial, diabetes mellitus, síndrome metabólica. 
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5. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

5.1. Local da pesquisa, população de estudo e delineamento da pesquisa 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG pelo parecer 

número 251.752. Os dados laboratoriais (exceto determinação do polimorfismo) e as avaliações 

dos dados antropométricos, clínicos, bioquímicos e história de vida foram obtidos dos protoco-

los que já haviam sido aprovados pelo COEP/UFMG (protocolos 0608.0.203.000-10 e ETIC 

092/06). O trabalho apresenta desenho longitudinal para análise da evolução antropométrica a 

longo prazo e característica transversal para dados de caracterização da amostra e associações. 

Foram incluídos no estudo indivíduos maiores de 18 anos atendidos no ambulatório  da Equipe 

de Tratamento da Obesidade Grave (ETNO), após a realização da cirurgia bariátrica por gas-

troplastia com desvio intestinal em “Y de Roux”. O ambulatório é coordenado pela professora 

Jacqueline Isaura Alvarez-Leite há 16 anos e conta com equipe multidisciplinar  para atender a 

indivíduos obesos grau III com indicação cirúrgica para a obesidade. Todos os participantes do 

estudo realizaram a cirurgia pelo Sistema Único de Saúde (SUS), que atende predominante-

mente mulheres de baixa renda (RIBEIRO, 2006). Os indivíduos foram convidados a participar 

da pesquisa e autorizaram por escrito, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclare-

cido, a obtenção e tipagem de DNA para as avaliações necessárias. 

Cento e sessenta e cinco indivíduos foram selecionados para participarem da pesquisa. Destes, 

19 foram excluídos devido ao pouco tempo de cirurgia (15 indivíduos que não apresentaram 

dados de prontuário a partir de um mês da realização da cirugia) ou à genotipagem inconclusiva 

(quatro indivíduos), sendo a amostra final constituída por 146 indivíduos. 

Foram coletados dos prontuários dados obtidos previamente por membros da equipe do ambu-

latório ETNO  referentes ao peso, altura, composição corporal e avaliações clínicas, bioquími-

cas e prática de atividade física. Ainda foi verificada a presença de obesidade (IMC > 30 kg/m2), 

apneia do sono, história familiar (HF) de obesidade e HF de infarto agudo do miocárdio. 

Todos os dados foram coletados referentes ao período pré-cirúrgico (dados da última consulta 

antes da cirurgia) e ao período pós-operatório (seis, 12, 18, 24, 36, 48 e 60 meses após cirurgia), 

exceto apneia do sono, HF de obesidade e HF de infarto agudo do miocárdio, que foram iden-

tificados apenas na primeira consulta dos indivíduos. O peso mínimo (kg) e IMC mínimo 

(kg/m2) foram definidos como o menor peso e IMC alcançados em qualquer tempo após a rea-

lização da cirurgia, respectivamente. 
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Todos os pacientes receberam as mesmas orientações alimentares baseadas no consumo de uma 

dieta de 1000 kcal e 70 gramas de proteínas por dia e suplementação de vitaminas e minerais 

de acordo com o guia Clinical practice guidelines for the perioperative nutritional, metabolic, 

and nonsurgical support of the bariatric surgery patient - 2013 update	(MECHANICK et al., 

2013). 

5.2. Polimorfismo 

O número de acesso do SNP em estudo no dbSNP  (NCBI, 2014) foi: rs9939609. Neste traba-

lho, o SNP será sempre citado de acordo com a sua identificação “rs” depositada no dbSNP. 

Esse polimorfismo encontra-se no cromossomo 16, na posição 53820527, no loco FTO, e é 

constituído pela variação da base nitrogenada timina por adenina. 

5.3. Cálculo do tamanho amostral 

Considerando a frequência do alelo A (32%) na população obesa estudada por Ramos e 

colaboradores (RAMOS et al., 2012), foi calculado o tamanho amostral conforme a seguinte 

fórmula (AGRANONIK; HIRAKATA, 2011): 

n = [p1 x (1 - p1) + p2 x (1-p2)] x c , power 

(p1 - p2)2 
onde: 

n = número de indivíduos necessários em cada um dos grupos, 

p1 = proporção de indivíduos esperada para o grupo 1, 

p2 = proporção de indivíduos esperada para o grupo 2, 

c , power = valores de nível de significância ( ) e poder para determinação de tamanho 

da amostra. 

Foi escolhido o nível de significância de 5% e poder de 80%. O valor c , power corres-

pondente foi 7,9 (AGRANONIK; HIRAKATA, 2011). O número mínimo de indivíduos neces-

sários para a comparação entre indivíduos que possuem ou não o alelo de risco (A) foi de 27 

indivíduos em cada grupo.  
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5.4. Obtenção de DNA  

O DNA de 142 indivíduos já havia sido extraído a partir de swab bucal por nosso grupo de 

pesquisa (ETNO) (FERREIRA et al., 2011) e foi extraído no presente estudo a partir do tecido 

adiposo visceral obtido durante a cirurgia bariátrica (n=23) coletado em estudo prévio por nosso 

grupo de pesquisa (ETNO) (PEREIRA et al., 2013). Para obtenção do DNA a partir do swab 

bucal, os pacientes foram orientados a bochechar previamente 100 ml de água. Após isso, foi 

feita a coleta, raspando a face interna das bochechas com escova citológica esterelizada (swab) 

em movimentos circulares (aproximadamente 30 vezes). As escovas tiveram a porção externa 

das hastes cortadas e colocadas em microtubos tipo eppendorffs de 1,5 ml contendo etanol ab-

soluto. As amostras colhidas foram armazenadas em geladeira até o momento da extração. 

As amostras do tecido adiposo obtidas previamente da região visceral no ato operatório no 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em condições estéreis e amar-

zenadas em freezer -80oC até o momento da extração (PEREIRA et al., 2013), também foram 

utilizadas para obtenção do DNA. Entretanto, a genotipagem foi realizada ao mesmo tempo 

para todas as amostras. 

5.5. Extração do DNA 

5.5.1. Extração de DNA a partir de material coletado por swab bucal 

A extração do DNA foi realizada em estudo anterior e armazenado a -80°C	(FERREIRA et al., 

2011). Para tanto, foi utilizado o kit SYBR Green Extract-N-Amp Tissue Kit (Sigma®). Os 

tubos contendo o swab bucal e etanol foram centrifugados a 12000 rpm durante 10 segundos 

para a formação do precipitado de DNA. Após esse processo, o sobrenadante foi desprezado e 

os tubos invertidos sobre papel absorvente por 30 a 40 minutos para evaporação do etanol resi-

dual. 

Em cada tubo contendo o precipitado de DNA, foram adicionados 200 µl de solução de extração 

e, em seguida, 25 µl de solução de preparo tecidual. Os tubos foram homegenizados no vortex 

e permaneceram em temperatura ambiente durante 10 minutos e, então, incubados a 95°C du-

rante três minutos. Finalmente, foram adicionados 200 µl de solução de neutralização e as 

amostras foram armazenadas. Para utilização no presente estudo, as amostras foram previa-

mente quantificadas no nanodrop e ajustadas para a concentração de 2,5 ng/µl por diluição em 

água milli-Q. 
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5.5.2. Extração de DNA a partir de tecido adiposo visceral: 

Inicialmente foi realizada lise alcalina do tecido adiposo visceral: em cada tubo con-

tendo 30 mg de tecido adiposo foram adicionados 425 µl de água deionizada e 25 µl de solução 

de NaOH a 0,25 M. O tecido foi triturado em homogeneizador e entre cada extração procedeu-

se à limpeza do pistilo com água, etanol 70%, água, por 30 segundos cada. Após essa etapa, 

foram adicionadas cinco gotas de óleo mineral para cobrir a solução. Em seguida, as amostras 

foram centrifugadas por aproximadamente um minuto a 4°C e então mantidas em banho-maria 

a 100°C por 10 minutos. Foram acrescentados 80 µl de Tris-HCl 0,1 M (pH=8) e os tubos foram 

homegenizados no vortex por um minuto. Após três dias em ambiente sob refrigeração (4 0C), 

parte do infranadante (exceto óleo) foi diluída em água deionizada (1:10) e estocada em freezer 

(-20 °C). 

