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RESUMO 

 

 

 Na população geral, o alelo ε4 da apolipoproteína E (Apo E)  relaciona-se 

com maior incidência de aterosclerose e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), já o alelo ε2  

relaciona-se à hipertrigliceridemia e pouco se sabe sobre a relação destes alelos com a 

obesidade grave. Este estudo avaliou a associação entre os alelos da Apo E e a 

presença de síndrome metabólica (SM) em obesos grau III submetidos ou não à cirurgia 

bariátrica. Foram avaliados 147 pacientes no pré-operatório e 93 no pré e no pós-

operatório que foram acompanhados no Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais, no período de agosto de 2006 a abril de 2010. Os dados coletados 

foram: peso, altura, pressão arterial, glicemia, perfil lipídico e triglicerídeos. A SM foi 

diagnosticada segundo o critério da AHA. Para a determinação genotípica da Apo E, 

obteve-se o DNA a partir de células de swab bucal e a genotipagem realizada por PCR-

RFLP. A amostra era constituída predominantemente por mulheres (83%), com idade 

média de 41 anos (18 - 77 anos). A SM estava presente em 116/147 deles (78,9%) e 

76/93 (81,7%) os quais apresentaram maiores concentrações de glicose, triglicerídeos e 

menores de HDL-C ou faziam uso de medicamentos.  No período pós-operatório, 

ocorreu redução da SM para 23/93 (24,7%). A distribuição dos alelos foi ε4 <ε2 <ε3 . 

Quando indivíduos com ou sem SM foram comparados, verificou-se que a freqüência 

dos alelos ε2 e ε3 não diferiu entre eles, porém o alelo ε4 apresentou maior freqüência 

nos indivíduos sem SM comparado aos pacientes com SM (13.8% e 6.5%, 

respectivamente). Não foi observada associação entre os parâmetros clínicos que 

compõem a SM (hipertensão arterial, glicemia, baixo HDL-C colesterol ou 

trigliceridemia). Foi observada uma associação positiva entre a SM e os níveis de 

triglicerídeos e glicose e negativa para os níveis de HDL-C colesterol. Houve uma 

associação entre o alelo ε4 e a ausência da SM. No entanto, esta associação não foi 

observada com os parâmetros clínicos da doença, sugerindo mecanismos diferentes 

relacionados com o surgimento dos fatores da SM. 

Palavras-chave: obesidade, síndrome metabólica, polimorfismo da Apo E, cirurgia 

bariátrica. 
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ABSTRACT 

 

 

      In the general population, the ε4 allele of apolipoprotein E (Apo E) is related 

to higher incidence of atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus (T2DM), since the ε2 

allele is related to hypertriglyceridemia and little is known about the relationship of these 

alleles and severe obesity. This study evaluated the association between the alleles of 

Apo E and the presence of metabolic syndrome (MS) in morbidly obese patients either 

undergoing bariatric surgery or not. 147 patients were evaluated preoperatively and 93 

preoperatively and postoperatively, who were followed up at the Hospital of the Federal 

University of Minas Gerais, during  the period of August, 2006 to April, 2010. The data 

collected was: weight, height, blood pressure, blood glucose, lipid profile and 

triglycerides. MS was diagnosed according to the criteria of the AHA. For the 

determination of the Apo E genotype, DNA was obtained from cells of mouth swab and 

genotyping performed by PCR-RFLP. The sample consisted predominantly of women 

(83%) with a mean age of 41 years (18-77 years). The SM was present in 116/147 

patients (78.9%) and 76/93 (81.7%) which showed either higher concentrations of 

glucose, triglycerides and lower HDL-C or used medication. In the postoperative period, 

there was a reduction of SM for 23/93 (24.7%). The allele distribution was ε4 <ε2 <ε3. 

When subjects with and without MS were compared, it was found that the frequency of 

the ε2 and ε3 alleles did not differ between them, but the ε4 allele was more frequent in 

individuals without MS compared to patients with MS (13.8% and 6.5%, respectively) . 

There was no association between clinical parameters that make up the SM (high blood 

pressure, blood glucose, low HDL-C cholesterol or triglycerides).  A positive association 

between MS and triglyceride levels and glucose and negative for HDL-C cholesterol was 

observed. There was an association between the ε4 allele and the absence of SM. 

However, this association was not observed in clinical disease, suggesting different 

mechanisms related to the onset of the factors of MS. 

Keywords: obesity, metabolic syndrome, Apo E polymorphism, bariatric surgery. 
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1 - INTRODUÇÃO 
 

A obesidade, uma doença universal de incidência crescente, vem 

aumentando de forma alarmante em todo o mundo, sendo considerada um dos 

principais problemas de saúde pública da sociedade moderna (FRIEDMAN, 2000; 

KOPELMAN, 2000; WALLS et al., 2011 ). A obesidade acarreta um risco aumentado de 

inúmeras doenças crônicas, como: diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, 

hipertensão, doenças articulares degenerativas, neoplasias, esteatose hepática, apnéia 

do sono (TERENT et al., 1994; SACARSELLA et al., 2003; LARA et al., 2005; MARINOU 

et al., 2010).  

Dentre as alterações que podem ser associadas à obesidade, está a 

síndrome metabólica (SM). Reconhecida como uma entidade complexa, que associa 

hipertensão arterial, hipertrigliceridemia, acúmulo de gordura e resistência à insulina, e 

merece destaque como um dos principais desafios da prática clínica, pois contribui com 

um aumento de 1,5 vezes na mortalidade geral e cerca de 2,5 vezes nas taxas 

referentes à mortalidade cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 

2005). 

Em relação aos tratamentos da obesidade, a cirurgia bariátrica tem sido 

empregada para pacientes com obesidade grave (IMC > 40kg/m2) e é considerada o 

tratamento mais eficaz para esse tipo de anormalidade. Para o indivíduo se submeter a 

este processo cirúrgico é necessário observar alguns critérios, como o IMC e a falha de 

outras medidas terapêuticas, tais como intervenção dietética, atividade física e 

medicamentosa (FANDIÑO et al., 2002; SHARMA et al., 2005).  Na prática do 

HC/UFMG, a cirurgia bariátrica, realizada pela técnica de Fobi-Capella, leva a uma 

perda de cerca de 50 a 70% do excesso de peso corporal no decorrer de um ano, e é 

capaz de reduzir as comorbidades relacionadas ao excesso de peso, e à melhora a 

qualidade de vida do paciente (AULLER et al., 2003). 

De forma geral, os fatores de risco para a presença de SM estão 

associados ao acúmulo de peso e, este, por sua vez, pode estar relacionado a uma 

predisposição genética do indivíduo à obesidade e, concomitantemente, às doenças 

cardiovasculares (DCV) (CERCATO et al., 2004; HENSRUD, 2004).  

Um fator genético já descrito relacionado com a DCV e que pode estar 

provavelmente relacionado com a SM é o polimorfismo da apo E. Há estimativas de que 
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60% das alterações lipídicas do colesterol ocorrem por variações genéticas, sendo o 

polimorfismo da Apo E responsável por 14%  deste percentual (GARCIA, 2003). 

Também as dislipidemias, alterações do metabolismo lipídico, são consideradas fatores 

de risco independente para o desenvolvimento de DCV (ROCHE et al., 2000). 

          A Apo E é secretada por diferentes tecidos como: fígado, cérebro, pele e é 

responsável pela retirada de remanescentes de quilomícrons pelo fígado e 

remanescentes de VLDL-C pelo fígado ou tecidos extra hepáticos (ALVAREZ-LEITE, 

1995; MAHLEY, 1998). Além da interferência no perfil lipídico (MIRANDA et al., 2005a; 

MARTINEZ, 2004; STRANDGHAGEN et al., 2005) alguns estudos ainda não 

conclusivos sugerem a interferência do  polimorfismo da Apo E na resistência à insulina, 

conferido pelo alelo ε4 (ELOUSA et al., 2003; MORENO et al., 2005). 

A obesidade e a SM atingem proporções alarmantes em nível mundial. 

Assim, indivíduos portadores de obesidade grave, quando submetidos à intervenção da 

cirurgia bariátrica, perdem peso corpóreo e modificam suas condições metabólicas, 

como glicemia, perfil lipídico e pressão arterial. 

Tendo em vista tais considerações, o presente trabalho teve como 

propósito avaliar a influência do polimorfismo da Apo E em obesos graves, assim como 

sua correlação com o perfil metabólico, presença de SM, e finalmente, avaliar se existem 

modificações quanto à capacidade de reversão da SM após a cirurgia bariátrica (Fobi-

Capella). 

 Especificamente, foram avaliados os seguintes parâmetros dos pacientes: 

� Presença da SM no pré-operatório e um a dois anos após a 

operação, com relevância para observação das características metabólicas dos 

indivíduos; 

� Frequência de comorbidades associadas com a obesidade, e 

utilização de medicamentos; 

� Estilo de vida: tabagismo, alcoolismo e atividade física; 

� Frequência da SM e sua reversão após a operação; 

� Investigar a relação dos alelos e genótipos da Apo E com a 

presença ou não de SM nos pacientes antes e após a operação; 

Considerando que a cirurgia bariátrica é um tratamento eficaz para a 

redução de cerca de 50% do excesso de peso corporal, e este é um dos maiores 

contribuintes para a ocorrência das alterações metabólicas que caracterizam a SM 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005 ), detectou-se a necessidade de 

verificar a associação da presença da SM nos pacientes com polimorfismo da Apo E,  no 
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prazo de um a dois anos após a operação. Caso haja alguma influência dos alelos de 

Apo E nas características e evolução da obesidade e SM, a genotipagem de Apo E, à 

semelhança do que ocorre para a Doença de Alzheimer poderia ajudar a identificar os 

possíveis pacientes e iniciar medidas preventivas precoces. Os resultados obtidos neste 

estudo irão contribuir para que novas estratégias de tratamento e prevenção sejam 

desenvolvidas, garantindo, assim, a promoção da qualidade de vida da população que é 

acometida por essa alteração metabólica emergente. 

  

2 – REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 - Obesidade  
 

2.1.1 – Classificação e epidemiologia 
 

A obesidade, definida pelo acúmulo de gordura corporal é atualmente 

considerada um problema de saúde pública, e está relacionada com aumento de DCV 

(KOPELMAN, 2000; GAAL et al., 2006; MARINOU et al., 2010; SORENSEN et al., 

2010). O diagnóstico é dado, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

com base no IMC. A classificação da obesidade é mostrada na (TAB 1)  (WHO, 1997), 

onde o valor de IMC apresenta forte correlação com a quantidade de gordura total do 

corpo, o que indica que o grau de obesidade pode ser calculado pela simples relação do 

peso e estatura ao quadrado (SUNYER, 2002).  

 

Tabela 1 – Classificação do estado nutricional de a cordo com a Organização 

Mundial da Saúde. 

CLASSIFICAÇÃO IMC (kg/m 2) 

Baixo peso < 18,5 

Eutrófico 18,5 – 24,9 

Sobrepeso 25,0 – 29,9 

Obesidade grau I 30,0 – 34,9 

Obesidade grau II 35,0 – 39,9 

Obesidade grau III ≥ 40,0 

Fonte: World Health Organization (WHO), 1997. 
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A obesidade é uma doença multifatorial, pois o excesso de peso está 

relacionado com a predisposição genética e aos hábitos de vida (ALVAREZ-LEITE, 

2004; SHARMA et al., 2005). A modernização da sociedade, juntamente com o 

crescimento da urbanização da população, favoreceu o aparecimento de um novo 

conceito de ambiente: o ambiente obesogênico. Nesse ambiente, os indivíduos são 

expostos à grande oferta de alimentos de alta densidade calórica e a menor gasto 

energético, o que resulta no ganho de peso (BOOTH et al., 2005). 

                    Também os hábitos alimentares ocidentais favorecem ao desenvolvimento 

da obesidade, pois são basicamente constituídos por alimentos industrializados, de alta 

densidade energética com elevado teor de lipídeos e carboidratos (NESS-ABROMOF et 

al., 2006). 

E além disso, pelo menos 60% da população mundial não realizam 

atividade física suficiente para benefício da saúde, pois os meios de transporte passivo, 

juntamente com o hábito de ver televisão, controles remotos, celulares, contribuem 

significativamente para a diminuição do gasto energético já que reduzem a locomoção 

(GORTMAKER et al., 1996; KING et al., 2000) 

A epidemia mundial de sobrepeso e obesidade afeta aproximadamente 1,7 

bilhões de pessoas em todo o mundo e, paralelamente, aumenta as doenças 

metabólicas associadas a estes estados de hipernutrição (FRIEDMAN et al., 2000). 

Estima-se que 2% a 8% dos gastos em tratamento de saúde em vários países do mundo 

sejam destinados aos cuidados com a obesidade (KOPELMAN, 2000).  

Nos Estados Unidos, dois terços da população têm sobrepeso e metade é 

obesa (KOPELMAN, 2000). Entre os anos de 2007 e 2008 a prevalência de obesidade 

neste país foi acima de 30% em indivíduos adultos, 32,2% em homens e 35,5% em 

mulheres (FLEGAL et al., 2010). 

No Brasil, dados recentes do VIGITEL (Sistema de Vigilância de Fatores de 

Risco para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico) obtidos em 2009 pela 

Universidade de São Paulo (USP) em parceria com o Ministério da Saúde, abrangeu 26 

capitais e o Distrito Federal. Foram entrevistadas cerca de 2000 pessoas (com 18 anos 

ou acima) em cada cidade. Foi verificado que no conjunto da população adulta das 27 

cidades, a frequência do excesso de peso (IMC ≥ 25kg/m2) foi de 46,6%, sendo maior 

entre homens (51,0%) do que entre mulheres (42,3%), adultos obesos (IMC ≥ 30kg/m2) 

foi de 13,9%. Este estudo não realizou estratificação da obesidade, portanto não há 

menção sobre a obesidade grave (BRASIL, 2010). 
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2.1.2 – Obesidade e comorbidades associadas 
 

O excesso de peso está associado à redução da qualidade de vida e ao 

aumento da morbidade e mortalidade, que são conferidos por meio de problemas de 

saúde como: diabetes mellitus tipo 2, doença coronariana, hipertensão, dislipidemia, 

acidente vascular encefálico, apnéia do sono, refluxo gastroesofágico e alguns cânceres 

(SHARMA et al., 2005; NESS-ABROMOF 2006; APOVIAN, 2006; NGUYEN et al., 2010). 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial 

caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão arterial (PA). Associa-se 

frequentemente, a alterações funcionais e/ou estruturais dos órgãos (coração, encéfalo, 

rins e vasos sanguíneos e a alterações metabólicas, com conseqüente aumento do risco 

de eventos cardiovasculares (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010). 

Está presente em 25% a 55% dos obesos grau III. Neste grau de obesidade, o risco de 

hipertensão aumenta em até 16 vezes. Alguns mecanismos podem estar envolvidos no 

desenvolvimento de hipertensão nos obesos como: o aumento da reabsorção renal de 

sódio e água e, também, a ativação do sistema nervoso simpático conseqüentes ao 

quadro de hiperinsulinemia, quadro que é comum em obesos (TERENT et al., 1994; 

LANDSBERG, 2005; MIRANDA et al., 2005a,b). 

A associação entre o excesso de peso e DM2 já está bem estabelecida. 

Cerca de 90% dos pacientes com DM2 são obesos ou têm sobrepeso. Esse quadro de 

diabetes caracteriza-se por três anormalidades: resistência insulínica, aumento da 

produção hepática de glicose e insuficiência na secreção de insulina (STERN et al., 

2005). A obesidade, ainda, está associada à redução da fertilidade em homens e 

mulheres (LASH, 2009; MOLA, 2009). 

A prevalência da dislipidemia em pacientes com obesidade grau III varia 

entre 15% e 25%, sendo mais freqüente a presença de elevação de triglicerídeos e 

diminuição de HDL-C. Na presença de obesidade, predominantemente visceral, poderá 

ocorrer também aumento de LDL-C. A resistência à insulina altera o processo de lipólise, 

que promove aumento de VLDL-C, contribuindo, assim, para a elevação dos níveis de 

triglicerídeos (RIEMENS et al., 2001; VERGES et al., 2001; PANAROTTO et al., 2002; 

JULIE et al., 2002; MARTINEZ, 2004). 

As alterações metabólicas vistas em conjunto com a obesidade não estão 

associadas apenas à resistência insulínica e à hipertensão arterial, mas, também, há o 

envolvimento do metabolismo anormal dos lipídios, o que contribui para o agravamento 

do perfil aterogênico (DÂMASO, 2003). 
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Outra alteração em relação à obesidade grau III é a síndrome de apneia 

obstrutiva do sono (SAOS) que é uma doença crônica e progressiva e, que acomete 

cerca de 50% dos indivíduos que apresentam essa classificação de obesidade (LARA et 

al., 2005). 

A obesidade tem sido associada a elevado risco para diferentes tipos de 

câncer, cujos possíveis mecanismos seriam as alterações nos padrões dos hormônios 

sexuais, da insulina e de fatores de crescimento (GARRIDO, 2003; LANDSBERG, 2005). 

Além disso, a obesidade está relacionada ao aumento de depósito de triglicérideos intra-

hepático e pode promover anormalidades metabólicas, assim como o DM2 (VITOLA et 

al., 2009; SHAH et al., 2009).  

        A perda de peso pode ser alcançada por dieta e prática de exercícios e são 

recomendados como terapia para pacientes com alterações metabólicas. E, quando 

combinados, são capazes de reduzir a quantidade de triglicerídeo intra-hepático em 

aproximadamente 50% e conferir uma melhora de 60% na sensibilidade à insulina em 

pacientes adultos obesos (KIRK et al., 2009; VITOLA et al., 2009; SHAH et al., 2009). 

Isso sugere que exercícios físicos podem reduzir o acúmulo de conteúdo lipídico intra-

hepático através da ativação do AMP-proteína quinase, resultando no estímulo à 

peroxidação lipídica e redução da lipogênese (LAVOIE et al., 2006). 

A obesidade está relacionada à depressão leve a moderada (LUPPINO et 

al., 2010; THONNEY et al., 2010).   Em meta-análise que avaliaram indivíduos obesos, 

estes apresentaram aumento de 55% do risco para desenvolverem depressão, e 

aqueles com depressão tiveram risco de 58% para o desenvolvimento de obesidade 

(LUPPINO et al., 2010).  Cerca de 30% a 35% dos pacientes que são candidatos à 

cirurgia bariátrica apresentam sintomas de depressão. Ocorre reversão do bem estar 

psicológico dos indivíduos após um ano da operação, por meio da redução dos sintomas 

de ansiedade e depressão (THONNEY et al., 2010). 

 

2.1.3 – Tecido adiposo: órgão endócrino 
 

O tecido adiposo deixou de ser um simples reservatório de energia para se 

transformar num complexo órgão com múltiplas funções. O quadro de obesidade, 

principalmente com aumento da gordura visceral (GV), está associado ao aumento da 

mortalidade por várias complicações. Dentre elas estão incluídas: a hipertensão, a 

cardiomiopatia hipertrófica, a hiperlipidemia, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a apnéia 
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do sono, a hipoventilação, as artrites degenerativas etc. (National Institute of Health, 

1991, DÂMASO, 2003).  

O excesso de gordura pode estar mais concentrado na região intra-abdominal, 

denominado depósito ectópico de gordura, também conhecido como tecido adiposo 

visceral (FIG. 1). A GV apresenta características metabólicas diferentes da gordura 

subcutânea, as quais favorecem a instalação do quadro de resistência à insulina 

(HIRSCHLER et al., 2010; TRAYHURN, 2007).  A GV apresenta maior sensibilidade à 

lipólise, via catecolaminas e β adrenorreceptores. Além disso, a GV está associada: à 

maior resistência à insulina e liberação de ácidos graxos livres diretamente na veia porta 

(KOPELMAN, 2000; ODA, 2008). A adiposidade pode ocorrer de duas formas: 

subctânea, considerado tecido adiposo saudável e visceral inadequado (FIG. 1) 

(DESPRÉS et al., 2006). 

