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RESUMO

DELFINO, H. B. P. Influéncia de variantes genéticas relacionadas a obesidade e ao
Transtorno de Compulsao Alimentar Periddica (TCAP) no pds-operatorio do bypass
gastrico. 2021. 146f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Objetivo: Analisar a influéncia de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em genes
associados & obesidade e ao TCAP nas alteragdes antropométricas, de composi¢do
corporal, bioquimicas e comportamentais no pos-operatério de individuos com
obesidade, submetidos ao bypass gastrico que apresentaram recidiva de peso apos 0
procedimento. Métodos: Foram avaliados 177 individuos com idade entre 18 e 65 anos,
de etnia miscigenada, de ambos os sexos, com recidiva maior que 10% do total de peso
perdido apos o bypass gastrico. Os individuos foram acompanhados no Ambulatorio de
Cirurgia Bariatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCFMRP) e no Hospital de Base (HB) de Sdo José do Rio Preto, e foram distribuidos
em dois grupos: Grupo 1 (com TCAP) - pacientes com obesidade e TCAP; Grupo 2 (sem
TCAP) - pacientes com obesidade e sem TCAP. As coletas das medidas antropométricas
altura (A), peso corporal (P) e indice de massa corporal (IMC), foram realizadas em trés
momentos especificos para cada grupo: antes da cirurgia (P1); dois anos apos a cirurgia
(P2), e 5 anos apds a cirurgia (P3). Foi realizado também a coleta de sangue periférico
para analise genética por Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qPCR-
TagMan®) dos polimorfismos rs6265 no gene BDNF, rs1800497 no gene DRD?2,
rs1799971 no gene OPRM1 e rs4680 no gene COMT, e aplicado o Inventéario de
Depressdo de Beck (BDI), Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) e a Escala de
Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP). Foram utilizados os testes de Kolmogorov-
Smirnov, teste-t, ANOVA, Tukey, qui-quadrado, Fisher, Mann Whitney e correlagéo de
Pearson para as analises estatisticas. Foi admitido nivel de significancia para p<0,05.
Resultados: O bypass gastrico contribuiu para reducdo nos parametros antropométricos,
de composicdo corporal e bioquimicos em ambos 0s grupos, de modo similar, assim como
a recidiva de peso. Apenas 0s pacientes com TCAP apresentaram depressdo grave
(13,11%, p = 0,008) e maior frequéncia de ansiedade moderada (22,95%, p = 0,002) e
grave (14,75%, p = 0,005) no pré-operatorio do bypass gastrico. Genotipos CC (67,5%;
p=0,004) para polimorfismo rs1800497 (DRD2), e GG (81,9%; p=0,017) para
polimorfismo rs6265 (BDNF) foram mais frequentes em pacientes sem TCAP. Ja a
presenca de pelo menos um alelo T (55,3%; p=0,004) (DRD2) e pelo menos um alelo A
(34%; p=0,025) (BDNF) foi mais frequente em pacientes com o TCAP (p<0,05). A
combinacéo dos genoétipos AA+GA+TT+TC prevaleceu nos pacientes com TCAP (18%);
p=0,002). A combinacdo dos genotipos _/T para o polimorfismo rs1800497 (DRD2), /A
para o polimorfismo rs6265 (BDNF), /G para o polimorfismo A188G (OPRM1) e /A
para o polimorfismo rs4680 (COMT), esta associada a presenca do TCAP (8,8%;
p=0,0004), enquanto a combinacdo dos genotipos CC para o polimorfismo rs1800497
(DRD2), GG para o polimorfismo rs6265 (BDNF), AA para o polimorfismo A188G
(OPRM1) e GG para o polimorfismo rs4680 (COMT), confere protecdo ao
desenvolvimento do TCAP (7,7%; p=0,005). Conclusdo: O bypass gastrico é eficaz no
tratamento da obesidade, melhorando os indicadores antropométricos e bioquimicos,
contudo a recidiva de peso esta presente apos 60 meses do procedimento. A combinagao
das variantes genéticas analisadas confere maior risco (/T para o polimorfismo



rs1800497 do gene DRD2, /A para o polimorfismo rs6265 do gene BDNF, /G para o
polimorfismo A188G do gene OPRM1 e _/A para o polimorfismo rs4680 do gene COMT)
ou protecdo (CC para o polimorfismo rs1800497 do gene DRD2, GG para o polimorfismo
rs6265 do gene BDNF, AA para o polimorfismo A188G do gene OPRML1 e GG para 0
polimorfismo rs4680 do gene COMT) para o desenvolvimento do TCAP. Por outro lado,
0 IMC dos pacientes com e sem TCAP n&o se correlacionam com os diferentes genotipos
dos polimorfismos avaliados, mostrando que a recidiva de peso parece ter um carater
multifatorial.

Palavras-chave: obesidade, cirurgia bariatrica, transtorno de compulsdo alimentar
periddica, polimorfismos genéticos, bypass gastrico.
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ABSTRACT

DELFINO, H. B. P. Influence of genetic variants related to obesity and Binge Eating
Disorder (BED) in the postoperative period of gastric bypass. 2021. 146f. Thesis
(Doctorate’s degree) — Ribeirao Preto Medical School, University of Sao Paulo, Ribeirao
Preto, 2021.

Objective: To analyze the influence of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes
associated with obesity and BED on anthropometric, body composition, biochemical and
behavioral changes in the postoperative period of obese individuals undergoing gastric
bypass who presented weight regain after the procedure. Methods: A total of 177
individuals aged between 18 and 65 years of mixed ethnicity of both sexes, with
recurrence greater than 10% of the total weight lost after gastric bypass were evaluated.
The individuals were followed at the Bariatric Surgery Outpatient Clinic of Clinical
Hospital of the Medical School of Ribeirao Preto (HCFMRP) and at the Base Hospital
(HB) of Sao Jose do Rio Preto and were divided into two groups: Group 1 (with BED) -
patients with obesity and BED; Group 2 (without BED) - patients with obesity and
without BED. Anthropometric measurements of height (H), body weight (W) and body
mass index (BMI) were collected at three specific times for each group: before surgery
(P1); two years after surgery (P2), and 5 years after surgery (P3). Peripheral blood was
also collected for genetic analysis by Real Time Polymerase Chain Reaction (QPCR-
TagMan®) of polymorphisms rs6265 in BDNF gene, rs1800497 in DRD2 gene,
rs1799971 in OPRM1 gene and rs4680 in COMT gene, and applied the Beck Depression
Inventory (BDI), Beck Anxiety Inventory (BAI) and the Binge Eating Scale (BES).
Kolmogorov-Smirnov, t-test, ANOVA, Tukey, chi-square, Fisher, Mann Whitney, and
Pearson correlation tests were used for statistical analyses. A significance level of p<0.05
was admitted. Results: Gastric bypass contributed to a reduction in anthropometric, body
composition and biochemical parameters in both groups, similarly, as well as weight
relapse. Only patients with BED had severe depression (13.11%, p = 0.008) and a higher
frequency of moderate (22.95%, p = 0.002) and severe (14.75%, p = 0.005) anxiety in the
preoperative period of gastric bypass. CC genotypes (67.5%; p=0.004) for polymorphism
rs1800497 (DRD2), and GG (81.9%; p=0.017) for polymorphism rs6265 (BDNF) were
more frequent in patients without BED. The presence of at least one T allele — DRD2
(55.3%; p=0.004) and at least one A allele —- BDNF (34%; p=0.025) was more frequent in
patients with BED (p< 0.05). The combination of AA+GA+TT+TC genotypes prevailed
in patients with BED (18%; p=0.002). The combination of genotypes _/T for
polymorphism rs1800497 (DRD2), /A for polymorphism rs6265 (BDNF), /G for
polymorphism A188G (OPRM1) and _/A for polymorphism rs4680 (COMT), is
associated with the presence of BED (8.8%; p=0.0004), while the combination of CC
genotypes for the rs1800497 (DRD2) polymorphism, GG for the rs6265 (BDNF)
polymorphism, AA for the A188G (OPRM1) polymorphism and GG for the rs4680
(COMT) polymorphism, it protects the development of BED (7.7%; p=0.005).
Conclusion: Gastric bypass is effective in the treatment of obesity, improving
anthropometric and biochemical indicators, however weight relapse is present 60 months
after the procedure. The combination of the analyzed genetic variants confers greater risk
(/T for the rs1800497 polymorphism of the DRD2 gene, /A for the rs6265
polymorphism of the BDNF gene, /G for the A188G polymorphism of the OPRM1 gene
and /A for the rs4680 polymorphism of the COMT gene) or protection (CC for the
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rs1800497 polymorphism of the DRD2 gene, GG for the rs6265 polymorphism of the
BDNF gene, AA for the A188G polymorphism of the OPRM1 gene and GG for the rs4680
polymorphism of the COMT gene) for the development of BED. On the other hand, the
BMI of patients with and without BED does not correlate with the different genotypes of
the evaluated polymorphisms, showing that weight regain seems to have a multifactorial
character.

Keywords: obesity, bariatric surgery, binge eating disorder, genetic polymorphisms,
gastric bypass.
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1. INTRODUCAO

1.1. Obesidade: etiologia e classificacao

A obesidade é uma doenca complexa, de etiologia multifatorial considerada um
dos mais graves problemas de satde publica em todo o mundo (HRUBY; HU, 2016).
Atualmente, mais de um tergo da populacdo mundial apresenta excesso de peso e estima-
se que até 2030, cerca de 38% da populacao adulta mundial apresentara excesso de peso
e 20% obesidade (KELLY et al., 2008; NG et al., 2014). No Brasil, dados do Vigitel
(2019) demonstraram uma prevaléncia de excesso de peso em aproximadamente 62,6%
das mulheres e de 57,5% dos homens, e de obesidade em aproximadamente 30,2% das
mulheres e de 22,8% dos homens, ambos com 18 anos ou mais (VIGITEL, 2019).

A obesidade pode ser classificada por meio do indice de Massa Corporal (IMC)
de acordo com a gravidade e com o risco de mortalidade, propostos pela Organizagéo
Mundial de Satide — OMS (BJORNTORRP et al., 2000 in WHO Technical Report Series).
Quanto a gravidade, classifica-se como obesidade grau | para IMC entre 30 e 34,9 kg/m?,
obesidade grau 11 para IMC de 35 a 39,9 kg/m? e obesidade grau III para IMC >40 kg/m?
(BJORNTORP et al., 2000; JAMES et al., 2001). Essa doenca é caracterizada pelo
acumulo excessivo e anormal de gordura corporal e é um fator de risco importante para o
desenvolvimento e agravamento de doencas crénicas como o diabetes mellitus tipo 11,
doencas cardiovasculares, asma, osteoartrite, depressao e diversos tipos de cancer (MUST
etal., 1999; WANG et al., 2007; KEARNS et al., 2014).

1.2. Obesidade: tratamento clinico e cirtrgico

O tratamento da obesidade tem como principal objetivo a perda significativa de
peso e sua manutencdo (YUMUK et al., 2015). Com base nisso, a primeira escolha é o
tratamento clinico e conservador, com o incentivo a modificacBes no estilo de vida, por
meio de uma combinacdo de dietas hipocaldricas com a prética de atividades fisicas,
mudangas comportamentais e, em alguns casos, farmacoterapia (JACKSON et al., 2015;
YUMUK et al., 2015; CAMILLERI; ACOSTA, 2018). E bem descrito na literatura a
eficacia desse tipo de tratamento para individuos com obesidade grau | e Il (JACKSON
et al., 2015). Por outro lado, é relatado o insucesso desse tratamento para individuos com
obesidade grau Il (GLOY et al., 2013). Com a necessidade de uma intervencdo mais
eficaz para esse grupo de individuos, a indicagédo do tratamento cirargico tem aumentado
significativamente (ARTERBURN; COURCOULAS, 2014; CAMILLERI; ACOSTA,
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2018). Nesse contexto, a cirurgia bariatrica tem sido um método de escolha para casos de
elevados graus de obesidade e tem mostrado melhores resultados na perda significante e
sustentada de peso (GLOY et al., 2013; BUSETTO et al., 2017).

A cirurgia bariatrica ¢ indicada para individuos com IMC > 40 kg/m?ou com IMC
> 35 kg/m? associado a comorbidades, tais como diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sistémica, doencas articulares degenerativas, entre outras (SBCBM, 2018). Dentre as
técnicas cirdrgicas, 0 bypass gastrico (gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux™)
¢ a mais realizada no Brasil (BUCHWALD; OIEN, 2013; HAUK, 2018), e é considerada
como padrdo-ouro por sua alta eficacia e baixa morbimortalidade (MIRAS; LE ROUX,
2010).

De modo geral, esse procedimento consiste na restricdo do estbmago para um
volume menor que 30 ml, e conexdo com uma alca intestinal, que se completa com a
confeccdo de uma gastrojejuno anastomose em Y-de-Roux, conforme é demonstrado na
Figura 1 (HAUK, 2018). Sendo assim, o bypass gastrico promove modificacdes na
anatomia e na fisiologia do trato gastrointestinal e, consequentemente, provoca alteragoes
na ingestdo e na absorcdo dos alimentos. Apesar de ser um procedimento eficaz para o
tratamento da obesidade, a cirurgia bariatrica contribui para o desenvolvimento de
deficiéncias de micronutrientes e de proteinas, principalmente nos periodos agudos do
pos-operatério (KOCH; FINELLI, 2010; SHANKAR; BOYLAN; SRIRAM, 2010;
ORCI; CHILCOTT; HUBER, 2011).
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Figura 1. AlteracGes anatdmicas promovidas pelo bypass gastrico

Porcdo ignorada do estomago

Bolsa gastrica (=30 ml) -

Duodeno ignorado

Fonte: modificada de Hauk, 2018.

Muitas complicagdes podem ser consequéncias da cirurgia bariatrica a longo
prazo. Um exemplo é a recidiva de peso, observado substancialmente apds alguns anos
de cirurgia em muitos pacientes. Nesse sentido, apenas 10% dos pacientes sdo informados
sobre a possibilidade de recidiva de peso passado alguns anos do procedimento. A
recidiva € um mecanismo complexo, multifatorial, e esta relacionado com varios fatores
como estilo de vida, saude mental, horménios, fatores cirdrgicos, nutricdo inapropriada
(MALECKAS et al., 2016), consumo de etanol (CAMBI et al., 2015), falta de atividade
fisica (KUSHNER; SORENSEN, 2015) e alteracdes genéticas (NONINO et al., 2021).

A média de perda de peso esperada em razdo da cirurgia bariatrica é de 60 a 75%
do excesso de peso. Contudo, um estudo realizado com 64 pacientes mostrou que apds
24 meses inicia-se a recidiva de peso, sendo este valor significativo em 28,1% dos casos
(BASTOS et al., 2013). Outro estudo realizado com 166 pacientes mostrou que apos 10
anos da cirurgia de bypass gastrico, uma das diversas técnicas cirdrgicas existentes, 41%
dos casos reganharam peso, mostrando que a recidiva é progressiva a longo prazo
(MONACO-FERREIRA; LEANDRO-MERHI, 2017).
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Estudo de coorte feito em 1406 pacientes mostrou que a perda maxima de peso
ocorre nos dois primeiros anos apds a cirurgia bariatrica, sendo esse valor, em média, de
37,4% do peso pré-cirurgia. Apés esse periodo € comum que os pacientes voltem a ganhar
peso, sendo que decorridos 5 anos do peso maximo perdido, 43,6% recuperaram 5 pontos
de IMC e 67,3% recuperaram 20% do peso maximo perdido (KING et al., 2018).

1.3. Obesidade e ingestao alimentar

O peso corporal e a homeostase energética sdo regulados por um conjunto de
mecanismos complexos que mantém um balanco entre a ingestdo e o gasto energético
(ENGIN, 2017). O balanco energético positivo crénico decorrente do aumento da
ingestdo energética e da reducdo da pratica de atividades fisicas contribui
significativamente para o desenvolvimento e agravamento da obesidade (WRIGHT;
ARONNE, 2012). Porém, como apresentado na Figura 2, é uma doenca de etiologia
multifatorial, com influéncia de fatores comportamentais, nutricionais, ambientais e
genéticos que contribuem para seu desenvolvimento e agravamento (WEINSIER et al.,
1998; SELASSIE; SINHA, 2011). Grande parte das diferencas individuais na
predisposicdo para o acimulo de gordura corporal podem ser determinadas geneticamente
(WEINSIER et al., 1998; HAINER et al., 2008; LOCKE et al., 2015; NICOLETTI et al.,
2017a).
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Figura 2. Fatores etioldgicos da obesidade

Nutricionais

Genéticos Metabolicos

Obesidade

Estilo de

e Psicossociais

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2021.

Em um ambiente obesogénico, € importante compreender 0s mecanismos que
controlam o apetite e a saciedade humana, o que leva ao equilibrio ou desequilibrio entre
a ingestdo e o gasto energético e, consequentemente, a obesidade (TREMBLAY;
BELLISLE, 2015; NJIKE et al., 2016). A saciedade € uma sensacao que persiste apos a
alimentacdo é um importante mecanismo psicobioldgico, cuja funcdo é a inibicdo da
ingestdo alimentar ap6s o consumo de alimentos, e que pode suprimir 0 consumo
excessivo (NJIKE et al., 2016). Por outro lado, o apetite é definido como o processo que
leva a escolha qualitativa e a ingestdo quantitativa de alimentos especificos
(BLUNDELL; HALFORD, 1998).