A 200 µl desse produto de lise alcalina foram adicionados 200 µl de fenol e o tubo foi 

agitado para misturar as fases. Os tubos foram homegeneizados à mão por cinco minutos e em 

seguida foram centrifugados a 4°C. Em novo tubo, foi coletada a fase superior. Adicionaram-

se 200 µl de clorofórmio:álcool isoamílico (24:1) e os tubos foram homegeneizados à mão por 

cinco minutos, em seguida foram centrifugados a 4°C. Procedeu-se à coleta da fase superior, 

transferida para novo tubo. O volume obtido foi medido e adicionado 1/10 do volume de acetato 

de sódio (NaAc) e duas vezes o volume de etanol. Os tubos foram homogeneizados por 15 

minutos em banho de gelo e em seguida centrifugados por cinco minutos. A fase líquida foi 

descartada por inversão. Em seguida, os tubos foram lavados com 500 µl de álcool 70% gelado 

e centrifugados durante cinco minutos a 4°C. O álcool foi cuidadosamente descartado, por in-

versão. Procedeu-se à secagem do precipitado por inversão em papel absorvente por aproxima-

damente 30 minutos em temperatura ambiente. Foram adicionados 30 µl de água milli-Q para 

hidratar em geladeira overnight, para proceder-se à quantificação no nanodrop e ajuste para a 

concentração de 2,5 ng/µl por diluição em água milli-Q. 

5.6. Genotipagem do polimorfismo rs9939609 do gene FTO (T/A) 

Utilizando a metodologia TaqManTM SNP Genotyping assays, originariamente desen-

volvida por Hampe e colaboradores (HAMPE et al., 2001), procedeu-se à discriminação dos 

alelos, tipificando o material genético amostral para o SNP estudado. A metodologia TaqManTM 

SNP Genotyping se baseou na utilização de ensaio pré-desenhado e validado pela empresa Ap-

plied Biosystems (ABI) (número de catálogo: 4351379). O ensaio já estava nos bancos de dados.  
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O ensaio comercial contém um par de oligonucleotídeos iniciadores que amplificam um 

fragmento (aproximadamente 50 pb) onde está localizado o SNP, e um par de sondas alelos 

específicas. Uma das sondas é marcada com o fluoróforo FAM e a outra é marcada com o 

fluoróforo VIC. Os produtos obtidos a partir da amplificação das amostras de DNA foram con-

comitantemente acessados pelas sondas alelos específicas, e, assim, para cada ensaio foi possí-

vel definir o genótipo dos indivíduos em estudo. 

As reações constituíram da mistura de 2,25 µl de DNA na concentração de 2,5 ng/µl; 

0,25 µl do ensaio para o loco na diluição de 20x e 2,5 µl de TaqManTM SNP Genotyping master 

mix, totalizando 5 µl finais de reação. As placas de reação foram feitas em banho de gelo, para 

evitar a diminuição do volume da reação por evaporação. As reações foram conduzidas em 

placas de 384 wells e os parâmetros de ciclagem utilizados foram: 10 min a 95 °C e 50 ciclos 

de 15 segundos a 95 °C (desnaturação) e 1 min a 60 °C (anelamento e extensão), utilizando o 

aparelho 7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems). 

Um mesmo material genético foi usado em todas as placas para todas as repetições, 

como controle positivo com a finalidade de indicar algum possível erro de tipagem. Controles 

brancos da reação, contendo água bidestilada autoclavada ao invés de DNA, denominados pelos 

programas de NTC (No Template Control), também foram usados em todas as corridas. Os 

programas usados para o desenho das placas e para visualização dos resultados foram respecti-

vamente: o SDS v2.4 software e o TaqManTM genotyper software, ambos desenvolvidos pela 

empresa Applied Biosystems. 

A classificação comercial do ensaio da metodologia TaqManTM SNP Genotyping usada 

pela ABI específica para o estudo do loco FTO é C__30090620_10. Para a identificação do 

genótipo de cada indivíduo, procedeu-se à identificação de comprimentos de ondas das fluo-

rescências emitidas por cada amostra, discriminando dessa forma os alelos. Os alelos foram 

evidenciados pelos fluoróforos VIC e FAM. Fluoróforos VIC (fluoresce na região vermelha do 

espectro visível) indicam alelos AA, FAM (fluoresce na região azul do espectro visível) indi-

cam alelos TT e VIC/FAN (fluoresce na região verde do espectro visível), alelos AT. 

5.7. Avaliação dos prontuários 

Todos os dados antropométricos, clínicos, bioquímicos e história familiar são de carac-

terística retrospectiva e foram obtidos do prontuário dos pacientes. A seguir encontra-se des-

crita a forma de obtenção dos dados pela equipe multiprofissional no ambulatório ETNO. 
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5.7.1. Peso, estatura e Índice de Massa Corporal  

Os dados de peso, estatura e Índice de Massa Corporal foram coletados de prontuários 

de maneira retrospectiva. O peso foi aferido em balança-plataforma (Welmy®) com capacidade 

máxima de 300 kg e subdivisão em 100 g. O paciente foi posicionado de pé, ereto, de costas 

para a escala de medidas da balança, descalço, com os pés juntos no centro da plataforma, com 

o mínimo de roupa possível e braços ao longo do corpo. A estatura foi determinada utilizando-

se o antropômetro vertical milimetrado, com escala de 1,0 cm, acoplado à balança. A estatura 

foi aferida com os pacientes descalços, sem adornos na cabeça, o peso do corpo distribuído nos 

dois pés, braços estendidos e calcanhares juntos. No momento da medida, a cabeça esteve ereta 

e os olhos fixos para a frente; a marcação foi feita em inspiração profunda (DUARTE, 2002). 

A partir das medidas de peso e altura, foi calculado o Índice de Massa Corporal [IMC = 

peso (kg)/altura² (m)]. Para determinação do estado nutricional de acordo com o IMC, foi con-

siderado o padrão de referência da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2000). A obesidade 

foi, portanto, caracterizada como IMC > 30k/m2 (WHO, 2000). 

A perda de excesso de peso (PEP) foi calculada conforme a fórmula (DEITEL; GRE-

ENSTEIN, 2003): 

 

onde 

P pré	= Peso corporal pré	operatório  

P atual = Peso corporal avaliado 

EP (excesso de peso) = P pré operatório - P ideal (calculado para IMC 24,9 kg/m²).  

Para indivíduos idosos (> 60 anos) foi utilizado para cálculo do peso ideal o IMC de 

27kg/m². Considerou-se como sendo adequada a perda mínima de 50% do peso (MECHANICK 

et al., 2008). O peso mínimo (kg) e IMC mínimo (kg/m²) foram definidos como o menor peso 

e menor IMC obtidos em qualquer tempo após a realização da cirurgia, respectivamente. 

5.7.2. Composição Corporal  

A composição corporal dos pacientes obtida do prontuário foi determinada por bioim-

pedância elétrica (BIA) utilizando-se o monitor Biodynamics Modelo 310 e Versão 8.01 e os 

dados foram coletados de prontuário. Para realização do teste, os pacientes foram solicitados a 

retirar sapatos, meias, brincos e outros objetos metálicos. O paciente foi colocado em decúbito 
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dorsal, com as pernas afastadas e os braços ao longo do corpo (KYLE et al., 2004). Foram 

afixados quatro eletrodos, dois deles foram colocados no membro inferior direito: o eletrodo 

distal (preto) na base do dedo médio e o eletrodo proximal (vermelho) um pouco acima da linha 

da articulação do tornozelo, entre os maléolos medial e lateral. Outros dois foram colocados no 

membro superior direito: o eletrodo distal (preto) na base do dedo médio e o eletrodo proximal 

(vermelho) um pouco acima da articulação do punho, coincidindo com o processo estiloide	

(BIODYNAMICS, 1999). Em seguida à colocação dos eletrodos, foram inseridas no monitor 

informações sobre o sexo, a idade, a altura (cm) e o peso (kg). Após iniciado o teste, o equipa-

mento emitiu corrente elétrica de baixa intensidade (800µA – 50 kHz), que avaliou a resistência 

oferecida pelos vários tecidos do organismo (BIODYNAMICS, 1999). A partir desse valor, o 

aparelho forneceu os resultados de percentual de gordura, peso da massa gorda, peso da massa 

livre de gordura, resistência e reactância, percentual de água e taxa metabólica basal (TMB). 