   Assim, o tecido adiposo visceral tem sido relacionado com algumas 

comorbidades, dentre elas a dislipidemias, hipertensão e DM2, quadro que caracteriza a 

SM (KUK et al., 2006) e, ainda, o câncer (HAA et al., 2010). 

Figura 1  – Tipos de adiposidade: subcutânea e visceral. 
Fonte: adaptado (DESPRÉS et al., 2006). 

DISTRIBUIÇÃO DA ADIPOSIDADE 
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          A distribuição da gordura corporal é clinicamente relevante e, 

especificamente, a GV parece ser o elo entre o tecido adiposo e a resistência à insulina. 

A GV poder ser subdividia em: omental e mesentérico, os autores defendem, ainda, que 

o tamanho do adipócito do tecido omental dos pacientes obesos graves é mais 

importante que a quantidade de gordura depositada nele, isso porque aqueles que têm 

adipócitos menores não tinham evidência de fibrose hepática como conseqüência da 

esteatose. Os obesos considerados metabolicamente saudáveis apresentavam 

adipócitos menores que aqueles que possuíam alterações metabólicas. O tamanho do 

adipócito do tecido omental teve correlação positiva com a resistência à insulina, bem 

como outros parâmetros bioquímicos, dentre eles níveis de triglicérides e hemoglobina 

glicada (O’CONNELL et al., 2010; HARDY et al., 2011). O tecido adiposo de indivíduos 

obesos e metabolicamente saudáveis tem menores níveis de Pref-1, conhecido como  

inibidor de diferenciação de preadipócitos e é mais favorável ao perfil inflamatório. 

Talvez essa seja uma outra provável explicação para o perfil metabólico inalterado que 

alguns obesos apresentam (O’CONNELL et al., 2011). A obesidade está associada com 

a ativação das vias pro-inflamatórias e infiltração de macrófagos no tecido adiposo, que 

comprometem a capacidade de armazenamento de energia e interferem na função 

endócrina deste tecido. A expressão de citocinas e a infiltração de macrófagos estão 

relacionadas com a resistência à isulina independente do grau de obesidade, mas sim 

com o grau de inflamação presente no tecido adiposo omental (HARDY et al., 2011). 

Diante da relevância da gordura visceral no contexto de alterações 

metabólicas, diversos métodos vêm sendo propostos para avaliação da gordura corporal 

e quantificação da adiposidade intra-abdominal. A tomografia computadorizada do 

abdômen é considerada um método “padrão-ouro” para determinação desse tipo de 

gordura, porém, o seu alto custo inviabiliza sua utilização na prática clínica e em estudos 

epidemiológicos. A dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) que é utilizada para avaliar 

a densiometria óssea também é capaz de mensurar a adiposidade corporal total. Aplica-

se para medir a gordura de localização abdominal (componentes subcutâneo e visceral), 

entretanto a exposição à irradiação e a demanda de pessoas e aparelho especializado 

limitam sua utilização na prática clínica (TRAYHURN, 2007). Entretanto, na inexistência 

desses métodos para realizar a avaliação, os parâmetros: IMC e circunferência da 

cintura (CC) são considerados válidos e apresentam relação de proporcionalidade. 

Embora, a aferição da CC apresente algumas limitações em indivíduos portadores de 

obesidade grau III como o abdômen em avental (LEVANTESI et al., 2005; AIZAWA et 

al., 2006; INGELSSON et al., 2006; BATSIS et al., 2008). 
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Atualmente, o tecido adiposo é reconhecido como um órgão multifuncional, 

capaz de produzir e secretar inúmeros peptídeos e proteínas bioativas, denominadas 

adipocitocinas (MARINOU et al., 2010). Estas atuam como hormônios e podem 

influenciar a homeostase energética e regulam a função neuroendócrina. As principais 

adipocinas relacionadas com a obesidade e resistência a insulínica são: a adiponectina 

(antiinflamatória), leptina, resistina (pró-inflamatórias) e visfatina. Além destas, outras 

proteínas atuam na resposta inflamatória crônica: fator de necrose tumoral (TNF-α), a 

interleucina-6 (IL-6), a IL-1, o inibidor do ativador do plasminogênio -1 (PAI-1), a proteína 

C reativa (PCR), a proteína quimiotática de monócito 1 (MCP-1) também são associadas 

à obesidade (TRAYHURN, 2007; MATHIEU et al., 2008; ODA, 2008; YIANNIKOURIS et 

al., 2010).  Estas adipocitocinas estão relacionadas direta ou indiretamente a processos 

que contribuem para a aterosclerose, a hipertensão arterial, a resistência insulínica e o 

DM2, as dislipidemias, ou seja, representam o elo entre adiposidade, SM e DCV (TILG 

et al., 2006; TRAYHURN, 2007; MATHIEU et al., 2008). Considerando, ainda, que o 

tecido adiposo de indivíduos obesos possua um número maior de macrófagos ativos, 

sugere-se que haja um ciclo vicioso de recrutamento de macrófagos e produção de 

citocinas pró-inflamatórias (FIG. 2) (TILG et al., 2006). 

 

Figura 2 - Tecido adiposo: componentes celulares e moleculares sintetizados.  

Fonte: adaptado (TILG et al., 2006). 



25 

 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida pelo tecido muscular, 

adiposo e linfóide. Esta citocina diminui a resposta à insulina devido à redução da 

expressão à superfície celular dos transportadores de glicose (GLUT-4), fosforilação do 

substrato I dos receptores de insulina (IRS-1) e fosforilação específica do receptor da 

insulina. É, também, proposta uma ação reguladora da massa de tecido adiposo, pela 

diminuição da diferenciação dos pré-adipócitos e induz apoptose e  lipólise (FANTUZZI, 

2005). 

A adiponectina é uma adipocitocina anti-inflamatória, insulino sensível e 

uma proteína antiaterogência, produzida exclusivamente pelos adipócitos, porém seus 

níveis no plasma sanguíneo estão inversamente relacionados com o percentual de 

gordura corporal em adulto, ou seja, no obeso ela se encontra reduzida (FANTUZZI, 

2005; MARTOS-MORENO et al., 2006; YIANNIKOURIS et al., 2010). 

A leptina é um hormônio produzido exclusivamente pelos adipócitos 

lançado na corrente sanguínea proporcionalmente à massa do tecido adiposo. Pela sua 

ação nos receptores hipotalâmicos ela é capaz de reduzir a ingestão de alimentos e 

aumentar o gasto de energia (YIANNIKOURIS et al., 2010). Isso porque a leptina 

interage com diferentes sistemas neuroendócrinos centrais, que estão envolvidos no 

controle da ingestão de alimentos, como o neuropeptídeo Y (NPY), considerado um 

potente estimulador da ingestão de alimentos (VEDRELL et al., 2004). 

As principais comorbidades associadas à obesidade como: diabetes, 

hipertensão arterial, apnéia do sono e doenças cardiovasculares já são bem 

documentadas (HASLAM et al., 2005; SOWEMIMO et al., 2007). Vários estudos 

epidemiológicos têm demonstrado que a obesidade é um fator de risco para o 

desenvolvimento de câncer, incluindo o renal, do endométrio, na vesícula biliar, na 

mama, no cólon, no pâncreas e esôfago. A obesidade aumenta a taxa de mortalidade 

em pacientes obesos e o IMC alto também está relacionado com o aumento da 

mortalidade. Estima-se que 90.000 mortes por ano por câncer, poderiam ser evitadas de 

as pessoas mantivessem o IMC 25 kg/m2 durante toda a vida (GAGNÉ et al., 2009). 

Assim, os custos da obesidade para a sociedade são enormes, com efeitos sobre a 

longevidade e qualidade de vida e ainda com aumento das despesas médicas 

(BOARDLEY et al., 2009). 
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2.2 - Resistência à insulina  
 

A resistência à insulina é uma complicação comum da obesidade e um 

importante fator de risco para o desenvolvimento do diabetes. A gordura visceral parece 

ser o principal mecanismo responsável por esse efeito deletério da obesidade (ODA, 

2008), uma vez que é responsável pela produção de adipocinas, dentre elas IL-6 e TNFα 

que levam à resistência à insulina, pois são capazes de alterarem a etapa de 

fosforilação do receptor (WEINBERGER et al., 1999; OKA et al., 2010). O TNF-α é uma 

citocina pró-inflamatória produzida pelo tecido muscular, adiposo e linfóide. Esta citocina 

diminui a resposta à insulina devido à redução da expressão à superfície celular dos 

transportadores de glicose (GLUT-4), fosforilação do substrato I dos receptores de 

insulina (IRS-1) e fosforilação específica do receptor da insulina (FANTUZZI, 2005). 

A hiperinsulinemia relacionada à obesidade é responsável pelo aumento do tônus 

simpático, que pode provocar vasoconstrição periférica e contribuir com o 

desenvolvimento da hipertensão arterial sistêmica (GARRIDO, 2003). A resistência à 

insulina reduz; também, a produção de óxido nítrico, um importante vasodilatador, 

favorecendo a elevação dos níveis pressóricos (ROSENBAUM et al., 2003). O quadro de 

hiperinsulinemia promove maior absorção de sódio e água nos túbulos renais o que 

promove aumento dos níveis da pressão arterial (WEINGERGER, 1999). 

Pacientes com obesidade grave geralmente apresentam resistência à insulina, o 

que contribui para o aumento da prevalência da SM (SORVERINI et al., 2010). 

Felizmente, uma perda de peso, de aproximadamente de 8% aumenta a sensibilidade à 

insulina (VITOLA, 2009). Um dos tratamentos da obesidade grau III é a cirurgia 

bariátrica, considerada eficaz na reversão da SM (MECHANICK et al., 2008).  

 

2.3 – Síndrome Metabólica 
 

A obesidade grave é considerada um estado de insulino-resistência por 

excelência, e está freqüentemente associada à SM, condição que aumenta a 

mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em aproximadamente 2,5 

vezes. A prevalência de SM em obesos graves, na maioria dos estudos, encontra-se 

acima de 50% (FERRANINI et al., 1997; LAKKA et al., 2002; TONG et al., 2005; 

VELÁSQUEZ-MELÉDEZ et al., 2007) e 77,1% JUNIOR et al., (2009), ela está associada 

ao aumento de aproximadamente 75% do risco de ocorrer doença cerebrovascular, 
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embora não tenha sido encontrada correlação com doença arterial periférica (WILD et al, 

2009).  

 A SM, considerada um conjunto de fatores de risco para a doença 

cardiovascular, tem sua prevalência aumentando nas últimas décadas, devido ao 

aumento da obesidade (ECKEL et al., 2005; ALBERTI, 2005; CAGLAYAN et al., 2005; 

JEPPESEN et al., 2006; GALASSI et al., 2006; INGELSSON et al., 2006; MURDOCH et 

al., 2007; NAKAZONE et al., 2007; LIEN et al., 2008; STRAZZULLO et al., 2008; 

HIRSCHIER et al., 2010; HAA et al., 2010). 

Os pacientes obesos possuem maiores concentrações de ácidos graxos 

livres circulantes, resultantes da lipólise dos triglicérides, provenientes do tecido adiposo. 

Em condições de necessidade de energia, há uma preferência pela utilização de ácidos 

graxos livres em detrimento de glicose (TILG et al., 2006). Essa condição leva a: 1) piora 

na sensibilidade à insulina na célula muscular; 2) diminuição na extração hepática de 

glicose e insulina; 3) aumento da gliconeogênese e da produção de lipídeos no fígado 

(VLDL-C-triglicérides); 4) prejuízo na secreção pancreática de insulina. Além disso, 

haverá aumento das frações de LDL-C pequenas e densas, potencialmente mais 

aterogênicas (BJORNTORP, 1998; FLOREZ et al., 2005). 

A SM é caracterizada por uma diminuição da sensibilidade à insulina, 

principalmente no músculo, no fígado e no tecido adiposo. Isso determina uma elevação 

dos níveis glicêmicos e leva a uma hiperinsulinemia compensatória que predispõe ao 

desenvolvimento de doença vascular aterosclerótica, síndrome do ovário policístico, 

esteato-hepatite não alcoólica e, possivelmente diversas formas de câncer (HU et al., 

2004; GIRMAN et al., 2004; BIANCHI et al., 2011).  Este mecanismo pode explicar a 

relação entre o acúmulo de gordura visceral e a intolerância à glicose, característica da 

SM (BORGES et al., 2007). 

Outro aspecto que também tem recebido atenção no cenário internacional 

é a abordagem clínica dos pacientes portadores da síndrome. Apesar de algumas 

organizações terem desenvolvido propostas de critérios de diagnóstico de SM para 

introduzi-la na prática clínica, não existe um critério único e bem definido para tal. A 

primeira proposta surgiu a partir de um grupo da OMS em 1998. Este grupo enfatizou a 

resistência à insulina como o principal fator de risco. Em 1999, o European Group for 

Study of Insulin Resistence (EGIR) propôs uma modificação para a definição da OMS. A 

resistência à insulina continuaria sendo requisito para o diagnóstico, porém, a obesidade 

abdominal teria um enfoque maior (MORRICONE et al., 1999; JORGENSEN et al., 2004; 

GRUNDY et al., 2005).  



28 

 

A falta de praticidade para obter todos os dados exigidos pelos protocolos 

acima levou, em 2001, a National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 

III (ATP III) a criar um critério alternativo para a definição de SM. Sua proposta seria 

identificar uma população com alto risco de desenvolver, em longo prazo, DCV e que 

deveriam receber intervenção a fim de reduzir o risco. O critério ATP III para o 

diagnóstico de SM requer a presença de três ou mais entre cinco fatores de risco (TAB. 

2). Em 2003, a American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) modificou os 

critérios da ATP III para focar novamente a resistência à insulina como a causa primária 

dos fatores de riscos metabólicos (GRUNDY, 2005; LIEN  et al., 2008).  

Já em 2005, o International Diabetes Foundation (IDF) publicou um novo 

critério para modificar também a definição da ATP III, sugerindo a presença da 

obesidade abdominal como necessária para o diagnóstico. A American Heart 

Association/ National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), baseado no fato de 

que os critérios da ATP III são de simples aplicação clínica, recomendam estes critérios 

com algumas alterações (GRUNDY et al., 2005), dentre elas o nível da glicemia menor 

que 99mg/dL e o uso de medicamentos para as variáveis contempladas. Assim, o 

estudo da SM e sua aplicação na prática clínica são dificultados pela ausência de 

definição do diagnóstico e variedade de pontos de corte. 
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Tabela 2 – Critérios propostos para o diagnóstico c línico da SM. 

Parâmetro 

clínico 
WHO (1998) EGIR (1999) ATP III (2001) AACE (2003) I DF (2005) AHA (2005) 

Resistência 

à insulina 

IGT, IFG, DM II, 

sensibilidade 

diminuída à insulina 

Adicionada de mais 2 

critérios abaixo 

Insulina plasmática 

< P 75 

Adicionada de 

mais 2 critérios 

abaixo 

3 ou mais dos 5 

fatores 

IGT ou IFG 

Adicionado de 

qualquer dos critérios 

com julgamento 

clínico 

_ 
3 ou mais parâmetros 

constitui diagnóstico 

Peso corporal IMC > 30 kg/m2 
CC > 94 cm (H) 

CC > 80 cm (M) 

CC > 102 cm (H) 

CC > 88 cm (M) 
IMC > 25 kg/m2 

CC aumentada (de 

acordo com a 

nacionalidade da 

população) 

Adicionado de 

mais 2 critérios 

CC > 102 cm (H) 

> 88 cm (M) 

Lípides 

-Triglicérides 

(mg/dL) 

 

-HDL-C (mg/dL) 

 

> 150 e/ou 

 

< 35 (H) e < 39 (M) 

 

> 150 e/ou 

 

< 39 (M ou H) 

 

> 150 e/ou 

 

< 40 (H) e < 50 (M) 

 

> 150 e/ou 

 

< 40 (H) e < 50 (M) 

 

> 150 e/ou 

 

< 40 (H) e < 50 (M) 

> 150 (ou tratamento 

medicamentoso) e/ou 

< 40 (H) e < 50 (M) 

(ou tratamento 

medicamentoso) 

Pressão > 140/90 > 140/90 ou HAS > 130/85 > 130/85 > 130/85 ou HAS  
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sanguínea 

(mm Hg) 

Rx Rx > 130/85 (ou 

tratamento 

medicamentoso) 

Glicose (mg/dL) IGT, IFG ou DM II IGT, IFG (não DM) 
> 110 mg/dL 

(inclui DM) 
IGT, IFG (não DM) 

> 100 mg/dL (inclui 

DM) 

> 100 (ou tratamento 

medicamentoso) 

Outros Microalbuminúria   
Outros fatores de 

resistência à insulina 
  

DM= Diabetes Mellitus; IGT= impaired glucose intolerance; IFG= impaired fasting glucose; H= Homem; M= mulher; IMC= Índice de Massa 

Corporal. Fonte: Adaptado de GRUNDY, 2005.  
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2.4 – Tratamento da obesidade 
 

O tratamento da obesidade consiste em mudança no estilo de vida por meio 

da prática de atividade física e hábitos alimentares saudáveis, que podem ser 

complementados com acompanhamento psicológico, bem como uso de medicamentos. A 

obesidade está relacionada ao aumento de gordura intra-hepática e anormalidades 

metabólicas, assim como o DM tipo 2. A perda de peso promovida pela mudança no estilo 

de vida leva à redução de gordura intrahepática o que é capaz de melhora a sensibilidade à 

insulina, aproximadamente em 60%. Os autores demonstraram que dieta ou dieta e 

atividade física foram capazes de reduzir em 50% a quantidade de gordura intra-hepática e 

uma melhora de 60% na sensibilidade à insulina (SHAH et al., 2009). Entretanto, os 

pacientes que apresentam obesidade grave dificilmente respondem a essas estratégicas 

denominadas convencionais e, quando isso ocorre, deve-se recorrer à intervenção 

cirúrgica. E esta não é uma solução imediata; a mesma requer uma dedicação e 

participação contínua de todas as etapas que envolvem esse tratamento (NESS-

ABRAMOF et al., 2006; CLIFTON, 2008; SHEWMAKE et al., 2009; KHWAJA et al., 2010). 

 

2.5 – Cirurgia bariátrica 
 

O tratamento da obesidade inclui dieta, atividade física, medicamentos 

(NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 1991; PADAWAL et al., 2007; SMITH et al., 2008) 

psicoterapia e em casos mais graves, cirurgia. O último é utilizado quando os pacientes 

não obtêm resultados satisfatórios com os métodos convencionais (FANDIÑO et al., 2004). 

O tratamento da obesidade com terapias comportamentais (dieta e exercícios) e com 

medicamentos apresenta resultados relativamente ineficazes na manutenção do peso 

perdido. Na obesidade grave, esses resultados são ainda mais desapontadores (PORTO et 

al., 2002; ZILBERSTEIN et al., 2002; O’BRIEN et al., 2005; BATSIS et al., 2008).  

Como citado anteriormente, a obesidade tem aumentado significativamente 

nas últimas décadas, sendo importante causa de complicações de saúde e mortes 

prematuras (AULER et al., 2003). Em decorrência de todas as modalidades de tratamento 

clínico serem, via de regra, ineficazes para o subgrupo de obesos grau III, o tratamento 

cirúrgico deve ser cogitado. Apesar de sua natureza invasiva, a cirurgia bariátrica tem alta 

taxa de sucesso (definida como redução de 50% do excesso de peso) tanto na redução 

quanto na manutenção da perda de peso corporal em longo prazo (AULER et al., 2003, 

OLIVEIRA et al., 2004; LARA et al., 2005).  
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A cirurgia bariátrica é o único tratamento para a obesidade grave que confere 

perda de peso definitiva a longo prazo de seguimento. Além de redução de peso, há uma 

forte possibilidade de melhora ou mesmo a cura de várias comorbidades associadas à 

obesidade, como DM2, apnéia obstrutiva do sono, hipertensão, asma, osteoartrite e doença 

do refluxo gastro-esofágico (INGE et al., 2009; KHWAJA et al., 2010). 