De forma geral, 0s sinais gastricos e intestinais interagem com as vias do Sistema
Nervoso Central (SNC) para inibir a ingestdo alimentar (CHAMBERS; SANDOVAL,;
SEELEY, 2013). A primeira fase desse controle é a fase cefalica, expressa por respostas
fisioldgicas pré-prandiais olfativas e cognitivas (KORNER; LEIBEL, 2003). Na fase p6s-

prandial, o contato com o alimento e os componentes do alimentos digeridos no Trato
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Gastrointestinal (TGI) promovem uma distensdo fisica da parede gastrica, com a ativacédo
de mecanorreceptores (por exemplo, para estiramento gastrico) e de quimiorreceptores
(indicando mudangas na composi¢do de nutrientes, osmolaridade e pH), que sdo
transmitidos por meio do nervo vago ao complexo vagal dorsal na medula, terminando
nas regides medial e dorsomedial do Nucleo do Trato Solitario (NTS), que em conjunto
com a secrecdo de horménios, aumentam os niveis de saciedade. Ap6s 0 processo de
absorcdo e digestdo, os metabolitos dos alimentos promovem a secrecdo de hormonios do
tecido adiposo (leptina) e do pancreas (insulina), que suprimem o apetite por meio dos
circuitos hipotalamicos (RUI, 2013).

Deste modo, a ingestdo alimentar é controlada por mecanismos neurais,
nutricionais e hormonais periféricos (Quadro 1), que sdo transportados para areas
cerebrais especificas, nicleos hipotalamicos e tronco encefalico, envolvidas na regulacédo
do balanco energético, ou seja, controle homeostatico. Por outro lado, a ingestdo
alimentar também ¢ regulada por mecanismos ndo homeostaticos, considerado
comportamento hedonico, em que a ingestio alimentar ocorre por prazer, independente
da necessidade de energia. Neste caso, a alimentacdo é baseada nas propriedades de
recompensa alimentar e envolve areas centrais do cérebro, como o sistema de recompensa
mesolimbico, Area Tegmental Ventral (VTA), Ntcleo Accumbens (NAC) e os sistemas
dos neurotransmissores opioides, endocanabindides e dopamina (YU et al., 2015;
MATAFOME; SEICA, 2017).
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Quadro 1. Resumo dos hormonios/peptideos orexigénicos e anorexigénicos
envolvidos com o controle da ingestdo alimentar
Tecido Fatores Orexigénicos Fatores Anorexigénicos
TGl Grelina CCK
PYY
PP
Enterostatina
GLP-1
OXM
SNC NPY POMC
AgRP CART
Orexina A CRH
MCH a-MSH
Tecido Adiposo Leptina
Pancreas Insulina

TGI: Trato gastrointestinal; SNC: Sistema nervoso central; CCK: colecistocinina; PYY: peptideo tirosina
tirosina; PP: polipeptideo pancreédtico; GLP-1: peptideo semelhante ao glucagon-1; OXM:
oxyntomodulina; NPY: neuropeptideo Y; AgRP: peptideo relacionado ao agouti; MCH: horménio
concentrador de melanina; POMC: pro-6piomelanocortina; CART: transcrito regulado por cocaina e
anfetamina; CRH: hormdnio liberador de corticotrofina; a-MSH: hormdnio estimulante de a-melanécitos.
Fonte: adaptada de Nicoletti et al., 2019.
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1.4. Controle homeostatico da ingestao alimentar

Sinais neurais

O hipotalamo desempenha um papel importante no controle do apetite, por
integrar os sinais aferentes do intestino e do tronco encefalico (Figura 3). Regibes
neuronais especificas participam da regulagdo da ingestdo alimentar, como o Ndcleo
Arqueado (ARC), o Nucleo Paraventricular (PVN), o Ndcleo Dorsomedial (DMN), o
Ntcleo Ventromedial (VMN) e a Area Hipotalamica Lateral (LHA) (STANLEY et al.,
2005).

No ARC, diferentes neurdnios com efeitos opostos atuam no controle da ingestao
alimentar: 1. co-expressando Neuropeptideo Y (NPY); 2. neurbnios que expressam 0
Peptideo Relacionado a Agouti (AgRP), que estimulam o apetite; 3. co-expressando pro-
opiomelanocortina (POMC) e 4. neurdnios transcritos regulados por cocaina e anfetamina
(CART), que estimulam a saciedade (SUZUKI et al., 2010). Além disso, no ARC, a
clivagem de POMC resulta na produ¢do do hormoénio estimulador de melandcitos o (o -
MSH) que exerce seus efeitos por meio da ligacdo aos receptores de melanocortina
acoplados a proteina G (MC-Rs). Por outro lado, o nucleo PVN contém neurdnios que
secretam peptideos responsaveis por reduzir o consumo de alimentos e aumentar o gasto
energético, como o Horménio Liberador de Corticotrofina (CRH), Ocitocina e Horménio
Liberador de Tireotrofina (TRH) (SCHWARTZ et al., 2000).

Hormdnios e peptideos intestinais

O TGI contém muitos tipos de células enteroenddcrinas, que em conjunto torna-
se 0 maior 6rgao enddcrino do corpo. Quando ativado, libera hormonios que tém impacto
em muitos processos fisioldgicos, incluindo a ingestdo de alimentos. Esses hormonios,
incluindo os hormoénios intestinais, passam pela eminéncia mediana e indicam a
disponibilidade de nutrientes em curto prazo para o0 ARC, controlando o inicio e o término
da refeicdo (MORTON et al., 2014). O maior sinal para a secrecéo desses peptideos € a
distensdo gastrica (MARTIN et al., 2007). Dentre 0os hormonios e peptideos intestinais,
destacam-se o Peptideo Tirosina Tirosina (PYY), Colecistoquinina (CCK) e Grelina
(Figura 3).

A CCK é secretada pelas células I do TGI, em resposta a presenca de lipidios e

proteinas, promove saciedade prandial e estimula a secrecdo pancreética, contracdo



29

vesicular e secrecdo biliar (KOUTUREK et al., 2004). O PYY é expresso pelas células
enddcrinas do intestino e atua como um inibidor da ingestdo de alimentos. Por outro lado,
a grelina é secretada pelas células da mucosa géastrica e € um dos principais fatores
orexigénicos, por aumentar o apetite e estimular as secrecfes digestivas. Os neurdnios
orexigénicos que expressam NPY e AgRP estdo envolvidos neste mecanismo porque
expressam o receptor de grelina, e podem aumentar sua taxa de disparo na presenca deste
horménio (KOUTUREK et al., 2004).

Sinais periféricos de adiposidade

A leptina e a insulina atuam em sinergismo como sinais de adiposidade periférica
para informar ao SNC sobre a massa de tecido adiposo. A leptina, hormdnio produzido
no tecido adiposo branco, promove saciedade e regula o balanco energético por atuar
sobre seus receptores expressos no hipotdlamo (TRAYHURN; BING, 2006). No ARC, a
leptina inibe neurdnios que expressam NPY/AgRP e estimula neurdnios que expressam
POMC/CART, resultando em aumento da entrada anorexigénica para o PVN. Essas
mudancas na expressdo de neuropeptideos culminam em aumento da saciedade e
estimulacdo do gasto energético (SUZUKI et al., 2010). A insulina é produzida pelas
células B pancreaticas e tem uma fung¢do importante no SNC para aumentar a saciedade,

0 gasto energético e regular a acdo da leptina (SCHWARTZ et al., 2000).

1.5. Sistemas de recompensa do encéfalo e controle heddnico da ingestdo alimentar

Conforme é apresentado na Figura 3, os sistemas de recompensa do encéfalo
envolvidos no comportamento alimentar possuem dois mecanismos, um relacionado com
a motivacdo do desejo pelo alimento, referido como “wanting”, e outro mecanismo
relacionado com as propriedades hedonicas do alimento, referido como “liking”. Sendo
que esses mecanismos séo regulados por neurotransmissores do SNC, onde a Dopamina
(DA) estd predominantemente envolvida com o “wanting”, enquanto os opidides e
endocanabinoides estdo predominantemente envolvidos com o “liking” (VOLKOW, et
al., 2011).

O sistema dopaminérgico é um componente central da alimentacdo hedénica. A
DA é um neurotransmissor chave capaz de modular a recompensa, 0 que o faz
principalmente por meio de suas projecdes da Area Tegmental Ventral (VTA) para o

Nucleo Accumbens (NAc) (WISE, 2006). Os receptores dopaminérgicos Sao expressos
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em nucleos hipotalamicos especificos e seus efeitos dependem da regido especifica de
suas ac0es (HERNANDEZ; HOEBEL, 1989; RAMOS et al., 2005). A DA atua em duas
regides principais, LHA e VMN, que tém efeitos opostos na ingestdo alimentar. Na LHA
as concentracBes de dopamina aumentam imediatamente com a ingestdo alimentar,
permanecem altos durante o consumo da refeicdo e se normalizam no término da ingestao
(MEGUID etal., 1995; YANG et al., 1996). Em contraste, no VMH, as concentracdes de
DA diminuem ap0s a ingestdo alimentar e aumentam durante o jejum (MEGUID et al.,
1995).

Por outro lado, nas vias mesolimbica e mesocortical, em especial na conexao entre
a VTA com o cértex cerebral, a DA foi associada ao processamento de recompensa em
reacdo a estimulos alimentares (BERRIDGE et al., 2009). O estimulo ambiental induz a
excitacdo de neurdnios dopaminérgicos com subsequente liberacdo de DA fasica. Este
aumento na sinalizacdo de DA estimula comportamentos especificos, como o "wanting",
ou seja, o querer algum alimento (BERRIDGE, 2007; VOLKOW et al., 2011). Por outro
lado, a ativacdo dos sistemas opidides e endocanabindides parece estimular em parte,
aumentando o “liking” pelo alimento. Embora os sistemas de recompensa do encéfalo
envolvidos no comportamento alimentar sejam separados, eles atuam em conjunto na
regulacdo da ingestdo alimentar (VOLKOW et al., 2011).

Um outro neurotransmissor que tem sido implicado no controle da ingestéo
alimentar € a serotonina (5-HT) (VOIGT; FINK, 2015). O 5-HT, produzido no Nucleo da
rafe, interage no hipotdlamo e atua nos neurdnios centrais de melanocortina para
promover a saciedade. A ativagao do receptor 5-HT2c aumenta a atividade dos neurénios
anorexigénicos POMC e a ativacgdo do receptor 5-HT1b inibe os neurdnios orerigénicos
NPY e AgRP (WYLER et al., 2017). Além disso, no NTS a serotonina integra sinais
periféricos de saciedade (VOIGT; FINK, 2015).
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1.6. Cross-talk entre o controle homeostatico e heddnico da ingestédo alimentar

H& uma interferéncia (cross-talk) entre os substratos neuroquimicos dos sistemas
homeostatico e hedénico (BERTHOUD et al., 2017), na qual a privacdo alimentar ou a
saciedade afetam a atracd@o por alimentos (Figura 3). Por sinal, esse cross-talk € mediado
pela acdo direta da leptina, insulina, GLP-1 e grelina no sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico (JERLHAG et al.,, 2012). Além de atuar por vias periféricas,
estimulando o armazenamento de energia por meio da ativacdo da glicogénese e da
lipogénese, a insulina também pode excitar receptores cerebrais especificos (feedback-
negativo), reduzindo a atividade dopaminérgica nos circuitos mesolimbicos e,
consequentemente, a recompensa alimentar (FIGLEWICZ, 2003; MEBEL et al., 2012).
Na mesma direcdo, a sinalizagdo do GLP-1 no sistema mesolimbico pode ter um efeito
seletivo, pois reduz o valor de recompensa por alimentos palataveis (FARR et al., 2016).
Além disso, a grelina tem um papel importante no aumento da resposta neural diante da
exposi¢do de fotos de alimentos em circuitos relacionados a recompensa (MALIK et al.,
2008). Além desses mecanismos diretos descritos entre os dois sistemas, existem efeitos
indiretos mediados por projecdes heterogéneas da LHA para a VTA, que incluem
neurdnios que expressam orexina (HARRIS et al., 2005), &cido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamato (NIEH et al., 2015; NIEH et al., 2016).

Nesse contexto, o sistema biolégico humano apresenta diversos mecanismos
neuroendocrinos para o controle da ingestdo alimentar, exercendo efeitos na modulacéo
do apetite e nos sinais de saciedade, sendo que sua regulacdo é muito complexa e envolve
interacdes moleculares com muitos tecidos, hormdnios e circuitos neurais. Assim,
hormbnios, peptideos e outras moléculas de sinalizacdo que afetam a ingestdo de
alimentos, sdo criticas para a homeostase energética fisioldgica (MACLEAN et al., 2017).
Além disso, os mecanismos homeostaticos e hedbnicos atuam juntos para promover a
ingestdo de alimentos em momentos de privacdo e inibir a ingestdo de alimentos em
condigdes de saciedade. A interrupcao da interacdo entre esses circuitos pode promover
o desenvolvimento de Transtornos Alimentares (TAs), como o Transtorno da Compulséo
Alimentar (TCAP) e a Bulimia Nervosa (BN), e contribuir para o desenvolvimento e/ou
agravamento da obesidade (VOLKOW et al., 2011).
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Figura 3. Cross-talk entre o controle homeostatico e heddnico da ingestdo alimentar
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1.7. Transtorno de Compulsdo Alimentar Periodica (TCAP)

Uma das condi¢Bes psiquiatricas mais comuns relatadas, com prevaléncia entre
10 e 50% em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, € o Transtorno de Compulséo
Alimentar Periodica — TCAP ou, em inglés, “Binge Eating Disorder - BED”
(KALARCHIAN et al., 1998; SAUNDERS, 1999; SARWER et al., 2004; NONINO et
al., 2021). Além de ser muito comum em pacientes com obesidade no pré-operatério, esse
disturbio alimentar pode ressurgir no periodo pos-operatério e contribuir para a reducao,
ou até mesmo reverter o sucesso da cirurgia bariatrica (JAVARAS et al., 2008; MEANY;;
CONCEICAO; MITCHELL, 2014). Apesar das limitagdes fisicas da cirurgia na
capacidade do estdmago e das intolerancias alimentares desenvolvidas durante o pos-
operatério, a compulsao alimentar nem sempre é eliminada. Em curto prazo, os episodios
de compulsédo alimentar podem diminuir ou até mesmo serem eliminados, porém, estudos
de longo prazo relatam uma quantidade consideravel de episddios de compulsdo
alimentar ap06s a cirurgia bariatrica, principalmente se ja eram presentes antes da cirurgia
(PEKKARINEN et al., 1994; MITCHELL et al., 2001; KALARCHIAN et al., 2002;
KOFMAN; LENT; SWENCIONIS, 2010).

De acordo com 0 “Diagnostic and statistical manual of mental disorders - DSM-
V” (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013), o TCAP ¢ um disturbio
caracterizado pela ingestdo de grande quantidade de alimentos, nitidamente maior do que
a maioria dos individuos consumiria, em um periodo curto de tempo (até duas horas),
acompanhado da sensacdo de perda de controle e ndo acompanhado de comportamentos
compensatérios para a perda de peso, com frequéncia semanal de pelo menos um
episodio, nos Ultimos trés meses. Essa sensacdo de perda de controle do que e da
quantidade ingerida durante um episddio de compulsdo alimentar é uma das
caracteristicas clinicas mais importantes nessa populacdo e que contribui para sentimento
de culpa, desapontamento, tristeza e depressdo (CONCEICAO et al., 2014; MEANY;
CONCEICAOQ; MITCHELL, 2014).

As causas do TCAP sdo amplas e envolvem fatores psicologicos, biologicos,
ambientais e culturais (TREASURE, 2008; TREASURE; CLAUDINO; ZUCKER,
2010). Individuos com TCAP relatam maior desinibicdo alimentar, preocupagdo
excessiva com 0 peso e com a magreza, dificuldade de interpretar sensacdes viscerais
relacionadas com a fome e com a saciedade, e maior preocupacao e sofrimento a avaliacao
percebida pelos outros sobre seu peso (FAIRBURN; HARRISON, 2003; TREASURE,
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2016). E um disturbio que pode durar anos, pois grande parte dos individuos adultos com
TCAP s&o mais propensos a terem ganhado peso quando mais jovens e terem sido
submetidos a restrigdes alimentares também em uma idade mais jovem (DINGEMANS;
BRUNA; VAN FURTH, 2002; STEIN et al.,, 2008). Além disso, individuos com
obesidade e TCAP apresentam maior ingestdo alimentar, maior risco para
desenvolvimento de doengas associadas a obesidade, qualidade de vida inferior e maior
risco de desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas, quando comparados aos
individuos com obesidade sem TCAP (DINGEMANS; BRUNA; VAN FURTH, 2002;
FAIRBURN; HARRISON, 2003; TREASURE; CLAUDINO; ZUCKER, 2010).

Em relagdo aos fatores bioldgicos, o TCAP € caracterizado pelo consumo
impulsivo e compulsivo de alimentos altamente palativeis e com alta densidade caldrica,
sendo regulado por sistemas de recompensa do SNC (KESSLER et al.,, 2016;
NICOLETTI et al., 2019). Multiplos sistemas de neurotransmissores (dopaminérgicos,
colinérgicos, noradrenérgicos, opiodérgicos, GABAérgicos e glutamatérgicos)
contribuem para os episodios de compulsdo alimentar, mas destacam-se a
neurotransmissao dopaminérgica e opiodérgica que sdo fundamentais para o consumo de
alimentos relacionados a recompensa (MATHES et al., 2009; AVENA, 2010; AVENA;
BOCARSLY, 2012). Estudos em modelos animais de TCAP tratados com fluoxetina
(inibidor da recaptagdo da serotonina/5-hidroxitriptamina-5-HT) tém demonstrado
diminuicdo nos episodios de compulsdo alimentar ocasionada pela ativacao de neurdnios
dopaminérgicos pela 5-HT (MATHES et al., 2009; XU et al., 2017). Além disso, estudo
com humanos demonstrou menor ligagdo de serotonina em seu transportador,
quantificada por tomografia por emissao de foéton Unico, em mulheres com obesidade e
TCAP, em relacdo a mulheres com obesidade sem TCAP (KUIKKA et al., 2001). O que
demonstra a importancia de outro sistema de neurotransmissores (serotoninérgicos) nos
episddios de compulsdo alimentar (MATHES et al., 2009; XU et al., 2017).
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1.8. Obesidade, Transtorno de Compulsao Alimentar Periddica (TCAP) e fatores
geneticos

Obesidade e fatores genéticos

A obesidade resulta de uma série de fatores, inclusive fatores genéticos que podem
contribuir para o seu desenvolvimento, mas também para alteracdes no comportamento
alimentar do individuo (ROHDE ET AL., 2019). Os fatores genéticos desempenham um
papel fundamental na determinacdo da predisposi¢do a obesidade (SINGH et al., 2017) e
tém sido alvo de investigacdo nos Gltimos 30 anos, sendo que estudos mostraram que
existem, pelo menos, 127 marcadores genéticos relacionados com a obesidade em
diferentes etnias (ALONSO et al., 2016).