5.7.3. Pressão Arterial 

No ambulatório ETNO, a pressão arterial foi aferida pelo método indireto, pela ausculta, 

com esfigmomanômetro de coluna de mercúrio e estetoscópio. A medida foi realizada com o 

paciente na posição sentada, orientado a não conversar. Aguardaram-se de cinco a 10 min para 

que a paciente descansasse. O braço do paciente, isento de roupas, foi mantido na altura do 

coração (nível do ponto médio do esterno), apoiado com a palma da mão voltada para cima e o 

cotovelo ligeiramente fletido. O paciente foi orientado a não falar durante a medida. Após a 

determinação das pressões sistólica e diastólica, esperou-se um a dois minutos antes de se rea-

lizar nova medida (SBC, 2010). A pressão arterial final foi a média de três medidas consecuti-

vas. 

5.7.4.Diagnóstico de doenças e hábitos de vida 

A obesidade, caracterizada como IMC > 30k/m2 (WHO, 2000), foi diagnosticada nos 

indivíduos após a realização cirurgia bariátrica. Foram levantadas as ocorrências de comorbi-

dades associadas com a obesidade como: hipertensão arterial, intolerância a glicose, dislipide-

mia (hipertrigliceridemia e baixos níveis de HDL), diagnosticadas conforme pontos de corte 

utilizados para diagnóstico da Síndrome Metabólica (SM). 

Adotaram-se os critérios preconizados pela American Heart Association (GRUNDY et 

al., 2005) para o diagnóstico da SM, pois este considera o uso de medicação para as respectivas 
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variáveis, o que é bastante comum no público avaliado. A presença de três ou mais dos seguin-

tes fatores evidencia a presença da SM: obesidade abdominal (caracterizada pela circunferência 

da cintura > 102 cm em homens e >88 cm em mulheres), triglicérides ≥ 150mg/dl, HDL < 

40mg/dl (homens) e < 50mg/dl (mulheres), glicemia > 100mg/dl, pressão arterial ≥ 130 x 

85mmHg. 

Em pacientes com obesidade grave, a medição da circunferência da cintura (CC) é difi-

cultada devido ao abdome em forma de avental. Portanto, para a classificação de portador da 

SM ou não após a cirurgia, essa medida foi considerada aumentada para aqueles indivíduos 

cujo IMC foi ≥ 30 kg/m2. Outros autores já utilizaram a substituição da CC pelo IMC (IN-

GELSSON et al., 2006; LEVANTESI et al., 2005) devido à concordância encontrada entre 

esses parâmetros antropométricos em estudos prévios para diagnóstico de SM (GIRMAN et al., 

2004; INGELSSON et al., 2006; MALIK et al., 2004; PARK et al., 2003; RIDKER et al., 2003; 

Sattar et al., 2003; SUNDSTROM et al., 2006). Indivíduos que utilizavam medicamentos que 

provocam interferência nos valores bioquímicos, incluindo anti-hipertensivos, hipoglicemian-

tes e hipocolesterolêmicos, foram considerados portadores da comorbidade (Quadro 4). 

 

Quadro 4. Critérios utilizados para diagnóstico da Síndrome Metabólica (SM) 

Critérios	 Ponto de corte	 Uso de medicamentos	

Obesidade abdominal 	

IMC ≥ 30 kg/m2 
(Correspondência com cir-
cunferência da cintura > 102 
cm (H) ou > 88cm (M))	

(Nenhum paciente estudado estava em 
uso de redutor de apetite ou medicamento 
para perda de peso)	

Diabetes melitus	 >100 mg/dL	 Metformina/Insulina/Glucoformin/Gli-
benclamida/Glifage	

Hipertrigliceridemia	 ≥150mg/dL	 Gemfibrosil, Fibrato	

HDL baixo	 < 40mg/dL (H) 
< 50 mg/dL (M)	 Sinvastatina, Lovastatina, Atorvastatina	

Hipertensão arterial sis-
têmica	 ≥130 x 85mmHg	

Atenolol/Aradois/Clorana/Metildopa/Hi-
droclorotiazida/Propanolol/Capto-
pril/Adalat/Nifedipina/Furosemida/Ena-
lapril/Apresolina/Lasix/Diltiazem/Anlo-
dipino/Prazosin/Clonidina/Atensina/Se-
lozok/Losartan	

Fonte: Elaborado pela autora com dados da bula dos medicamentos.  

Pontos de corte: GRUNDY et al., 2005; INGELSSON et al., 2006; LEVANTESI et al., 2005. 
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Ainda foi verificada a presença de obesidade (IMC > 30 kg/m2), apneia do sono, história 

familiar (HF) de obesidade e HF de infarto agudo do miocárdio, cujos dados foram obtidos a 

partir do prontuário do paciente. A prática de atividade física (AF), também obtida do prontu-

ário, foi caracterizada em “pratica”, caso o tempo em minutos de qualquer AF programada fosse 

igual ou maior do que 150 minutos por semana, ou “não pratica", se o tempo total dispendido 

fosse menor do que este valor (WHO, 2010). Todos os dados foram coletados referentes à data 

da cirurgia e ao período pós-operatório (seis, 12, 18, 24, 36, 48 e 60 meses após a cirurgia), 

exceto apneia do sono, história familiar de obesidade e HF de infarto agudo do miocárdio, que 

foram identificados apenas na primeira consulta dos indivíduos.  

5.8. Análise estatística 

Os dados foram analisados com auxílio do programa Statistical Package for the Social 

Science (SPSS), versão 19.0. A análise descritiva (média, mediana, desvio-padrão, limites mí-

nimo e máximo etc.) foi conduzida inicialmente no intuito de conhecer as características gerais 

dos indivíduos estudados: sexo, idade, peso, altura, excesso de peso, IMC, composição corpo-

ral, dados bioquímicos, HF de obesidade e de infarto, prática de atividade física e presença de 

fatores e/ou comorbidades pré-cirúrgicos em função da variabilidade genética do polimorfismo 

rs9939609 do gene FTO. 

Neste estudo, os indivíduos foram agrupados em grupo Controle (ausência de polimor-

fismo) e FTO-SNP (presença do polimorfismo, também chamado de rs9939609) e comparados 

por genótipo (AA, AT ou TT).  

Para avaliar a normalidade da distribuição das variáveis quantitativas contínuas, utili-

zou-se teste Kolmogorov-Smirnov. A comparação entre os grupos Controle e FTO-SNP foi 

realizada por meio do teste-T para as variáveis que seguiram a distribuição normal e o teste de 

Mann-Whitney para as que não seguiram (nível de significância de 5%) em todos os tempos 

avaliados. E, para as comparações por genótipo (AA, AT ou TT), foi utilizada Análise de Va-

riância (ANOVA) ou Kruskal Wallis para dados com distribuição normal e não normal, respec-

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

para os alelos em estudo por meio do teste qui-quadrado de aderência ou ajustamento para saber 

se as frequências alélicas permaneceram constantes ao passar das gerações na população em 

estudo, estando em concordância com o que é esperado em uma população em equilíbrio. 

Teste exato de Fisher foi realizado para identificar a associação entre a presença do 

polimorfismo e a presença de obesidade, apneia do sono, HF de obesidade e HF de infarto, 
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prática de atividade física, presença de síndrome metabólica, número de fatores relacionados à 

síndrome metabólica e a proporção entre homens e mulheres. 

 O modelo de regressão misto foi utilizado para analisar a evolução de variáveis antro-

pométricas (peso, IMC e PEP) ao longo do tempo. A construção do modelo de regressão misto 

ocorreu em três etapas. Na primeira delas foi realizada a análise exploratória dos dados. Se 

houver grande variabilidade nas medidas dos indivíduos ao longo do tempo, torna-se necessário 

incluir efeitos aleatórios na intercessão. Esta inclusão dos efeitos no intercepto considera as 

variações intra e interpessoais. A segunda etapa consistiu no ajuste do modelo por meio dos 

efeitos fixos (intercepto B) e aleatórios (tempo e polimorfismo) e a terceira consistiu na avali-

ação da adequação do modelo (efeitos aleatórios e termos de interação) (FAUSTO, 2008). 