Assim, a cirurgia bariátrica tem sido reconhecida como tratamento eficaz para 

obesidade grave. A partir de 1991, várias sociedades médicas internacionais 

estabeleceram como critério de recomendação da cirurgia bariátrica o insucesso do 

tratamento clínico convencional em pacientes com IMC > 40kg/m2. E ainda,  IMC entre 

35kg/m2 e 40kg/m2 nos casos de comorbidades graves associadas como: hipertensão 

arterial, dislipidemia, DM2, apnéia do sono, esteatose não alcoólica (National Institute of 

Health, 1991; KRAL, 2001; FANDIÑO et al., 2004; LARA et al., 2005O’BRIEN et al., 2005; 

BATSIS et al.,  2008; FREIRE, 2009; JAUNOO et al., 2010).  

O mecanismo das técnicas de cirurgia bariátrica consiste em reduzir a 

capacidade de ingestão alimentar e, ainda, a absorção; com isso as operações utilizadas 

para o tratamento da obesidade grau III podem ser divididas pelos seus princípios de 

funcionamento (TAB. 3)  (GARRIDO, 2003).  

Sowemino e colaboradores (2007) avaliaram 908 pacientes e verificaram que 

no grupo que foi submetido à operação houve redução de 50 - 80% do risco de mortalidade 

e o grupo que não operou, 14,3%. 

Tabela 3 – Principais técnicas cirúrgicas para trat amento da obesidade. 

Tipos Técnicas 

Restritiva Balão Intragástrico (BIG) 

 Banda gástrica ajustável (BGA) 

 Gastroplastia vertical com bandagem (GVB) 

Restritivas-

Disabsortivas 

Derivação gástrica em Y-de-Roux (DGYR) – Fobi-Capella 

 Derivação biliopancreática com gastrectomia horizontal 

(DBP) – Scopinaro 

 Derivação biliopancreática com gastrectomia vertical e 

preservação do piloro (DBP- DS) – Duodenal switch 

Fonte: (MECHANICK et al., 2008; HAKEAM et al., 2009) 
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2.5.1- Técnicas restritivas  

Banda Gástrica ajustável: neste processo um anel de silicone é colocado por 

via laparoscópica envolvendo o estômago, criando, acima, uma bolsa gástrica com 

capacidade de 30mL a 50mL. O anel tem reservatório inflável, que pode ser ajustado por 

dispositivo colocado profundamente na parede abdominal (BRANDÃO et al., 2004).  

Gastroplastia vertical com banda: nesta técnica é realizada sutura mecânica 

do estômago, criando bolsa gástrica com capacidade máxima de 30 mL e que se esvazia 

no estômago remanescente por meio de orifício com diâmetro entre 8 mm e 15 mm, 

reforçado por  banda de material sintético (BRANDÃO et al., 2004). 

A banda gástrica ajustável (BGA) é indicada para indivíduos que tenham  um 

IMC acima de 30 kg/m2. Já o bypass gástrico ou derivação biliopancreática deve ser 

considerada em pessoas com IMC > 35 kg/m2 (O’BRIEN, 2010). 

 

2.5.2 - Técnicas restrivas-disabsortivas 

A derivação bileopancreática (Switch duodenal ou Scopinaro), consiste na 

gastrectomia subtotal, deixando um coto gástrico com capacidade de 200 mL a 500 mL, 

cuja reconstrução gastrintestinal é feita pela técnica de Y de Roux. O segmento utilizado 

para manter o trânsito alimentar corresponde aos últimos 2,5 m do intestino delgado, e o 

conteúdo biliopancreático que drena o coto duodenal encontra o bolo alimentar através 

anastomose feita nos últimos 50 cm do íleo terminal (BRANDÃO et al., 2004). 

O desvio gástrico com Y de Roux, com ou sem anel de estreitamento (Fobi, 

Capella ou bypass gástrico) e segmento intestinal variável. Nesta técnica, é realizada a  

secção do estômago proximal de forma a construir pequena câmara vertical (10 - 20 mL de 

volume) junto à cárdia. Esta câmara gástrica é anastomosada a segmento proximal do 

jejuno, deixando o restante do estômago e o duodeno (e suas secreções) fora do trânsito 

alimentar. As secreções duodenais encontram o alimento apenas abaixo do ponto da 

anastomose gastro-entérica (CAPELLA et al., 2002; FANDIÑO et al., 2004). É considerada 

como padrão ouro por conferir bons resultados e menor número de complicações (FIG. 3) 

(KHWAJA et al., 2010). 

A Duodenal switch é um procedimento que combina a restrição, por meio de 

uma gastrectomia subtotal vertical; o piloro é mantido e há exclusão da primeira metade do 

intestino delgado (KARLSSON et al., 1998). 
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Figura 3  – Cirurgia bariátrica bypass gástrico: divisão gástrica vertical com 
gastrojejunostomia interposta em Roux e anel de silicone (BUCHWALD et al., 2002). 

 

  No Brasil, a técnica da derivação gástrica, a Fobi-Capella, foi introduzida por 

Garrido e é a mais utilizada para o tratamento cirúrgico, consistindo na associação da 

gastroplastia vertical com colocação de anel de silicone associada à derivação 

gastrojejunal em Y de Roux (CAPELLA et al., 1991; GARRIDO, 2003; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CIRURGIA BARIÁTRICA, 2008). O Sistema Único de Saúde está 

autorizado a cobrir esse tipo de operação quando houver o preenchimento dos critérios de 

indicação, bem como os procedimentos corretivos que forem necessários (BRASIL, 2005). 

Esta técnica é a utilizada rotineiramente no serviço de cirurgia bariátrica do 

HC/UFMG. Todos os pacientes operados neste hospital são submetidos à técnica de Fobi-

Capella modificada, pois não há colocação do anel de siliclone. 

Uma das primeiras grandes séries de operações em diabéticos é o estudo de 

Greenville (EUA), no qual 165 pacientes diabéticos foram operados pelo bypass gástrico 
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em que 83% dos pacientes permaneceram em remissão do DM2 em 14 anos de 

seguimento (PORIES et al., 1992). O segundo maior estudo é o Swedish Obesity Subjects 

(SOS), prospectivo, realizado na Suécia, envolvendo 25 centros de cirurgia bariátrica, que 

compararam um grupo de pacientes operados com um grupo não operado. Os dados do 

SOS indicam prevalência de DM, após dois  anos de seguimento de 8% no grupo controle 

e 1% no grupo operado e, após 10 anos, 24% no grupo controle e apenas 7% no grupo 

operado (KARLSSON et al., 1998). 

Os estudos têm demonstrado a eficácia da cirurgia bariátrica em longo prazo. 

Os níveis de grelina, hormônio secretado pelo estômago, que parece ser responsável pelo 

estímulo da ingestão alimentar, encontram-se reduzidos após a perda de peso em 

pacientes submetidos à reconstrução em Y de Roux. Diante disso, sugere-se a hipótese de 

que essa redução dos níveis de grelina pode estar associada à redução do peso, porém 

isso, ainda, é controverso (KRAL et al., 2007). A reversão da SM e de suas manifestações 

pós-cirurgia bariátrica associa-se à redução da mortalidade cardiovascular e, assim, nos 

casos graves de obesidade, a SM pode ser considerada para tratamento cirúrgico 

(GELONEZE et al., 2006). Em estudo, verificou-se a prevalência de SM em 53,4% dos 

pacientes e, após um ano de operação em, apenas 12,5% (GRACIA-SONANAS et al., 

2011). Lee et al., (2004) avaliaram 645 pacientes submetidos a esse procedimento 

cirúrgico, dos quais 52,2% tinham SM e que foi revertida em 95,6% ao final de um ano.  Em 

outro trabalho do mesmo grupo, verificou-se que em 78,4% dos pacientes obesos e 

resistentes à insulina, após um ano da operação, ocorreu a redução do excesso de peso 

70,5% (bypass) e 41,9% (banda). A melhora da resistência à insulina confirmou a eficiência 

da cirurgia bariátrica (bypass) na resolução da SM e do DM2 (LEE et al., 2008; CLIFTON, 

2011; INGE et al., 2009); além da hipertensão e dislipidemias (CLIFTON, 2011).  

  Dos cinco parâmetros da SM, a glicemia foi a principal, pois houve redução 

de 10% a 30% no primeiro ano. Além dela, houve resolução da hipertensão e dislipidemias 

em 70% dos pacientes submetidos à derivação gástrica em Y-de-Roux. Os autores 

sugerem que a melhora dos parâmetros metabólicos está relacionada à redução da 

gordura abdominal, ou seja, à resolução da SM depende mais da quantidade de peso 

perdido,  que de outros parâmetros. Eles ainda citam que, apesar das técnicas de cirurgia 

bariátrica terem efeito na mortalidade e morbidade, ela também é efetiva na melhora dos 

parâmetros metabólicos, pois reduz o risco de doença cardiovascular dos pacientes com 

obesidade grave (GRACIA-SOLANAS et al.,  2011), já que a perda de aproximadamente 

8% do peso corporal é capaz de melhorar a sensibilidade à insulina (VITOLA et al., 2009). 

Já outros autores afirmam que a perda do excesso de peso (5 - 10%) é suficiente para 
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solucionar fatores de risco clássicos para DCV, como a hipertensão e o diabetes. Porém, 

não ocorre o mesmo com fatores relacionados à inflamação subclínica proveniente da 

obesidade. Logo, deverá ocorrer uma perda de peso de (10-20%) para haver melhora de  

alguns marcadores considerados emergentes: a proteína-C reativa (PCR) e o fibrinogênio. 

Isso pode ocorrer após o procedimento cirúrgico para controle da obesidade, exceto nos 

níveis de homocisteína, que pode aumentar no período pós-operatório devido à deficiência 

de ácido fólico e vitamina B12 (TZOTZAS et al., 2010). 

A melhora no metabolismo glicídico pode ser explicada pela grave privação 

de nutrientes que ocorre após a operação, proporcionando perda de peso e balanço 

energético negativo. Alterações de hormônios grastro-intestinais, como redução nos níveis 

plasmáticos de grelina e elevação de GLP1, é outro mecanismo que pode agir associado 

ao anterior na melhora do DM2 (GOLDFINE et al., 2009) 

Após a cirurgia bariátrica níveis de hormônios que estimulam o apetite são 

reduzidos, assim como a grelina. E o que aumentam a saciedade estão aumentados, como 

o peptídeo Y e o peptídeo semelhante ao glucacon 1  (GLP1), sendo que essas mudanças 

contribuem para redução da ingestão e do peso (GOLDFINE et al., 2009). 

O grande problema dos tratamentos propostos para a obesidade grave é a 

manutenção da perda de peso em longo prazo, e a cirurgia bariátrica surgiu como uma 

ferramenta terapêutica eficaz. A cirurgia bariátrica é a forma de tratamento eficaz de perda 

de peso sustentada em longo prazo e é capaz de melhorar condições relacionadas ao 

diabetes, incluindo dislipidemia e hipertensão que contribui com aumento do risco de 

doença cardiovascular (GOLDFINE et al., 2009; YURCISIN et al., 2009; KHWJA et al., 

2010; SCHOUTEN et al., 2010). 

A perda ponderal promove uma melhora da resistência à insulina, uma vez 

que ocorre redução da adiposidade e isto afeta diretamente a base fisiopatológica da SM 

(DINIZ et al., 2004a). Por outro lado, a operação pode atribuir ao pacientes complicações 

relacionadas ao estado nutricional, por isso é de suma importância o acompanhamento do 

mesmo por uma equipe multidisciplinar para evitar ou até mesmo minimizar esses efeitos. 

Na (TAB. 4)  estão algumas das complicações e suas respectivas manifestações clínicas. 

Para garantir o sucesso de qualquer um dos procedimentos de perda de peso 

é essencial a monitorização desses pacientes por uma equipe multidisciplinar. A 

participação de anestesistas, nutricionistas, psicólogos clínicos e endocrinologistas, que 

garante um bom resultado da operação (RAY et al., 2003; KHWAJA et al., 2010).  
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Tabela 4 – Possíveis complicações das cirurgias bar iátricas e suas respectivas 

manifestações clínicas. 

Complicações Manifestações clínicas 

Distúrbios ácido-básicos Acidose metabólica e cetose 

Hiperproliferação bacteriana Distensão abdominal, pseudo-obstrução, 

diarréia noturna e artralgia 

Anormalidades eletrolíticas Diminuição sérica de Ca+2, K+, Mg+2, Na+ e 

P 

Deficiência de ácido fólico Anemia 

Deficiência de ferro Anemia 

Deficiência de cálcio e vitamina D Fraturas 

Deficiência de vitaminas Tiamina e B12  Síndrome de Wernicke-Korsakoff, 

neuropatia e anemia 

Vômitos Desnutrição e desidratação  

Fonte: (ALVAREZ-LEITE, 2004; DINIZ et al., 2004b; DINIZ et al., 2009; XANATHAKOS, 

2009; KOCH et al., 2010). 

 

A cirurgia bariátrica não é uma solução rápida para a obesidade, é um 

processo que requer uma avaliação clínica cuidadosa e detalhada do paciente, além disso  

educação contínua, principalmente para o pós-operatório. O paciente deve fazer um  

acompanhamento permanente, pois todos as técnicas apresentam riscos para o 

desenvolvimento de complicações e inclusive de morte (O’BRIEN, 2010; SCHOUTEN et al., 

2010). 

 

2.6 – Nutrição e cirurgia bariátrica 
 

Diante a possibilidade de várias complicações referente ao estado nutricional 

do paciente que é submetido ao tratamento cirúrgico para controle da obesidade, o serviço 

de nutrição tem um papel fundamental para previnir e tratar possívei complicações 

provenientes da intervenção cirúrgica no pós-operatório. Cabe ressaltar que a 

suplementação de vitaminas e minerais é extremamente necessária no pós-operatório, pois 

é fundamental para evitar e corrigir deficiências nutricionais (FORSE, 2000; MECHANICK 

et al.,  2008; PEDROSA et al., 2009; XANTHAKOS, 2009). Além disso, a ingestão alimentar 

dos indivíduos no pós-operatório sofre várias mudanças em relação à população normal. 
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Os pacientes que se submetem ao tratamento cirúrgico para corrigir a obesidade 

necessitam de orientações específicas para evitar: vômitos, desidratação, intolerâncias 

alimentares, que podem causar e agravar deficiências nutricionais; dentre outras 

complicações, como a síndrome de dumping. 

Então, é proposto uma pirâmide alimentar (FIG. 4), importante ferramenta 

utilizada para educação nutricional, porém, a mesma apresenta alterações específicas para 

pós-operados de cirurgia bariátrica. A pirâmide preconiza uma alimentação variada e, 

principalmente, adequação da ingestão das porções. Pois, como já foi citado, os pacientes 

que se submetem à intervenção cirúrgica para corrigir a obesidade necessitam de 

orientações. Por conseguinte, a pirâmide pode ser utilizada como uma ferramenta no 

processo de reeducação alimentar, já que, baseada em proteína de boa qualidade, 

carboidratos complexos e fontes ricas em ácidos graxos essenciais, ela visa promover 

hábitos saudáveis nos pacientes em longo prazo no pós-operatório (MOIZE et al.,  2010). 

A proteína é o nutriente mais importante após a cirurgia bariátrica, porém a 

intolerância à carne, principalmente, a vermelha é comum. Uma alternativa para minimizar 

esta intercorrência é o incentivo as preparações cozidas e, se possível, a opção por 

pedaços menores ou a substituição por clara de ovo e/ou peixe. O aumento da ingestão 

protéica pode ajudar a prevenir deficiências de micronutrientes como: cálcio, ferro e 

vitamina B12. Além disso, a ingestão adequada de proteína tem um papel fundamental na 

mudança da composição corporal, após a cirurgia bariátrica, pois auxilia na manutenção da 

massa magra (MOIZE et al.,  2003; WESTERTERP-PLANTENGA et al., 2009). Além da 

intolerância à carne, outros alimentos são citados como arroz, macarrão e vegetais. A 

causa da intolerância alimentar pode ser por mecanismos diferentes: dificuldade no 

processo de digestão (carnes vermelhas e vegetais) ou saciedade precoce (SCHWEIGER 

et al.,  2010). Ainda, podem ocorrer episódios de vômitos, que favorecem a desidratação e 

o desequilíbrio hidroeletrolítico. 

A pirâmide alimentar no período pós-operatório é divida em níveis, assim 

como a outra pirâmide de alimentos, recomendada para população em geral, porém, 

ocorrem algumas mudanças na ordem dos níveis (TAB. 5) . A base da mesma apresenta a 

inovação que é constituída por prática de atividade física e suplementos (vitaminas e 

minerais), o que vai garantir o sucesso da perda de peso e evitar possíveis deficiências 

nutricionais, respectivamente. O próximo nível, também, é diferente da pirâmide padrão, 

antes constituído por carboidratos, porém, após a cirurgia bariátrica, a proteína passa a ser 

o macronutriente essencial, o qual deve ter a ingestão priorizada e atingir uma meta de 60 

– 70g/dia. Posteriormente, são preconizados os alimentos ricos em fibras (frutas, legumes 
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e hortaliças), grão e cereais e, por último, o grupo do açúcar e óleos. Estes devem ser 

consumidos em menores quantidades (MOIZE et al.,  2010). 

 

Tabela 5  - Características dos níveis da  pirâmide  alimentar após cirurgia bariátrica. 

Níveis da 

Pirâmide 

Alimentos preconizados Porções/dia 

Base Atividade física 

Suplementação de vitaminas e 

minerais 

Ingestão de líquido adequada 

De acordo com a 

recomendação do 

profissional 

Primeiro nível Ricos em proteína (animal ou vegetal) 

Baixa quantidade de lipídeos 

Quatro a seis 

Segundo nível Ricos em fibras (frutas e vegetais) 

Baixa quantidade de calorias 

Duas a três de frutas 

Duas a três de vegetais 

Terceiro nível Grãos e cereais Duas 

Quarto nível Açúcar e Óleo Duas a três 
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Figura 4 – Pirâmide alimentar pós-operatório da cir urgia bariátrica. Fonte: adaptada (MOIZE et al., 2010).

 



2.7 – Polimorfismo da Apo E 
 

A apolipoproteína E foi descoberta em 1970, encontrada em lipoproteínas 

ricas em triglicérides assim como VLDL-C, VLDL-C remanescentes, participa do 

metabolismo dos lipídeos. É uma glicoproteína de 299 aminoácidos e tem um peso 

molecular de ~34kDa, o gene que codifica a ApoE localiza-se no braço longo do 

cromossomo 19, apresenta uma região polimórfica que pode codificar três alelos 

(MAHLEY et al., 2000; STRANDHAGEN et al., 2004;  FUZIKAWA et al., 2008). A ApoE, 

similarmente as outras apoproteínas, ajuda estabilizar e solubilizar as lipoproteínas e seus 

circulantes no sangue. Em geral, o papel da apoproteína no metabolismo de lipídeos inclui 

a manutenção da integridade da estrutura das lipoproteínas, servindo como co-fatores nas 

reações enzimáticas e agindo como ligantes para os receptores das lipoproteínas 

(MAHLEY et al., 1984; NOVAK et al., 1996; MOZAS et al., 2003).  

O polimorfismo da Apo E pode ser apresentado por três alelos ε2, ε3, ε4 que 

podem se combinar de maneira homozigota (ε2ε2, ε3ε3, ε4ε4) ou heterozigota (ε2ε4, 

ε2ε3, ε3ε4) levando a seis genótipos diferentes (AGUILAR et al., 1999; CARDONA et al., 

2005; OLIVIERI et al., 2007) . A diferença entre as três isoformas está na base molecular, 

mais precisamente na sequência de aminoácidos: resíduo 112 e 158.  A Apo E3 contém 

cisteína na posição 112 e arginina na 158, já ApoE E2 tem cisteína e Apo E4 tem arginina 

em ambas posições (HIXSON et al., 1991; EICHNER et al., 2002). Essas alterações 

podem condicionar diferentes tipos de resposta, uma vez que são capazes de alterar a 

afinidade pelo receptor das lipoproteínas (FIG. 5) (MAHLEY et al., 2000). 