Com o avango do Projeto Genoma Humano, estudos tém sido realizados com o
objetivo de identificar possiveis interacbes entre os genes e os fatores ambientais
(ALTSHULER etal., 2010; DUNHAM et al., 2012). Alteracdes como o polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP) sdo exemplos de modificacBes genéticas que estdo associadas
ao balango energético e apetite, e que estdo envolvidos com as respostas dos individuos
a diversos fatores. Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) sdo alteracdes genéticas
que ocorrem em um local do gene em que ha a substituicdo de um Unico nucleotideo por
outro, sendo que existem dezenas de milhares de SNPs e, ao menos, um deles esta
presente em quase todo gene (DAIGER; SULLIVAN; BOWNE, 2013).

Balanco energético e apetite estdo associados a alteracbes genéticas, sendo que
estudos de associacdo ampla do genoma identificaram mais de 300 SNPs associados ao
aumento do IMC e adiposidade (GOODARZI, 2018). Embora os SNPs ndo sejam 0s
Unicos fatores determinantes, eles indicam uma predisposicdo genética do individuo
desenvolver distdrbios metabo6licos (GHALANDARI, et al., 2015). Assim, o Quadro 2
apresenta uma lista de genes ja conhecidos, em diversas populacdes e suas associacdes
com consumo alimentar, composi¢do corporal, hidrolise de triacilglicerois em
quilomicrons e lipoproteinas de muito baixa densidade, metabolismo lipidico e

diferenciacéo de adipocitos, termogénese, entre outros.
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Quadro 2. Genes relacionados ao desenvolvimento da obesidade

Gene Atuacéo Autor

FTO (gene associado a | Adiposidade (AFMAN; MULLER,

obesidade e & massa 2006; YANG,;

gorda) BAROUCH, 2007;
GALLICCHIO etal., 2009;
DOUGKAS et al., 2013)

MC4R (gene do receptor | Controle neuroenddcrino | (AFMAN; MULLER,

de melanocortina 4) da ingestdo alimentar 2006; YANG;
BAROUCH, 2007;

GALLICCHIOetal., 2009;
DOUGKAS et al., 2013)

LEP (gene da leptina)

Saciedade e
energético

gasto

(AFMAN; MULLER,
2006; YANG;
BAROUCH, 2007,

GALLICCHIO etal., 2009;
DOUGKAS et al., 2013)

LEPR (gene do receptor da
leptina)

Saciedade e
energeético

gasto

(AFMAN; MULLER,
2006; YANG,;
BAROUCH, 2007;

GALLICCHIO etal., 2009;
DOUGKAS et al., 2013)

PPARy (gene do receptor
ativado por proliferador
peroxissoma y)

Metabolismo lipidico

(SPIEGELMAN et al.,
1997)

LPL (gene da

lipoproteica)

lipase

Metabolismo lipidico

(ALMEIDA et al., 2007;
WANG; ECKEL, 2009)

UCP1 (gene da proteina | Termogénese (FERREIRA et al., 2016;

desacopladora 1) NICOLETTI et al., 2017b)

UCP2 (gene da proteina | Termogénese (FERREIRA et al., 2016;

desacopladora 2) NICOLETTI et al., 2017b)
Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2021.
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Além disso, dependendo dos SNPs herdados, os individuos podem se tornar mais
suscetiveis a determinadas doencas e apresentar diferentes respostas aos tratamentos
(AFMAN; MULLER, 2006). Diversos estudos tém demonstrado ao longo dos anos, a
contribuicdo crucial da genética no desenvolvimento da obesidade, sendo que essa
influéncia pode contribuir de 30 a 70% na massa corporal dos individuos (FAITH et al.,
1999; COADY et al., 2002; HUNT et al., 2002; NAUKKARINEN et al., 2012).

O numero de estudos que associam as variacOes na sequéncia de bases de genes
especificos e o fenotipo da obesidade tem aumentado continuamente ao longo dos anos
(COADY et al., 2002; ORDOVAS; CORELLA, 2004; HU et al., 2005; RANKINEN et
al., 2006; HAINER et al., 2008; ALTSHULER et al., 2010; GOODARZI, 2018). Um
estudo realizado por Khera et al. (2019) identificou 141 variantes mais fortemente
associadas com a obesidade. Por meio de validacdo cruzada da analise de sequéncia do
DNA pelo “SNP TATA COMPARATOR”  (http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-

bin/mgs/tatascan/start.pl) com a busca de artigos sobre comorbidades associadas a

obesidade, foram identificados préximos aos sitios de ligagdo da proteina de ligagdo ao
TATA (TBP), 22 marcadores de SNPs relacionados a obesidade e diversas comorbidades
associadas, como: cancer de mama, diabetes mellitus tipo 2, complicacdes

cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica, entre outras (ARKOVA et al., 2015).


http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl
http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl
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Obesidade, Transtorno de Compuls@o Alimentar Periodica (TCAP) e fatores genéticos

Fatores genéticos também contribuem para mudangas no comportamento
alimentar e no desenvolvimento do TCAP (KLUMP et al., 2009). Apesar dos mecanismos
envolvidos com o controle do apetite e da saciedade, a variabilidade genética individual,
caracterizada pelos SNPs, atua na predisposicao para o desenvolvimento da obesidade e
na resposta biolégica & perda de peso, 0 que torna essa regulacdo tdo complexa
(MACLEAN et al., 2017). Com base nisso, ha evidéncias entre as interagdes de variantes
genéticas comuns, com alteracfes nas concentracdes de horménios intestinais circulantes
e efeitos de risco de obesidade (ZHANG et al., 2012; PANARO et al., 2014). Esses SNPs,
em destaque aos de genes dos neurotransmissores dopamina, opiodides, endocanabindides
e serotonina, que estdo envolvidos com o controle hedonico da ingestdo alimentar, podem
contribuir para o desenvolvimento do TCAP e da obesidade, conforme é mostrado na
Figura 4 (YILMAZ et al., 2015; MANFREDI et al., 2021).
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Figura 4. Variantes genéticas podem afetar o controle do apetite e da saciedade, levando
ao Transtorno de Compulsdo Alimentar Periodica (TCAP) e, consequentemente, a
obesidade
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Fonte: modificada de Nicoletti et al., 2019.
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Com o0 avanco dos estudos em medicina gendmica, tém sido demonstrado
estimativas de herdabilidade para o TCAP com variagédo de 41 a 57% (HUDSON et al.,
2006; JAVARAS et al., 2008; MITCHELL et al., 2010), além da associacdo do TCAP
com alguns SNPs (LEVITAN et al., 2004; LEBRUN et al., 2006; BECKERS et al., 2008;
HELDER; COLLIER, 2011; KESSLER etal., 2016; STEIGER etal., 2016; FENG, 2017;
ROZENBLAT et al., 2017). Além disso, diversos genes podem estar associados com o
sobrepeso e a obesidade (ALONSO et al., 2016).

Monteleone et al. (2006a), com o objetivo de analisar a presenca de SNPs na
regido promotora do gene 5-HTT (5-HTTLPR — gene do transportador de serotonina/s-
HT), o qual esté relacionado com uma menor acdo da 5-HT, em individuos com ou sem
TCAP, observaram maior frequéncia do gendtipo LL e do alelo L para o polimorfismo no
gene SHTTLPR em individuos com TCAP (n = 77), em relacdo aos individuos sem TCAP
(n=61).

Outro exemplo é o gene DRD2 (receptor de dopamina D2), que tem localizacdo
citogenética no cromossomo humano 11g23.2 e codifica o receptor de dopamina do tipo
D2 (NCBI, 2021). Esse receptor esta localizado na membrana pré-sinaptica dos neurénios
dopaminérgicos e tem como funcdo a modulacdo da liberacdo de dopamina na fenda
sindptica no sistema de recompensa das vias dopaminérgicas (MISHRA et al. 2018). O
SNP rs1800497 esta associado a distirbios como a compulsdo alimentar (PALACIOS et
al. 2018), sendo que Dauvis et al. (2012) mostraram em uma casuistica de 79 individuos
com obesidade e TCAP, maior frequéncia dos gendtipos homozigotos A2/A2 do
polimorfismo rs1800497 e T/T do polimorfismo rs6277 para o gene DRD2 (envolvidos
com menor acdo do DRDZ2), quando comparado ao grupo de 152 individuos com
obesidade sem TCAP. Isso porque, a presenca de uma ou duas cépias deste polimorfismo
esta relacionado com a reducdo da densidade de receptores D2 nas areas mesolimbicas
do sistema de recompensa, sugerindo que pacientes com reducao desse receptor regulador
tendem a apresentar comportamentos que estimulem a liberagéo de dopamina (RITCHIE;
NOBLE, 2013), como no uso de drogas de abuso (SPELLICY et al., 2014), e compulséo
alimentar (BAIK, 2013).

Outro gene de interesse € o gene BDNF (Brain-derived neurotrophic factor),
localizado citogeneticamente também no cromossomo humano 11p14.1. Esse gene esta
relacionado com a producdo de uma neurotrofina, proteina que promove a sobrevivéncia

das células nervosas, bem como crescimento e maturagdo dos neurdnios, portanto,
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relacionado com aprendizagem e memoria (NCBI, 2021). Ele esta presente em varias
areas cerebrais, principalmente no hipocampo, cértex e hipotalamo (TAPIA-
ARANCIBIA et al., 2004).

O gene BDNF também desempenha um papel importante na regulacao do peso e
do apetite. Isso porque, 0 BDNF estimula a liberacdo de hormoénios como a somatostatina,
0 horménio liberador de tireotrofina (TRH) e hormonio liberador de corticotrofinas
(CRH) no hipotdlamo. Esses horménios estdo ligados a regulacdo do apetite e da
saciedade (TAPIA-ARANCIBIA et al., 2004), sendo que refeicdes ricas em gorduras
podem diminuir as concentrac@es da neurotrofina em até 28% (SINGH et al., 2014). Em
oposicdo, o exercicio fisico esta relacionado com o aumento da expressdo desse gene
(RASMUSSEN et al., 2009).

A presenca de polimorfismos nesse locus genético pode prejudicar a producédo
dessa neurotrofina (TAPIA-ARANCIBIA et al., 2004), sendo que a presenca do SNP
rs6265 foi associada ao aumento do IMC em experimento realizado com 704 caucasianos
(SUSTAR et al., 2016). Outros SNPs presentes nesse gene, como rs925946, rs10501087
e rs988712, também podem estar relacionados com determinantes genéticos para o
sobrepeso e obesidade (AKBARIAN et al., 2018). Um estudo de coorte em mulheres com
obesidade identificou maior associagéo entre o alelo 66met do gene BNDF (gene do fator
neurotréfico derivado do cérebro) com o TCAP (BECKERS et al., 2008), e uma maior
frequéncia e episddios mais graves de compulsdo alimentar naquelas portadoras do
polimorfismo 196G/A (val66met) para 0 gene BNDF (MONTELEONE et al., 2006b),
sugerindo assim, uma relacdo desses SNPs com o TCAP.

Um gene que apresenta diversos SNPs, os quais estdo sendo associados a
obesidade (XU et al., 2009) é o gene OPRM1, que codifica o receptor p-opioide (MOR),
localizado citogeneticamente na posicdo 6g25.2, do cromossomo humano (NIH, 2021).
Esse receptor, localizado no NAc, faz parte do sistema opidide enddgeno, que estad
relacionado com as vias de recompensa. S&o receptores localizados na membrana
plasmatica de células nervosas e ao se ligarem aos opioides, que sdo neurotransmissores
do grupo das catecolaminas presentes nas vias mesolimbicas e mesocorticais relacionados
com o sistema de recompensa (RESSLER; NEMEROFFI, 2001), desencadeiam
alteracdes quimicas que geram sensacdes de prazer, efeitos analgésicos e liberacdo de
dopamina (NIH, 2021; LATAPY; BEAULIEU, 2013),
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Alteracdes geneticas no MOR estdo associadas a adi¢ao por drogas de abuso como
cocaina, heroina (CLARKE et al., 2013) e etanol (KAY et al., 2012). Além disso, estudos
mostram que ha uma similaridade entre as vias ativadas no abuso de substancias e as vias
da compulsdo alimentar (CARLIER et al., 2015). Nesse sentido, na obesidade, a
desregulacdo desses mecanismos pode ter relagdo com 0 consumo excessivo de alimentos
palataveis e a sensibilizacdo do sistema de recompensa (VOLKOW et al., 2013). Logo,
alimentos processadas, ricos em gorduras e agUcares, podem ativar o sistema de
recompensa cerebral (VOLKOW et al., 2008) e causar problemas de autorregulacao
(MICHAELIDES et al., 2012). A sensacdo agradavel de comer leva a ativacdo do sistema
opioide enddgeno, por meio da ligacdo do MOR aos opioides (SMITH; BERRIDGE,
2007), afetando trés componentes psicoldgicos: o “liking” ou gostar de ingerir
determinado(s) alimento(s), que envolve uma sensacdo hedonica; o “wanting” ou querer
ingerir; e 0 “learning” ou aprender a ingerir determinado(s) alimento(s) com o objetivo
de obtengdo de sensacdes prazerosas (BERRIDGE; ROBINSON; ALDRIDGE, 2009).
Além disso, a administracdo de agonistas opioides no ndcleo accumbens induz a
compulsdo alimentar em cobaias por alimentos gordurosos, provavelmente aumentando
as propriedades hedbnicas desse substrato (WILL; FRANZBLAU; KELLY, 2004).

Varios sdo os SNPs localizados no gene OPRM1 que podem estar relacionados
com a obesidade. Estudos realizados em pacientes com obesidade investigaram diversos
polimorfismos que podem estar relacionados com o aumento da ingesta caldrica (XU et
al., 2009; DAVIS et al., 2005). A literatura mostra resultados conflitantes em relacdo ao
papel dos polimorfismos quanto a influéncia ou protecéo para obesidade ou TCAP. Nesse
caso, alguns estudos mostram uma possivel protecao de alguns SNPs para essas doengas,
como rs495491 (DAVIS et al., 2005), rs2281617 (HAGHIGHI et al., 2014) e rs1799971
(A118G) (XU et al., 2009). Por outro lado, outros SNPs parecem influenciar no
desenvolvimento da obesidade e do TCAP em algumas casuisticas, incluindo rs514980,
rs7773995 (XU et al., 2009) e rs1799971 (DAVIS et al., 2005)

O SNP rs1799971 (também descrito como A118G), localizado no éxon 1 do gene
OPRML1 no cromossomo humano 6g25.2 (NCBI, 2021), tem sido alvo de diversos estudos
relacionados a adicéo e a obesidade (DEB et al., 2010). Em humanos, esse polimorfismo
mostrou-se associado a dependéncia de opioides, sendo este um fator de risco para a
dependéncia quimica (HAERIAN; HAERIAN, 2013) como heroina (TAN et al., 2003),

etilismo (FILLBEY et al., 2008) e risco maior de recaida em dependentes de etanol
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(BACH et al., 2015). Tal polimorfismo mostrou-se mais frequente em caucasianos do que
em outros grupos étnicos (LLONET et al., 2011).

J& no contexto da obesidade, individuos com o gendétipo polimorfico G/G
reportaram maior preferéncia por doces e por alimentos ricos em gorduras, além de terem
apresentado IMC acima do normal. Contudo, para 0s pacientes heterozigotos, essa
preferéncia ndo ficou evidente (DAVIS et al., 2005). Além disso, a frequéncia do alelo G
do polimorfismo A118G mostrou-se maior em grupos de pacientes com obesidade e
TCAP se comparada a individuos sem obesidade e TCAP (DAVIS et al., 2009).
Individuos com TCAP tendem a ter uma alimentacdo com carater mais hedonico,
extrapolando as necessidades fisiologicas (DAVIS et al., 2008). Assim, o alelo G esta
relacionado a uma resposta exagerada da via do opioide endégeno e a sensagdo heddnica
ao comer. Ainda, outro estudo revelou que individuos com obesidade e TCAP (n = 66)
apresentavam maior prevaléncia do alelo G do polimorfismo rs1799971 para o gene
OPRML1 (gene do receptor de opioides p), em relacao aos individuos com obesidade sem
TCAP (n = 70) (DAVIS et al., 2009).

Além disso, estudos indicam que pode haver uma correlacdo entre o polimorfismo
A118G e outros SNPs como o encontrado no alelo Tagl-Al do receptor de dopamina D2
(DRD2), também relacionado com as vias dopaminérgicas e sensacao de prazer, levando
a obesidade grave (CARPENTER et al., 2013). Contudo, outros estudos negam ter
encontrado tal correlacdo (HARDMAN et al., 2014).

Um outro regulador da neurotransmissdo dopaminérgica é a enzima catecol-O-
metiltransferase (COMT), que catalisa a degradacdo da dopamina, principalmente em
regides pré-frontais do encéfalo (FALLGATTER; LESCH, 2007). Variantes genéticas no
gene COMT, como o polimorfismo COMT Val (108/158) Met, foi associado a reducéo de
aproximadamente 40% em sua atividade enzimatica (CHEN et al., 2004) e ao TCAP
(LEEHR et al., 2016).