Após análise exploratória dos dados, os modelos de regressão linear misto para as vari-

áveis respostas peso, IMC e PEP foram ajustados somente para o sexo feminino. As variáveis 

preditoras em cada modelo foram tempo e fator polimorfismo. Pela análise gráfica, o tempo foi 

dividido em três períodos para examinar influência do polimorfismo no peso, IMC e PEP ao 

longo do tempo. Esses modelos foram desenvolvidos utilizando o Programa R versão 3.1.2. O 

nível de significância foi de 5%. 	
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6. RESULTADOS 
O resultado da genotipagem rs9939609 do gene FTO (A/T) realizada por meio da téc-

nica TaqMan evidenciou os genótipos TT, AT e AA entre os indivíduos estudados identificados 

pelas cores azul, verde e vermelho, respectivamente (Figura 2). 

 

Figura 2. Resultado de genotipagem realizada por meio da técnica TaqMan para determinação 
do genótipo rs9939609 do gene FTO (A/T) 

X = não determinado | Allele X = AA | Both = AT | Allele Y = TT | NTC = No template control (brancos da reação. 

Fonte: Elaborado pela autora. 

As características da população total no momento da cirurgia bariátrica entre os grupos 

AA, AT e TT estão mostradas na Tabela 1. O total de 165 indivíduos foram incluídos neste 

estudo. Em quatro deles, o genótipo foi inconclusivo e devido ao pouco tempo decorrido da 

cirurgia, 15 foram excluídos. Dos 146 indivíduos classificados para o SNP rs9939609 do gene 

FTO, 42 indivíduos (28,8%) não apresentaram polimorfismo do gene FTO (TT), 72 (49,3%) 
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tinham um alelo de risco (AT) e 32 (21,9%) apresentavam dois alelos de risco (AA). A idade 

média dos indivíduos avaliados foi 41,84 anos e a maioria (84,9%) era mulheres. Os dados 

encontram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg (HW). Isso mostra que, mesmo com o passar 

das gerações, as frequências alélicas permaneceram constantes e as proporções genotípicas en-

contram-se em equilíbrio estável. A frequência alélica encontrada foi de 70,6% e 29,4% dos 

indivíduos carreando o alelo A e T, respectivamente. A frequência do menor alelo (MAFs) 

observada neste estudo (0,465) para rs9939609 foi próxima àquela encontrada no dbSNP 

(0,340) (NCBI, 2014). 

Tabela 1. Características pré-cirúrgicas e resultados da genotipagem do polimorfismo rs9939609 
dos indivíduos obesos grau III que realizaram cirurgia bariátrica no Hospital das Clínicas/UFMG, 
2006 a 2013 

Critérios	 Total	 TT	 AT	 AA	 AA + AT	

Número de pacientes 

(1)	
146  

(100,0%)	
42  

(28,8%)	
72  

(49,3%)	
32  

(21,9%)	
104  

(71,2%)	

Idade (1, 4)	 41,7  
(18,6-64,8)	

42,7  
(20,6-64,8)	

44,2  
(18,6-64,3)	

37,1  
(20,2-56,1)	

40,5 
 (33,3- 49,2)	

Homens por grupo (2, 3) 15,06% 9,52% 20,83% 9,38% 17,30% 

Atividade física (2, 3)	 10,42%	 7,14%	 11,54%	 12,50%	 11,76%	

MetS (2, 3)	 78,21%	 87,50%	 73,17%	 80,95%	 75,80%	

Apneia do Sono (2, 3) 49,63% 59,46% 46,27% 45,16% 45,92% 

HF de obesidade (2, 3) 72,93% 77,14% 70,15% 74,19% 71,43% 

HF de infarto (2, 3) 35,43% 42,86% 33,85% 29,63% 32,61% 

 
MetS= Síndrome Metabólica; HF= História Familiar 
(1)  Valores apresentados como mediana (25%-75%) 
(2)  % de indivíduos por grupo de genótipo  
(3)  Teste exato de Fisher entre Controle (TT) e FTO-SNP (AA+AT) 
(4)  Teste Mann Whitney comparando Controle (TT) e FTO-SNP (AA+AT). Não houve diferenças entre grupo 

Controle (TT) e FTO-SNP (AA+AT) 

Fonte: Elaborada pela autora. 

Como esperado, durante os 60 meses de acompanhamento dos pacientes, houve perda 

gradual na adesão ao acompanhamento clínico nutricional dos indivíduos, similar entre os gru-

pos AA, AT e TT (Figura 3A). Indivíduos dos grupos AA e AT apresentaram maior IMC com-

parados ao grupo TT após 36, 48 e 60 meses da cirurgia bariátrica (Figura 3B). Porém, visto 

que nenhuma diferença foi encontrada entre os grupos AA e AT quanto ao IMC (Figura 3B), a 
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análise posterior foi realizada considerando pacientes que apresentaram ao menos um alelo de 

risco do polimorfismo (chamado grupo FTO-SNP), comparados àqueles sem polimorfismo (TT 

ou grupo Controle).  

Figura 3. Número (A) e percentual (B) de indivíduos que realizaram cirurgia bariátrica no am-
bulatório Borges da Costa do Hospital das Clínicas/UFMG com genótipo AA, AT ou TT e (C) 
Índice de Massa Corporal (IMC) ao longo dos meses avaliados 
(C) Kruskal Wallis e Teste Mann Whitney 
#    AT significantemente diferente de TT 
* AA significantemente diferente do grupo TT (p ≤ 0,05) 
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Fonte: Elaborado pela autora. 

Comparando ambos os grupos, nenhum dos parâmetros estudados (IMC, peso corporal, 

excesso de peso corporal, colesterol total e frações, triglicerídeos e glicemia, bem como pre-

sença de hipertensão ou diabetes melitus) foi estatisticamente diferente antes da realização da 

cirurgia (Tabela 2). 

Tabela 2. Características pré-operatórias dos indivíduos obesos no ambulatório Borges da Costa 
do Hospital das Clínicas/UFMG, de acordo com a ausência (TT) ou presença (AA, AT) do poli-
morfismo rs9939609 do gene FTO, 2006 a 2013 

Parâmetros	 Controle (TT)	 FTO-SNP (AA, AT)	 Valor de p	

IMC (kg/m2) (2)	 53,90 (42,17-60,83) 53,45 (49,31-57,62) 0,60 (4)	

Peso corporal (kg) (2)	 130,00 (120,13-151,75) 134,00 (121,50-154,00) 0,51(4)	

Excesso de peso (kg) (2)	 67,02 (59,00-89,58) 71,59 (60,38-88,05) 0,70(4)	

Colesterol Total (1,2)	 183,00 (138,75-200,25)	 182,00 (164,00-209,00)	 0,55(4)	

Colesterol HDL (1,2)	 45,00 (39,00-51,75)	 43,00 (34,50-51,00)	 0,61(4)	

Triglicerídeos (1,2)	 136,00 (107,75-175,00)	 138,00 (103,50-168,00)	 0,81(4)	

Glicemia (1,2)	 91,00 (81,00-103,00)	 94,50 (81,00-116,50)	 0,30(4)	

Hipertensão (%)	 17,00 (89,47%) 59,00 (89,39%) 1,00 (3) 

Diabetes melitus (%)	 7,00 (33,33%) 30,00 (42,25%) 0,464 (3) 

 
(1)  Dados são mg/dL 
(2)  Mediana (25% - 75%) 
(3) Teste exato de fisher 
(4) Teste Mann Whitney entre indivíduos com e sem polimorfismo 

Fonte: Elaborado pela autora. 

A frequência do polimorfismo do gene FTO pré-operatória foi similar entre os gêneros. 