 

 

 

Figura 5 – Alelos da Apolipoproteína E. 

Fonte: (MAHLEY et al., 2000; EICHNER et al., 2002). 
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A frequência dos alelos ε2, ε3 e ε4 variam bastante entre diferentes 

populações, entretanto, o alelo ε3 é o mais comum, seguido do ε4 e ε2 (KAUMA et al., 

1998; SCHWANKE et al., 2002; MENDES-LANA et al., 2007; SOUZA et al., 2007; 

FUZIKAWA et al., 2008) 

As alterações ponderais ocorridas nas isoformas são capazes de 

condicionar respostas diferentes, pois podem influenciar de maneira direta o metabolismo 

lipídico. Atualmente, existem quatros possíveis mecanismos que explicam as alterações: 

absorção dos lipídeos da dieta, remoção pelo fígado, conversão de lipoproteína de 

densidade intermediária (IDL) em lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e regulação 

dos níveis de LDL-C mediados pelos receptores (KOLOUV et al., 2007).  

Kolovou et al., (2007) apresentam quatro mecanismos para elucidar as 

principais diferenças no perfil lipídico entre as isoformas da Apo E são: (FIG. 6, 

mecanismo 1).  O fenótipo E4 apresenta maior eficiência na absorção do colesterol. 

Kesaniemi et al., (1987) foram os primeiros a relatarem este fato. No mesmo estudo, os 

indivíduos que eram heterozigotos ou homozigotos para o alelo ε4 absorviam de forma 

mais colesterol do que aqueles com o genótipo ε3ε4 e ε4ε4, enquanto os valores dos 

homozigotos para o alelo ε3  eram menores. Em seguida 2) O alelo ε2  está associado  

com altos níveis de triglicérides, principalmente, quando ocorre em homozigose, baixos 

níveis de colesterol total, LDL-C e elevados apo B quando comparado ao alelo ε3. Tais 

níveis elevados se devem a depuração diminuída de partículas remanescentes, 

provavelmente devido ao reconhecimento menos eficaz do receptor conferido pelo 

fenótipo E2 (HAVEL et al., 1980) (FIG. 6, ver mecanismo 2) . 3)EHNHOLM et al., (1984) 

relatam que a presença de Apo E2 em partículas VLDL-C, prejudica a conversão de 

VLDL-C em lipoproteínas de densidade intermediária (IDL), que depois será convertida a 

LDL-C por influenciar de maneira indireta a  atividade hidrolítica da lípase lipoprotéica 

(FIG. 6, ver mecanismo 3) . E por último o 4) a hipótese defendida por Weintraub et al., 

(1987) baseia-se no reservatório de ácidos graxos  e colesterol encontrados no fígado, o 

principal local de remoção de LDL-C. A taxa de remoção de gordura exógena pelo fígado 

poderia influenciar a taxa de fígado de remoção de partículas que contenham gordura 

endógena. Um mecanismo encontra-se no receptor de LDL-C (FIG. 6, mecanismo 4) .  

Em suma, o alelo ε3 tem um efeito neutro em todos os mecanismos citados 

e por isso é considerado o alelo selvagem. Na absorção da gordura dietética o alelo ε2 

tem menor absorção quando comparado ao ε4. No processo de clareamento de 

quilomícrons pelo fígado, o alelo ε2 apresenta menor velocidade em relação ao ε4. Na 

próxima etapa, que é a conversão de IDL em LDL-C o alelo ε2 é mais lento que o ε4. Em 
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suma, os indivíduos que possuem o alelo ε2 apresentam maiores níveis de triglicerídeos, 

possivelmente, devido ao clareamento reduzido de VLDL-C pelo fígado (KOLOUV et al., 

2007). Tal fato se agrava, quando o alelo ε2 ocorre em homozigose, pois o indivíduo 

desenvolve um quadro denominado hiperlipoproteinemia III. Ele ocorre em 5% da 

população que apresenta o genótipo ε2ε2 e este está presente em 1% da população em 

geral (GREGG et al., 1986; SULLIVAN et al., 1998; TREMBLAY et al., 2005 ; KOLOVOU 

et al., 2007).  

 
Figura 6 - Os efeitos das isoformas E2 e E4 : (1) Absorção da gordura dietética, (2) Clareamento 
de quilomícrons, (3) Formação de LDL-C e (4) Regulação do receptor de LDL-C. A E3, 
considerada tipo selvagem, tem sido considerada como referência de todas as comparações. A 
isoforma E2 está associada com perfil menos aterogênico (baixos níveis de LDL-C-C) comparada 
com E4 (altos níveis de LDL-C-C).  QM: quilomícrons, QMR: quilomícrons remanescentes; VLDL-
C: lipoproteína de muito baixa densidade, IDL: lipoproteína de densidade intermediária; LDL-C: 
lipoproteína de baixa densidade; LDL-CR: receptor de lipoproteína de baixa densidade, B-48: 
apolipoproteína B-48; C, E, A: apolipoproteínas C, E e A; B-100: apolipoproteína B-100; C, E: 
apoliproteínas C e E. Fonte: KOLOVOU et al., (2007). 
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        Os indivíduos que possuem o alelo ε4, apresentam maiores níveis de LDL-C 

(LAHDENPERA et al., 1996; ILLESKOSKI et al., 2000; LIU et al., 2003; VOLCIK et al., 

2006). Além disso, eles apresentam LDL-C pequenas e densas, consideradas mais 

aterogênicas que a LDL-C normal, por serem mais susceptíveis à oxidação e 

apresentarem facilidade para penetrar na lesão aterosclerótica (LAAKSO et al., 1991; 

HOMMA et al., 2001). Apesar de Akanjii et al., (2007) não ter verificado associação de 

LDL-C pequenas e densas com a presença do alelo ε4, e verificou tal associação com o 

alelo ε2. A presença do alelo ε4 aumentou o risco de fatores cardiovasculares 

combinados em pacientes diabéticos e em fase final da doença renal (SLOOTER et al., 

2001; WONG et al., 2005; YAMOMOTO et al., 2008; WINKLER et al., 2010). 

   Paralelamente as alterações no metabolismo lipídico, o alelo ε4 parece estar 

relacionado com resistência à insulina,  fator desencadeante da SM (GOPAL et al., 2001; 

RISÉRUS et al., 2002). ELOSUA et al., (2003) encontraram interação do genótipo APO 

E4 com o aumento da glicemia e da insulina em homens obesos, porém, o mesmo não 

pode ser verificado nas mulheres. Os homens que apresentavam alelo ε4 possuiam 

maiores níveis de glicose e insulina na presença da obesidade. O mecanismo que 

explicaria a possível modulação da associação do genótipo da Apo E e insulina pela 

obesidade seria que a peroxidação lipídica precede a resistência à insulina (GOPAL et al., 

2001; RISÉRUS et al., 2002).  Essa peroxidação ocorre devido à elevação dos níveis e 

LDL-C pequena e densa, pois essa lipoproteína é mais susceptível ao processo de 

oxidação, o que sugere que ela é capaz de acelerá-lo (ELOUSA et al., 2003). Tal fato 

pode ser reforçado pela verificação de maiores quantidades de LDL-C oxidada em 

pacientes, portadores de demência que tinham alelo ε4, sugerindo que a variante Apo  E4 

apresenta propriedades antioxidantes menores que as demais (BEDANARSKA-

MAKARUK et al., 2009), o que pode ser associado com o tipo de LDL-C pequena e 

densa, característica do alelo ε4 (GHISELLI et al., 1982; MÄRZ et al., 1993; NIKKILA et 

al., 1996; TOPIC et al., 2008). A relação do alelo ε4 com LDL-C pequena é densa, ainda, 

é controverso. Akanjii et al., (2007) não verificaram interferência desse alelo no fenótipo 

da LDL-C. Olivieri et al., (2007) não encontraram relação entre alelo ε4 com altos níveis 

de glicose nos pacientes que não apresentavam diabetes em relação aos demais alelos, 

porém, foi detectada associação significativa quando se avaliou a pressão arterial.    

Outra alteração que também se enquadra nos critérios de diagnóstico da SM 

é a hipertensão arterial. O alelo ε4 estaria relacionado com a DCV (GRANT, 2010; 

FALLAH et al., 2011) e níveis pressóricos, porém, os pacientes com histórico familiar de 

dislipidemia que carregavam o genótipo ε3ε4 e ε4ε4 apresentaram maiores níveis de 
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pressão sistólica que os que apresentavam ε2ε3 ou ε3ε3 (LI et al., 2003), sugerindo 

associação entre o alelo ε4 e hipertensão. Segundo LI et al., (2003), o possível 

mecanismo que relaciona o alelo ε4 com hipertensão sistólica seria altos níveis de LDL-C, 

colesterol total e Apo B e que isso poderia exercer um relaxamento brusco do endotélio e 

a presença desse genótipo poderia promover a hipertensão por vasoconstrição. Já 

Fuzikawa et al., (2008) avaliaram pacientes brasileiros (60 - 95 anos) e não encontraram 

relação entre o polimorfismo da apo E e hipertensão, entretanto encontraram altos e 

baixos níveis pressóricos nos genótipos Apo E4 e Apo E2, respectivamente. 

Os portadores do genótipo ε2ε3 apresentaram menores níveis de colesterol 

total e de pressão sistólica que ε3ε3 e ε4ε4 após ajuste para idade, sexo e IMC em 

trabalhadores japoneses com idade média de 46 anos (SHIWAKU et al., 1999).  

Dentre os quais o ε2 está relacionado com menores níveis de LDL-C em 

relação ao alelo ε3, e o ε4 a maiores níveis e ainda à resistência à insulina (VALDEZ et 

al., 1995; ELOSUA et al., 2003; VOLCIK et al., 2006) e Alzheimer (PARIS et al., 1998; 

SAVITZ et al., 2006; BEDANARSKA-MAKARUK et al., 2009; BU, 2009; LEE et al., 2010; 

LAI et al., 2010). Recentemente, tem sido investigada a ligação entre a expressão da Apo 

E e seu papel chave na obesidade e SM (GAO et al., 2007; KYPREOS et al., 2009). 

Camundongos deficientes para ApoE alimentados com dieta padrão 

apresentaram adipócitos menores em relação aos animais controle. O mecanismo que 

parece estar envolvido é o acúmulo de triglicérides que ocorre em resposta à interação de 

lipoproteínas ricas em triglicerídeos (TGRLs).  Dessa forma a expressão endógena de 

Apo E é um importante modulador do metabolismo lipídico de adipócitos, pois é capaz de 

influenciar a síntese de triglicérides e ácidos graxos livres no adipócito e, ainda, a 

expressão de genes envolvidos no metabolismo de gotículas de triglicérides e oxidação 

de lipídeos (HUANG et al., 2006). 

             Outra variável que compõem o critério para diagnóstico da síndrome, é o 

nível de HDL-C reduzido. Entretanto, não há associação dos alelos da ApoE e os níveis 

de HDL nos dois grupos estudados, apesar dos níveis terem sido menores no grupo que 

apresenta a SM. TOPIC et al., (2008)  verificaram que os homens que carregavam alelo 

ε4 tinham menores níveis  de HDL-C e Apo AI, e pacientes portadores do alelo ε2 

apresentavam LDL-C pequena e densa, é considerada uma lipoproteína mais aterogênica 

que a normal (SHIN et al., 2003).  

Lana et al., (2007) avaliaram 185 indivíduos dislipidêmicos na cidade de 

Ouro Preto/MG e encontraram baixos níveis de LDL-C e alta relação CT/HDL-C na 

presença do alelo ε2. Já, Sabrino et al., (2008) avaliaram  298 indivíduos em Belo 
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Horizonte/MG  e não encontraram associação entre o polimorfismo da ApoE com o perfil 

lipídico e  acidente vascular encefálico (AVE), que pode ocorrer em consequência da 

aterosclerose (PATERNOSTER et al., 2008; IMAMURA et al., 2009). Apesar da LDL-C 

não fazer parte do critério de diagnóstico da síndrome, é importante levá-la em 

consideração, uma vez que é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento 

da aterosclerose (MAHLEY et al., 2000; GREENOW et al., 2005). Alguns trabalhos 

verificaram relação positiva do alelo ε2 com os níveis de HDL-C (MAHLEY et al., 2000; 

BRAECKMAN et al., 2006). E o possível mecanismo que justifica maiores níveis de HDL-

C nos pacientes com alelo ε2 seria devido ao alelo ε4 realizar o catabolismo três vezes 

mais rápido que o alelo ε2 (HOPKINS et al., 2002; IKEWAKI et al., 2002). TOPIC et al., 

(2008)  verificou que os homens que carregavam alelo ε4 tinham menores níveis e de 

HDL-C e Apo AI e os pacientes que carregavam ε2 apresentavam LDL-Cs do fenótipo B 

(pequenas e densas). BRAECKMAN et al., (1996) verificaram  altos níveis de 

lipoproteínas aterogênicas e baixos níveis de HDL-C em homens belgas que tinham alelo 

ε4 e o inverso em pacientes com alelo ε2 quando comparados com alelo ε3. Esse mesmo 

resultado foi encontrado em pacientes gregos (KOLOVOU et al., 2009). 

CARDONA et al., (2005) verificaram que os indivíduos que não eram 

portadores do genótipo ε3ε3 apresentavam hipertrigliceridemia entre pacientes com SM e 

sem diabetes, o que sugere que aqueles que apresentam alelo ε2 e ε4 têm dificuldade no 

clareamento de triglicérides no período pós prandial. E altos níveis de ácido úrico foram 

encontrados nos grupos que não era ε3ε3. 

A Apo E está envolvida no acúmulo excedente e metabolismo de gordura, 

incluindo ingestão alimentar e gasto de energia. Diante disso, o acúmulo excessivo de 

gordura via dependente de Apo E pode ter um importante papel no desenvolvimento da 

SM (SONG et al., 2004; SIMA et al., 2007; GAO et al., 2007). 

Já está bem documentado que o tabagismo e o polimorfismo da Apo E estão 

relacionados com maior risco de aterosclerose (BROUDEAU et al., 1999; FERNÁNDEZ-

MIRANDA et al., 2004; BRISSON et al., 2007; BURMAN et al., 2009; DRECHSLER et al., 

2010; LU et al., 2010), porém, Viiri et al., (2008) não encontraram associação entre os 

diferentes genótipos da Apo E e tabagismo com a presença de estrias gordurosas nas 

artérias coronariana de indivíduos adultos. O efeito da interação do polimorfismo da Apo E 

e tabagismo pode ser explicado  pela oxidação da lipoproteína de baixa densidade, uma 

vez que Talmud et al.,  (2005) verificaram maior risco para doença cardiovascular em 

pacientes que tinham alelo ε4 quando associado ao tabagismo e sabe-se que Apo E4 é 
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mais susceptível à oxidação que Apo E2 e Apo E3 (JOLIVALT et al., 2000; KOLOVOU et 

al., 2007). 

Os estudos sobre os aspectos genéticos da doença arterial coronariana 

pretendem fornecer informações que irão melhorar a capacidade de identificar indivíduos, 

famílias e populações de maior risco, bem como para melhorar o manejo clínico de 

pacientes com doença arterial coronariana. Essas informações serão úteis no 

desenvolvimento de programas de saúde pública, reforçando a prevenção primária e 

secundária de doença arterial coronariana, principalmente naqueles pacientes que 

apresentarem genótipos que conferem maior risco que deve ser tratados de forma mais 

agressiva. 
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3 – MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este estudo foi observacional e prospectivo realizado no HC/UFMG após 

aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa dessa instituição, obtendo o parecer de 

aprovação ETIC 092/06 (ANEXO 10.1). 

Critérios de inclusão 

• pacientes que preenchiam os critérios de indicação de tratamento cirúrgico da 

obesidade grau III 

•  pacientes com idade igual ou superior a 18 anos 

Critérios de exclusão 

•  recusa do paciente em participar do estudo 

•  perda de seguimento pós-operatório 

•  óbito durante o primeiro ano pós-operatório 

•  complicações metabólicas que pudessem alterar o perfil metabólico e lipídico 

 

Após a assinatura do Termo de Consentimento (APÊNDICE 9.1), os dados 

foram coletados em dois tempos: antes e após um a dois anos do procedimento cirúrgico. 

Foi estipulado esse prazo por ser o tempo necessário para a aquisição da estabilidade de 

perda de peso, e por não terem, ainda, os pacientes readquirido o peso. 

Os parâmetros avaliados foram: 

• peso corporal e estatura, 

• pressão arterial, 

• colesterol total e frações (VLDL-C, LDL-C e HDL-C), 

• triglicerídeos, 

• glicemia de jejum, 

• uso de medicamentos, 

• ocorrência de comorbidades relacionas à obesidade, 

• Estilo de vida: tabagismo, alcoolismo e prática de atividade física, 
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3.1 – Avaliação antropométrica 
 

O peso foi aferido em balança-plataforma (Filizola®) 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 e 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 frente; a 

marcação foi feita em inspiração profunda (DUARTE et al., 2002). 

O IMC foi obtido pela divisão do peso corporal, em quilogramas, pelo 

quadrado da estatura em metros e foi considerado o padrão de referência da OMS (1997) 

(TAB. 1) . 

 

3.2 – Pressão arterial  

  
A pressão arterial foi aferida pelo método indireto, pela ausculta, com 

esfigmomanômetro de coluna de mercúrio e estetoscópio, cabe ressaltar que o manguito 

utilizado era próprio para avaliar a população estuda. A medida foi realizada com a 

paciente na posição sentada, sendo que o mesmo foi orientado a não conversar. 

Aguardou-se de cinco a dez minutos para que o 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. Após a determinação das pressões sistólica e diastólica esperou-se um a dois 

minutos antes de se realizar nova medida (PALTINI et al., 1994; DIRETRIZES 

BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).  

3.3 – Exames bioquímicos 

 

Os exames bioquímicos avaliados foram: perfil lipídico, triglicérides e 

glicemia, todos realizados no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital das Clínicas da 

UFMG. Os métodos utilizados estão descritos na (TAB. 6) . 

 



50 

 

 

 

Tabela 6 – Métodos utilizados para a avaliação bioq uímica. 

 

3.4 – Dados clínicos 
 

Por meio de anamnese e dados relatados nos prontuários foram levantadas 

as ocorrências de morbidades associadas com a obesidade como: hipertensão arterial, 

diabetes, dislipidemia, apnéia, atrite e/ou artrose e edema. Além da utilização de 

medicamentos, incluindo anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, hipocolesterolêmicos, 

antiinflamatórios, suplementos vitamínicos e antidepressivos. Ainda, foi verificada a 

presença de tabagismo, de alcoolismo e a prática de atividade física. 

3.5 – Diagnóstico da síndrome metabólica 
 

Para o diagnóstico da SM, foram adotados os critérios preconizados pela 

American Heart Association (AHA), são eles: obesidade abdominal (caracterizada pela 

circunferência da cintura > 102 cm em homens e >88 cm em mulheres), glicemia > 

100mg/dL, triglicérides ≥ 150mg/dL, HDL-C < 40mg/dL (homens) e < 50mg/dL (mulheres), 

pressão arterial ≥ 130 x 85mmHg (GRUNDY et al., 2005). Foi adotado o critério da AHA, 

pois este considera o uso de medicação para as respectivas variáveis, o que é bastante 

comum no público avaliado. Diante da dificuldade da medição da circunferência da cintura 

(CC) em pacientes com obesidade grave (APÊNDICE 9.2), para a classificação de 

portador da SM ou não após a operação, esta medida foi considerada aumentada para 

aqueles indivíduos cujo IMC foi ≥ 30 kg/m2. A substituição da CC pelo IMC já foi utilizada 

por outros autores (LEVANTESI et al., 2005; AIZAWA et al., 2006; INGELSSON et al., 

2006; BATSIS et al., 2008) devido  à concordância encontrada entre estes parâmetros 

antropométricos em estudos prévios para diagnóstico de SM (PARK et al., 2003; RIDKER 

et al., 2003; SATTAR et al., 2003; GIRMAN et al., 2004; MALIK et al., 2004; INGLESSON 

et al., 2006; SUNDSTROM et al., 2006). 