Independente da estratégia utilizada no tratamento da obesidade, os resultados sdo
altamente variaveis entre os individuos (BROLIN, 2002; WADDEN; BUTRYN;
BYRNE, 2004; VAN HOUT; VERSCHURE; VAN HECK, 2005; CHRISTOU; LOOK;
MACLEAN, 2006; GLOY et al., 2013). A variacdo genética pode explicar a variedade
de respostas fisiologicas existentes entre os individuos em mesmas condi¢des ambientais,
em relacao a perda ou ganho de peso e a presenca ou ndo de TCAP (BULIK; SULLIVAN;
KENDLER, 2003; MITCHELL et al., 2010; DOUGKAS et al., 2013). Além disso, com
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0 surgimento das novas ciéncias nutricionais, nutrigenética e nutrigenémica, e das
tecnologias “Omicas”, que por meio do uso de ferramentas de analises moleculares, é
possivel elucidar as interacdes gene-dieta, identificar diversos polimorfismos genéticos e
a influéncia dos genotipos na resposta aos diferentes tratamentos para a perda de peso
(FENECH, 2008; PANAGIOTOU; NIELSEN, 2009; KIM et al., 2011).

Nesse contexto, sabendo que a literatura aponta maior frequéncia de determinados
SNPs associados ao TCAP em pacientes com obesidade, é de fundamental importancia
aprofundar as analises envolvendo essas variantes genéticas, com a finalidade de
contribuir para um melhor entendimento da influéncia desses SNPs, 0s quais podem estar
relacionados com o desenvolvimento tanto do TCAP, das comorbidades associadas a
obesidade, assim como com as respostas aos tratamentos e, desse modo, proporcionar

intervencdes/manuseio personalizado dessas doencas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Analisar a influéncia de polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) em genes
associados & obesidade e ao TCAP nas alteragfes antropométricas, de composicao
corporal e bioquimicas no pré-operatorio e no pos-operatorio, e a presenca de sintomas
de depressao e ansiedade no pré-operatorio, de individuos com obesidade, submetidos ao

bypass gastrico que apresentaram recidiva de peso apds o procedimento.

2.2. Objetivos especificos

1 — Avaliar a influéncia dos polimorfismos rs6265 (BDNF), rs1800497(DRD2),
rs1799971 (OPRML1) e rs4680 (COMT) em individuos com obesidade que apresentam ou
néo o TCAP;

2 — Identificar os individuos com TCAP antes da cirurgia e a presenca de sintomas
de depressao e ansiedade no pré-operatorio;

3 — Avaliar as modificagdes no estado nutricional por meio de medidas
antropométricas e de composicdo corporal nos periodos de 24 e 60 meses apos 0
procedimento, em individuos com e sem TCAP no pré-operatorio;

4 — Avaliar as alteracGes na glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicerideos nos respectivos periodos citados, em individuos diagnosticados
com e sem TCAP no pré-operatério;

5 — Avaliar a relacdo dos SNPs de genes associados a obesidade e ao TCAP, com
as diferentes respostas ao tratamento cirlrgico, considerando as alteracdes
antropométricas, de composicdo corporal e bioquimicas no pré-operatorio e no pds-
operatério, além da presenca de sintomas de depressdo e ansiedade no pré-operatorio.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Consideracdes gerais e casuistica

Trata-se de um estudo longitudinal com uma etapa retrospectiva e outra
transversal. Foram avaliados individuos com obesidade grau Il (IMC > 40 kg/m?),
submetidos a cirurgia bariatrica do tipo bypass géastrico, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) e no Hospital de Base (HB)
de S&o José do Rio Preto, com idade entre 18 e 65 anos, de etnia miscigenada (NONINO
et al., 2021), de ambos 0s sexos, que apresentaram recidiva maior que 10% do total de

peso perdido apos o bypass gastrico.

3.2. Amostra e aspectos éticos, critérios de inclusdo e excluséo

3.2.1. Amostra e aspectos éticos

Os individuos foram acompanhados pelo Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) e do
Hospital de Base (HB) de S&o José do Rio Preto, e foram distribuidos em dois grupos de
acordo com o diagnostico no pré-operatorio: Grupo 1 (com TCAP) - pacientes com
obesidade e TCAP; Grupo 2 (sem TCAP) - pacientes com obesidade e sem TCAP.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade de Sdo Paulo com processo n°
14375/2018 (Anexo A) e pelo CEP da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto
(FAMERP) com Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) nlimero
65678117.7.0000.5415 (Anexo B). Todos os individuos foram esclarecidos a respeito do
protocolo da pesquisa, sendo incluidos somente os que estiveram de acordo com a sua
realizacdo, de acordo com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE —
Apéndice A). Todas as recomendacdes para a pesquisa que envolve seres humanos foram
atendidas em consonéncia com a Resolucdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude
(CNS).

3.2.2. Critérios de incluséo
Foram considerados critérios de inclusdo pacientes com idade entre 18 e 65 anos;
que foram submetidos ao procedimento cirirgico pela técnica bypass gastrico e com

recidiva de peso maior que 10% do total de peso perdido, apés a cirurgia.



49

3.2.3. Critérios de ndo incluséo

Foram considerados critérios de ndo inclusdo pacientes menores de 18 anos ou
maiores de 65 anos; etilistas cronicos ou usuérios de drogas; com histérico de neoplasia
recente; submetidos a outra técnica cirurgica; reoperados; pacientes com complicacfes
poOs-operatdrias imediatas ou tardias; e que ndo apresentaram recidiva de peso maior que

10% do total de peso perdido no p6s-operatério do bypass gastrico.

3.2.4. Critérios de excluséo
Foram excluidos pacientes que engravidaram ou perderam o seguimento com a

equipe durante o periodo do estudo.

3.3. Delineamento experimental

Na etapa retrospectiva foi realizada a analise dos prontuarios médicos (de papel
ou eletrdnicos) encontrados no prontudrio eletrdnico e no Arquivo de Servi¢co Médico do
HCFMRP-USP e do HB-FAMERP. Por meio dessa andlise, houve a selecdo dos
individuos que atendiam aos critérios de inclusdo e foram coletados:

1 - Avaliacdo nutricional: antropometria (peso, estatura, IMC e circunferéncia
abdominal) e analise da composicao corporal (massa magra — kg e %, massa gorda — kg
e %) dos periodos pré-operatdrio e pds-operatorio ao longo de cinco anos;

2 — Exames bioquimicos (glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicerideos) dos periodos pré-operatdrio e pds-operatorio ao longo de cinco
anos;

3 — Resultado da anélise pré-operatoria da presenca de TCAP. O rastreio desse
transtorno foi por meio de entrevista, de acordo com os critérios do DSM-V
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013), e aplicacdo da Escala de
Compulsdo Alimentar Periodica (ECAP) — “Binge Eating Scale (BES)”, proposta por
Gormally et al. (1982), traduzida e adaptada para o portugués por Freitas et al. (2001). A
ECAP é considerada um rastreador valido de TCAP para candidatos para a cirurgia
bariatrica (GRUPSKI et al., 2013);

4 — Resultado da analise pré-operatoria de sintomas de depressao e ansiedade. O
rastreio desses sintomas foi por meio do Inventario de Depressdo de Beck (BDI)
(GORESTEIN; ANDRADE, 1998) e do Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)
(CUNHA, 2001).
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Na etapa transversal, os individuos selecionados foram convidados para
participarem da pesquisa. Apds o aceite foram instruidos quanto aos procedimentos da
pesquisa e agendados para avaliagdo em um Gnico momento.

Todos os individuos foram submetidos aos seguintes procedimentos:

1 - Avaliacdo nutricional: antropometria (peso, estatura, IMC e circunferéncia
abdominal) e analise da composi¢do corporal (massa magra — kg e %, massa gorda — kg
e %);

2 - Coleta de sangue periférico por um profissional especializado para anélise
genética (SNPs) e bioguimica (glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol
e triglicerideos);

Os procedimentos de coleta de dados da etapa transversal foram realizados na
Unidade Metabdlica do HCFMRP-USP e no ambulatério de Cirurgia Bariatrica do HB-
FAMERP. As amostras de sangue foram coletadas pelo Servico de Enfermagem das
Unidades.

3.4. Caracteristicas fenotipicas
3.4.1. Avaliacao nutricional

3.4.1.1. Antropometria e composic¢ao corporal

As coletas das medidas antropométricas altura (A), peso corporal (P) e indice de
massa corporal (IMC), foram realizadas em trés momentos especificos para 0s grupos
com TCAP e sem TCAP: antes da cirurgia (P1); dois anos apoés a cirurgia (P2), e 5 anos
apos a cirurgia (P3).

Para avaliacdo antropométrica foram utilizados os indicadores: peso, estatura,
IMC, circunferéncia abdominal e recidiva de peso (em %). Os pacientes foram pesados
em balanca digital da marca Filizola® do tipo plataforma, com capacidade para 300 kg e
precisdo de 0,2 kg. Para afericéo da estatura foi utilizada haste vertical com graduacao de
0,5 cm. O IMC foi obtido utilizando-se a formula IMC = P/A2, para os trés periodos de
pesagem (P1, P2 e P3); para calculo da porcentagem da recidiva de peso (R), a formula
R =100 x (P3—-P2)/ (P1 - P2); para calculo do peso ideal (Pi), ou seja, IMC = 25 kg/mz2,
Pi =25 x A2, para calcular o excesso de peso atual (Pe), a formula Pe = P3 — Pi. A medida
da circunferéncia abdominal foi obtida por meio da passagem de uma fita métrica
inextensivel, com graduagdo de 0,1 mm, na maior circunferéncia entre a ultima costela e

a crista iliaca. Foram utilizados como referéncias os valores estipulados pela OMS: < 80
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cm para mulheres e < 94 ¢cm para homens (BJORNTORP et al., 2000 in WHO Technical
Report Series).

Para anélise da composi¢do corporal foi utilizado o aparelho de Bioimpedancia
Elétrica, modelo Quantum BIA 101 Q — RJL System. O exame foi realizado apds doze
horas de jejum, com a bexiga urinaria vazia e com o paciente deitado com as pernas
afastadas e bracos em paralelo, afastados do corpo. De acordo com a descri¢do técnica,
dois eletrodos adesivos foram colocados na méao (um na superficie dorsal do punho direito
entre 0s 0ssos ulnar e radio e outro no terceiro metacarpo) e dois no pé (um na superficie
anterior do tornozelo direito, entre as porcdes proeminentes dos 0ss0s e outro na
superficie dorsal do terceiro metacarpo), do individuo. Uma corrente elétrica de baixa
amplitude (entre 500 e 800 A) e com frequéncia de 50 kHz foi aplicada nos eletrodos
distais da méo e do pé. Os valores de resisténcia e reatancia foram colocados em formulas
especiais para analise da composicao corporal de obesos, obtendo-se assim, os valores de
massa magra (MM). Para obtencédo dos valores de gordura corporal (MG), foi subtraida
a quantidade de MM (kg) do peso total (kg).

3.4.2. Coleta das amostras de sangue

Foram coletados 8 ml de sangue, sendo 4 ml para a genotipagem e 4 ml para as
analises bioquimicas. O sangue destinado para a genotipagem foi coletado em tubos com
EDTA, e o destinado para as analises bioguimicas em tubos com heparina. A coleta de
sangue tem risco minimo (Categoria 2; 45 CFR 46.110). Todas as amostras de sangue
foram coletadas no periodo da manha e codificadas no momento da coleta.

3.4.3. Indicadores bioquimicos

Os métodos de dosagem, os valores de referéncia de normalidade e os valores
utilizados para os calculos de inadequacg&o dos indicadores bioquimicos sdo padronizados
pelos servicos do HCFMRP-USP e do HB-FAMERP (os quais seguem 0S mesmos
protocolos) e podem ser visualizados no Quadro 3.
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Quadro 3. Valores de referéncia e valores utilizados para o célculo de inadequacéo
dos indicadores bioquimicos avaliados no presente estudo
Exame Valor de referéncia Valor de inadequacéo
Glicemia (mg/dL) 70a100 > 100
Colesterol (mg/dL) <200 > 200
HDLc (mg/dL) > 35 <35
LDLc (mg/dL) <130 > 130
Triglicérides (mg/dL) <150 > 150

3.4.4. Avaliagdo pré-operatoria do Transtorno de Compulséo Alimentar Periodica
(TCAP), Depressao e Ansiedade

3.4.4.1. Escala de Compulséo Alimentar Periodica (ECAP)

A ECAP (Apéndices B) e um questionario autoaplicivel, desenvolvida por
Gormally et al. (1982), traduzida e adaptada para o portugués por Freitas et al. (2001), e
¢ considerada um rastreador valido de TCAP para candidatos para a cirurgia bariatrica
(GRUPSKI et al., 2013). E constituida por uma lista de 16 itens e 62 afirmativas, das
quais o individuo deve selecionar a que o melhor representa em cada item. Cada
afirmativa corresponde a uma pontuacgdo de 0 a 3 e abrange desde a auséncia (“0”) até a
gravidade maxima (“3”’) da compulséo alimentar periddica (FREITAS et al., 2001). A
grade de correcdo da pontuacdo da ECA (Apéndice C) foi utilizada para a distribuicéo
dos pacientes nos grupos estudados (com TCAP e sem TCAP) de acordo com a pontuagéo
total no questionario. Pacientes com pontuagdo <17 foram alocados em sem TCAP e

pacientes com pontuacdo >17 pontos foram alocados em com TCAP.

3.4.4.2. Inventario de Depressdo de Beck (BDI)

O BDI (Apéndice D) € uma escala de autorrelato de 21 itens desenvolvida por
Beck et al. (1961), traduzida e adaptada para o portugués por Gorestein e Andrade (1998).
Os itens da escala séo avaliados de 0 a 3, em ordem crescente de gravidade dos sintomas
de depressdo segundo quatro niveis: minimo, leve, moderado e grave, sendo que as
pontuacgdes dos itens sdo somadas e a pontuacao total pode variar de 0 a 63. A intensidade

dos sintomas é analisada pelo escore total e a classificacdo da depresséo é de acordo com



53

a faixa de pontuacdo, sendo de 0 a 11 pontos: minimo; de 12 a 19 pontos: leve; de 20 a

35 pontos: moderado; e de 36 a 63 pontos: grave.

3.4.4.3. Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)

A ansiedade foi mensurada por meio do BAI (Apéndice E) de autoavaliacdo de 21
itens (Beck et al., 1988). Os itens foram avaliados pelos individuos em uma escala de
quatro pontos que refletem: 1 - levemente, 2 - ndo me incomodou muito, 3 -
moderadamente: foi muito desagradavel, mas pude suportar e 4 - gravemente: dificil de
suportar. Cada item foi pontuado de 0 a 3 de acordo com a gravidade dos sintomas de
ansiedade. As pontuagdes dos itens foram somadas e a pontuacdo total (0 a 63) se
correlaciona com o nivel de ansiedade, que pode ser nivel minimo, escores de 0 a 10;
nivel leve, escores de 11 a 19; nivel moderado, escores de 20 a 30; e nivel grave, escores
de 31 e 63 (CUNHA, 2001).

3.5. Genotipagem
3.5.1. Extracdo do DNA

A extracdo do DNA a partir da amostra de sangue periférico foi realizada com kit
GE Healthcare (Illustra blood genomic Prep Mini Spin kit), segundo as orientacfes do
fornecedor, com utilizagdo de 200uL do material extraido. Posteriormente, o DNA foi
eluido em 4gua e a concentragdo ajustada para 50pg/uL, com auxilio do
espectrofotdbmetro Qubit 2.0 (Invitrogen®). Apds essa analise, foram armazenadas a -
80°C em aliquotas, visando estabilidade e preservacdo do DNA, dessa forma, evitando a

degradacdo do material.

3.5.2. Determinacdo dos polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs)

A genotipagem do DNA para analise do SNP rs1800497 do gene DRD2, do SNP
rs6265 do gene BDNF, do SNP rs1799971 do gene OPRML1, e do SNP rs4680 do gene
COMT (Quadro 4), foram realizadas por Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo
Real (RT-PCR), utilizando o equipamento 7500 Fast — Applied Biosystems®. A
genotipagem foi feita utilizando-se o kit TagMan Pre-Designed SNP Genotyping Assays

(Applied Biosystems, Foster City, CA), seguindo as normas do fabricante.
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Quadro 4. Sondas Tagman para andlise dos polimorfismos avaliados

Gene Sonda

DRD2 C__ 7486676_10
BDNE C__11592758_10
OPRM1 C__ 8950074 _1_
COMT C__25746809_50

As reacdes foram realizadas em placas de 96 wells (Applied Biosystems).

3.6. Analise estatistica

A normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov, a estatistica descritiva foi composta por valores de média e desvio-padréo.
Anélise com test t com post hoc de Mann Whitney foi aplicada para verificar diferencas
entre os grupos. Andlise de variancia (ANOVA) e teste de comparacdes multiplas de
Tukey foram utilizados para verificar diferencas entre dados antropométricos, de
composicdo corporal e indicadores bioquimicos nos diferentes periodos. O odds ratio foi
calculado para verificar a razdo de chance para transtorno de compulsdo alimentar
periddico nos pacientes selecionados. Analises de correlacdo entre as varidveis genéticas,
bioquimicas, antropométricas e de depressdao e ansiedade, foram realizadas pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. As frequéncias alélicas e genotipicas, frequéncia
dos tipos de depressdo e ansiedade, e frequéncia de inadequacdo dos indicadores
bioguimicos, foram analisadas pelos testes Qui-quadrado ou teste de Fisher. Foi realizado
o célculo o equilibrio de Hardy-Weinberg, que avalia se as frequéncias de alelos e
genotipos permanecerdo constantes de uma geragdo para a proxima geragdo, em uma
populacédo, na auséncia de fatores perturbadores. A significancia estatistica (p-valor) foi
estabelecida em p<0,05. As anélises foram realizadas no software Statistical Package for
Social Science (SPSS versdo 20.0 [Inc. Chicago. IL]) e os graficos foram criados no

software GraphPad Prism versdo 9.2.0.