Entretanto, durante o período de 60 meses de acompanhamento, pode-se notar uma evolução 

distinta entre homens e mulheres em relação aos parâmetros antropométricos. Nas mulheres, as 

curvas de IMC e PEP nos grupos FTO-SNP e Controle são bem próximas uma da outra até os 

18 meses, e a partir daí começam a se distanciar em sentidos opostos evidenciando possíveis 

diferenças entre os grupos; enquanto nos homens a distância inicial entre as curvas dos grupos 

FTO-SNP e Controle é aparentemente maior do que nas mulheres, sugerindo que as diferenças 

entre os grupos ocorrem mais cedo (Figuras Figura 4A e Figura 4B). Foi realizada a análise 

longitudinal utilizando-se modelo de regressão misto, adequado para situações em que temos 
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medidas repetidas no mesmo indivíduo, para estudar a evolução dos dados antropométricos no 

grupo de 122 mulheres.  

Observando-se a Figura 5, pode-se verificar que o efeito do polimorfismo parece de-

pender do tempo decorrido da cirurgia. Pela análise gráfica das médias, pode-se distinguir três 

períodos de tempo. O modelo assume duas retas paralelas para grupo FTO-SNP no primeiro 

período, duas retas paralelas no segundo período e duas retas com inclinações diferentes para o 

último período de tempo. Os resultados sugerem uma interferência do polimorfismo rs9939609 

do gene FTO apenas após 24 meses de cirurgia. Esse modelo inclui efeito aleatório no inter-

cepto e assume correlação uniforme entre os períodos, conforme indicado pela correlação amos-

tral.  

Em mulheres, o modelo para peso considera três períodos (Figura 5A). O primeiro de 

zero a 12 meses, o segundo de 12 a 24 e o terceiro a partir de 24 meses. O teste indica que, no 

primeiro e segundo períodos, não há interação entre o tempo e peso corporal nos grupos FTO-

SNP e Controle. Já no terceiro período, o modelo com retas com inclinações diferentes eviden-

ciou que, para esse período de tempo, existe interação significativa (p=0.003) entre peso e o 

tempo decorrido da cirurgia de acordo com o grupo estudado. Isso indica que as retas a partir 

do tempo 24 meses não são paralelas e a diferença de peso entre os grupos FTO-SNP e Controle 

vai aumentando, de forma que o peso torna-se maior nos indivíduos com polimorfismo (FTO-

SNP) a partir de 24 meses, evidenciando reaquisição de peso a partir de dois anos após a inter-

venção cirúrgica nesse grupo. Antes desse período de 24 meses, a perda de peso é igual entre 

os grupos e o efeito do genótipo é mascarado.  

Os modelos para IMC e PEP consideraram três períodos distintos (Figura 5B e C). O 

primeiro período compreende o período inicial até nove ou 12 meses para IMC e PEP, respec-

tivamente; o segundo período continua até 24 meses pós-operatório e o terceiro período inicia 

após 24 meses. Durante o primeiro e segundo períodos (24 meses iniciais), a perda de peso 

ocorreu com a mesma intensidade em indivíduos com ou sem polimorfismo no gene FTO 

(grupo Controle). Porém, o teste indicou que o modelo de retas com inclinações diferentes para 

o terceiro período evidenciou uma interação significativa entre o IMC (p<0.001) e PEP 

(p=0.002) a partir de 24 meses. Nesse período de 24 a 60 meses, as retas não são paralelas e 

indivíduos do grupo FTO-SNP apresentam maior IMC e menor perda de excesso de peso do 

que indivíduos do grupo Controle (Figura 5B). Também pode-se evidenciar que houve reaqui-

sição de peso após 24 meses de cirurgia nos indivíduos do grupo FTO-SNP, enquanto a perda 

de peso ainda continuou no grupo controle no mesmo período (Figura 5A e C).  
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Essas análises mostraram que a cirurgia bariátrica trouxe benefícios de perda de peso 

para todos os indivíduos de forma independente do genótipo até os 24 meses do período pós-

cirúrgico, mas a partir daí os indivíduos do grupo Controle, que não possuem o polimorfismo 

rs9939609 do gene FTO, continuam a perder peso, enquanto aqueles com polimorfismo (FTO-

SNP) iniciam a fase de reaquisição de peso. 

 

 

 

Figura 4. Curvas de (A) IMC e (B) perda de excesso de peso (PEP) em ambos os sexos de acordo 
com a presença do polimorfismo rs9939609 do gene FTO, após a realização da cirurgia bariá-
trica no ambulatório Borges da Costa do Hospital das Clínicas/UFMG, de 2006 a 2013 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

 	



41 

 

 

Figura 5. Modelo de regressão mista construído para avaliar a evolução do (A) peso, (B) IMC e 
(C) PEP do sexo feminino ao longo do tempo, de acordo com a presença do polimorfismo 
rs9939609 do gene FTO, após a realização da cirurgia bariátrica no ambulatório Borges da Costa 
do Hospital das Clínicas da UFMG, de 2006-2013 

IMC = índice de massa corporal, PEP = perda de excesso de peso 
(*) Diferenças significantes nas curvas de peso, IMC e PEP (p ≤ 0,05)  

Linhas contínuas representam dados reais obtidos dos indivíduos (expressos em média) e linhas pontilhadas re-
presentam o modelo elaborado a partir dos dados reais 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Devido à pequena proporção de homens durante os 60 meses de acompanhamento, os 

modelos de regressão não foram realizados para esse grupo. Porém, considerando-se que as 

diferenças relacionadas ao polimorfismo no gene FTO também foram identificadas 36 meses 

após a cirurgia em homens, que as análises do grupos controle e FTO-SNP considerando ho-

mens e mulheres juntos evidenciaram que os dados antropométricos, bioquímicos, idade e pre-

sença de comorbidades pré-cirúrgicos são semelhantes, e ainda que a proporção de indivíduos 

após 60 meses do acompanhamento longitudinal quanto aos dados antropométricos foi seme-

lhante em relação ao número inicial de indivíduos (28%) tanto para homens quanto para mu-

lheres; as análises seguintes foram realizadas considerando homens e mulheres juntos.  

Assim como visto nas análises anteriores feitas com as mulheres, indivíduos de ambos 

os sexos do grupo FTO-SNP mostraram maior IMC e menor PEP comparados ao grupo Con-

trole 36, 48 e 60 meses após a cirurgia, respectivamente (Figuras Figura 6A e Figura 6B). 

Além disso, a proporção de indivíduos que se tornaram eutróficos ou com sobrepeso (IMC < 

30kg/m²) também foi menor naqueles com polimorfismo (grupo FTO-SNP) 12, 24, 36, 48 e 60 

meses pós-operatório (p ≤ 0,05) (Figura 6C). 
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Figura 6. Curvas de (A) Índice de Massa Corporal (IMC); (B) perda de excesso de peso e (C) 
percentual de indivíduos de ambos os sexos não obesos (IMC<30 kg/m2), de acordo com a presença 
(AA e AT) ou ausência (TT) do polimorfismo rs9939609 do gene FTO, após a realização de cirur-
gia bariátrica no ambulatório Borges da Costa do Hospital das Clínicas/UFMG, de 2006 a 2013 

Resultados expressos como mediana em kg/m2 (A) e % (C) e como média em % (B) 
(*) significativamente diferente do grupo Controle (TT) no mesmo mês 

(A) Teste Mann Whitney, p ≤ 0,05 

(B)  Teste T de student, p ≤ 0,05 

(C)  Teste exato de Fisher  

Fonte: Elaborado pela autora. 

O peso mínimo atingido após a cirurgia também foi menor nos indivíduos sem o poli-

morfismo (grupo Controle). Porém, não há diferença no IMC mínimo encontrado entre os gru-

pos de indivíduos (Figura 7).		
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Figura 7. Peso e IMC mínimo alcançados pelos indivíduos de ambos os sexos de acordo com a 
classificação do polimorfismo rs9939609 do gene FTO após a realização da cirurgia bariátrica no 
ambulatório Borges da Costa do Hospital das Clínicas/UFMG, de 2006 a 2013  
Resultados expressos como mediana em kg (A) e kg/m2 (B). Teste Mann- Whitney.  
(*) Diferença significativa, p ≤ 0,05 

Fonte: Elaborado pela autora. 