 

Exame Fabricante Metodologia 

Colesterol Total  Johnson Esterase-Oxidase. (ALLAIN  et al., 1974) 

HDL-C Johnson Sobrenadante do CT. (WARNICK et al., 1982) 

Triacilgliceróis  Johnson Colesterol Esterase. (SPAYD  et al., 1978) 

Glicose  Johnson Oxidase. (TRINDER, 1969) 
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3.6 - Obtenção de DNA por swab  bucal e determinação do perfil 

genético individual – Apo E 

 

 Os pacientes foram orientados a bochechar previamente 100mL de água. 

Após isso, foi feita a coleta, raspando a face interna das bochechas com pequenas 

escovas citológicas esterelizada (swab), e fazendo movimentos circulares 

(aproximadamente 30 vezes). As escovas tiveram a porção externa das hastes cortadas e 

colocadas em microtubos tipo eppendorffs de 1,5mL contendo etanol 70%. As amostras 

colhidas foram armazenadas em geladeira por período de 10 a 30 dias antes da extração. 

3.6.1 -  Preciptação celular 
 

A extração do DNA bucal deu-se pela utilização do kit SYBR Green Extract-

N-Amp Tissue Kit (Sigma®). Os tubos contendo o swab bucal e etanol 70% foram 

centrifugados a 12000rpm durante 10 segundos para a preceptação das células. Após 

esse processo, desprezou-se o sobrenadante, sendo os tubos invertidos sobre papel 

absorvente por 30 a 40 minutos para evaporação do etanol residual. 

Em cada tubo contendo o preciptados de células adicionados 200µL de 

solução de extração e, em seguida, 25µL de solução de preparo tecidual. Os tubos foram 

homegenizados no vortex e permaneceram em temperatura ambiente durante 10 minutos 

e, após, incubados a 95°C durante três minutos. Fin almente, foram adicionados 200µL de 

solução de neutralização e as amostras foram armazenadas a 4°C até sua utilização. 

 

3.6.2 - Reação em cadeia da polimerase (PCR) 
 

 A análise do gene da Apo E foi realizada pela técnica de reação em cadeia 

da polimerase (PCR-RFLP) (SANGUINETTI et al., 1994), seguida pela análise dos 

fragmentos polimórficos (RFLP  restriction fragment lenght polymorphism), de acordo com 

a metodolgia descrita por Hixon e Vernier (HIXSON et al., 1990), modificada. 

Após a extração de DNA, uma região de 263 pares de bases (Pb) no éxon 4 

do gene da Apo E, que contém os pontos de mutação dos aminoácidos 112 e 158 foi 

amplificada, utilizando-se o oligonucleotídeo senso 5’- 

GCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGC-3’ e o antisenso 5’- CTCAGCGC 
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CATCCGCGAGCGCC-3' (SOUZA et al., 2005). A (TAB. 7 ) apresenta o protocolo final de  

utilizado na reação e PCR.  

 

Tabela 7 – Protocolo da reação de PCR para amplific ação de fragmento da APOE. 

 Estágio  Temperatura (ºC) Tempo (min) Nº de ciclos 

“Hot start” 95 10 1 

Desnaturação 94 01  

Anelamento 68 01 40 

Extensão 72 01  

Extensão final 72 

4 

10 

05 

10 

10 

1 

1 

1 

 

As reações de amplificaçãos por PCR foram realizadas em um volume final 

de 20 µL em termociclador TECHNE TC-312. Na preparação das reações de PCR, foram 

utilizados os seguintes reagentes: oligonucleotídeos iniciadores sintetizados pela 

Invitrogen®, desoxirribonucleotídeos (dNTPs) (Invitrogen®), tampão (15mM de MgCl2, 

500mM de KCL, 100mM de Tris HCL pH 8,4 e 1% de Triton-X) (Phoneutria®) e Taq DNA 

polimerase (Phoneutria®). As concentrações dos reagentes utilizados na reação de PCR 

encontram-se apresentados na (TAB. 8) . 

Tabela 8 – Concentração dos reagentes para reação d e PCR para amplificação de 

fragmento do gene da APOE. 

Reagentes Estoques Concentração final 

Tampão 10X (15mM MgCl2) 1X (1,5mM MgCl2) 

DNTP 2mM 0,2mM 

Oligonucleotídeo senso 10µM 1,0µM 

Oligonucleotídeo 

antisenso 

10µM 1,0µM 

Taq DNA polimerase 5u/µL (unidades) 1,0u 

DNA genômico* 100ng/µL (média) ~ 10µg 

Água miliQ qsp 20µL 20µL 

* Não foi realizada quantificação espectrofotométrica para todas as amostras de DNA, 

portanto as quantidades citadas correspondem a estimativas. 
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3.6.3 - Digestão do produto da amplificação e visua lização em gel. 
 

  Após a detecção da amplificação do fragmento específico em gel de 

poliacrilamida a 6% (ANEXO 10.2), uma alíquota de 5µL da reação de amplificação foi 

digerida com uma das seguintes endonucleases de restrição, HhaI ou CfoI, de a acordo 

com o protocolo apresentado na (TAB. 9) . Essa mistura foi, então, incubada, em banho-

maria a 37ºC, por 18 horas. 

  As enzimas HhaI E CfoI são isoesquizômeros, significando que apresentam 

o mesmo padrão de restrição específica. Ambas foram testadas no Laboratório de 

Biologia Molecular da Faculdade de Farmácia/UFMG e produziram resultados idênticos e 

igualmente satisfatórios.  

 

Tabela 9 – Protocolo da reação de digestão do fragm ento de 263pb do gene da Apo 

E. 

Reagente µµµµL/ microtubo 

Água 7,0 

Tampão de enzima 2,0 

Enzima 1,0 (10 unidades) 

Produto de PCR 5,0 

Volume final 15,0 

 

3.6.4 - Determinação dos genótipos 
 

O produto da digestão foi, posteriormente, visualizado em gel de acrilamida, 

e o perfil das bandas no gel forneceu a base para a identificação do perfil genético. 

Os genótipos da ApoE foram determinados através da análise visual do perfil 

de bandas (TAB. 9)  e ilustrado na (FIG. 7) obtido no gel de poliacrilamida 12 %. O gel foi 

preparado com 10mL de solução de poliacrilamida, 86µL de perssulfato de amônio (APS) 

e 10µL de TEMED. A solução foi então vertida em um molde de placas de vidro e um 

pente de plástico foi adicionado para que as canaletas fossem formadas durante a 

polimerização do gel.  

Depois de aproximadamente 20 minutos, o pente foi retirado e a cuba de 

eletroforese montada. Em cada canaleta do gel, foram aplicados 5µL de uma mistura 

preparada com 5µL do produto da digestão enzimática e 5µL de tampão de corrida da 
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amostra, diluído 2X. Além disso, em uma canaleta foi aplicado 5µL de padrão de peso 

molecular de 100pb. Cada eletroforese foi realizada utilizando-se fonte de corrente 

elétrica (EC - Apparatus Corporation), em conjunto com cubas pequenas OLW. O tempo 

da corrida eletroforética variou de 40 minutos às 2h30min, com a voltagem variando de 75 

a 110V, utilizando-se TBE 1X como tampão de eletroforese.  

Após a eletroforese, os géis foram submetidos ao procedimento de 

coloração. Os géis foram, primeiramente, imersos em solução fixadora por 15 minutos, 

recebendo logo após, solução de nitrato de prata por 10 minutos. Finalmente os géis 

foram submetidos à solução reveladora, na qual permaneceram imersos para que os 

fragmentos corados pela prata e, portanto, visualizados (TAB. 10) . Por fim, o gel foi 

novamente submerso na solução fixadora, e logo após, foi fixado em uma placa de vidro e 

fotografado. Os protocolos para a preparação dos reagentes utilizados durante a 

eletroforese encontram-se descritos (ANEXO 10.2). 

 

Tabela 10 – Perfil de bandas no gel apara identific ação dos alelos do gene da Apo E. 

Genótipos da Apo E Fragmentos gerados pela digestão  (pb) 

Homozigotos ε2ε2 91, 63 e 75 

 ε3ε3 91, 63 e 48 

 ε4ε4 72, 63, 48 e27 

Heterozigotos ε2ε4 

ε2ε3 

91, 75, 63 48 e 27 

91, 75, 63, 48 

 ε3ε4 91, 72, 63, 48 e 27 
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3.7 – Análise estatística 
 

Os dados foram processados e analisados por meio do programa Statistical 

Software for Professionals (STATA) versão 9.0 e Minitab Statistical Software (Minitab) 

versão 15.0. Para efeito de interpretação, o limite de erro tipo I foi de até 5% (p < 0,05).   

Para caracterizar a amostra, foram apresentadas tabelas de freqüência e 

tabelas de medidas de tendência central e dispersão das variáveis.  

Para verificar a simetria das variáveis quantitativas foi utilizado o teste de 

Shapiro-Wilk. Foi verificado que as variáveis do presente estudo apresentavam uma 

distribuição fortemente assimétrica e, por isso, as mesmas foram descritas  por meio da 

mediana e do intervalo interquartílico.  

Para comparar as diferenças entre as freqüências e medianas das variáveis, 

foram utilizados os testes Qui-quadrado, exato de Fisher, Mann-Whitney e Wilcoxon, 

respectivamente.   

O teste de Kruskal–Wallis foi utilizado para comparação de três grupos e 

quando encontrada diferença, utilizou-se o teste de comparações múltiplas com a 

correção de Bonferroni, considerando como diferença significativa o valor de p<0, 0167. 

Figura 7  – Eletroforese em gel de poliacrilamida a 12% dos produtos de 
PCR – RFLP do fragmento 263pb do gene da APOE.  Apresentação dos 
genótipos por  canaleta : 1) ε2ε4; 2) ε4ε4; 3)ε3ε3; 4)ε3ε4; 5)ε2ε3. 
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Além disso, foi verificada a associação entre a SM e as isoformas da Apo E, 

depois, com os genótipo da Apo E, para isso utilizou-se a regressão logística.  

Os pacientes ε2ε4 foram excluídos para a realização das análises das 

variáveis bioquímicas. 
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4 – RESULTADOS  
 

 Os resultados são apresentados em duas etapas: 

• Primeira Etapa  - 147 pacientes candidatos à cirurgia bariátrica no período pré-

operatório. 

• Segunda Etapa  - 93 pacientes submetidos à cirurgia bariátrica nos tempos pré e 

pós-operatório (intervalo de um a dois anos). 

                     A divisão em etapas se fez necessária, uma vez que os 147 pacientes que 

foram apresentados na primeira etapa nem todos completaram o prazo do pós-operatório 

antes da apresentação deste trabalho. 

4.1 – Pacientes no período pré-operatório (147 paci entes) 
   

Os pacientes avaliados apresentaram a média da idade 41 anos (18 - 77), 

com IMC variando entre 37,6 kg/m2 a 76,4 kg/m2, sendo todos classificados como 

portadores de obesidade grave.  Verificou-se que maior parte da amostra era constituída 

por mulheres 83% (n = 122). Em relação ao estilo de vida 22,4% (n = 33) dos pacientes 

eram tabagistas, 15,6% etilista (n = 23) e 8,2% (n = 12) informaram prática de atividade 

física. Com exceção do peso, não houve diferenças entre os sexos em relação aos 

demais parâmetros analisados (TAB. 11) . Por esta razão, todos os pacientes foram  

analisados em conjunto. 



 

Tabela 11 – Características clínicas dos indivíduos  obesos atendidos no Hospital das 

Clinicas da UFMG no período pré-operatório, segundo  o sexo (n = 147). 

VARIÁVEIS  *MULHERES (n=122)  *HOMENS (n=25) P-valor 

IMC (kg/m 2) 52,5 (48,6 – 57,8) 55,4 (53,4 – 64,5) <0,05 

Glicemia (mg/dL) 93,5 (82 – 109) 93,5 (90 - 123) 0,45 

HDL-C (mg/dL) 44 (39 – 54) 42 (32 – 50) 0,12 

TG (mg/dL) 133,5 (102 – 177) 145 (104 – 185) 0,58 

Pressão Arterial (mmHg) 

Sistólica 

Diastólica 

 

130 (110 – 150) 

80 (70 – 90) 

 

150 (140 -160) 

100 (90 – 100) 

 

0,13 

0,08 

Alelo ε2 (%) 14,5 13,3 0,85 

Alelo ε4 (%) 11,9 12,5 1,00 

Presença de SM (%) 77 88 0,28 

*Mediana (intervalo interquartil), teste Mann Witney. 

Foram excluídos os pacientes que utilizam medicamentos que alteravam as respectivas variáveis.   



Dos 147 pacientes, 116 deles (78,9%) apresentavam a síndrome (TAB. 

12). Quando as características dos pacientes com ou sem SM foram comparadas, 

notou-se que as concentrações da glicemia de jejum, colesterol em HDL-C e TG foram 

maiores naqueles com SM, enquanto que as concentrações de colesterol total e em 

LDL-C, assim como os níveis de pressão arterial e IMC, foram semelhantes entre os 

grupos (TAB. 12) . 

 



Tabela 12 - Características clínicas dos indivíduos  obesos atendidos no Hospital das Clínicas 

da UFMG em relação à presença ou não da SM. 

VARIÁVEIS TODOS (n =147) SEM SM (n = 31) COM SM (n = 116) P-valor 

% Mulheres (n/total) 83 (122/147) 90,3 (28/31) 81 (94/116) 0,28 

Idade (anos)  41 (34 -49) 41 (29 - 48) 41 (34 - 49)  0,32 

IMC (kg/m 2) 53,5 (48,7 – 58,8) 51,9 (45,7 – 58,2) 53,6 (48,7 – 58,7) 0,40 

Glicemia (mg/dL)  93,5 (84,5 – 112,5) 90,5 (80 - 95) 98 (86 - 120) <0,05* 

Colesterol Total (mg/dL) 188 (164 - 210) 183 (162,5– 198) 188 (165 – 214) 0,51 

LDL-C (mg/dL)  112 (95 – 133) 104 (83,5 – 123,5) 113 (97 - 134) 0,15 

HDL-C (mg/dL)  44 (37 - 53) 52 (48,5 - 57) 42 (36 - 49) <0,05* 

TG (mg/dL)  135 (104 – 177) 112,5 (86,5 – 127,5) 146 (113 - 189) <0,05* 

Pressão Arterial (mmHg)  

Diastólica  

Sistólica  

 

85 (80 - 90) 

130 (120 - 150) 

 

80 (80 – 90) 

120 (120 – 150) 

 

  90 (80 - 90) 

130 (120 - 150) 

  

0,43 

0,44 

Mediana (intervalo interquartil), teste Mann Witney.   *Estatisticamente diferente dos pacientes sem SM. Foram excluídos 

os pacientes que utilizavam medicamento para as respectivas variáveis. 

 



Além da circunferência da cintura, aumentada em 100% dos pacientes, a 

hipertensão arterial foi o parâmetro mais prevalente (80%) dentre os que fatores que 

compõem a SM, seguido pelos baixos níveis de HDL-C (66%). O DM2 e a 

hipertrigliceridemia estavam presentes em menos de 40% dos pacientes. A hipertensão 

arterial e o baixo HDL-C foram também os fatores mais prevalentes naqueles 

portadores ou não da SM (TAB. 13) . Porém, o DM e a hipertrigliceridemia estavam 

presentes em apenas um paciente sem SM (TAB.13)  enquanto quase 50% dos 

pacientes com SM apresentavam estas normalidades. As características não ligadas à 

SM como sexo, idade, colesterol total e LDL-C foram semelhantes entre os pacientes 

com ou sem SM. O valor da pressão arterial sistólica e diastólica, embora seja um fator 

determinante da SM, não foi diferente entre os grupos. 

 

Tabela 13 - Prevalência de pacientes com níveis alt erados dos componentes da SM. 

Componentes  TODOS 

(n=147) 

Sem SM 

(n=31) 

Com SM 

(n=116) 

P- valor  

Hipertensão Arterial Sistêmica 80,2% (118) 61,3%(19) 85,3%(99) <0,005 

Hipertrigliceridemia 39,5%(58) 3,2%(1) 49,1%(57) < 0,001 

Diabetes Mellitus 38,1%(56) 3,2%(1) 47,4%(55) < 0,001 

HDL-C baixo 65,2%(92) 19,4%(6) 74,1%(86) < 0,001 

Teste exato de Fisher comparando grupo com e sem SM. Foram considerados os valores de referência para 

cada componente: hipertensão arterial sistêmica: pressão arterial 130mmHg x 85mmHg; hipertrigliceridemia: 

TG >150mg/dL; diabetes mellitus: glicemia > 126mg/dL; HDL-C baixo: homens < 40mg/dL e mulheres < 

50mg/dL.  

 

Ao considerar as freqüências gênicas, nota-se que os dois grupos 

estavam sob o equilíbrio de Hardy-Weinberg. A distribuição dos alelos ε2, ε3, ε4 foi 

10,5%, 80,9% e 8,5%, respectivamente. Foram encontrados cinco genótipos (ε2ε3, 

ε2ε4, ε3ε3 , ε3ε4 e ε4ε4) dos seis possíveis. A freqüência dos alelos ε2 e ε3 não foi 

diferente entre os dois grupos (p=0,340; OR 1,710 e IC 0,57 – 5,1). No entanto, o alelo 

ε4 foi mais frequente nos indivíduos sem a SM (p= 0,027, OR = 0,37, OR 0,16 – 0,89).  

Da mesma forma, a distribuição dos genótipos ε3ε4 + ε4ε4 é maior entre pacientes sem 

SM comparados com aqueles com SM.  Adicionalmente, ao se comparar a distribuição 

genotípica, apenas em portadores de SM, nota-se que a frequência dos pacientes ε3ε4 
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+ ε4ε4 também é significativamente menor do que a frequência dos portadores de ε2ε3 

(TAB.14) . 

 

Tabela 14 - Distribuição e freqüência dos alelos e genótipos da Apo E em 

indivíduos sem SM e com SM. 

 Todos os 

pacientes 

Sem SM Com SM 

Alelo 

ε2 

ε3 

ε4 

 

10,5% (31) 

80,9% (238) 

8,5% (25) 

 

6,5% (4) 

77,4% (48) 

16,1% (10)* 

 

11,6% (27) 

81,9% (190) 

6,5% (15) 

Total 294 62 232 

 

Genótipo 

   

ε2/3 17% (25) 

 

6,5%(2) 

 

19,8% (23)** 

 

ε2/4 4% (6) 6,5% (2) 

 

3,5% (4) 

 

ε3/3 67,4% (99) 

 

64,5% (20) 

 

68% (79) 

 

ε3/4+ ε4/4 11,6%(17) 22,6% (7)*** 8,7% (10) 

Total 147 31 116 

Valores expressos em número de pacientes (%), Teste Fisher para verificar a distribuição dos alelos e 

genótipos. * Estatisticamente mais frequente nos pacientes sem SM comparado aos com SM (p=0,040). 

** Genótipo ε2ε3 mais frequente que ε3ε4 + ε4ε4 nos pacientes com SM.  

*** Mais frequente nos pacientes sem SM comparado aos com SM (p=0,052). 
 

Em seguida analisamos qual a influência dos alelos da apo E em cada um 

dos fatores ligados à SM (TAB.15) . Os resultados mostram que, dos fatores de risco, a 

hipertensão arterial foi menos presente nos portadores do alelo ε4 comparado ao ε3. 

Os demais fatores associados à SM tiveram distribuição semelhante entre os alelos. A 

mesma análise foi feita por genótipo, porém não foram observadas diferenças 
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significativas entre os grupos, exceto nos níveis de triglicerídeos que foram menores 

nos pacientes com os genótipos ε3ε4 e ε4ε4, quando comparado aos indivíduos ε3ε3  

(APÊNDICE 9.3).    
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Tabela 15 - Freqüência (%) de alterações das variáv eis da SM por alelos na 
presença ou não da síndrome.  