55

RESULTADOS




56

4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacdo da amostra, parametros antropométricos e de composicao corporal

Na Tabela 1 é apresentada a caracterizacdo inicial da amostra analisada, em
relacdo aos dados sociodemogréficos, ao diagnostico pré-operatério de TCAP, dados
antropométricos e de composi¢do corporal nos trés periodos de analise (P1l: pré-
operatorio; P2: dois anos de pos-operatdrio e P3: cinco anos de pos-operatorio). Foram
avaliados 177 pacientes com obesidade que realizaram o bypass gastrico e que
apresentaram recidiva de peso maior que 10%. Foi observada maior prevaléncia do sexo
feminino (85,3%; p<0,0001), 53,1% foram diagnosticados com TCAP no pré-operatorio
e 46,9% sem TCAP antes da cirurgia, sem diferenca entre os grupos (p=0,242). Com
relacdo ao peso e IMC, notou-se significante reducdo dessas varidveis quando
comparados os periodos P1 e P2 (p<0,01), que foram seguidas de estabilizacdo em P3
(p>0,05), e recidiva de 24,17% de peso nesse periodo.

Em relacdo a circunferéncia abdominal das pacientes do sexo feminino, foi
observada reducéo significativa (p=0,0002) desse parametro entre P1 e P2, sequida de
manutencéo até P3 (p=0,856). Resultados similares foram identificados para os pacientes
do sexo masculino, que apresentaram reducéo significativa (p=0,0001) da circunferéncia
abdominal entre P1 e P2, sequida de manutencéo até P3 (p=0,364).

Em relacdo a analise de composicdo corporal dos pacientes, foi identificada
reducdo significativa na massa magra, em quilogramas, entre P1 e P2 (p=0,0003), que foi
seguida de manutencdo até P3 (p>0,999). Por outro lado, foi observado aumento
significativo no percentual de massa magra entre P1 e P2 (p=0,0001), mas sem alteracédo
entre P2 e P3 (p>0,999). Além disso, foi observada reducdo significativa na massa gorda,
em quilogramas e em percentual, entre P1 e P2 (p<0,0001 e p=0,001, respectivamente),

seguidos de estabilizagdo até P3 (p=678 e p=954, respectivamente).
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Tabela 1. Caracterizacdo inicial da amostra: dados sociodemograficos, presenca ou ndo

do Transtorno de Compulsdo Alimentar Periédica (TCAP) no pré-operatdrio,

antropometria e composi¢do corporal nos trés periodos analisados

Variaveis N =177 Valor de p
Sexo n %
Feminino (F) 151 85,3 <0,0001
Masculino (M) 26 14,7
Com TCAP 94 53,1 0,242
Sem TCAP 83 46,9
N =177
Variaveis P1 P2 P3
MzDP MzDP MzDP

Idade (anos) 41,16+10,11 - -

Peso (kg) 132,9+25,1 84,99+17,54* 93,41+18,64
Altura (m) 1,63+0,09 - -

IMC (kg/m2) 49,23+7,76 31,35+5,91* 35,0246,79
Peso ideal (kg) 66,68+7,01 - -
Excesso de peso (kg) 27,73+17,14 - -
Recidiva (%) - - 24,17+24,68
CA-F (cm) 139,4+18,1 106,5+13,72* 104,6+14,16
CA-M (cm) 156,2+13,13 107,0+9,84* 119,4+9,68
MM (kg) 68,57+15,75 55,51+10,39* 54,4+9,94
MM (%) 51,62+7,5 67,65+10,24* 66,1+11,2
MG (kg) 69,35+17,13 28,97+13,86* 31,68+13,49
MG (%) 49,4+8,5 31,94+9,13* 34,98+8,95

Teste t; ANOVA e teste de comparagdes multiplas de Tukey; P1 = pré-operatério; P2 = dois anos de pds-
operatério; P3 = cinco anos de p6s-operatério; valor de p = nivel de significancia para p <0,05; *p<0,05 em
relacdo ao periodo anterior (valores descritos no texto); M = média; DP = desvio padréo; IMC = indice de
Massa Corporal; CA = Circunferéncia Abdominal; MM = Massa magra; MG = Massa Gorda; N e n =

nimero de pacientes; F = Feminino; M = Masculino.
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A Tabela 2 apresenta os dados sociodemograficos, antropometria e composicao
corporal dos pacientes com obesidade (N=177) que realizaram cirurgia bariatrica e
apresentaram recidiva de peso >10% no periodo pds-operatério e foram distribuidos em
grupos com TCAP (N=94) e sem TCAP (N=83). A andlise demonstrou que 0S grupos
com e sem TCAP ndo diferiram entre si para todas as variaveis avaliadas (p>0,05). O
sexo feminino prevaleceu em ambos os grupos (89% e 81% para 0S grupos com e sem
TCAP, respectivamente), sem diferenca estatisticamente significante entre eles
(p=0,136). A média de idade ndo diferiu os grupos, sendo de 41,0+£9,6 anos para 0 grupo
com TCAP e 41,2+10,5 anos para aqueles sem o transtorno (p=0,901). Com relacéo ao
peso e IMC, notou-se significante reducdo dessas variaveis quando comparados 0s
periodos P1 e P2, para ambos os grupos (p<0,01). Por outro lado, a porcentagem de
recidiva de peso para o grupo com TCAP foi de 22,02% e de 25,93% para 0 grupo sem o
transtorno (p=0,471).

N&o houve diferenca estatisticamente significante na comparacéo do peso para 0s
grupos com e sem TCAP em P1 (p=0,737), P2 (p=0,336) e P3 (p=0,636). O mesmo
ocorreu para o IMC, mostrando que 0s grupos eram homogéneos para esses indicadores.

Para os individuos com TCAP do sexo feminino, foi observada reducédo
significativa (p=0,012) da circunferéncia abdominal entre P1 e P2, seguida de
manutencdo até P3 (p=0,576). Resultados similares foram identificados para os pacientes
com TCAP do sexo masculino, que apresentaram reducdo significativa (p<0,001) da
circunferéncia abdominal entre P1 e P2, seguida de manutencdo até P3 (p=0,857). N&o
foi identificada diferenca significativa entre as médias de circunferéncia abdominal em
relacdo ao sexo, nos trés periodos de analise (p=0,997; p>0,999 e p=0,350).

Em adicdo, para os individuos sem TCAP do sexo feminino, foi observada
reducdo significativa (p=0,0003) da circunferéncia abdominal entre P1 e P2, seguida de
manutencdo até P3 (p=0,769). Resultados similares foram identificados para os pacientes
sem TCAP do sexo masculino, que apresentaram reducdo significativa (p=0,002) da
circunferéncia abdominal entre P1 e P2, sequida de manutencdo até P3 (p>0,999). N&o
foi identificada diferenca significativa entre as médias de circunferéncia abdominal em
relacdo ao sexo, nos trés periodos de anélise (p=0,208; p>0,999 e p>0,999).

Em relagdo a influéncia do TCAP na evolugdo da medida de circunferéncia
abdominal do pré-operatério e ao longo do pos-operatério dos individuos do sexo

feminino, ndo foi identificada diferenca significativa entre os grupos nos trés periodos de
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analise (p>0,999; p=946 e p>0,999). Resultados similares foram identificados para os
individuos com ou sem TCAP do sexo masculino, onde ndo foi identificada diferenca
significativa nos valores médios de circunferéncia abdominal entre os grupos nos trés
periodos de anélise (p>0,999; p=985 e p>0,999).

A Tabela 2 mostra que ambos 0s grupos apresentaram reducdo da massa magra,
em quilogramas, entre P1 e P2 (grupo TCAP: p=0,012; grupo sem TCAP: p=0,0001),
seguidos de estabilizagdo até P3 (grupo TCAP: p=0,999; grupo sem TCAP: p>0,999). Por
outro lado, em P2 foi observado um aumento do percentual de massa magra em ambos os
grupos (grupo TCAP: p<0,0001; grupo sem TCAP: p=0,029), seguido de estabilizacdo
até P3 (grupo TCAP: p>0,999; grupo sem TCAP: p>0,999). Ndo foi identificada
diferenca significativa na massa magra em quilogramas e em percentual entre 0os grupos
com e sem TCAP, em todos os periodos de avaliacao (pré-operatério: p>0,999 e p>0,999;
dois anos de pds-operatorio: p>0,999 e p=0,999; cinco anos de pos-operatdrio: p=0,4605
e p>0,999). Em adigéo, foi identificado que ambos 0s grupos apresentaram reducdo da
massa gorda em quilogramas e em percentual entre P1 e P2 (grupo TCAP: p=0,001 e
p<0,0001; grupo sem TCAP: p<0,0001 e p=0,045), sequidos de estabilizacdo até P3
(grupo TCAP: p=0,626 e p=0,998; grupo sem TCAP: p>0,999 e p=0,979). N&o foi
identificada diferenca significativa na massa gorda em quilogramas e em percentual entre
0s grupos com e sem TCAP, em todos os periodos avaliados (pré-operatorio: p>0,999 e
p=0,904; dois anos de pos-operatdrio: p=0,910 e p=0,982; cinco anos de pos-operatorio:
p=0,998 e p>0,999).
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Tabela 2. Dados sociodemograficos, antropometria e composic¢ao corporal de pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periodica

(TCAP) no pré-operatorio do bypass gastrico

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p
N =94 N =83
Sexo n % n %
Feminino (F) 84 89 67 81 0,136
Masculino (M) 10 11 16 19
Pl (a) P2 (b) P3 (c) P1 (d) P2 (e) P3 (f)
MDP M+DP M+DP M+DP M+DP M+DP axd e exf

Idade (anos) 41,02+9,65 - - 41,30+10,57 - - 0,901
Peso (kg) 133,4+22,94 83,49+15,45* 92,57+16,52 132,4+27,26 86,48+19,62* 94,24+20,75 #
Altura (m) 1,63+0,08 - - 1,63+0,08 - - 0,716
IMC (kg/m?) 49,41+7,32 31,00+5,54* 34,64+5,86 49,05+8,20 31,69+6,28* 35,40£7,71 #
Peso ideal (kg) 66,22+6,79 - - 67,13+7,22 - - 0,732
Excesso de peso (kg) 26,15+15,07 - - 29,31+19,21 - - 0,426
Recidiva (%) - - 22,02+15,22 - - 25,93+34,14 0,471
CA-F (cm) 137,6£26,98 101,5+£12,35* 107,1+£10,75 141,1+£15,08 111,5+£13,12* 102,0£17,56 #
CA-M (cm) 156,5+10,28 102,4+6,47* 119,7+9,47 155,9+15,98 111,6+£13,21* 119,0+9,89
MM (kg) 66,93+16,42 55,38+10,92* 56,62+13,01 70,21£15,08 55,63+9,86* 52,2+6,87
MM (%) 51,1448,1 67,74+10,2* 65,51+4,61 52,1+6,88 67,55+10,27* 66,63+13,1
MG (kg) 70,84+18,86 31,59+14,67* 35,87+12,38 67,85+£15,39 26,34+13,04* 27,48+14.,6
MG (%) 51,14+8,99 33,31+7,63* 36,59+4,79 47,58+7,99 30,56+10,63* 33,37+13,1

Teste t; ANOVA e teste de comparacgdes multiplas de Tukey; P1 = pré-operat6rio; P2 = dois anos de pds-operatdrio; P3 = cinco anos de pos-operatério; valor de p = nivel de
significancia para p <0,05; *p<0,05 em relacdo ao periodo anterior; a = Quando comparado com P1 com TCAP; b = Quando comparado com P2 com TCAP; ¢ = Quando
comparado com P3 com TCAP; d = Quando comparado com P1 sem TCAP; e = Quando comparado com P2 com TCAP; f = Quando comparado com P3 sem TCAP; M =
média; DP = desvio padro; IMC = indice de Massa Corporal; CA = Circunferéncia Abdominal; MM = Massa magra; MG = Massa Gorda; N e n = nimero de pacientes; F =
Feminino; M = Masculino; # = valores descritos no texto.
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Na Figura 5 é apresentada a evolucdo da media de peso ao longo de cinco anos
dos pacientes com TCAP (n=61) ou sem TCAP (n=57) avaliados no HCFMRP, e pode-
se observar que os pacientes com TCAP apresentaram perda significativa de peso em P2
(p<0,0001), em relacdo a P1. Apos esse periodo, foi observado aumento de peso em P3
(p=0,003), em relacdo a P2. Em adicdo, foi observado que os pacientes sem TCAP
apresentaram perda significativa de peso em P2 (p<0,0001), em relac&o ao pré-operatdrio.
Por outro lado, foi identificada estabilizacdo no peso médio entre P2 e P3 nesses pacientes
(p=387).

Figura 5. Evolucdo do peso de pacientes com ou sem Transtorno de Compulsdo
Alimentar Periddica (TCAP) submetidos ao bypass gastrico ao longo de cinco anos
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Legenda: ANOVA e teste de comparagdes multiplas de Tukey; *p<0,05 em relacdo ao periodo anterior;
Com TCAP: N=61; Sem TCAP: N=57; P1 = pré-operatdrio; P2 = dois anos de pds-operatdrio; P3 = cinco
anos de pos-operatorio.
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Na figura 6 é apresentada a evolucdo da media do IMC ao longo de cinco anos
dos pacientes com ou sem TCAP avaliados no HCFMRP, e pode-se observar que 0s
pacientes com TCAP apresentaram reducgédo significativa do IMC entre P1 e P2
(p<0,0001). Apos esse periodo, foi observada uma estabilizacdo ao longo de trés anos,
seguida de aumento do IMC entre P2 e P3 (p=0,013). Por outro lado, foi observado que
os pacientes sem TCAP apresentaram reducdo do IMC médio entre P1 e P2 (p<0,0001),
seguida de estabilizagdo nesse pardmetro em P3 (p>0,999).

Figura 6. Evolugdo do indice de Massa Corporal (IMC) de pacientes com ou sem
Transtorno de Compulséo Alimentar Periddica (TCAP) submetidos ao bypass gastrico ao

longo de cinco anos
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Legenda: ANOVA e teste de comparagdes multiplas de Tukey; *p<0,05 em relacdo ao periodo anterior;
Com TCAP: N=61; Sem TCAP: N=57; P1 = pré-operatdrio; P2 = dois anos de pds-operatdrio; P3 = cinco
anos de pos-operatorio.
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4.2. Indicadores bioguimicos

Na tabela 3 sdo apresentados os resultados dos indicadores bioquimicos dos
individuos analisados. Em relagdo a glicemia, foi observado que os pacientes com TCAP
ndo apresentaram diferenca significativa entre os trés periodos analisados (p=0,769 e
p>0,999). Por outro lado, foi observada reducéo na glicemia entre P1 e P2 nos pacientes
sem TCAP (p=0,023), seguida de manuten¢do nesse parametro até P3 (p=0,998). Além
disso, ndo foi identificada diferenca significativa na glicemia média entre os grupos, nos
trés periodos analisados (p>0,999; p>0,999 e p=0,139).

Foi observada reducdo nas concentracdes plasmaticas médias de colesterol total
em ambos os grupos, entre P1 e P2 (TCAP: p=0,001 e sem TCAP: p=0,009), sequida de
estabilizacdo, em ambos 0s grupos, até P3 (TCAP: p=0,911 e sem TCAP: p>0,999). Em
adicdo, ndo foi identificada diferenca significativa nesse indicador entre 0s grupos, nos
trés periodos analisados (p=0,999; p=0,982 e p=0,911).

Em relacdo as concentracGes plasmaticas de LDL-colesterol, foi observada
reducdo significativa entre P1 e P2 apenas no grupo com TCAP (p=0,0003; p=0,621),
seguida de estabilizacdo até P3 (p>0,999; p>0,999), sendo que 0S grupos nao
apresentaram diferenca significativa em nenhuma fase (p=0,998; p>0,999; p>0,999). Por
outro lado, ambos 0s grupos apresentaram aumento significativo nas concentragoes
plasméaticas de HDL-colesterol entre P1 e P2 (p<0,0001; p=0,009), seguido de
manutencdo até a terceira analise (p>0,999; p=0,279), sem apresentar diferenca
significativa entre si, em todos os periodos (p>0,999; p=0,509; p=0,997).

Em relacdo aos triglicérides, foi observada reducéo nas concentrac6es plasmaticas
desse indicador em ambos os grupos, entre P1 e P2 (TCAP: p<0,0001 e sem TCAP:
p=0,038), sequida de estabilizacdo, em ambos os grupos, até P3 (TCAP: p=0,380 e sem
TCAP: p=0,999). Néo foi identificada diferenca significativa nesse indicador entre os

grupos, nos trés periodos analisados (p>0,999; p=0,999 e p>0,999).
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Tabela 3. Indicadores bioguimicos de pacientes com e sem Transtorno de Compulséo
Alimentar Periddica (TCAP)

Grupos Com TCAP Sem TCAP
N =61 N =57
L P1 (a) P2 (b) P3(c) P1 (d) P2 (e) P3 (f)
Variaveis
M=DP M+DP M+DP M+DP M+DP M=DP
Glicemia (mg/dL) 99,42+32,71 83,6518,5 84,13£6,69 102,2+30,11 81,76+12,28*  76,75+9,62

Colesterol Total (mg/dL) 186,0+42,02  161,9+28,69* 178,4+42,99 175,8+28,42 150,1+22,73* 150,6+13,83
LDL-colesterol (mg/dL) 117,1+34,72  91,15+25,05* 98,33+39,83 108,6+27,78 90,3+17,5 87,8+14,39
HDL-colesterol (mg/dL) 40,54+10,26  55,12+11,56* 57,22+12,74 39,39+7,85 47,1+7,15* 52,6+7,44

Triglicérides (mg/dL) 141,0+77,95 67,33+21,16* 79,46+31,79 145446847 80,06+36,34*  72,57+27,9

ANOVA e teste de comparagdes multiplas de Tukey; P1 = pré-operatério; P2 = dois anos de pds-operatoério;
P3 = cinco anos de pds-operatdrio; valor de p = nivel de significancia para p <0,05; *p<0,05 em relagdo ao

periodo anterior; M = média; DP = desvio padrdo; N = nimero de pacientes.