Ao considerarmos a composição corporal, ambas, massa gorda e massa livre de gordura, 

foram maiores nos indivíduos com polimorfismo (grupo FTO-SNP) (Figura 8A e Figura 8B). 

Entretanto, a proporção de massa gorda e massa livre de gordura foi estatisticamente similar 

entre os grupos, sendo maior no grupo FTO-SNP apenas 36 meses após realizada a cirurgia 

bariátrica, mas volta a igualar aos 48 e 60 meses pós-operatório entre os grupos (Figura 8C). 
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Figura 8. Massa gorda (MG) e massa livre de gordura (MLG) dos indivíduos, de acordo com a 
classificação do polimorfismo rs9939609 do gene FTO, após a realização da cirurgia bariátrica 
no ambulatório Borges da Costa do Hospital das Clínicas/UFMG, de 2006 a 2013 
Análise após a cirurgia bariátrica de indivíduos carreando o alelo A (grupo FTO-SNP, AA e AT) ou genótipo TT 
(grupo Controle).  

(A)  Massa gorda (kg) 

(B)  Massa livre de gordura (kg) 

(C)  Composição corporal (% massa gorda e % massa livre de gordura) ao longo do período experimental.  
(*)  Significativamente diferentes (teste Mann Whitney, p ≤ 0.05). Resultados expressos como mediana.  

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Em relação às principais comorbidades, o SNP rs9939609 no gene FTO não interferiu 

na proporção de indivíduos com diabetes melitus durante os 60 meses após a cirurgia bariátrica 

(Figura 9A). Embora não tenha sido encontrada diferença na frequência de hipertensão arterial 

(9B) entre os grupos nos tempos avaliados, a proporção de indivíduos com hipertensão através 

dos meses avaliados foi maior no grupo FTO-SNP. Apesar disso, a presença de síndrome me-

tabólica e de seus componentes principais (hipertrigliceridemia, baixo colesterol HDL, hiper-

tensão sanguínea, hiperglicemia e IMC > 30kg/m²) não foi influenciada pela presença do SNP 

rs9939609 do gene FTO (9C), exceto por um maior número de componentes da síndrome 

metabólica no grupo FTO-SNP 36 meses após a cirurgia (Figura 9D). 

Figura 9. Frequência de diabetes melitus (A), hipertensão (B) síndrome metabólica (MetS) (C) e 
número de componentes da MetS (D) em indivíduos carreando o alelo A (AA e AT) ou com genó-
tipo TT, após a realização da cirurgia bariátrica no ambulatório Borges da Costa do Hospital das 
Clínicas/UFMG, de 2006-2013 
Número de indivíduos do grupo FTO-SNP: Diabetes = 30 e Hipertensão = 33 (após 60 meses de acompanha-
mento), Síndrome Metabólica = 40 e Número de componentes da MetS = 28 (após 36 meses de acompanhamento, 
devido ao pequeno número de dados disponíveis) 

Resultados expressos como percentual (A a C) e média (D). 
(*) Significativamente diferentes (Teste exato de Fisher, p ≤ 0,05).  

Fonte: Elaborado pela autora 	
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7. DISCUSSÃO  
A distribuição genotípica do polimorfismo no gene FTO é altamente variável e depen-

dente da população estudada. A influência do genótipo AA é mais forte na população caucasi-

ana do que em outros grupos étnicos estudados (AL-ATTAR et al., 2008). Em indivíduos obe-

sos, a frequência do genótipo AA foi identificada em cerca de 20 a 30% naqueles com IMC 

acima de 30 kg/m2 (CHU et al., 2008; ZABENA et al., 2009) incluindo indivíduos brasileiros 

com obesidade extrema (RAMOS, A. V. et al., 2012; RAMOS, R. B. et al., 2012). A prevalência 

de homozigoto do alelo de risco (AA) em nosso estudo foi de 22%, o que está em concordância 

com as frequências encontradas na Espanha e na população multiétnica brasileira de indivíduos 

obesos graves (ZABENA et al., 2009; OLZA et al., 2013; POVEDA; IBANEZ; REBATO, 

2014; RAMOS, A. V. et al., 2012; RAMOS, R. B. et al., 2012). 

A distribuição genotípica encontrada na população geral é de 30,8% de indivíduos TT, 

50,8% AT e 18,4% AA (KALNINA et al., 2013). Em vietnamitas, Binh e colaboradores en-

contraram distribuição bem diferente desta, 65,3% de indivíduos TT, 33,1% AT e 1,6% AA, 

também em população eutrófica	(BINH et al., 2013). Em população de obesos, a frequência de 

dois alelos de risco (AA) aumenta estando em cerca de 29,4% em obesos com IMC >30 kg/m2 

(ZABENA et al., 2009) e de 25% naqueles com obesidade extrema (IMC>40 kg/m2) (RAMOS, 

A. V. et al., 2012), parecida com a encontrada no presente estudo (21,9%). A distribuição ge-

notípica desses estudos está de acordo com o esperado pelo equilíbrio de Hardy-Weinberg 

(CALLEGARI-JACQUES, 2003). 

A influência do SNP rs9939609 do gene FTO em indivíduos obesos graves que realiza-

ram a cirurgia bariátrica foi previamente estudada em indivíduos brasileiros (RAMOS, A. V. et 

al., 2012), porém os autores não observaram nenhuma influência do SNP rs9939609 na evolu-

ção da perda de peso ou na reaquisição de peso em 12 meses pós-operatórios. Além disso, não 

foram encontrados estudos que avaliaram a evolução da perda de peso por mais de 30 meses. 

Nosso estudo é o primeiro a acompanhar uma população multiétnica durante um período de 60 

meses. Nesses indivíduos, foi possível identificar a interferência do polimorfismo rs9939609 

na perda de peso e na reaquisição de peso após um período de 24 meses pós-operatório a partir 

de três modelos estatísticos longitudinais de peso, IMC e %PEP, evidenciando que mulheres 

com polimorfismo (grupo FTO-SNP) apresentam piores resultados, a partir de 24 meses da 

realização da cirurgia. 

No presente estudo, os indivíduos eram semelhantes em relação aos dados de peso, IMC, 

PEP, MG, MLG, HF de infarto, HF de obesidade e presença de apneia do sono, independente 
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da classificação genotípica do FTO. A HF representa informações genéticas, comportamentais 

e exposições ambientais familiares em comum (CAMP; TRUJILLO, 2014).  

No presente estudo a evolução na perda de peso foi similar entre os grupos Controle e 

FTO-SNP nos primeiros 24 meses após a cirurgia. Entretanto, após esse período, a perda de 

peso tornou-se mais lenta nos indivíduos FTO-SNP, como observado, 36, 48 e 60 meses após 

a cirurgia. Ramos, A. V. et al. (2012) estudaram a interferência do polimorfismo do gene FTO 

em 126 indivíduos brasileiros obesos graves e 113 indivíduos com correspondência étnica de 

peso normal. Embora o polimorfismo tenha sido associado ao IMC elevado em 94 obesos que 

realizaram a cirurgia bariátrica, nenhuma associação foi encontrada pelos autores entre o SNP 

rs9939609 do gene FTO e a perda de peso máxima após um ano de acompanhamento, em con-

cordância com nossos resultados, que não mostraram diferenças até 24 meses pós-operatórios. 

Apesar de a população estudada por Ramos e colaboradores (RAMOS et al., 2012) ser muito 

similar à população do presente estudo, provavelmente o acompanhamento daqueles indivíduos 

por maior período de tempo poderia permitir obter uma evolução diferente no peso dos avalia-

dos. 

Neste contexto, o uso de dieta restrita e adaptação metabólica ao bypass intestinal pre-

dominam nos 24 meses após a cirurgia e são responsáveis pela intensa perda de peso nesse 

período (ARTERBURN, 2014). Esses fatores podem mascarar ou compensar interferências ge-

néticas na perda de peso. Outros fatores ambientais, tais como estado socioeconômico (CORE-

LLA; CARRASCO et al., 2012; FORAITA et al., 2015), frequência de atividade física	(CO-

RELLA; ORTEGA-AZORIN et al., 2012; DEMERATH et al., 2011), presença de síndrome 

metabólica (LUIS et al., 2013; WANG et al., 2012) e consumo alimentar, podem também mo-

dificar a interferência do SNP no gene FTO na evolução da perda de peso. Indivíduos homozi-

gotos fisicamente inativos que carreiam dois alelos de risco (AA) apresentam aumento de 1,95 

kg/m2 no IMC comparados àqueles homozigotos carreadores do alelo T.  