 TODOS OS PACIENTES 

PACIENTES COM  

SM 

 ε2  

(n=31) 

ε3   

(n=238) 

ε4 

 (n=25) 

ε2 

(n=27) 

ε3 

(n=190) 

ε4 

(n=15) 

Hiperglicemia 35,5   39,0  28,9  40,7  48,4 46,6 

Hipertrigliceridemia 45,2 40,9 28,0 51,9  48,9  46,6  

HDL-C baixo 64,5  63,4 52,1 70,4  74,2  80,0  

Hipertensão Arterial 87,1  85,7 84,0 88,9 93,0  86,7
*
 

Teste exato de Fisher,  
Os valores de referência considerados para cada componente: hipertensão arterial sistêmica: 
pressão arterial 130mmHg x 85mmHg; hipertrigliceridemia: TG >150mg/dL; glicemia > 
126mg/dL; HDL-C baixo: homens < 40mg/dL e mulheres < 50mg/dL. * Estatisticamente 
diferente do grupo ε3. 

 

Embora neste trabalho verificarmos que apenas 21% dos pacientes não 

tinham SM, este número sobe para 44% nos pacientes ε4. Ou seja, pouco menos da 

metade tinham dois ou menos fatores relacionados ao diagnóstico de SM (TAB. 16) . 

Por outro lado, os pacientes ε2 mantém a distribuição de SM um pouco menor que o 

grupo total, sendo que apenas 16,1% dos pacientes ε2 não portava a síndrome.  

  

Tabela 16 - Percentual de pacientes com fatores da SM distribuídos de acordo  a 

quantidade de fatores de risco e os alelos.  

Número de Fatores  Diagnósticos de SM  
ε2 (n=31) ε3 (n= 238) ε4 (n=25) 

Apenas 1 fator 0 (0)
*
 2,9 (7)   4 (1)   

Apenas 2 fatores 16,1 (5) 16,4 (39) 40 (10)
**

 

Apenas 3 fatores 48,4 (15)   41,2 (98)   20 (5)   

Apenas 4 fatores 29 (9)   26,5 (63)   32 (8)   

 Todos os fatores 6,4 (2)   13 (31)   4 (1)   
*
percentual (número de pacientes), Teste exato de Fisher. 

** Diferença estatística entre os grupos ε3 e ε4. 
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Após análise multivariada de regressão logística envolvendo como 

variáveis independentes níveis de triglicérides, glicemia, HDL-C, pressão arterial e 

alelos. A presença do alelo ε 4 associou-se negativamente com a SM (p= 0,04; OR 

0,310) (TAB. 17) .  

 

Tabela 17 - Regressão logística multivariada para a  SM. 

 Odds Ratio P- valor  Intervalo de Confiança  

Alelo 2 3,98   0,11     0,73 - 21,46 

Alelo 4 0,31   0,04      0,10 - 0,94 
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4.2 – Pacientes nos períodos: pré-operatório e pós- operatório (93 

pacientes) 

 

Ao se avaliar os pacientes do Ambulatório de Nutrição para tratamento da 

obesidade nos períodos pré e pós-operatório (n = 93) verificou-se que eles 

apresentavam idade média 41 anos (18 – 77) e a maior parte da amostra era 

constituída por mulheres 83,9% (n = 78). Em relação ao estilo de vida 9% (n = 8) eram 

tabagistas, 8,7% etilista (n = 6) e 18,3% (n = 17) informaram prática de atividade física. 

Foram encontradas várias comorbidades no período pré-operatório 

relacionadas à obesidade grave, sendo que as dislipidemias e a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) foram as mais freqüentes, seguidas da apnéia do sono, a artrose, o 

edema, o diabetes. Já no período pós-operatório ocorreu redução de todas as 

comorbidades apresentadas no pré-operatório, o que pode ser visualizado na (TAB. 

18).  

 

Tabela 18 – Características em relação à presença d e comorbidades e estilo de 

vida dos pacientes do ambulatório Borges da Costa ( n=93). 

Doença e estilo de 

vida 

Pré-op % (n= 93) Pós-op % (n =93) P – valor 

Dislipidemias 81,7% (76) 43% (40) <0,01 

HAS 80,7% (75) 46,2% (33) <0,01 

Apnéia 51,6% (48) - - 

Artrose 47,3% (44) - - 

Diabetes 41,9% (39) 5,4% (5) <0,01 

Edema 39,8% (37) - - 

Teste de McNemar 

 

A modificação do perfil das comorbidades no pós-operatório, ou seja, 

após a perda de peso, influenciou na redução da utilização de medicamentos, pois 

grande parte dos pacientes precisava de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, 

suplementos vitamínicos e em menor proporção, ocorreu o uso de 
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hipocolesterolêmicos, antiinflamatórios e antidepressivos. Já no período pós-operatório 

o grupo de medicamento que mais se destacou foi o dos suplementos vitamínicos que 

são utilizados para prevenir e tratar as deficiências nutricionais que podem ocorrer no 

período pós-operatório. 

Quanto aos parâmetros antropométricos e bioquímicos dos pacientes, 

pode-se perceber que antes da operação para tratamento da obesidade, eles 

apresentavam um IMC bastante elevado, o que caracteriza o quadro de super 

obesidade. E após um a dois anos da intervenção cirúrgica, período em que, 

normalmente, ocorre a estabilização da perda de peso, houve redução do IMC, porém 

os pacientes, ainda, se enquadravam na classificação de obesidade. Ocorreu perda do 

excesso de peso e, como conseqüência, houve um impacto positivo nas principais 

variáveis metabólicas contempladas no diagnóstico da SM e ainda considerados 

importantes fatores de risco para DCV, exceto os níveis pressóricos. No entanto, outro 

importante fator de risco para DCV e que também faz parte do critério de diagnóstico 

da SM, a pressão arterial, não apresentou diferença entre o pré e pós-operatório (TAB. 

19). Deve-se lembrar porém, que o uso de anti-hipertensivos foi significativamente 

menor no pós-operatório. A média da perda de excesso de peso após um a dois anos 

do procedimento cirúrgico foi de 60% (45,8kg).  
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Tabela 19 – Dados antropométricos e bioquímicos dos  pacientes pré e pós-

operatório (n=93). 

Foram excluídos todos pacientes que utilizavam medicamentos para tratar as respectivas variáveis. 

*Mediana (intervalo interquartil).  

Teste de Wilcoxon 

NS – Não significativo 

 

Como a obesidade apresenta uma estreita relação com a SM, pode-se 

detectar presença desta síndrome em 81,7% da amostra o que corresponde a um total 

de 76 pacientes dentro dos 93 indivíduos avaliados. Esse percentual verificado no pré-

operatório foi reduzido para 24,7%, ou seja, de um total de 76 pacientes que 

apresentavam síndrome no pré-operatório passou para 23 no pós-operatório, o que 

demonstra a efetividade da cirurgia bariátrica na reversão desta síndrome que é 

responsável pelo aumento de risco de DCV. A ilustração deste quadro pode ser visto 

no (GRAF. 1). 

A frequência da distribuição dos alelos da Apo E verificada foi ε3 > ε4 > ε2 

como pode ser visualizado no Gráfico 2. Quanto à distribuição dos genótipos 

disponibilizada no (GRAF. 2 – A) , foram encontrados cinco dos seis genótipos 

possíveis, sendo que o mais comum foi ε3ε3 (72%), seguido por ε2ε3 (14%), ε3ε4 

(11%), ε4ε4 (2%) e ε2ε4 (1%) (Gráfico 2 – B) . 

  Dados *Pré-operatório *Pós-operatório P – valor 

Peso (kg) 132,7 (120 – 150) 87,4 (76,2 – 98,3) < 0,05 

IMC (kg/m 2)  53,5 (47,4 – 59,4) 34,9 (30,6 – 38,7) < 0,05 

Excesso de Peso (kg) 69,2 (56,7 – 86,3) 17 ( 3,4 –  31,3) < 0,05 

Glicose (mg/dL) 92,5 (82,5 – 101) 80 (73 – 88) < 0,05 

CT (mg/dL) 185,5 (162 – 207) 166 (147 – 193) < 0,05 

HDL-C (mg/dL) 45 (37 – 55) 54,5 (47 – 65) < 0,05 

LDL-C (mg/dL) 112,5 (96 – 127) 92 (75 – 121) < 0,05 

TG (mg/dL) 131,5 (94 – 164) 89,5 (65 - 115) < 0,05 

PA sistólica (mmHg) 120 (120 – 130) 117,5 (100 – 120) NS 

PA diastólica (mmHg) 80 (80 – 80) 72,5 (70 – 80) NS 
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                       Gráfico 1 – Frequência da SM no pré e pós-operatóri o (n=93). 

                       Teste de McNemar 

                       * Comparando número de pacientes no pré-operatório (p< 0,05) 

                       ** Entre os períodos pré e pós-operatório (p< 0,001) 

 

* 

** 
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No período pré-operatório o número de pacientes com SM foi maior e, 

após a cirurgia bariátrica graças à redução do peso, ocorreu o inverso. Ao avaliar a 

presença da SM quanto à distribuição alélica e genotípica, algumas diferenças foram 

evidenciadas. No pré-operatório ocorreu maior número de pacientes com SM nos 

alelos ε2 e ε3, o mesmo para todos genótipos, exceto para ε2ε4 (TAB. 20, ver P1 – 

análise no período pré-operatório).  Já no pós-operatório foi verificado maior número 

de indivíduos portadores dos alelos nos alelos ε2, ε3 e genótipos ε2ε3 e ε3ε3 sem SM 

(TAB. 20, ver P2 – análise dos períodos pré versus pós-operatório). 
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Tabela 20 – Distribuição dos alelos de acordo com a  presença e ausência de SM no pré e pós-operatório (n=93).  

  Pré-operatório Pós-operatório 

 

Alelos 

Todos %(n)  Sem SM % (n)  Com SM % (n)  Sem SM % (n)  Com SM % (n)  

 

 

P1 

 

 

P2 

εεεε2 7,53 (14) 14,3 (2) 85,7 (12) 85,7 (12) 14,3 (2) <0,05 <0,05 

εεεε3 84,4(157) 17,8 (28) 82,2 (129) 75,2 (118) 24,8 (39) <0,05 <0,05 

εεεε4 8,06 (15) 26,7 (4) 73,3 (11) 66,7 (10) 33,3 (5) NS NS 

Total 186 18,3 (34) 81,7 (152) 75,3 (140) 24,7 (46) <0,05 <0,05 

Genótipos         

εεεε2εεεε3 14 (13) 15,4 (2) 84,6 (11) 84,6 (11) 15,4 (2) <0,05 <0,05 

εεεε2εεεε4 1 (1) 0 100 (1) 100 (1) 0 NS NS 

εεεε3εεεε3 72 (67) 17,9 (12) 82,1 (55) 74,6 (50) 25,4 (17) <0,05 <0,05 

εεεε3εεεε4+ εεεε4εεεε4 13 (12) 25 (3) 75 (9) 66,7 (8) 33,3 (4) <0,05 NS 

Total 93 18,3 (17) 81,7 (76) 75,3 (70) 24,7 (23) <0,05 <0,05 

Teste Exato de Fisher.  

Foi encontrado apenas um paciente com o genótipo ε4ε4, e este foi agrupado com os pacientes ε3ε4. 

P1 – Analisando com SM e sem SM no pré-operatório em relação a cada alelo ou genótipos. 

P2 – Comparando os períodos pré e pós-operatório. 
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Sabe-se após a cirurgia bariátrica ocorre perda do excesso de peso e 

com isto, ocorre a melhora das principais alterações metabólicas, antropométricas e 

físicas provenientes do quadro de obesidade, especialmente, a grave. Portanto, 

analisou-se a variação destas alterações deletérias à saúde separadamente por alelos 

e observou-se que houve uma maior redução nos níveis de colesterol total e LDL-C 

naqueles pacientes que apresentavam o alelo ε4 (TAB. 21) . 
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Tabela 21 - Mudança dos parâmetros antropométricos e bioquímicos e de pressão arterial  dos  

pacientes de acordo com os alelos da apo E (n=93).  

Alelos Variação (pré e pós operatório)  dos 

Parâmetros  ε2 ε3 ε4 

IMC (kg/m2) 60,4 55,7 47,7 

Colesterolemia (mg/dL) 14,2 12,9a 22,7b 

Glicemia (mg/dL) 47,7 27,1 35,9 

TG (mg/dL) 26,2 37,4 34,7 

HDL-C (mg/dL) -11,0 -14,4 -2,8 

LDL-C (mg/dL) 28,2 30,1a 40,6b 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 6,1 13,3 18,8 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 5,7 12,8 20,6 

   a, b indicam diferença significativa entre os grupos de alelos para os parâmetros avaliados.
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A reversão da SM após a operação para controle da obesidade ocorreu 

em 61,3% dos pacientes, o que equivale a 57 indivíduos. E apenas 20,3% não 

conseguiram reverte-la, e 4,3% passou a ter a SM no pós-operatório. Ocorreu variação 

nos níveis de glicose e pressão arterial diastólica entre o grupo de pacientes que 

reverteram e aqueles que não; estas duas variáveis compõem o diagnóstico da SM 

(TAB. 22) . Os pacientes que não conseguiram reverter a SM apresentaram o valor 

médio do IMC 52,63 (39,6 – 76,4)kg/m2 no pré-operatório e 34,9 (26,7 – 55,9)kg/m2 no 

pós, e a perda do excesso de peso foi de 35,3% ou média de 45,6kg. Também, ocorreu 

a presença 14% de obesos metabólicos saudáveis, pois não apresentavam SM no pré-

operatório. Estes pacientes apresentavam um IMC médio de 54,9 (38,7 – 72,7)kg/m2 no 

pré-operatório e 35,3 (26,8 – 43,3)kg/m2 no pós, e a perda do excesso de peso foi de 

41,2% ou média de 47,3kg. 
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Tabela 22 – Variações das principais característica s pré-operatórias dos pacientes que reverteram a SM  comparados aos que 
não reverteram. 

    

Variações (pré- pós operatório) Reverteram a SM  Nã o Reverteram a SM  P - valor 

Número Pacientes (%) 57 (61,3) 19 (20,3) - 

∆∆∆∆ IMC (kg/m 2) 30,4 (+7,56) 32,8 (+7,62) 0,850 

∆∆∆∆ Glicemia (mg/dL)  -38,96 (+27,18) -15,26 (+44,80) 0,028 

∆∆∆∆ Trigliceridemia (mg/dL)  29,2 (+36,80) 17,7 (+36,57) 0,300 

∆∆∆∆ HDL-C (mg/dL)  -31,5 (+34,00) -11,7 (+17,70) 0,090 

∆∆∆∆ Hipertensão Arterial Inicial    

Sístólica (mmHg) 9,4 (+25,20) 8,6 (+18,88) 0,890 

Diastólica (mmHg) 10 (+17,19) 6,4 (+20,06) 0,000 

* Dos 93 pacientes, 13 nunca apresentaram SM e 4 pa ssaram a ter após a operação.  

Teste Man – Whitney.
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Como previamente foram encontradas algumas diferenças na distribuição 

alélica e genotípica entre os indivíduos que apresentavam ou não a SM no período pré-

operatório, a próxima meta foi investigar uma possível influência dos alelos e genótipos 

na reversão da SM, entretanto não, foi observada nenhuma relação entre estes (TAB. 

23). 
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Tabela 23 – Classificação alélica e genotípica daqu eles que reverteram e os que não reverteram a SM. 

 REVERTERAM NÃO REVERTERAM P - valor 

Alelo % (n) % (n)  

ε2 8,7% (10) 5,3% (2) 0,07 

ε3 86% (98) 81,6% (31) 0,60 

ε4 5,3% (6) 13,1% (5) 0,14 

Total 100% (114) 100% (38)  

Genótipos    

ε2ε3 16% (9) 10,5% (2) 0,72 

ε3ε3 75% (42) 68,4% (13) 0,56 

ε3ε4+ ε4ε4  8,9% (5) 16,1% (4) 0,22 

Total 100% (56) 100% (19)  

Teste Exato de Fisher. 

Para análise de genótipos exclui-se o paciente portador do genótipo ε2ε4, devido os presentes alelos terem efeitos opostos. 
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Dos 93 pacientes avaliados, apenas 20,4% (19) não reverteram a SM e 

quatro pacientes que não apresentavam previamente passaram a ter (TAB. 24) . Os 

pacientes que passaram a ter a SM após a cirurgia bariátrica apresentavam IMC pré-

operatório 52,7 (44,6 - 60) kg/m2 e pós-operatório 35,6 (26,7 - 47,2) kg/m2; glicemia 

inicial 92 (85 - 96) e final 82 (76 - 94) mg/dL, ou seja dentro do limite; e HDL-C pré-

operatório 55,8 (53 - 62) mg/dL e pós-operatório 53,7 (47 - 65) mg/dL; TG pré-

operatório 115 (92 - 143) mg/dL e pós-operatório 168 (154 - 178)  mg/dL e pressão 

arterial sistólica 132,5 (110 – 170) e diastólica 82,5 (70 – 90) pré-operatório; sistólica  

127,5 (110 – 140) e diatólica 85 (70 – 100) no pós-operatório, respectivamente.  

 

Tabela 24 – Situação da SM após a cirurgia bariátri ca  

Ocorrência % (n) 

Prevalência 20,4% (19) 

Reverteram 61,3% (57) 

Nunca apresentaram 14% (13) 

Incidência 4,3% (4) 
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              Após análise multivariada de regressão logística envolvendo como variáveis 

independentes níveis de triglicérides, glicemia, HDL-C, pressão arterial no pré (TAB. 25)  e 

pós-operatório (TAB. 26) .  No período pré-operatório, a glicemia (p<0.05; OR 1.142), e a 

pressão arterial diastólica (p<0.05; OR 1.259), tiveram associação com a presença da SM 

(TAB. 25) . Já no período pós-operatório, os níveis de TG (p<0.05; OR 1.048) e de 

pressão arterial sistólica (p<0.05; OR 1.094), que foram associadas com a presença e 

com a ausência de HDL-C (p<0.05; OR 0.085, TAB. 26 ). 

 

Tabela 25 – Regressão logística multivariada para a  SM no pré-operatório. 

 Odds Ratio p Intervalo de Confiança 

Glicose 1,142 0,01 1,022 - 1,276 

Pressão Arterial Diastólica 1,259 0,04 1,003 - 1,581 

 

 

Tabela 26 – Regressão logística multivariada para a  SM no pós-operatório. 

 Odds Ratio p Intervalo de Confiança 

TG  1,048 0,00 1,022 - 1,014 

HDL-C 0,875 0,00 0,806 - 0,949 

Pressão Arterial Sistólica 1,094 0,00 1,027 - 1,166 
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5 – DISCUSSÃO  
  

  Dos pacientes avaliados, a maior parte era constituída de mulheres, o que 

é condizente com os resultados da literatura. Isto porque, estas, devido a fatores 

biológicos, ambientais e culturais, bem como alterações hormonais na gravidez e na 

menopausa, são mais susceptíveis à obesidade (FLEGAL et al., 2003; AZARBAD et al., 

2010). Porém, quando os subgrupos de indivíduos masculinos e femininos foram 

analisados separadamente, apenas o IMC dos homens foi maior, sendo os demais 

fatores, incluindo a distribuição alélica, semelhante entre os dois sexos. E como o 

grupo mostrou-se homogêneo, as análises foram realizadas, incluindo homens e 

mulheres no mesmo grupo.  

  A incidência da obesidade, no Brasil, continua aumentando e há 

estimativa de que 3,7 milhões de pessoas tenham obesidade grave, o que representa 

3% da população (MONTEIRO et al., 2000). Este distúrbio está relacionado com a 

presença da SM e a prevalência desta última, verificada no presente trabalho, foi de 

78,9% (116/147 pacientes avaliados no pré-operatório) e 81,7% (76/93 pacientes 

avaliados no pré e pós-operatório). Sabe-se que a incidência da SM em pacientes 

obesos graves, normalmente é superior a 50%. Alguns trabalhos realizados com esse 

público encontraram uma prevalência de SM de 53,4% (GRACIA-SOLANAS et al., 

2011), 78,9% (SORVERINI et al, 2010), e 87% (BATSIS et al., 2008).  