Na Tabela 4 séo apresentadas as frequéncias de inadequagdes nos indicadores
bioquimicos dos pacientes analisados, observadas nos trés periodos de andlise. Em
relacdo a glicemia, foi observado que 40% dos pacientes com TCAP apresentaram
inadequacdo (>100 mg/dL) nesse parametro em P1, enquanto 29,8% dos pacientes sem
TCAP apresentaram inadequacéo nesse parametro em P1, mas sem diferenca significativa
entre os grupos (p=0,205). Além disso, foi observado que 8,2% dos pacientes com TCAP
apresentaram inadequacdo na glicemia em P2, enquanto 1,8% dos pacientes sem TCAP
apresentaram inadequacdo nesse parametro em P2, mas sem diferenca significativa entre
0s grupos (p=0,111).

Em relacéo ao colesterol total, foi identificada maior frequéncia de inadequacéo
(>200 mg/dL) nos pacientes com TCAP em Pl e em P3 (29,5%; p=0,022 e 8,2%;
p=0,027, respectivamente), em relacdo aos pacientes sem TCAP (12,3% e 0,0%,
respectivamente). Apesar de apenas o grupo com TCAP ter apresentado inadequacgéo no
colesterol total em P2, com frequéncia de 3,3%, ndo foi observada diferenca significativa
com o grupo sem TCAP (0,0%; p=0,168).

Ambos 0s grupos apresentaram frequéncias de inadequagdes similares para a
LDL-colesterol (>130 mg/dL) nos trés periodos analisados, sendo de 26,2% nos pacientes
com TCAP e 26,3% nos pacientes sem TCAP em P1, e de 1,6% nos pacientes com TCAP

em P2 e P3, sem diferenca significativa entre 0s grupos, nos trés periodos de anélise
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(p=0,992; p=0,332; p=0,332). Em adicdo, foram identificadas inadequagdes em HDL-
colesterol e triglicérides nos pacientes com ou sem TCAP apenas em P1, mas sem
diferenca significativa entre os grupos (p=0,127; p=0,390, respectivamente).

Tabela 4. Frequéncia de inadequacdes nos indicadores bioquimicos de pacientes com e

sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periodica (TCAP)

Grupos Com TCAP Sem TCAP
N =61 N =57
Variaveis P1 P2 P3 P1 P2 P3 Inadequacéo
n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Glicemia 25/40,0 5/8,2 0/0,0 17/29,8 1/1,8 0/0,0 > 100 mg/dL
Colesterol Total 18/29,5* 2/33 51/8,2* 71123 0/0,0 0/0,0 > 200 mg/dL
LDL-colesterol 16/26,2 1/1,6 1/1,6 15/26,3 0/0,0 0/0,0 > 130 mg/dL
HDL-colesterol 18/29,5 0/0,0 0/0,0 10/17,5 0/0,0 0/0,0 < 35 mg/dL
Triglicérides 1771279 0/0,0 0/0,0 127211 0/0,0 0/0,0 > 150 mg/dL

Teste exato de Fisher ou X2; P1 = pré-operatorio; P2 = dois anos de p6s-operatério; P3 = cinco anos de pés-
operatério; valor de p = nivel de significAncia para p<0,05; *p<0,05 em relagdo ao grupo sem TCAP no
mesmo periodo; N e n = nimero de pacientes.
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4.3. Avaliacdo dos sintomas de depressdo e ansiedade no pré-operatorio do bypass
gastrico

Conforme demonstrado na Tabela 5, observou-se que o grupo com TCAP
apresentou pontuacdo média superior ao grupo sem TCAP (p=0,008), na avaliacdo dos
sintomas de depressdo por meio do Inventario de Depressdo de Beck (BDI), no pré-
operatdrio. Para esta analise, o grupo com TCAP foi classificado com depressao leve e 0
grupo sem TCAP com depressdo minima. Além disso, também foi observado que o grupo
com TCAP apresentou média de pontuacao superior ao grupo sem TCAP (p <0,0001) na
avaliacdo dos sintomas de ansiedade por meio do Inventario de Ansiedade de Beck (BAI).
Com base nos resultados identificados, o grupo com TCAP foi classificado com
ansiedade leve e o grupo sem TCAP com ansiedade minima (Tabela 5).

Tabela 5. Pontuacdo e classificacdo média dos sintomas de depressdo e ansiedade de
pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periédica (TCAP) no pré-

operatdrio do bypass gastrico

BDI BDI BAI BAI

comTcAP  semTcAP VAT comTcap  semTcap  VAlor
Periodo N =61 N =57 P N =61 N =57 P
M=DP M=DP M+DP M=DP
Pré-operatorio 18,86+12,92* 11,56+7,9 0,0082 15,74+11,02* 6,64+5,17 <0,0001
Classificacdo média Leve Minimo Leve Minimo

Teste t; valor de p = nivel de significancia para p <0,05; *p<0,05 em relagdo ao grupo sem TCAP; N =

namero de pacientes.

Ao analisar a classificacdo da depressao individualmente, pode-se observar na
Tabela 6 que os pacientes com ou sem TCAP n&o apresentaram diferenga significativa
para depressdo minima, leve e moderada (p>0,05), porém, apenas os pacientes com TCAP
apresentaram depressao grave no pré-operatorio (13,11%; p=0,008).

Em relacdo a classificacdo da ansiedade e frequéncia no pre-operatdrio, conforme
apresentado na Tabela 6, observou-se que o grupo sem TCAP apresentou maior
frequéncia de individuos com ansiedade minima (80,70%, p=0,047). Contudo,
identificou-se que individuos com TCAP apresentaram maior frequéncia de ansiedade
moderada (22,95%, p=0,002) e grave (14,75%, p=0,005) no pré-operatério do bypass

gastrico.
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Tabela 6. Classificacao e frequéncia de depressao e ansiedade em individuos com e sem

Transtorno de Compulsdo Alimentar Periédica (TCAP) no pré-operatério do bypass

gastrico
BDI BDI BAI BAI
Com TCAP Sem Valor de p Com Sem Valor de p
o N =61 TCAP (OR/IC) TCAP TCAP (OR/IC)
Variaveis N =57 N =61 N =57
n/% n/% n/% n/%
Minimo 21/34.43%  32/56.14% 0.1439 27144.26% 46/80.70% 0.0475
(1.63/0,84-3.11) (1.82/1.01-3.24)
Leve 13/21.31%  15/26.32% 0,6163 11/18.03% 10/17.54% 0.9538
(1.24/0.55-2.87) (0.97/0.37-2.46)
Moderada 19/31.15%  10/17.54% 0.1806 14/22.95% 1/1.75% 0.002
(0.56/0.24-1.29) (0.07/0.007-0.51)
Grave 8/13.11% 0/0.0% 0.008 9/1475%  0/0.0% 0.005

(0.00/0.00-0.52)

(0.00/0.00-0.44)

Teste exato de Fisher ou X2; OR=0dds Ratio; IC = intervalo de confianca; valor de p = nivel de significancia

para p <0,05; N e n = nimero de pacientes.
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A Figura 7 mostra a analise de correlacdo entre o IMC do pré-operatorio e a
pontuacgédo no BDI (r=0,222) dos pacientes com TCAP avaliados, ndo mostrando relacdo

entre o IMC com a pontuacéo no BDI no pré-operatorio da cirurgia bariatrica (p=0,084).

Figura 7. Correlago entre indice de Massa Corporal (IMC) e pontuagio no Inventario

de Depressdo de Beck (BDI) de pacientes com Transtorno de Compulsdo Alimentar

Periddica (TCAP) no pré-operatorio do bypass gastrico
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Correlacdo de Pearson, p=0,084.
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A Figura 8 mostra a analise de correlacdo entre o IMC e a pontuagdo no BDI
(r=0,065; p=0,630) dos pacientes sem TCAP avaliados, ndo mostrando relagcéo entre o

IMC com a pontuacdo no BDI no pré-operatorio da cirurgia bariatrica.

Figura 8. Correlago entre indice de Massa Corporal (IMC) e pontuagio no Inventario

de Depresséo de Beck (BDI) de pacientes sem Transtorno de Compulsdo Alimentar

Periddica (TCAP) no pré-operatorio do bypass gastrico
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Correlacdo de Pearson, p=0,6304.
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A Figura 9 mostra a analise de correlacdo entre o IMC e a pontuacdo no BAI

(r=0,150; p=0,247) dos pacientes com TCAP avaliados, sem diferenca significativa no

pré-operatorio.

Figura 9. Correlago entre indice de Massa Corporal (IMC) e pontuagio no Inventario
de Ansiedade de Beck (BAI) de pacientes com Transtorno de Compulsdo Alimentar

Periddica (TCAP) no pré-operatorio do bypass gastrico
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Correlacdo de Pearson, p=0,247.
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A Figura 10 mostra a analise de correlacdo entre o IMC e a pontuacdo no BAI

(r=0,115; p=0,390) dos pacientes sem TCAP avaliados, também sem diferenca

significativa no pré-operatorio.

Figura 10. Correlacéo entre indice de Massa Corporal (IMC) e pontuac&o no Inventario
de Ansiedade de Beck (BAI) de pacientes sem Transtorno de Compulsdo Alimentar

Periddica (TCAP) no pré-operatorio do bypass gastrico
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Correlacdo de Pearson, p=0,390.
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Em adicdo, as analises mostraram correlacdo positiva entre o IMC e a pontuagéo
pré-operatdria do questionario validado de TCAP (r = 0,320; p<0,0001) dos pacientes
avaliados (Figura 11), evidenciando que quanto maior o IMC maior a pontuacdo na Escala
de Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP). Em relacdo aos periodos P2 e P3, ndo foi
identificada correlagéo entre o IMC e a pontuacao na ECAP, sendo P2 (r=0,180; p=0,127)

e P3 (r=0,255; p=0,145).

Figura 11. Correlacdo entre indice de Massa Corporal (IMC) e pontuacio na Escala de

Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP) no pré-operatorio do bypass gastrico
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4.4. Andlise genética dos pacientes submetidos ao bypass gastrico

A Tabela 7 apresenta a frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs1800497
para o gene DRD2 em pacientes com e sem TCAP. O genétipo CC foi mais frequente em
pacientes sem TCAP (67,5%), quando comparado ao grupo com TCAP (44,7% p=0,004).
Por outro lado, a presenca do genotipo CT (48,9%) e alelo T (0,31) foram mais prevalentes
no grupo com TCAP, em relagéo ao grupo sem a doenca (27,7% e 0,19, respectivamente;
p=0,006 e p=0,012), mostrando carater de risco para o transtorno. Além disso, a presenca

de pelo menos um alelo T mostrou-se favoravel ao TCAP (55,5%; p=0,004).

Tabela 7. Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs1800497 para o gene DRD2
em pacientes com e sem Transtorno de Compuls&o Alimentar Periodica (TCAP)
Polimorfismo DRD2

(C>T) Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
Gendtipos N=94 N =83
n % n %
CcC 42 44,7 56 67,5 0,004
0,38/ (0,21-0,71)
CT 46 48,9 23 21,7 0,006
2,50/ (1,33-4,68)
1T 6 6,4 4 4,8 0,751
1,34/ (0,36-4,94)
Total 94 100 83 100
T 52 55,3 27 32,5 0,004
2,56/ (1,30-4,70)
Alelos n Freq. absol. n Freq. absol.
C 130 0,69 135 0,81 0,012
T 58 0,31 31 0,19 0,51/ (0,31-0,84)
Total 188 1 166 1

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca; valor p= nivel de
significancia para p<0,05; Freq. absol.= Frequéncia Absoluta; N e n = nimero de pacientes.



74

A Tabela 8 apresenta a frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs6265
para o gene BDNF em pacientes com e sem TCAP. Assim, observou-se que 0 gendtipo
GG e alelo G foram mais prevalentes em pacientes sem TCAP (81,9% e 0,91
respectivamente) quando comparado ao grupo com TCAP (66% e 0,82, respectivamente;
p=0,017 e 0,020), mostrando um carater protetor para o transtorno. Ja os gendtipos GA e
_A prevaleceram no grupo com transtorno (33% e 34%) em relacdo ao grupo sem o
transtorno (18,1 e 18%; respectivamente; p=0,026 e 0,025), favorecendo o surgimento do
TCAP. Por outro lado, a frequéncia do alelo G teve carater protetor para o TCAP
(p=0,020).

Tabela 8. Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs6265 para o gene BDNF em
pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica (TCAP)
Polimorfismo BDNF

(G>A) Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
Genotipos N =94 N =83
n % n %
GG 62 66,0 68 81,9 0,017
0,42/ (0,21-0,86)
GA 31 33,0 15 18,1 0,026
2,23/ (1,10-4,51)
AA 1 11 0 0 1,000
2,67/ (0,10-66,7)
Total 94 100 83 100
_A 32 34 15 18 0,025
2,34/ (1,10-4,70)
Alelos n Freq. absol. n Freq. absol.
G 155 0,82 151 0,91 0,020
A 33 0,18 15 0,09 0,46/ (0,24-0,89)
Total 188 1 166 1

Teste exato de Fisher ou X% OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca; Valor p= nivel de
significancia para p<0,05; Freq. absol.= Frequéncia Absoluta; N e n = nimero de pacientes.
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A Tabela 9 mostra as combinac6es genotipicas para os polimorfismos avaliados
(rs1800497 do gene DRD?2 e rs6265 do gene BDNF). Nesse caso, observou-se que a
combinacdo dos genotipos com pelo menos um alelo T para o polimorfismo rs1800497
do gene DRD2 e um alelo A para o polimorfismo rs6265 do gene BDNF foi mais
frequente naqueles pacientes com o TCAP (18%) em relacdo ao grupo sem o transtorno
(7%; p=0,002), apontando que em sinergismo esses dois polimorfismos podem predispor
ao TCAP.

Ambos o0s grupos estavam dentro do equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05) para
os polimorfismos DRD2 (X?=0.225) e BDNF (X?=2.089).

Tabela 9. Combinacdo genotipica para os polimorfismos rs1800497 do gene DRD2 e
rs6265 do gene BDNF em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periodica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N=94 N =83
n % n %
AA+ GA+TT+TC 17 18 6 7 0,002
GG+ CC 27 29 47 57 4,93/ (1,73-14,01)

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.
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A andlise dos valores de média e desvio padrdo do IMC em relacdo a presenca

dos polimorfismos nos genotipos estudados, ndo mostrou diferenga estatisticamente

significante entre os grupos com e sem transtorno (Tabela 10).

Tabela 10. Valores médios e desvios padrdo do indice de Massa Corporal (IMC) dos
pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica (TCAP) com
relagdo aos genotipos para os polimorfismos rs1800497 do gene DRD2 e rs6265 do
gene BDNF

Com TCAP Sem TCAP Valor p

Variaveis P1 (a) P3 (b) P1 (c) P3 (d) axc  bxd
M+DP M+DP M+DP M+DP

DRD2
cC 49,17+7,80 35,07+6,05 48,34+7,36 36,28+8,64 0,657 0,535
CT 49,50+7,28  34,50+5,70 47,33+9,00 33,8745,77 0,349 0,725
1T 50,5+4,42  33,00+6,60 - - - -
T 49,61+6,98  34,30+5,75 47,25+8,70 33,81+5,58 0,268 0,777
BDNF
GG 49,68+7,31  35,40+5,64 48,40+7,75 35,31+8,14 0,421 0,960
GA 48,39+6,96  32,78+5,70 46,4+8,09 35,70+6,38 0,455 0,202
AA - - - - - -
_IA 48,91+7,45 33,29+6,11 46,4+8,09 35,70+6,38 0,368 0,308

Teste t; P1 = pré-operatorio; P3 = cinco anos de pds-operatorio; valor de p = nivel de significancia para
p <0,05; M = média; DP = desvio padrdo; axc = Quando comparado P1 com TCAP (a) versus P1 sem
TCAP (c); bxd = Quando comparado P3 com TCAP (b) versus P3 sem TCAP (d).
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A Tabela 11 apresenta a frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo A188G
para 0 gene OPRM1 em pacientes com e sem TCAP. Nesse caso, verificou-se que o
genotipo AA em pacientes com TCAP foi de 43,04%, e sem TCAP, 49,23% (p=0,566). O
gendtipo AG esteve presente em 56,96% dos pacientes com TCAP e 49,23% dos
pacientes sem TCAP (p=0,449). O gendtipo GG apresentou prevaléncia de 1,6% em
pacientes sem TCAP enquanto nenhum paciente do grupo com TCAP apresentou este
genotipo (p=0,922). Logo, para os diferentes gendtipos, ndo houve diferenca estatistica
quanto as frequéncias genotipicas entre os grupos. A frequéncia alélica, para o alelo A,
foi de 0,72 para o grupo TCAP e 0,74 para o grupo sem TCAP, sendo este o alelo com
maior predominio nesta casuistica. Ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos

avaliados para os diferentes alelos (p=0,566).

Tabela 11. Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs1799971 (A118G) para o
gene OPRM1 em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica
(TCAP)

Polimorfismo

OPRM1 (A>G) Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
Gendtipos N=79 N = 65
n % n %
AA 34 43,0 32 49,2 0,566
0,06/ (0,43-1,5)
AG 45 57,0 32 49,2 0,449
1,37/ (0,71-2,64)
GG 0 0,0 1 1,6 0,451
(e )
Total 79 100,0 65 100,0
G 45 57,0 33 50,8 0,004
2,56/ (1,30-4,70)
Alelos n Freq. absol. n Freq. absol.
A 113 0,72 96 0,74 0,567
G 45 0,28 34 0,26 1,28/ (0,66-2,48)
Total 158 1 166 1

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca; valor p= nivel de
significancia para p<0,05; Freq. absol.= Frequéncia Absoluta; N e n = nimero de pacientes.
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O valor de IMC médio para os diferentes periodos de pesagem foi comparado para
os diferentes genotipos (Tabela 12). Para o gen6tipo AA, o IMC médio em P1 para o grupo
com TCAP (51,09+7,14 kg/m?) ndo apresentou diferenga do IMC com o grupo sem TCAP
(48,48+7,13 kg/m?, p= 0,148). O mesmo ocorreu para a analise do gendtipo /G, sendo o
IMC em P1 para o grupo TCAP igual a 48,69+7,21 kg/m? e IMC para o grupo sem TCAP
igual a 49,08+9,34 kg/m? (p=0,841). A mesma analise foi realizada para o IMC em P2,
IMC em P3, e porcentagem de recidiva de peso, e diferenca estatistica entre 0s grupos

para os diferentes genétipos também nao foi observada (p>0,05).