Além disso, baixa atividade física acentua o efeito do SNP rs9939609 do gene FTO no 

acúmulo de gordura corporal (ANDREASEN et al., 2008). A prática de atividade física após a 

cirurgia bariátrica foi associada à maior perda de excesso de peso em 148 indivíduos operados 

pela técnica gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux” (LIVHITS et al., 2010). Estu-

dos mostraram que o risco aumentado de obesidade pela presença do SNP rs9939609 no gene 

FTO pode ser atenuado em 27% pela prática de atividade física, evidenciando o efeito do exer-
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cício sobre a genética (KILPELAINEN et al., 2011). No presente estudo, a proporção de indi-

víduos fisicamente ativos foi baixa, mas similar em ambos os grupos, sugerindo que a atividade 

física não foi um fator determinante em nossos resultados. . 

O sucesso da cirurgia bariátrica pode ser definido como perda de excesso de peso (PEP) 

entre 50-75%, perda de peso maior do que 20% do peso inicial ou IMC < 35 kg/m2 após 3-5 

anos de cirurgia (STOKLOSSA; ATWAL, 2013; MECHANICK; KUSHNER; SUGERMAN, 

2008). Por essa razão, o acompanhamento a longo prazo (três a cinco anos) é necessário para 

estabelecer o sucesso cirúrgico (JENSEN et al., 2014). De acordo com essas definições de su-

cesso, pacientes de ambos os grupos alcançaram PEP > 50%, mas apenas o grupo TT alcançou 

IMC < 35 kg/m2 após 48 e 60 meses de acompanhamento. A definição de reaquisição de peso 

é ainda mais controversa e definida como aquisição de 5kg acima do peso mínimo, reaquisição 

de 20% da PEP ou retorno ao IMC >35 kg/m2. Nossos resultados mostraram, em mulheres 

obesas carreando FTO-SNP, através dos modelos de regressão de peso, IMC e PEP, que a rea-

quisição de peso ocorreu mais frequentemente e mais cedo no grupo FTO-SNP. No total, esses 

dados sugerem que o sucesso da cirurgia foi alcançado apenas no grupo TT, enquanto a reaqui-

sição de peso foi observada apenas no grupo FTO-SNP após 36 meses de acompanhamento. 

Como o sucesso da cirurgia bariátrica leva em consideração não apenas a perda, mas 

também a manutenção da perda de peso, diversos autores têm estabelecido a necessidade de 

avaliações por, no mínimo, cinco anos para estabelecer confiavelmente o sucesso cirúrgico 

(BROLIN et al., 2002), principalmente quando se estratifica a população de acordo com as 

variantes genéticas. Após avaliação de quatro SNPs de genes associados à obesidade (FTO; 

gene induzido por insulina 2 - INSIG2; Receptor de melanocortina 4 - MC4R; Subtilisina-ke-

xina pro-proteína convertase tipo 1 - PCSK1), foi observada menor perda de peso após a cirur-

gia bariátrica em indivíduos com maior número de alelos de risco desses genes quando todos 

os SNPs foram avaliados em conjunto. Porém, a força do polimorfismo em apenas um gene não 

foi suficiente para evidenciar essa diferença na perda de peso até 30 meses após a cirurgia	

(STILL et al., 2011), ou seja, nenhum dos quatro polimorfismos sozinho foi correlacionado 

com a perda de peso nesse período de 30 meses avaliados. Nosso estudo longitudinal com ava-

liações antropométricas até 60 meses após a cirurgia bariátrica mostrou o efeito de apenas um 

polimorfismo do gene FTO na perda de peso, IMC e %PEP. 

Juntos, esses resultados suportam a hipótese de diferentes padrões de perda de peso em 

obesos com polimorfismo rs9939609 do gene FTO (grupo FTO-SNP) após a cirurgia bariátrica. 

Entretanto, esse padrão apenas se torna evidente 24 meses após a cirurgia. Provavelmente, nos 
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dois primeiros anos após a cirurgia, as alterações metabólicas induzidas pela má absorção sejam 

os fatores predominantes que determinem a perda de peso. Após esse período, os fatores gené-

ticos podem ser mais evidentes, causando menor sucesso da cirurgia e maior reaquisição de 

peso.  

Rauhio e colaboradores (2013) investigaram associação entre o polimorfismo 

rs9939609 do gene FTO em mulheres obesas (IMC > 30kg/m2) em intervenção nutricional. 

Mulheres com genótipo AA apresentavam maior IMC do que aquelas com genótipo TT e a 

presença do polimorfismo (AA ou AT) do gene FTO foi associada à obesidade. Contudo, a a 

perda de peso obtida foi semelhante independentemente do polimorfismo FTO. Resultados se-

melhantes foram vistos com estudos de intervenções nutricionais em obesos (IMC > 30kg/m2), 

com ou sem polimorfismo no gene FTO (RAMOS, A. V. et al., 2012). 

Luis e colaboradores (2012) avaliaram a perda de peso e concentrações de adipocinas 

em indivíduos obesos submetidos a dois tipos de dieta hipocalórica com diferentes distribuições 

de macronutrientes, sendo que um grupo foi submetido à dieta hipoglicídica e o outro à dieta 

hipolipídica. Esses pesquisadores não encontraram associação entre presença do polimorfismo 

rs9939609 do gene FTO e resposta do peso corporal dos avaliados. 

De acordo com os resultados encontrados em população obesa com IMC acima de 30, 

independentemente da presença do polimorfismo, o tratamento dietético por si só não levou a 

resultados antropométricos diferentes (LUIS et al., 2012; RAUHIO et al., 2013). No presente 

estudo, em população obesa grau III, a maior perda de peso após a cirurgia bariátrica nos indi-

víduos sem polimorfismo no gene FTO (grupo Controle) pode evidenciar que a cirurgia bariá-

trica levou a resultados diferentes em função da genética. 

Apesar de o componente genético SNP rs9939609 do gene FTO avaliado no presente 

estudo não ter sido capaz de modificar os parâmetros metabólicos nem a presença de doenças 

ou comorbidades durante os 60 meses após realização da cirurgia bariátrica, é possível que a 

reaquisição de peso do grupo FTO-SNP com consequente reinstalação da obesidade pudesse 

modificar componentes metabólicos com o aumento do tempo de doença (obesidade) nesses 

indivíduos.  

A expressão do gene FTO já foi estudada no tecido adiposo subcutâneo e visceral de 

mulheres obesas grau III e eutróficas	(TERRA et al., 2010) e os autores mostraram que os níveis 

de mRNA do gene FTO foram negativamente correlacionados com a obesidade e resistência à 

insulina e positivamente associados à expressão de adiponectina e PPAR-δ nos tecidos. Se a 

presença de polimorfismo rs9939609 do gene FTO tivesse sido avaliada nesses indivíduos, 
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possivelmente os autores encontrariam resultados diferentes, mesmo tendo avaliado um pe-

queno número de indivíduos (N=45) (TERRA et al., 2010). Zabena e colaboradores (2009) 

encontraram forte associação entre a presença do alelo A nos indivíduos com polimorfismo 

rs9939609 e a obesidade, ao compararem indivíduos obesos mórbidos e não obesos. A expres-

são do gene FTO no tecido adiposo subcutâneo e visceral desses indivíduos espanhóis eviden-

ciou maiores níveis de mRNA do FTO no tecido adiposo subcutâneo de obesos mórbidos do 

que nos indivíduos não obesos (ZABENA et al., 2009). 