  Por serem fatores relacionados ao diagnóstico da síndrome, as 

concentrações de glicose, e TG foram significativamente maiores naqueles com SM, ao 

passo que as de HDL-C foram menores. Nota-se que o IMC (utilizado como um dos 

fatores diagnósticos em substituição à circunferência da cintura) e os níveis de pressão 

diastólica e sistólica foram semelhantes entre os grupos, mesmo após a exclusão dos 

que utilizavam medicamentos. Estes resultados sugerem que a glicemia, HDL-C e TG 

podem ser melhores parâmetros para distinguir os pacientes com SM, dos obesos 

metabolicamente saudáveis. Ademais, como os níveis de LDL-C circulantes também 

não refletiram a presença da SM, isto demonstra a falta de associação entre este 

importante componente da doença isquêmica com a SM. 

Cerca de 21% dos 147 pacientes avaliados no pré-opertório não 

apresentavam SM, mas, entretanto, apresentavam alguma comorbidade ou fatores 

relacionados com a síndrome, como HAS (61,3%), dislipidemias (22,6%) e DM2 

(19,4%). Embora a circunferência da cintura ou o IMC aumentado fossem ocorrentes 
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em todos eles, a maioria apresentava apenas dois fatores da SM e são necessários 

três para o diagnóstico e sabe-se que nem todo obeso necessariamente apresenta a 

SM, pois a constituição do tecido visceral tem ação direta sobre isto (O’CONNELL et 

al., 2010; 2011). Porém, estes pacientes mereciam acompanhamento constante, para 

evitar o surgimento dela.  

 A cirurgia bariátrica, nestes casos, é considerada um tratamento eficiente 

para a obesidade grave e suas principais comorbidades, incluindo a SM. O 

procedimento é também eficaz na perda do excesso de peso e na manutenção do peso 

nos primeiros cinco anos após a operação (NUGENT et al., 2008; VALEZI et al., 2010), 

pois foi possível verificar nos pacientes a ele submetidos, a melhora de todos os 

parâmetros antropométricos e bioquímicos, embora isso não tenha ocorrido nos níveis 

pressóricos (sistólica e diastólica). A intervenção cirúrgica, como se mostrou eficiente 

para reverter a SM, passou a ser sugerida para aqueles pacientes que a possuem e 

são resistentes aos tratamentos convencionais. Após a operação, a prevalência da SM 

diminuiu de 87% para 29%. Já em pacientes que não operaram, a redução foi menor: 

de 85% para 75% resolução que está relacionada com a perda de peso (BATSIS et al., 

2008). 

  Cabe ressaltar que a cirurgia bariátrica em Y de Roux é a que possui 

menor risco de complicações no pós-operatório, pois dos 93 pacientes que foram 

submetidos a ela, 81,7% apresentaram SM no pré-operatório e, após um a dois anos 

de operação, período em que ocorre a estabilização do peso e das variáveis 

metabólicas (TRAKKHTENBROIT et al., 2009), esse número foi reduzido para 24,7% 

(23 indivíduos). E, embora após cinco anos da operação possa haver a reaquisição de 

peso, isso não ocorreu com os quatro pacientes que passaram a ter a SM.  

  A média da perda de excesso de peso nos indivíduos deste estudo foi de 

60%, o que demonstra que a meta de 50% para se considerar o sucesso do 

procedimento cirúrgico foi atingido (JACOBS et al., 2011).  Em outro trabalho realizado 

com 134 pacientes acompanhados, a perda do excesso de peso foi 66+11,8% no 

primeiro ano, 66,8+9,7% no segundo ano e 61+11,7%, ou seja, a redução do peso 

ocorre nos dois primeiros anos e, nos anos subsequentes, ela tende a reduzir (VALEZI 

et al., 2010).  

  O IMC médio no pré-operatório era 54kg/m2 e passou a ser 36kg/m2 no 

pós-operatório. Com isso houve a melhora de praticamente todas as variáveis 

relacionadas ao risco de doença cardiovascular e a presença da SM, exceto dos níveis 

pressóricos. Já CHANG et al. (2010) verificaram, no primeiro  ano que o IMC de 42,3 
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kg/m2 passou para 28,4 kg/m2, traduzindo uma redução de 80,3% do excesso de IMC. 

Houve melhora das principais alterações relacionadas à obesidade como: hipertensão, 

esteatose hepática e refluxo gastroesofágico, embora o mesmo não tenha ocorrido com 

o diabetes. Além disso, a operação conferiu excelentes resultados na qualidade de vida 

das pessoas aos três, seis meses e um ano. Em outro estudo realizado com 286 

pacientes, pôde-se observar que, após um ano, eles apresentaram as seguintes 

alterações: circunferência da cintura pré-operatório 139+20,4cm e no pós-operatório 

90+15,7cm; o IMC de 48,7+9,4kg/m2 evoluiu para 36,4+9,1kg/m2, níveis de TG de 

170,0+100,4mg/dL para 104,3+42,5mg/dL e, finalmente, a glicemia de 

113.3+45,9mg/dL passou para 93,3+26.4mg/dL  (NUGENT et al., 2008).   

A cirurgia bariátrica mostrou-se eficaz na reversão do DM2, que ocorreu  

em 87,1% dos pacientes e, também, o IMC médio pré-operatório, que era 39,7kg/m2, 

foi reduzido para 27,0 e 26,1kg/m2 em um e dois anos, respectivamente. A média da 

perda de peso em um ano foi de 30% para IMC até 40kg/m2 e 35% para IMC >45kg/m2. 

A redução do IMC foi 8,6 para aqueles pacientes com IMC < 35 - 40kg/m2, 12,4 no 

grupo IMC (35 - 45kg/m2) e 17,9% naqueles com IMC > 45 - 40kg/m2. Um ano após a 

operação, os níveis glicêmicos retornaram aos valores normais em 89,5% dos 

pacientes com DM2 e IMC < 35kg/m2 e 98,5%  para aqueles com IMC > 35kg/m2 (LEE 

et al., 2008). 

A perda de peso está associada ao aumento dos níveis da adiponectina  

e possui propriedades antidiabéticas por estar relacionada ao aumento da sensibilidade 

à insulina, à redução da produção hepática de glicose, aos menores depósitos 

hepáticos de TG e ao aumento da oxidação de glicose e ácidos graxos pelo músculo 

esquelético. Ela tem, ainda, propriedades antiaterogênicas, pois está relacionada à 

redução da expressão de moléculas de adesão, à adesão de monócitos aos endotélio, 

a menor formação de células espumosas, e ao decréscimo da proliferação e migração 

de células musculares lisas (YANG et al., 2001; ESPOSITO et al., 2003; DESPRÉS, 

2007). 

Outro aspecto que deve ser considerado é o tipo de procedimento 

cirúrgico. O bypass gástrico teve melhor resultado na resolução do DM2 com LVBG e 

LAGB, pois após um ano de operação, a perda do excesso de peso foi de 62% e o IMC 

no pré-operatório, que era 41,7kg/m2 passou a ser 29,8kg/m2 (LEE et al., 2009). Após 

um ano da intervenção cirúrgica, a técnica LRYGBP foi mais efetiva na resolução da 

SM que LSG (IANNELLI et al., 2011). Isto porque a perda do excesso de peso foi 

78,8% e houve reversão de 72,2% da hipertensão, 66,6% do diabetes, 100% da apnéia 



82 

 

 

do sono e melhora de 100% da atrite em 75 dos pacientes submetidos à operação 

LRYGB (LEYBA et al., 2011). 

Observa-se que, após um a dois anos da operação, há importante perda 

do excesso de peso, e melhora, das principais variáveis metabólicas e físicas, 

havendo, com isso, uma redução do risco de desenvolvimento de DCV. Por outro lado, 

os pacientes, em sua grande maioria, ainda continuam com o IMC de obesidade I ou II. 

E, como se sabe que o impacto negativo da obesidade na qualidade de vida dos 

pacientes é detectado a partir do IMC > 32kg/m2; ocorrem prejuízos em várias questões 

como: estado psicológico, bem estar geral, capacidade física, empregabilidade,  

atividade sexual e social (CHANG et al., 2010). Daí a importância da adesão do 

paciente ao acompanhamento no pós-operatório, para minimizar estes aspectos, além 

de possíveis deficiências nutricionais. 

Além da obesidade, os pacientes podem ter fatores genéticos que os 

tornam mais propensos ao desenvolvimento da SM, ou ainda aumentarem o risco do 

desenvolvimento de DCV. É dentre estes fatores que se encontra o polimorfismo da 

Apo E. Este é o primeiro trabalho que avalia esse polimorfismo em pacientes com 

obesidade grave e os resultados sugerem que as isoformas estão relacionadas, não só 

com a obesidade extrema em si, como também, com a presença da SM.   

Isto porque, a distribuição dos alelos da Apo E, obtida em trabalhos do 

estado de origem destes pacientes acompanha a descrita em outros países ou seja, 

após ε3, o alelo ε4 é o mais prevalente, seguido pelo ε2 (LANA et al., 2007; FUZIKAWA 

et al., 2008). Esta distribuição também foi mantida em um estudo que analisou 72 

obesos com uma prevalência de 13,1% do alelo ε4 (KOLOVOU et al., 2009). 

Como já citado, foram avaliados 93 pacientes no pré e pós-operatório e 

147, apenas no período pré-operatório. Notou-se que aqueles sem SM seguiam a 

distribuição da população geral, ou seja, nos quais há maior frequência do alelo ε4. 

Este fato sugere um comportamento mais semelhante à população sadia, o que é 

confirmado pela distribuição genotípica, os genótipos ε3ε4 + ε4ε4 são 2,5 mais 

prevalentes naqueles sem SM, enquanto que o genótipo ε2ε3 é duas vezes mais 

frequente naqueles com a síndrome. Estes dados sugeriram que o alelo ε4, além de 

ser menos frequente em obesos grau III, quando presentes, relacionam-se menos às 

complicações da obesidade. Contudo, um estudo com animais com obesidade induzida 

pela dieta, nos quais os genes de apo E foram substituídos por ε3ε3 ou ε4ε4 (CHO et 

al., 2009) mostrou que aqueles portadores de ε4ε4 tiveram um ganho de peso e de 

gordura visceral menor que os animais ε3ε3. Entretanto, animais ε4ε4 apresentaram 



83 

 

 

sensibilidade à glicose diminuída e maior área de adipócitos.  Assim, nós sugerimos 

que, por se tratar de uma população com nível extremo de obesidade, é possível que o 

fato de os indivíduos ε4 apresentarem intolerância à glicose tenha sido menos 

relevante, pela presença da lipotoxidade do excesso de peso e triglicerídeos visto em 

todos os pacientes.   

 Em nosso grupo, houve discreta inversão desta distribuição, sendo a 

frequência de ε2 modestamente maior que a de ε4, quando se avaliaram os 147 

pacientes. Entretanto, após considerar apenas os 93 pacientes que completaram um 

ano após a intervenção cirúrgica (cerca de 2/3 do grupo total) verificou-se que esta 

diferença não apareceu. Os pacientes foram liberados para a operação, baseados em 

vários fatores que incluem não só a gravidade das comorbidades, mas também, fatores 

psicológicos e logísticos do hospital. Pode-se supor que, por casualidade, mais 

pacientes com alelo ε4 foram operados, o que reduziu o número destes nesse 

subgrupo. Porém, pode-se também supor que, como mais pacientes com alelo ε4 

estavam livres de SM, estes tiveram condições cirurgicas mais favoráveis  que aqueles 

com o alelo ε3, que foram sendo operados preferencialmente compondo o grupo com 

um ou dois anos de operação.  

Além da contribuição da obesidade com a presença da SM, o alelo ε2 

apresentou relação positiva com os níveis de TG, uma vez que no período pós-

operatório os pacientes apresentaram maiores concentrações. O efeito protetor do 

alelo ε2 na doença aterosclerótica está normalmente associado às baixas 

concentrações de LDL-C (BRAECKMAN et al., 1996; IKEWAKI et al., 2002; KOCH et 

al., 2008). Porém este mesmo alelo, quando em homozigose, associa-se à 

hipertrigliceridemia por aumento de IDL (MURDOCH et al., 2007) devido à menor 

afinidade do alelo ε2 aos receptores hepáticos de remanescentes (receptor E). Talvez, 

por se tratarem de indivíduos com obesidade extrema e alta ingestão energética, a 

presença de ε2, mesmo em heterozigose, poderia propiciar a hipertrigliceridemia, 

importante fator na etiologia da SM. Sabe-se, pela teoria da lipotoxicidade, que o 

excesso de ácidos graxos circulantes desencadeia várias das alterações vistas na SM, 

incluindo a resistência à insulina que, por sua vez, aumenta a hipertrigliceridemia e 

reduz os níveis de HDL-C. E, embora a hipertrigliceridemia estivesse presente em 45% 

dos pacientes ε2 e em apenas 28% dos portadores de ε4, estas diferenças não foram 

estatisticamente significante. O alelo ε4 está relacionado com o risco para DCV 

(VOLCIK et al., 2006; TOPIC et al., 2008; GRANT, 2010; FALLAH et al., 2011), 

enquanto  outros estudos não encontraram qualquer associação (ANOOP et al., 2010). 



84 

 

 

Após os ajustes por idade e sexo, a taxa de risco para doença arterial coronariana foi 

de 0,88 (95% intervalo, 0,77 - 0,99) para os portadores ε2 e 1,09 (1,00 - 1,19) e para 

aqueles com ε4, em comparação aos homozigotos de ε3. Esses valores sofreram 

alteração após ajuste das variáveis de LDL-C e passaram para 0,97 (0,85-1,10) e 1,06 

(0,97-1,15), respectivamente. Conclui-se, assim, que a Apo E pode estar relacionada à 

DAC por meio de fatores além da LDL-C: HDL-C (WARD et al., 2009), embora o alelo 

ε4 tenha sido relacionado com baixos níveis de proteína C-reativa (HUBACEK et al., 

2010). 

A presença da Apo E2 ou Apo E4 foi associada ao maior risco de DCV 

para os homens, que participaram do estudo de Framingham (LAHOZ et al., 2001). A 

alta afinidade de apoE4 ao LDL-CR aumenta  a captação de VLDL-C pelos hepatócitos 

(ALTENBURG et al., 2008), principalmente quando em homozigose. Isto pode explicar, 

em parte, as variações das lipoprotéinas VLDL-C e LDL-C, levando à maior propensão 

para a aterosclerose (KNOUFF et al., 1999; MAMOTE et al., 1999).Em meta-análise foi 

verfificado que o alelo ε2 relacionou-se com níveis mais elevados de IMC, glicemia e 

triglicérides, em comparação com ε3 e ε4 (ANTHOPOULOS et al., 2010).   

A relação dos alelos com a intolerância à glicose não é evidente. Alguns 

estudos, relacionam o alelo ε4 com resistência à insulina e ou freqüência de 

hiperglicemia, principalmente entre os homens (ELOSUA et al., 2003). Porém, um 

estudo mais recente não encontrou nenhuma associação entre alteração na 

homeostase da glicose e o alelo ε4 (OLIVIERI et al., 2007). Ragogna (2012) e 

colaboradores não encontraram associação da isoforma Apo E4 com resistência à 

insulina, IMC, idades e nem marcadores inflamatórios em relação à isoforma Apo E3 

em homozigose.  Além desses, o estudo de Framingham Offspring Study mostrou que 

as frequências alélicas e distribuição das isoformas de Apo E permaneceram 

constantes à medida que se aumentava os quartis de HOMA-IR (MEIGS et al., 2000).  

Um estudo examinando as interações do alelo ε4 com obesidade e 

diabetes em 465 portadores de Doença de Alzheimer mostrou que tanto DM2 quanto 

obesidade e sobrepeso eram menos comuns naqueles com o alelo ε4 (SOUZA et al., 

1998; PROFENNO et al., 2008). Em outro estudo, foi verificada associação entre a 

prevalência da SM e APOE, ocorreu aumento do número de componentes SM em 

homens idosos na população chinesa, porém, o mesmo não foi verificado nas 

mulheres. Os autores sugerem que o sexo modifica o efeito da ApoE sobre os fatores 

de risco cardiometabólico por meio de alterações hormonais (TAO et al., 2011).  
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    Seria esperado que o efeito protetor do alelo ε4 em relação ao ε2 fosse 

relacionado ao metabolismo lipídico, pois indivíduos que carregam o alelo ε4 

apresentam maior eficiência na remoção de triglicerídeos circulantes (KOLOVOU et al., 

2009). Porém, nossos resultados mostram que a hipertensão arterial, e não a 

hipertrigliceridemia, foi o fator relacionado à SM, menos frequente nos pacientes com 

ε4. A relação de ε4 e hipertensão não é bem estabelecida na literatura, já que estudos 

mostraram relação entre esse alelo e níveis maiores da pressão arterial (PROFENNO 

et al., 2008) ou nenhuma relação entre eles (FUZIKAWA et al., 2008).  Nossos estudos 

estão de acordo com os publicados por (CHO et al., 2008), que mostram o alelo ε4 

relacionando-se com menores níveis de pressão arterial em indivíduos obesos e 

sobrepesados. À semelhança do nosso estudo, outros parâmetros envolvidos na SM 

como HDL-C, trigliceridemia, circunferência da cintura não foram diferentes entre os 

alelos.  
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6 – CONCLUSÃO 

 

 A cirurgia bariátrica é, portanto, considerada um tratamento eficiente para 

a obesidade grave e suas principais comorbidades, assim como a SM que pode sofrer 

influência do polimorfismo da Apo E. Esta informação genotípica pode identificar 

indivíduos com risco aumentado de eventos cardiovasculares e, a partir disso, é 

possível buscar estratégias de tratamento mais adequadas para minimizar as possíveis 

intercorrências relacionadas ao surgimento de doenças cardiovasculares no pré e pós-

operatório. 

 Conclui-se que, o polimorfismo de apo E apresenta distribuição diferente 

em pacientes obesos extremos em relação à população geral, sendo o alelo  ε2  mais 

frequente que o alelo ε4. O alelo ε4 foi associado ao melhor estado metabólico, como 

sugerido pela menor frequência da SM  e hipertensão nos portadores de ε4.  
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APÊNDICES 

1 – Termo de Consentimento 
Consentimento para Participação no Projeto  

Presença e evolução de SM em pacientes submetidas à  cirurgia bariátrica e sua correlação 
com as diferentes isoformas da apo E. 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PES QUISA 

Prezada Senhor, 
Você foi selecionada para participar de uma pesquisa para verificar a Presença e evolução de 

SM 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-C (bom colesterol), aumento da pressão arterial, dos níveis de triglicérides e 
glicemia e presença de obesidade abdominal, quadro este denominado SM com as diferentes 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 permitirá  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 VOLU NTÁRIA  

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 LIVR E 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 
Horizonte/MG, telefone (31) 34094592. 
Eu, ____________________________________, concordo em participar do estudo. 

_______________________________________________ ( __ __ __ ) 

Assinatura do voluntário 
 

_______________________________________________ 

Pesquisador Responsável 
 
 

Belo Horizonte, _____ de ___________________de 20__. 
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2 – Técnica de aferição da circunferência abdominal  
Foto da Técnica usual de medição da circunferência abdominal 

 

Foto de paciente em tratamento com a Equipe de Terapia Nutricional na Obesidade 

(ETNO), evidenciando a dificuldade de se mensurar a circunferência abdominal pelo 

método usual devido à presença do abdômen em forma de avental. 



123 

 

 

3 – Tabelas 

 
Tabela 27 - Características dos pacientes divididos  por alelo e a presença da SM no pré-operatório.  