Tabela 12. Comparacdo intergrupo do indice de Massa Corporal (IMC) e percentual
de recidiva de peso dos pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periddica (TCAP) em relacdo aos diferentes genétipos do polimorfismo A188G do gene
OPRM1

Com TCAP Sem TCAP
N=79 N=65

IMC/Gendtipos MzDP M+DP p-valor
P1
AA 51,09+7,14 48,48+7,13 0,148
G 48,69+7,21 49,08+9,34 0,841
P2
AA 31,78+5,77 31,74+5,78 0,979
G 31,35+5,50 31,17+5,55 0,892
P3
AA 35,11+6,49 35,40+7,49 0,903
_IG 35,4245,71 34,87+6,82 0,765
Recidiva (%)
AA 24,38+13,18 23,82+10,74 0,898
_IG 27,16+15,90 20,11+11,19 0,121

Teste t; P1 = pré-operatdrio; P2 = dois anos de pos-operatorio, P3 = cinco anos de pds-operatério; valor
de p = nivel de significancia para p <0,05; N = nimero de pacientes; M= Média; DP = Desvio Padréo;
IMC = indice de Massa Corporal; AA = homozigoto selvagem; _/G: genGtipo com ao menos um alelo
polimorfico.
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O IMC dos pacientes com o genétipo AA e genotipo /G foi comparado,

independentemente do grupo (Tabela 13). Ndo houve diferenca estatistica entre o IMC
médio em P1 (p=0,526), P2 (p=0,682), e P3 (p=0,987).

Tabela 13. Comparacéo do Indice de Massa Corporal (IMC) e percentual de recidiva de

peso para pacientes com gendtipo AA e /G do polimorfismo A188G do gene OPRM1

independente do grupo

AA _IG p-valor
N= 66 N=75
IMC MzDP M+DP
P1 49,84+7,29 48,91+8,02 0,526
P2 31,8745,73 31,46+5,66 0,682
P3 35,58+6,80 35,56+6,23 0,987
Recidiva (%) 24,67+11,72 27,16+12,76 0,398

Teste t; P1 = pré-operatorio; P2 = dois anos de pos-operatorio, P3 = cinco anos de pos-operatorio; valor de p
=nivel de significancia para p <0,05; N = nimero de pacientes; M= Média; DP= Desvio Padrdo; IMC = Indice
de Massa Corporal; AA = homozigoto selvagem; /G: gen6tipo com ao menos um alelo polimorfico.
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O IMC também foi comparado para os diferentes gendtipos intragrupos (Tabela

14). Para pacientes com TCAP, o IMC ndo variou para os diferentes gendtipos (p>0,05)

para todos os momentos investigados (P1, P2 e P3). O mesmo ocorreu para a analise

intragrupos em pacientes sem TCAP.

Tabela 14. Comparagéo intragrupo do indice de Massa Corporal (IMC) e percentual

de reganho de peso para pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periodica (TCAP) com gendtipo AA e /G do polimorfismo A188G do gene OPRM1

Com TCAP Sem TCAP

AA _IG AA _IG

N=34 N=45 N=32 N=30
IMC MzDP MzDP p- MzDP MzDP p-valor

valor

P1 51,09+7,14 48,69+7,21 0,146 48,48+7,31 49,23+9,22 0,721
P2 31,7745,76 31,3545,50 0,745 31,7445,78 31,6245,97 0,941
P3 35,11+6,49 35,4245,71 0,856 35,41+7,49 35,55+7,22 0,956
Recidiva (%) 24,38+13,18  28,50+14,25 0,333 23,68+10,74  22,93+8,83 0,809

Teste t; P1 = pré-operatério; P2 = dois anos de pds-operatorio, P3 = cinco anos de pés-operatdrio; valor
de p = nivel de significancia para p <0,05; N = ntimero de pacientes; M= Média; DP= Desvio Padrao;
IMC = Indice de Massa Corporal; AA = homozigoto selvagem; /G: genétipo com ao menos um alelo

polimérfico.
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A Tabela 15 apresenta a frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs4680
para 0 gene COMT em pacientes com e sem TCAP. Nesse caso, verificou-se que o
genotipo AA em pacientes com TCAP foi de 24,7%, e sem TCAP, 15,3% (p=0,206). O
gendtipo GA esteve presente em 43,5% dos pacientes com TCAP e em 55,6% dos
pacientes sem TCAP (p=0,179). A prevaléncia do genotipo GG foi de 31,8% em pacientes
com TCAP e de 29,2% em pacientes sem TCAP (p=0,858). Logo, ndo houve diferenca
estatistica quanto as frequéncias genotipicas entre os grupos. A frequéncia alélica, para o
alelo A, foi de 68,23 para o grupo TCAP e 70,83 para o grupo sem TCAP, sem diferenca

significativa entre os grupos (p=0,858).

Tabela 15. Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo rs4680 para o0 gene
COMT em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica
(TCAP)

Polimorfismo

COMT (G>A) Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
Gendtipos N =85 N=72
n % n %
GG 27 31,8 21 29,2 0,858
1,13/ (0,57-2,24)
GA 37 43,5 40 55,6 0,179
0,62/ (0,33-1,2)
AA 21 24,7 11 15,3 0,206
1,82/ (0,81-4,09)
Total 85 100 72 100
_IA 58 68,23 51 70,83 0,858 /0,884 (0,45-1,76)
Alelos n Freg.absol. n  Freq. absol.
G 91 0,53 82 0,57 0,622/1,1(0,73-1,79)
A 79 0,46 62 0,43
Total 170 1 144 1

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; Valor p= nivel de
significancia para p<0,05; Freq. absol.= Frequéncia Absoluta; N e n = nimero de pacientes; GG =
homozigoto selvagem; GA = heterozigoto; /A = gen6tipo com ao menos um alelo polimoérfico A.
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O valor de IMC medio para os diferentes periodos de pesagem foi comparado para 0s

diferentes gendtipos do polimorfismo rs4680 do gene COMT (Tabela 16), e ndo foi observada

diferenca significativa entre os grupos, em nenhum dos periodos analisados (p>0,05).

Tabela 16. Comparacio intergrupo do indice de Massa Corporal (IMC) e percentual de

recidiva de peso dos pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica

(TCAP) em relacéo aos diferentes gendtipos do polimorfismo rs4680 do gene COMT

Com TCAP Sem TCAP
N=85 N=72

IMC/Gendtipo MzDP M+DP p-valor
P1
GG 48,55+5,22 47,98+7,26 0,756
GA 51,85+8,71 48,91+8,93 0,155
AA 48,57+5,83 50,47+6,63 0,411
/A 50,67+7,89 49,26+8.42 0,379
P2
GG 30,67+4,17 30,90+5,32 0,867
GA 32,77+6,59 31,97+5,42 0,574
AA 31,57+5,32 33,38+6,88 0,425
/A 32,33+6,13 32,28+5,71 0,966
P3
GG 34,33+3,88 34,96+5,38 0,692
GA 37,60+7,25 35,59+7,28 0,391
AA 34,39+5,56 38,83+6,77 0,122
/A 36,16+6,66 36,40+7,15 0,888
Recidiva (%)
GG 23,53+14,38 24,14432,12 0,813
GA 21,24+16,94 19,14+4,49 0,832
AA 24,39+14,28 22,17+£12,01 0,736

/A 22,69+15,65 20,83+4,30 0,956

Teste t; P1 = pré-operatério; P2 = dois anos de p6s-operatério, P3 = cinco anos de pds-operatorio; valor de p =
nivel de significancia para p <0,05; N = nimero de pacientes; M= Média; DP= Desvio Padrdo; IMC = indice
de Massa Corporal; GG = homozigoto selvagem; GA = heterozigoto; _/A: gendtipo com ao menos um alelo
polimorfico.
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O IMC também foi comparado para os diferentes gendtipos intragrupos (Tabela

17). Para pacientes com TCAP, o IMC ndo variou para os diferentes gendtipos (p>0,05)

para todos os momentos investigados (P1, P2 e P3). O mesmo ocorreu para a analise

intragrupos em pacientes sem TCAP.

Tabela 17. Comparagéo intragrupo do indice de Massa Corporal (IMC) e percentual

de recidiva de peso para pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periodica (TCAP) com gendtipo GG e /A do polimorfismo rs4680 do gene COMT

Com TCAP Sem TCAP

GG _IA GG _IA

N=27 N=58 N=21 N=51
IMC M+DP M+DP p- M=DP MzDP p-valor

valor

P1 46,62+3,97 50,32+8,12 0,856 50,33£6,73 47,95+8,98 1,000
P2 29,47+2,79 32,14+6,45 0,951 31,645,3 31,045,69 1,000
P3 34,06+3,02 36,11+6,8 0,994 35,63+6,67 34,84+6,36 1,000
Recidiva (%) 23,63+7,47 28,3+16,8 0,997 27,11+13,73  26,9+18,58 1,000

Teste t; P1 = pré-operatério; P2 = dois anos de pds-operatorio, P3 = cinco anos de p6s-operatdrio; valor
de p = nivel de significancia para p <0,05; N = numero de pacientes; M= Média; DP= Desvio Padrdo;
IMC = Indice de Massa Corporal; GG = homozigoto selvagem; _/A: gen6tipo com ao menos um alelo

polimérfico.
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A Tabela 18 mostra as combinacdes genotipicas para os polimorfismos A188G do
gene OPRM1 e rs4680 do gene COMT. Nesse caso, ndo foi observada diferenca
significativa entre as combinagdes genotipicas e grupos analisados (p>0,05).

Ambos o0s grupos estavam dentro do equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05) para
os polimorfismos OPRM1 (X?=0.662) e COMT (X?=0.998).

Tabela 18. Combinacdo genotipica para os polimorfismos A188G do gene OPRML1 e
rs4680 do gene COMT em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periddica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N=79 N =65
n % n %
AG+GG+AG+AA 30 37,9 21 32,3 0,999
AA + GG 10 12,7 7 10,8 2,82/ (1,15-6,55)

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.
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A Tabela 19 mostra as combinacdes genotipicas para os polimorfismos A188G do
gene OPRM1 e rs1800497 do gene DRD2. Observou-se que a combinacgdo dos genotipos
_G para o polimorfismo A188G do gene OPRM1 e _T para o polimorfismo rs1800497 do
gene DRD?2 foi mais frequente nos pacientes com TCAP (29,1%) em relacdo ao grupo
sem o transtorno (23,1%; p=0,04), apontando que em sinergismo esses dois
polimorfismos podem conferir risco ao TCAP. Além disso, foi observado que a
combinacdo dos genotipos AA para o polimorfismo A188G do gene OPRM1 e CC para o
polimorfismo rs1800497 do gene DRD2 foi mais frequente naqueles pacientes sem o
TCAP (35,4%) em relacdo ao grupo com o transtorno (16,5%; p=0,04), apontando que
em sinergismo esses dois polimorfismos podem conferir protecdo ao TCAP.

Tabela 19. Combinacdo genotipica para os polimorfismos A188G do gene OPRML1 e
rs1800497 do gene DRD2 em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periddica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N=79 N =65
n % n %
AG+GG+CT+TT 23 29,1 15 23,1 0,04
AA+CC 13 16,5 23 35,4 2,7/ (1,1-9,7)

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.

Resultados divergentes foram observados para as combinac6es genotipicas para
os polimorfismos A188G do gene OPRML1 e rs6265 do gene BDNF (Tabela 20), pois néo

foi observada diferenca significativa entre as combinagdes genotipicas (p>0,05).

Tabela 20. Combinacdo genotipica para os polimorfismos A188G do gene OPRML1 e
rs6265 do gene BDNF em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periodica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N=79 N =65
n % n %
AG+GG+GA+AA 14 17,7 7 10,8 0,072
AA + GG 21 26,6 29 44,6 2,76/ (0,95-8,03)

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.
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A Tabela 21 mostra as combinagdes genotipicas para os polimorfismos rs4680 do
gene COMT e rs1800497 do gene DRD2. Néo foi observada diferenca significativa entre
as combinagdes genotipicas (p>0,05).

Tabela 21. Combinacdo genotipica para os polimorfismos rs4680 do gene COMT e
rs1800497 do gene DRD2 em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periddica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N =85 N=72
n % n %
AG+AA+CT+TT 34 40,0 21 29,2 0,348
GG+ CC 13 15,3 14 19,4 1,7/ (0,7-4,4)

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.

Resultados similares foram observados para as combinac¢Ges genotipicas para 0s
polimorfismos rs4680 do gene COMT e rs6265 do gene BDNF (Tabela 22).

Tabela 22. Combinagdo genotipica para os polimorfismos rs4680 do gene COMT e
rs6265 do gene BDNF em pacientes com e sem Transtorno de Compulsdo Alimentar
Periodica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N =85 N=72
n % n %
AG+AA+GA+AA 20 23,5 10 13,9 0,604
GG + GG 19 22,4 14 194 1,5/ (0,5-4,1)

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.
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A Tabela 23 mostra as combinag6es genotipicas para os polimorfismos rs1800497
do gene DRD2, rs6265 do gene BDNF, A188G do gene OPRML1 e rs4680 do gene COMT
em pacientes com e sem TCAP. Nesse caso, observou-se que a combinacdo dos genotipos
com pelo menos um alelo T para o polimorfismo rs1800497 do gene DRD2, um alelo A
para o polimorfismo rs6265 do gene BDNF, um alelo G para o polimorfismo A188G do
gene OPRM1 e um alelo A para o polimorfismo rs4680 do gene COMT, foi mais frequente
naqueles pacientes com o TCAP (8,8%) em relacdo ao grupo sem o transtorno (0%;
p=0,0004), apontando que em conjunto, esses quatro polimorfismos podem predispor ao
TCAP. Por outro lado, observou-se que a combinacdo dos genotipos CC para o
polimorfismo rs1800497 do gene DRD2, GG para o polimorfismo rs6265 do gene BDNF,
AA para o polimorfismo A188G do gene OPRML1 e GG para o polimorfismo rs4680 do
gene COMT, foi mais frequente naqueles pacientes sem o TCAP (7,7%) em relacéo ao
grupo com TCAP (1,3%; p=0,0004), mostrando que em conjunto, esses quatro genotipos

podem conferir protecdo ao desenvolvimento do TCAP.

Tabela 23. Combinacdo genotipica para os polimorfismos rs1800497 do gene DRD2,
rs6265 do gene BDNF, A188G do gene OPRML1 e rs4680 do gene COMT em pacientes

com e sem Transtorno de Compulséo Alimentar Periddica (TCAP)

Variaveis Com TCAP Sem TCAP Valor p (OR/IC)
N=79 N =65
n % n %
AA+GA+TT+TC 7 8,8 0 0 0,0004 / (---------- )
+ GG+ AG + AA+ GA
GG +CC 1 1,3 5 7,7
+ AA + GG

Teste exato de Fisher ou X?; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; valor p= nivel de significancia
para p<0,05; N e n = nimero de pacientes.
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5. DISCUSSAO

Parametros antropométricos e indicadores bioquimicos

Em relacdo aos pardmetros antropométricos da amostra completa (N=177), ndo
houve diferenca estatisticamente significante na comparagao do peso para 0s grupos com
e sem TCAP em P1 (p=0,737), P2 (p=0,336) e P3 (p=0,636). O mesmo ocorreu para o
IMC, mostrando que os grupos eram homogéneos para esses indicadores. Por outro lado,
aandlise de um grupo de pacientes (N=118), mostrou que no quinto ano de pds-operatorio
apenas os pacientes com TCAP (N=61) apresentaram maior peso e de IMC em relagéo
ao segundo ano (p=0,003, p=0,013, respectivamente) em comparagao aos pacientes sem
TCAP (N=57). Apesar do ganho de peso ser multifatorial, esses resultados estdo em
concordancia com a literatura, que sugerem a recidiva do TCAP apds 5 anos da cirurgia,
contribuindo para o aumento do peso e do IMC desses pacientes (KALARCHIAN et al.,
2002; KOFMAN; LENT; SWENCIONIS, 2010).

Em relacéo a circunferéncia abdominal (CA), foi observada reducéo significativa
desse parametro entre P1 e P2 (p<0,05), seguida de manutencéo até P3, nos dois grupos
analisados. Apesar da reducdo, na Gltima andlise foi identificado que os individuos de
ambos 0s grupos e ambos 0s sexos, mantiveram valores de CA acima dos estipulados pela
OMS: <80 cm para mulheres e < 94 cm para homens (BJORNTORP et al., 2000 in WHO
Technical Report Series), e que estdo associados a um maior risco cardiometabdlico nessa
populacdo (KRAKAUER; KRAKAUER, 2018).

Apds o bypass gastrico, foi observada reducdo significativa (p<0,05) na massa
magra (kg) e na massa gorda (kg e %), e aumento significativo (p<0,05) do percentual de
massa magra. Resultados similares sdo demostrados na literatura (FRASZCZYK, et al.,
2020) e estdo associados aos efeitos da cirurgia, principalmente ap6s os dois primeiros
anos do pos-operatdrio, visto que foi observada estabilizagdo destes parametros apos esse
periodo, até a Gltima analise em P3 (p<0,05).

O TCAP além de estar associado com a obesidade, também esta relacionado com
outras comorbidades, como diabetes, dislipidemias e doencas cardiovasculares
(MCCUEN-WURST et al., 2017). Com base nisso, foi realizada a avaliacdo de
indicadores bioquimicos no pré-operatorio e ao longo do pds-operatorio da populacéo do
estudo. Em relagdo a glicemia, foi observado que apenas os pacientes sem TCAP

apresentaram reducéo significativa nesse parametro entre P1 e P2 (p=0,023), seguida de
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manutencdo nesse indicador até P3 (p=0,998). Além disso, ndo foi identificada diferenca
significativa na glicemia média entre os grupos, nos trés periodos analisados (p>0,05).
Apesar da ndo observacdo de reducdo da glicemia média no grupo com TCAP, foi
observada uma reducéo na frequéncia de inadequacéo (>100 mg/dL) nesse parametro em
P1 (40%) para P2 (8,2%), nos pacientes com TCAP, demonstrando os efeitos fisioldgicos
do bypass gastrico na melhora do controle glicémico nessa populacdo (FRASZCZYK, et
al., 2020).