Este estudo demonstrou a interferência do polimorfismo rs9939609 do gene FTO nos 

parâmetros antropométricos e metabólicos após a realização da cirurgia bariátrica em indiví-

duos grau III, mas apresenta algumas limitações, tais como não ter avaliado o consumo alimen-

tar dos indivíduos e não ter avaliado a presença de outros polimorfismos. Partiu-se do princípio 

de que todos os indivíduos recebem plano alimentar contendo 1000 kcal/dia e 70 gramas de 

proteínas, além de suplementação de vitaminas e minerais, de acordo com o guia Clinical prac-

tice guidelines for the perioperative nutritional, metabolic, and nonsurgical support of the ba-

riatric surgery patient - 2013 update (MECHANICK et al., 2013).  

Acreditamos que os fatores ambientais relacionados à cirurgia, tais como restrição die-

tética ao consumo alimentar e a consequente rápida perda de peso no primeiro ano após a ci-

rurgia estão envolvidos nas alterações de curto prazo (antes de dois anos da cirurgia). Entre-

tanto, após estabilização do peso e do consumo alimentar, é possível identificar os efeitos do 

polimorfismo rs9939609. 

Por outro lado, o modelo de regressão linear misto utilizado para avaliar as variáveis 

desfecho peso, IMC, PEP das mulheres em função das variáveis preditoras tempo e fator poli-

morfismo, foi ajustado incluindo efeitos aleatórios no intercepto, os quais representam a hete-

rogeneidade natural entre indivíduos decorrentes de fatores não medidos (ambientais ou gené-

ticos) (FAUSTO, 2008). 

O modelo de regressão linear misto pôde ser escolhido para analisar os dados do pre-

sente estudo, uma vez que, ao avaliar as suposições do modelo, identificou-se que comportou 

os dados: há homocedasticidade, ou seja, a variabilidade residual é constante e, além disso, os 

resíduos (estimativa dos erros) apresentaram distribuição normal. Esse modelo é superior ao 

modelo marginal para os dados obtidos no presente estudo, visto que o modelo marginal usa 

correlação uniforme e portanto assume negar influências biológicas e ambientais que interferem 

no peso dos indivíduos. O modelo auto recessivo também não poderia ser usado pois exige 
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medidas que sejam igualmente espaçadas, ou seja, não pode haver perda de dados de um indi-

víduo em um dos tempos e não é, portanto, aplicável para dados desbalanceados (FAUSTO, 

2008). 

Apesar da redução do número de indivíduos avaliados ao longo do tempo, Shen e cola-

boradores (2004) identificaram que a perda de peso após a cirurgia bariátrica está associada ao 

número de consultas apenas quando a técnica realizada for banda gástrica ajustável por lapa-

roscopia (LAGB), mas não para indivíduos cujo procedimento cirúrgico empregado foi a téc-

nica gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux” (SHEN et al., 2004). No presente 

estudo, foram incluídos todos os indivíduos que realizaram a cirurgia bariátrica e apresentaram 

ao menos uma consulta pós operatória. Portanto, já era previsto um menor número de indiví-

duos ao longo do tempo após a cirurgia do que o número inicial de indivíduos avaliados, o que 

não reflete totalmente uma redução na adesão ao tratamento. 

Portar o alelo A do gene FTO aumenta o risco de obesidade, mas o risco pode ser mo-

dificado pela prática de atividade física ou pela redução do consumo de energia (HETHERING-

TON; CECIL, 2010). Indivíduos com elevada predisposição genética para desenvolvimento de 

determinadas doenças devem ser expostos a tratamentos mais intensivos para alcançarem re-

sultados almejados (CAMP; TRUJILLO, 2014). Daí se prevê que a tendência, no futuro, com 

o avanço da ciência, é que haja intervenções mais específicas para grupos de indivíduos com 

características semelhantes. 
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8. CONCLUSÃO 
 

Os resultados do presente estudo suportam a hipótese de que padrões diferentes de perda 

de peso em indivíduos obesos graves, após serem submetidos a cirurgia bariátrica, com a téc-

nica de gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux”, são em parte dependentes da ocor-

rência do SNP rs9939609 do gene FTO. Esse padrão torna-se evidente apenas após 24 meses 

da realização da cirurgia, evidenciando a importância do acompanhamento a longo prazo. Con-

tudo, esse componente genético não foi capaz de modificar os benefícios provocados pela ci-

rurgia bariátrica nos parâmetros metabólicos no período de tempo avaliado. O presente trabalho 

sugere que, nos primeiros 24 meses após a cirurgia bariátrica, alterações metabólicas induzidas 

pela má absorção sejam os fatores predominantes na perda de peso. A partir de então, os fatores 

genéticos tornam-se mais evidentes, causando menor proporção de sucesso cirúrgico, bem 

como maior e mais rápida reaquisição de peso. 

O esclarecimento dessa relação entre as variações genéticas no FTO pode ser utilizado 

como uma ferramenta de triagem antes da cirurgia para ajudar a equipe de saúde a prever dife-

rentes resultados na perda de peso em pacientes com obesidade grave e delinear um acompa-

nhamento nutricional e físico mais intenso e específico após a cirurgia bariátrica para indiví-

duos que possuem polimorfismo rs9939609 no gene FTO. 
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ANEXO A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Consentimento para Participação no Projeto  
 

PRESENÇA E EVOLUÇÃO DE SÍNDROME METABÓLICA EM PACIENTES SUBMETIDAS À CIRURGIA BARIÁ-

TRICA E SUA CORRELAÇÃO COM AS DIFERENTES ISOFORMAS DA APO E. 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA 

Prezada Senhora:  
Você foi selecionada para participar de uma pesquisa para verificar a Presença e evolução de 

Síndrome Metabólica em Pacientes submetidas à Cirurgia Bariátrica e sua correlação com as diferentes 
isoformas da apo E. 

O objetivo deste estudo é observar se há correlação entre a presença de alterações metabólicas, 
bem como redução do HDL (bom colesterol), aumento da pressão arterial, dos níveis de triglicérides e 
glicemia e presença de obesidade abdominal, quadro este denominado síndrome metabólica com as di-
ferentes isoformas de apolipoproteína E (que atua no metabolismo do colesterol) e é considerado um 
fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. A obtenção destes dados nos per-
mitirá conhecer melhor as alterações metabólicas e sua relação com o isoforma de apo E e orientar 
melhor outros pacientes que submeterão à cirurgia.  

SUA PARTICIPAÇÃO NESSE ESTUDO É COMPLETAMENTE VOLUNTÁRIA 
Caso concorde em participar da pesquisa, seus dados serão verificados através de consultas no 

prontuário e, se necessário complementação, você passará por uma consulta com o grupo fará novos 
exames bioquímicos no Laboratório de Análises Clínicas do HC/UFMG que são parte da rotina de 
acompanhamento de pacientes do grupo. Você também terá seu peso, altura, pressão arterial medidos e 
coleta de swab (células da boca), o que não acarretará em nenhum mal previsto a você. Todos os dados 
coletados são sigilosos. Você poderá tirar as dúvidas a respeito desse estudo ou desistir de participar 
em qualquer momento no decorrer da pesquisa. Os dados e resultados encontrados serão informados 
para você ao final o estudo.  

CASO NÃO QUEIRA PARTICIPAR DO ESTUDO, SINTA-SE LIVRE PARA FAZÊ-
LO, SEM NENHUM PREJUÍZO PARA VOCÊ. 

Se você necessitar de mais esclarecimentos a respeito desta pesquisa, por favor, entre em contato 
com a Dra. Jacqueline Alvarez-Leite pelo telefone (031) 34992652 ou no Ambulatório Borges da Costa 
nas 4ªs feiras de 8 às 12 horas. Caso tenha dúvidas sobre o aspecto ético ou o andamento da pesquisa, 
entre em contato com o Comitê de Ética em pesquisa da UFMG que a aprovou no endereço: Avenida 
Antonio Carlos, nº6627, prédio da Reitoria, 7º andar, sl. 6627, Bairro São Francisco, Belo Hori-
zonte/MG, telefone (31) 34994592. 
 
Eu, ____________________________________, concordo em participar do estudo. 
 

_______________________________________________ ( __ __ __ ) 
Assinatura do voluntário 

 

_______________________________________________ 
Pesquisador Responsável 

Belo Horizonte, _____ de ___________________de 200_.
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ANEXO B – APROVAÇÃO DO PROJETO 
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