COM SM SEM SM 

PARÂMETROS ε2 ε3 ε4 ε2 ε3 ε4 

IMC (kg/m 2) 98,6 (68,5 – 128,6) 69,9 (54,4 – 91,6) 82,8 (58,9 – 85,3) 57,3 (53 – 60,6) 52,7 (47 – 58,8) 52,5 (50,4 – 56,6) 

CT (mg/dL) 196 (195 – 197) 167 (158 – 195,5) 198 (172 – 207) 173, 5(151 – 190,5) 192 (167 – 214) 172 (162 – 183) 

Glicose (mg/dL) 94,5 (90 – 99) a 85 (79 – 95) b 94 (90 – 96) a 97 (82 – 101) 93 (82 – 105) 90 (90 – 99) 

TG (mg/dL) 148,5 (135 – 162) a 94,5 (71 – 131) b 120 (110 – 124) b 136, 5 (82 – 161,5) 143 (112 – 186) 130,5 (85 – 163) 

HDL-C (mg/dL) 50 (50 -50) a 55 (51 – 61) b 51,5 (51 – 55) b 40 (33,5 – 58) 42 (39 – 49) 42 (39 – 49) 

LDL-C (mg/dL) 116,5 (113 – 120) 98 (83,5 – 114,5) 120,5 (94,9 – 131) 97(93 – 124,5) ª,b 115 (98- 133) a 104 (93 – 113) b 

PA sistólica (mmHg) - 115 (110 – 120) - 120 (110 – 140) 130 (120 – 140) 125 (110- 140) 

PA diastólica (mmHg) - 115 (110 – 120) - 80 (70 – 80) a 90b (80 – 90) 75 (70 – 80) ª 

     Mediana (intervalo interquartil)  

     Teste Kruskal - Wallis 

      Obs. Foram excluídos os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis analisadas. 
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Tabela 28 - Características dos pacientes divididos  por alelo e a presença da SM no pós-operatório. 

 

 

COM SM SEM SM 

PARÂMETROS ε2 ε3 ε4 ε2 ε3 ε4 

IMC (kg/m 2) 37 (34,3 – 40) 35 (31,4 – 40,4) 35,2 (29,9 – 43,6) 32,5 (30,6 – 34,4) 33,6 (30 – 37,4) 37,8 (37 – 46,5) 

CT (mg/dL) 155 (150 – 176) 165,9 (149 – 192) 148 (132 – 160,5) 156,5 (147 – 166)a 190 (164 - 229) b 145 (145 – 145) a 

Glicose (mg/dL) 80,5 (66 – 87,5) 79 (73 – 85) 79 (76 – 84) 84,5 (71 – 98) 84 (76 - 94) 84 (67 – 100) 

TG (mg/dL) 82 (66,5 – 107,5) 80 (63 – 104) 67 (52 – 86) 185 (180 - 190) a 132 (98 - 178)b 58 (54 – 98)b 

HDL-C (mg/dL) 55,5 (47 – 61,5) 57 (51 – 65) 56 (39 – 66) 38,5(29 – 48) 47 (42 – 49) 42 (37 -46) 

LDL-C (mg/dL) 83 (71,5 – 111) 90 (75 – 110) 80 (57 – 106) 90,5 (82 – 99) 122 (82 – 141) 97 (82 – 97) 

PA sistólica (mmHg) 120 (115 – 135) 120 (110 – 120) 120 (110 - 130) 120 (120 – 120) 135 (120 -140) 110 (110 – 110) 

PA diastólica (mmHg)  80 (80 – 90) a 75 (70 – 80) b 70 (70 – 80) a,b 70 (70 -70) 90 (70 – 90) 80 (80 – 80) 

Mediana (intervalo interquartil)  

Teste Kruskal - Wallis   

Obs. Foram excluídos os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis analisadas. 

A letras a, b ilustra diferenças significativas P – valor < 0,05. 
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Tabela 29 – Características dos pacientes pré e pós -operatório de acordo com a distribuição dos genóti pos.  

 
εεεε2εεεε3 

Pré-op 

εεεε2εεεε3 

Pós-op 

P - 

valor 

εεεε3εεεε3 

Pré-op 

εεεε3εεεε3 

Pós-op 

P - 

valor 

εεεε3εεεε4 + εεεε4εεεε4 

Pré-op 

εεεε3εεεε4 + εεεε4εεεε4 

Pós-op 

P - 

valor 

Peso (Kg) 
 

147,7 

(132,6 – 179,4) 

 

92,3 

(87,4 – 110,8) 

 

<0,05 

 

128,7 

(119,9 – 148,4) 

 

86,4 

(75,5 – 97) 

 

<0,05 

 

130,5 

(114,5 – 150,3) 

 

88,7 

(81,3 – 119,4) 

 

<0,05 

IMC (kg/m2) 
57,3 

(53,09 – 62,9) 

35 

(34 – 40) 

 

<0,05 

52,6 

(46,9 – 59,3) 

34 

(30 – 38,3) 

 

<0,05 

52,4 

(47,4 – 56) 

36,4 

(32,4 – 45) 

 

<0,05 

CT (mg/dL) 
183 

(161,5 – 196) 

155 

(150 – 176,5) 

 

0,05 

191,5 

(162 – 211) 

175 

(152,8 – 197) 

 

<0,05 

180 

(157 – 189) 

145 

(138 – 182) 

 

NS 

Glicose 

(mg/dL) 

95 

(83 – 99) 

71 

(69 – 85) 

 

<0,05 

92,5 

(81 – 103,5) 

80 

(74 – 88) 

 

<0,05 

92 

(88 – 99) 

81 

(76 – 88) 

 

0,05 

TG (mg/dL) 
141,5 

(103,5 – 166) 

92 

(66,5 – 122) 

 

<0,05 

131,5 

(94 – 170) 

93 

(66 – 118) 

 

<0,05 

124 

(85 – 161) 

66 

(54 – 114) 

 

<0,05 

HDL-C 

(mg/dL) 

43,5 

(36 – 53,5) 

53 

(42 – 57,5) 

 

NS 

45 

(36 – 56) 

55 

(48 – 65) 

 

<0,05 

42 

(39 – 52) 

46 

(39 – 58) 

 

NS 

LDL-C 

(mg/dL) 

108 

(93 – 124,5) 

83 

(77,5 – 111) 

 

NS 

114 

(97 – 130) 

94 

(75 – 121) 

 

<0,05 

106 

(90- 116) 

82 

(71 – 106) 

 

NS 

PA sistólica 

(mmHg) 

130 

(120 – 140) 

115 

(110 – 120) 

 

NS 

120 

(120 – 130) 

115 

(100 – 120) 

 

NS 

110 

(110 – 110) 

130 

(130 – 130) 

 

NS 

PA diastólica 

(mmHg) 

80 

(80 – 80) 

75 

(70 – 80) 
NS 

80 

(80 – 90) 

75 

(70 – 80) 

 

NS 

70 

(70 – 70) 

70 

(70 – 70) 

 

- 

Mediana (intervalo interquartil).  

Teste Wilcoxon comparando os períodos pré e pós-operatório. Teste de Kruskal - Wallis  comparando os três grupos. 

Obs. Foi excluído um paciente que apresentava o genótipo (ε2ε4), além disso, foram retirados os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis 

analisadas.  
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Tabela 30 – Comparação das variáveis da SM e de dis lipidemia por alelos no pré-operatório. 

 Alelo ε2 Alelo ε3 Alelo ε4 

 Sem SM Com SM P Sem SM  Com SM P  Sem SM Com SM P 

Peso (kg) 164 (132,5 – 195,8) 146 (128,5 – 156,5) NS 130 (115,4 – 159) 132,6 (119,6–148,4) NS 146 (122,6 – 153) 136,5 (118 - 154,5) NS 

Excesso de Peso (kg) 62,3 (51,8 – 72,8) 80,3 (68,4 – 91,7) NS 53,7 (46,9 – 61,5) 68,2 (56,3 – 85) NS 56,6 (47 – 57,8) 69,3 (61,8 – 82,3) NS 

IMC (kg/m 2) 98,6 (68,5 – 128,6) 57,3 (53 – 60,6) NS 69,9 (54,4 – 91,6) 52,7 (47 – 58,8) NS 82,8 (58,9 – 85,3) 52,5 (50,4 – 56,6) NS 

CT (mg/dL) 196 (195 – 197) 173, 5 (151–190,5) <0,05 167 (158 – 195,5) 192 (167 – 214) NS 198 (172 – 207) 172 (162 – 183) NS 

Glicose (mg/dL) 94,5 (90 – 99) 97 (82 – 101) NS 85 (79 – 95) 93 (82 – 105) <0,05 94 (90 – 96) 90 (90 – 99) NS 

TG (mg/dL) 148,5 (135 – 162) 136, 5 (82 – 161,5) NS 94,5 (71 – 131) 143 (112 – 186) <0,05 120 (110 – 124) 130,5 (85 – 163) NS 

HDL-C (mg/dL) 50 (50 -50) 40 (33,5 – 58) NS 55 (51 – 61) 42(39 – 49) <0,05 51,5 (51 – 55) 42 (39 – 49) <0,05 

LDL-C (mg/dL) 116,5 (113 – 120) 97 (93 – 124,5) NS 98 (83,5 – 114,5) 115 (98- 133) <0,05 120,5 (94,9 – 131) 104 (93 – 113) NS 

PA sistólica (mmHg) - 130 (120 – 140) - 110 (110 – 120) 130 (130 – 140) <0,05 - 120 (120- 120) - 

PA diastólica (mmHg) - 90 (90 – 90) - 80 (70 – 80) 90 (90 – 90) <0,05 - 80  (70 – 90) - 

Mediana (intervalo interquartil) - Teste Mann-Whitney 

Obs. Foram excluídos os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis analisadas. 
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Tabela 31 – Comparação das variáveis da SM e de dis lipidemia por genótipos no pré-operatório. 

εεεε2εεεε3 εεεε3εεεε3 εεεε3εεεε4 + εεεε4εεεε4 
 

Sem SM Com SM P - 

valor 

Sem SM Com SM P - 

valor 

Sem SM Com SM P - 

valor 

Peso (kg) 164,2 

(132,5 – 195,8) 

147,7 

(132,6 – 163) 
NS 

128,8 

(115,4 – 153,7) 

128,4 

(119,8 – 148,3) 
NS 

146 

(99 – 160) 

124,5 

(118 – 145,6) 
NS 

Excesso de Peso (kg) 95,5 

(68,5 – 128,6) 

83,3 

(72,5 – 96,6) 
NS 

69 

(54,3 – 91,5) 

69,2 

(67,8 – 73,4) 
NS 

82,8 

(35 – 87,8) 

69,2 

(61,8 – 73,4) 
NS 

IMC (kg/m 2) 62,3 

(54,3 – 91,5) 

57,3 

(54,4 – 61,3) 
NS 

53,7 

(54,3 – 91,5) 

52,6 

(46,9 - 58,3) 
NS 

55,4 

(38,7 – 57,8) 

52,4 

(50,4 – 53,5) 
NS 

CT (mg/dL) 169 

(195 – 197) 

173,5 

(154 – 193) 
NS 

166 

(158 – 194,5) 

193 

(167 – 215) 
NS 

189 

(155- 207) 

172 

(159,5 – 181,5) 
NS 

Glicose (mg/dL) 94,5 

(90 – 99) 

95 

(81 – 100) 
NS 

85 

(74 – 95) 

93 

(82 – 105) 
<0,05 

92 

(88 – 96) 

92,5 

(88 – 103) 
NS 

TG (mg/dL) 148,5 

(135 – 162) 

141,5 

(83 – 170) 
NS 

93 

(69,5 – 116,5) 

144 

(112 – 188) 
<0,05 

116 

(104 – 124) 

124,5 

(80,5 – 162) 
<0,05 

HDL-C (mg/dL) 50 

(50 – 50) 

40 

(34 – 57) 
NS 

55 

(52 – 61,5) 

43 

(36  49) 
NS 52 (51 – 58) 

41 

(37,5 – 45,5) 
NS 

LDL-C (mg/dL) 116,5 

(113 – 120) 

100,5 

(93 – 128) 
NS 

97,5 

(83,5 – 113) 

115 

(101 - 134) 
NS 

110 

(79,8 – 131) 

105 

(94,5 – 114,5) 
NS 

PA sistólica (mmHg) 
- 

120 

(110 – 140) 

 

- 

115 

(110- 120) 

130 

(130 -140) 
<0,05 - 

125 

(110 – 140) 

 

- 

PA diastólica (mmHg) 
- 

80 

(70 – 80) 

 

- 

80 

(80 – 80) 

90 

(90 – 90) 
<0,05 

 

- 

75 

(70 – 80) 

 

- 

Mediana (intervalo interquartil)  

Teste Mann-Whitney 

Obs. Foi excluído um paciente (ε2ε4),  além disso, foram retirados os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis analisadas. Diante disso, 
não foi possível apresentar os resultados de pressão arterial sistólica, devido número insuficiente de pacientes (-).
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Tabela 32 – Comparação das variáveis da SM e de dis lipidemia por alelos no pós-operatório. 

Alelo ε2 Alelo ε3 Alelo ε4 
 

 Sem SM Com SM 
P- 

valor 
Sem SM Com SM 

P- 

valor 
Sem SM Com SM P- valor  

Peso (kg) 91 (87,4 – 110,8) 90,3 (82,3 – 98,3) NS 87,05 (75,3 – 100) 85,9 (80,8 – 90) NS 89,7 (76,6 – 11,3) 
88 (87,4 – 

134,4) 
NS 

Excesso de Peso (kg) 15,3 (-6,3 – 21,9) 29,2 (1,54 – 56,8) NS 16,9 (4,6 – 31,2) 18,2 (1,54 – 31,3) NS 7,2 (-7,4 – 49,6) 
42,7 (22,8 – 

52,2) 
NS 

IMC (kg/m 2) 37 (34,3 – 40) 32,5 (30,6 – 34,4) <0,05 35 (31,4 – 40,4) 33,6 (30 – 37,4) NS 35,2 (29,9 – 43,6) 37,8 (37 – 46,5) NS 

CT (mg/dL) 155 (150 – 176) 156,5 (147 – 166) NS 165,9 (149 – 192) 190 (164 - 229) <0,05 148 (132 – 160,5) 145 (145 – 145) NS 

Glicose (mg/dL) 80,5  (66 – 87,5) 84,5 (71 – 98) NS 79 (73 – 85) 84 (76 - 94) NS 79 (76 – 84) 84 (67 – 100) NS 

TG (mg/dL) 82 (66,5 – 107,5) 185 (180 - 190) <0,05 80 (63 – 104) 132 (98 - 178) <0,05 67 (52 – 86) 58 (54 – 98) NS 

HDL-C (mg/dL) 55,5 (47 – 61,5) 38,5(29 – 48) <0,05 57 (51 – 65) 47 (42 – 49) <0,05 56 (39 – 66) 42 (37 -46) NS 

LDL-C (mg/dL) 83  (71,5 – 111) 90,5 (82 – 99) NS 90 (75 – 110) 122 (82 – 141) <0,05 80 (57 – 106) 97 (82 – 97) NS 

PA sistólica (mmHg) 120 (115 – 135) 120 (120 – 120) NS 120 (110 – 120) 135 (120 -140) <0,05 120 (110 - 130) 110 (110 – 110) NS 

PA diastólica (mmHg) 80 (80 – 85) 70 (70 -70) <0,05 80 (70 – 80) 85 (70 – 90) <0,05 70 (70 – 80) 80 (80 – 80) NS 

Mediana (intervalo interquartil) - Teste Mann-Whitney 

Obs. Foram excluídos os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis analisadas.
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Tabela 33 – Comparação das variáveis da SM e de dis lipidemia por genótipos no pós-operatório. 

εεεε2εεεε3 εεεε3εεεε3 εεεε3εεεε4 + εεεε4εεεε4 
 

Sem SM Com SM P - 

valor 

Sem SM Com SM P - 

valor 

Sem SM Com SM P - 

valor 

Peso (kg) 92,3 (88 – 122) 90,3 (82,3 – 98,3) NS 86,6 (73,9 – 98,3) 85,9 (80,8 – 90) NS 89,7 (81,3 – 119,4) 87,7 (77,9 – 111,2) NS 

Excesso de Peso (kg) 15,3 (-4 – 18,2) 29,2 (1,54 - 56,8) NS 16,9 (5,3 – 30,2) 18,2 (4,3 – 30,6) NS 23 (-5,4 – 51,9) 32,7 (10,9 – 47,4) NS 

IMC (kg/m 2) 37 (34,8 – 40,4) 32,5 (30,6 – 34,4) NS 35,2 (30 – 39,9) 33,6 (30 – 37,4) NS 35,2 (30 – 46,5) 37,5 (34,1 – 42,2) NS 

CT (mg/dL) 155 (150 – 187) 156,5 (147 – 166) NS 169 (149 – 193) 196,9 (168 – 231) NS 148 (135 – 171,3) 145 (140 – 168,5) NS 

Glicose (mg/dL) 80,5 (69 – 85) 84,5 (71 – 98) - 79 (74 – 85) 79 (76 -91) NS 79 (76 – 85) 92 (75,5 – 115,5) <0,05 

TG (mg/dL) 82 (66 – 102) 185 (180 – 190) <0,05 79 (63 - 105) 132,5 (103 – 175) <0,05 75 (56 – 100) 78 (56 -115) NS 

HDL-C (mg/dL) 55,5 (43 – 59) 38,5 (29 -48) NS 57 (51 - 65) 47,5 (43,5 -50,5) <0,05 56 (42 – 62) 44 (39,5 – 48,5) NS 

LDL-C (mg/dL) 83 (73 – 121) 90,5 (82 – 99) NS 92 (75 – 110) 128 (86 -143,5) <0,05 80 (64 – 105) 89,5 (75,5 – 110,3) NS 

PA sistólica (mmHg) 125 (120 – 140) 120 (120 – 120) NS 110 (110 – 120) 140 (120 – 140) <0,05 120 (110 -130) 110 (110 – 110) NS 

PA diastólica (mmHg) 80 (80 – 90) 70 (70 – 70) NS 75 (70 – 80) 90 (70 -90) NS 70 (70 – 80) 80 (80 – 80) NS 

Mediana (intervalo interquartil) - Teste Mann-Whitney 

Obs. Foi excluído um paciente (ε2ε4), além disso, foram retirados os pacientes que utilizavam medicação para as respectivas variáveis analisadas. Diante disso, 
não foi possível apresentar os resultados de pressão arterial sistólica, devido número insuficiente de pacientes (-).
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ANEXOS 

1 – Parecer do Comitê de Ética – UFMG. 
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2 – Protolocos do laboratório de Biologia Molecular  – FARFAR/UFMG. 
Protocolos desenvolvidos pelo Laboratório de Biologia Molecular da Faculdade de  

Farmácia/UFMG para preparação de reagentes utilizados na eletroforese 

TBE 5X 

Tris base 54 g 

Ácido Bórico 27,5 g 

EDTA 0,5M pH: 8,0 20 mL 

Água bidestilada q.s.p. 1000mL 

 

TBE 1X 

TBE 5X 200 mL 

Água bidestilada 1800 mL 

 

Solução para gel de poliacrilamida 6% 

Acrilamida 58 g 

Bisacrilamida 2,0 g 

TBE 5X 200 mL 

Água bidestilada q.s.p. 1000 mL 

 

Solução para gel de poliacrilamida 12% 

Acrilamida 120 g 

Bisacrilamida 6,3 g 

TBE 5X 300 mL 

Água bidestilada q.s.p. 1000 mL 
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APS 10% 

Persulfato de amônio 58 g 

Água 300 mL 

 

Tampão de Amostra 2x 

Ficoll 400 12,5 g 

Azul de bromofenol 0,05 g 

Xilenocianol 0,05 g 

TBE 5X 75 mL 

Água bidestilada q.s.p. 1000 mL 

 

Solução Fixadora 

Etanol PA 5 mL 

Ácido acético glacial 250 µL 

Água destilada 45 mL 

 

Solução de Nitrato de Prata 

Nitrato de Prata 0,15 g 

Água destilada 50 mL 

 

Solução Reveladora 

Hidróxido de sódio 1,5 g 

Formaldeído 150 µL 

Água destilada 50 mL 

q.s.p. – Quantidade suficiente para 

 

 