Em relacéo ao colesterol total, foi identificada maior frequéncia de inadequacéo
(>200 mg/dL) nos pacientes com TCAP em P1 e em P3 (29,5%; p=0,022 e 8,2%;
p=0,027, respectivamente), em relacdo aos pacientes sem TCAP (12,3% e 0,0%,
respectivamente). O aumento do colesterol endégeno é multifatorial e muito individual.
Nesse caso, a maior frequéncia de inadequacao no colesterol total identificada em P3 nos
pacientes com TCAP, possivelmente esta associada as modificacGes dietéticas desses
individuos, e ao aumento do peso e do IMC que também foram identificados em P3.

Apesar da hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia estarem
associadas a obesidade (FRASZCZYK, et al., 2020), foi observado uma melhora nesses
indicadores bioquimicos ap6s 0 bypass gastrico, em ambos os grupos, de forma similar.
Resultados similares sdo demostrados na literatura (FRASZCZYK, et al., 2020) e estdo

associados aos efeitos da cirurgia.

Ansiedade, depressdo e compulsdo alimentar

A recidiva de peso identificada nos pacientes do estudo condiz com a literatura,
visto que nesse periodo € comum que 0s pacientes voltem a ganhar peso, sendo que
decorridos 5 anos do peso maximo perdido, 43,6% recuperaram 5 pontos de IMC e 67,3%
recuperaram 20% do peso maximo perdido (KING et al., 2018). Além disso, nos
primeiros anos de pos-operatdrio 0s pacientes apresentam limitacdes fisicas em relacdo
as quantidades ingeridas e os episodios de compulsdo alimentar podem diminuir ou até
mesmo serem eliminados. Porém, estudos de longo prazo relatam uma quantidade
consideravel de episddios de compulsdo alimentar ap6s a cirurgia bariatrica,
principalmente se ja eram presentes no pré-operatério, até a recidiva do TCAP
(KALARCHIAN et al., 2002; KOFMAN; LENT; SWENCIONIS, 2010).

Outro fator relevante para a recidiva de peso no pos-operatorio sao os disturbios

psiquiatricos, como a ansiedade e a depressdo. Muitos estudos demonstraram uma
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prevaléncia maior desses disturbios entre pacientes obesos candidatos a cirurgia bariatrica
(MARZOCCHI et al., 2008; MCGARRITY et al., 2019; GRAVANI et al., 2020). Nesta
casuista, todos os pacientes apresentaram algum grau de ansiedade e depressao no pré-
operatorio, mas os pacientes com TCAP apresentaram maior prevaléncia dos tipos
moderados e graves desses disturbios. Foi observado que o grupo com TCAP apresentou
pontuacdo média maior que o grupo sem TCAP (p<0,05), na avaliacdo dos sintomas de
depressdo por meio do Inventério de Depressdo de Beck (BDI), no pré-operatério, e maior
frequéncia de depressédo de intensidade grave (13,11%; p=0,0079). Além disso, também
foi observado que o grupo com TCAP apresentou pontuacdo média maior que o0 grupo
sem TCAP (p<0,05), na avaliacdo dos sintomas de ansiedade por meio do Inventério de
Ansiedade de Beck (BAI), no pré-operatorio, e maior frequéncia de ansiedade moderada
(22,95%; p=0,0022) e grave (14,75%; p=0,005).

Os resultados identificados sobre a avaliacdo dos sintomas de ansiedade e
depressdo na populacdo do estudo estdo em concordancia com a literatura, sendo que
estudos mostram que individuos com obesidade e TCAP tém taxas maiores de depressao
e ansiedade do que individuos com obesidade e sem TCAP (GRILO et al., 2009;
AZARBAD et al.,, 2010; JONES-CORNEILLE et al., 2012). Em adicdo, um estudo
realizado por Peterson et al. (2012) identificou em uma casuistica de 32 mulheres com
obesidade grau I, que as pacientes com TCAP (n=15) apresentaram significativamente
mais sintomas de depressdo (10,1 versus 4,8, p=0,005) e ansiedade (8,5 versus 2,7,
p=0,003), que as pacientes em eutrofia (n=17), demonstrando que individuos em eutrofia

e sem TCAP apresentam uma menor frequéncia desses sintomas.

Variantes genéticas

Foi observado neste estudo que os genotipos com pelo menos um alelo /T parao
SNP rs1800497 do gene DRD2, e /A para 0 SNP rs6265 do gene BDNF foram mais
prevalentes nos pacientes com TCAP. Por outro lado, 0 mesmo ndo foi observado para o0s
SNPs A188G do gene OPRML1 e rs4680 do gene COMT. Contudo, a combinagéo
genotipica dos quatro polimorfismos associados revelou que a presenca dos genotipos

polimdrficos pode conferir protecdo para o TCAP (Tabela 23).
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SNP rs1800497 do gene DRD2

Os achados do presente estudo mostram que a presenca de pelo menos um alelo
T, (rs1800497 — DRDZ2) foi mais prevalente em pacientes com obesidade, associada ao
TCAP, se comparado ao grupo com obesidade e sem TCAP. Logo, a presenca do referido
gendtipo (_/T) mostrou-se favoravel a compulsdo alimentar (p=0,004). Tal resultado
corrobora com a literatura que aponta maior prevaléncia do SNP rs1800497 do gene
DRD2 entre os pacientes com transtorno (PALACIOS et al., 2018; DAVIS et al., 2012).
Sabe-se que a presenca do referido polimorfismo esté associada com funcéo reduzida da
dopamina no cérebro (JONSSON et al., 1999; CARDEL et al., 2019) em cerca de 30 a
40% do valor normal (NICOLETTI et al., 2019). Além disso, parecem estar relacionadas
ao aumento do IMC e transtornos alimentares como bulimia em mulheres (THALER et
al.,, 2012; PENG et al., 2016), sendo considerado um marcador de risco para
desenvolvimento de comportamento alimentar patologico (NISOLI et al., 2007). Em
adicdo, outros estudos mostram que a presenca do alelo T para o gene DRD2 esta
associado com alimentacdo ndo saudavel, concentracdes séricas anormais de glicose e
triglicerideos (RIVERA-INIGUEZ et al., 2019), outros comportamentos aditivos aliados
ao sobrepeso (BLUM et al., 1996), obesidade (SUN et al., 2017) alimentacdo heddnica
(ALIASGHARI et al., 2020), e alta sensibilidade a recompensa (DAVIS et al., 2008), o
que influencia diretamente no aumento da ingestdo cal6rica (EPSTEIN et al., 2007).
Contudo é importante ressaltar que essas variaveis nao foram avaliadas neste estudo.

A maior prevaléncia do SNP rs1800497 do gene DRD2 identificada entre os
pacientes com TCAP apoia a visdo de que esse transtorno alimentar pode estar
relacionado com a hipersensibilidade a recompensa, sendo este polimorfismo uma
predisposi¢do para uma maior ingestdo de alimentos altamente palataveis e caléricos
(DAVIS et al., 2012). Por outro lado, outro estudo que também avaliou individuos com
obesidade com e sem TCAP, mostrou maior prevaléncia do alelo T no grupo sem o
transtorno (DAVIS et al., 2009), enquanto outro ndo encontrou diferenca significativa
entre os grupos (PALMEIRA et al., 2019), mostrando que os resultados ainda séo
conflitantes na literatura.

Ainda, é relatado na literatura que o genétipo TT no gene DRD2, esta associado
ao aumento da gordura corporal e aumento da adiposidade se comparado com 0s
genotipos CT e CC (CARDEL et al., 2019). Contudo, a baixa frequéncia do referido

genotipo na casuistica do presente estudo pode ser considerada uma limitacdo, devido
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principalmente ao tamanho amostral. Sendo assim, ndo foi possivel avaliar seu efeito.
Além disso, nossos dados ndo mostraram correlacdo entre a presenca de TCAP no pré-
operatério com o IMC tanto no pré quanto no pos-operatorio, independente dos genotipos

analisados.

SNP rs6265 do gene BDNF

O presente estudo mostrou predominancia do gendétipo GA nos individuos com
TCAP (p=0,025), revelando que a presenca de pelo menos um alelo A pode ser um fator
agravante para o TCAP (Odds Ratio: 2,34; Intervalo de Confianca: 1,10-4,7; p=0,025).
Alguns estudos mostraram que a presenca do polimorfismo esta associada a obesidade
(MAetal., 2012; FU et al., 2017), assim como o excesso de peso na infancia (ZANDONA
et al., 2017; WU et al., 2010; MARTINEZ-EZQUERRO et al., 2017). Contudo, outro
estudo envolvendo trés grupos de pacientes (bulimia nervosa, TCAP e controles
saudaveis), todas do sexo feminino, revelou que no grupo com TCAP, os individuos com
0 genodtipo AA exibiam maior gravidade da compulsdo alimentar do que aqueles com o
gendtipo GA e GG (MONTELEONE et al., 2006). A analise no presente estudo para o
gendtipo AA néo foi possivel, pois apenas um paciente apresentou tal genétipo.

Outro estudo analisando a interacdo do SNP rs6265 do gene BDNF e o sexo,
mostrou que homens com o gendtipo GG apresentaram maior IMC, circunferéncia da
cintura, e peso do que portadores de GA ou AA. Por outro lado, mulheres com o genétipo
GG apresentaram IMC menor do que portadoras de GA ou AA. Assim, 0 SNP rs6265 do
gene BDNF esté associado ao risco de obesidade de acordo com o sexo (MA et al., 2012).
Estudo conduzido apenas com pacientes do sexo feminino encontrou associacgao entre a
obesidade e a presenca do alelo A (BECKERS et al., 2008). Outro estudo também
realizado com pacientes do sexo feminino ndo encontrou diferencas da frequéncia
genotipica entre os grupos com e sem TCAP (PALMEIRA et al., 2019). Devido a
prevaléncia do sexo feminino em 85% da casuistica, ndo foi possivel a analise para
investigar a predominancia do gendétipo entre 0s sexos nesse estudo. Contudo, é
importante ressaltar que o geno6tipo GG mostrou-se um fator protetor para a obesidade
(Odds Ratio: 0,42; Intervalo de confianca: 0,21-0,86; p=0,017) e o0 gendtipo GA, fator de
risco (Odds Ratio: 2,23; Intervalo de confianca: 1,10-4,51).

Nesse estudo, a recidiva de peso ap0s 0 bypass gastrico esteve presente em

pacientes com e sem TCAP. N&o houve diferenca da média do IMC entre os grupos para
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cada um dos genotipos estudados. A literatura sobre recidiva de peso para 0sS
polimorfismos estudados é escassa, poréem, um estudo revelou que ndo houve efeito do
SNP rs6265 do gene BDNF no ganho de peso ao longo da vida em pacientes
acompanhados dos 40 aos 70 anos de idade (PERKOVIC et al., 2013). Além disso, estudo
que acompanhou 1406 pacientes por mais de seis anos apos a cirurgia bariatrica revelou
que mais de 67% dos pacientes chegam a recuperar 20% ou mais do peso perdido nos
dois primeiros anos (KING et al., 2018). Nesse contexto, a obesidade é caracterizada
como uma doenca multifatorial, e as evidéncias apresentadas pela literatura apontam que
mesmo apads diferentes tipos de tratamentos para perda de peso (cirurgicos ou nao), ocorre
uma recidiva ao longo dos anos. Assim varios fatores, incluindo os genéticos, podem

atuar para esse reganho de peso apds os tratamentos.

SNP A188G do gene OPRM1

Em relacdo ao polimorfismo A188G do gene OPRML1, a frequéncia do gendtipo
_IG foi mais frequente nos dois grupos analisados (56,96% em pacientes com TCAP e
50,77 em pacientes sem TCAP), sem diferenca entre eles (p>0,05). Outros estudos
conduzidos que compararam pacientes eutroficos e com obesidade também néo
encontraram relacdo significativa entre os diferentes gen6tipos e os grupos estudados (XU
et al., 2009; SANSOM, 2018). Contudo, em estudo similar, conduzido em pacientes com
obesidade com e sem TCAP, o gendtipo AA foi mais frequente em ambos 0s grupos, e 0
gendtipo _/G foi associado ao TCAP (DAVIS et al., 2009), sugerindo que a presenca de
ao menos um alelo polimoérfico G seja fator de risco para 0 TCAP em pacientes com
obesidade.

Nesta casuistica a comparacdo das médias do IMC entre 0s grupos com e sem
TCAP, considerando um mesmo genétipo, ndo diferiram para nenhum dos trés periodos
estudados. Além disso, o IMC médio de pacientes com gendtipo AA nao diferiu da média
do IMC dos pacientes com genotipo /G, independente dos grupos, para nenhum dos 3
periodos avaliados. Estudo envolvendo populacdo com obesidade grau I, com
frequéncia genotipica similar (0,78 para o alelo A e 0,22 para o alelo G) também néo
encontrou variacdo do IMC para os diferentes genétipos analisados (LLORET-LINARES
etal., 2011).

Um estudo realizado por Davis et al., 2011, conduzido em adultos comparou 0

comportamento alimentar de pacientes para os diferentes genotipos do polimorfismo
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A118G do gene OPRML1 e encontrou associagdo entre o genotipo GG e maior ingestao de
alimentos ricos em acucar e gorduras. Contudo, tal estudo nédo realizou analise do IMC
dos participantes, mas sugere que o genotipo GG seja fator de risco para ingestéo
aumentada de alimentos ricos em gorduras e agucares.

Um outro estudo, realizado por Xu et al., 2009, conduzido em populacdo africana
associou menores valores de IMC em pacientes com geno6tipo GG, sendo a média do IMC
deste grupo igual a 25,49 +4,39 kg/m?2. Contudo, a média do IMC dos pacientes com
gendtipo AA foi de 26,78+4,39 kg/m?, sugerindo que apesar dos grupos diferirem, a
diferenca no IMC foi de apenas 1,29 kg/m?, sendo ambos os grupos classificados com
sobrepeso. Tal estudo sugere, portanto, que o genotipo GG pode ser um fator protetor o
IMC aumentado.

Em um estudo experimental, realizado em cobaias, o IMC pareceu nao sofrer
variacdo quando comparados 0s gendétipos AA e GG para o gene OPRM1 (SACHDEDO,
2019). Além disso, a literatura carece de estudos que relacionam o IMC e o polimorfismo
A118G do gene OPRML. Nesta casuistica, a presenca do alelo polimorfico G ndo se
relacionou com variacdo no IMC e nem com a recidiva de peso em pacientes submetidos
ao bypass gastrico.

Ao considerar comportamentos de adicdo como uso de drogas e etilismo ao
polimorfismo A118G do gene OPRM1, um estudo néo identificou relacdo entre a adigdo
por cocaina e heroina com este polimorfismo (CLARKE et al., 2013), enquanto outro
estudo identificou o alelo A como fator de risco para o etilismo em populacdo indiana,
mas ndo encontrou essa mesma relacdo para malasianos e chineses (TAN et al., 2003).
Outro estudo aponta risco aumentado para etilismo e recaidas em pacientes portadores de
ao menos um alelo G (BACH et al., 2015). Tais estudos sugerem que o efeito do
polimorfismo parece diferir nas diferentes populacgdes, talvez relacionado a um carater
multifatorial do desencadeamento da adi¢do. Logo, é possivel pensar em fatores
ambientais agindo sobre o individuo como também a interacdo desse polimorfismo com
outros genes.

Estudos relatam associac¢ao do polimorfismo A118G do gene OPRM1 atuando em
sinergismo com outros SNPs presentes em outros genes. Um exemplo de relagéo
apontada pela literatura é a interacdo deste polimorfismo com polimorfismos do gene
DRD2 (CARPENTER et al., 2013). Resultados similares foram identificados no presente

estudo, sendo que foi observada maior frequéncia da combinagédo de gendétipos _G para o
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polimorfismo A188G do gene OPRM1 e _T para o polimorfismo rs1800497 do gene
DRD2 nos pacientes com TCAP (29,1%) em relagéo ao grupo sem o transtorno (23,1%;
p=0,04), apontando que em sinergismo esses dois polimorfismos podem conferir risco ao
TCAP. Além disso, foi observado que a combinacdo dos gendtipos AA para o
polimorfismo A188G do gene OPRM1 e CC para o polimorfismo rs1800497 do gene
DRD2 foi mais frequente naqueles pacientes sem 0 TCAP (35,4%) em relagédo ao grupo
com o transtorno (16,5%; p=0,04), apontando que em sinergismo esses dois

polimorfismos podem conferir protecdo ao TCAP.

SNP rs4680 para o gene COMT

Em relagdo ao polimorfismo rs4680 para o gene COMT, foi observado que a
frequéncia do alelo A foi de 68,23% para o grupo TCAP e 70,83% para 0 grupo sem
TCAP, sem apresentar diferenca significativa entre os grupos (p=0,858). Além disso, ndo
foi identificada diferenca significativa entre o IMC intragrupo e intergrupo em todos 0s
periodos analisados de acordo com os gendtipos analisados para este polimorfismo, e nem
diferenca significativa entre as combinagdes genotipicas com os outros polimorfismos
analisados no estudo. Séo escassos 0s estudos que avaliaram a relagdo entre a obesidade
e 0 TCAP com o polimorfismo rs4680 para o0 gene COMT. Alguns relacionam esse SNP
somente com a obesidade e apresentam resultados divergentes (AVSAR et al., 2017;
WALLACE et al., 2015). Avsar et al. (2017), identificaram maior frequéncia (p=0,04) do
polimorfismo rs4680 para o gene COMT no grupo controle (n=214), em relagdo ao grupo
de individuos com obesidade (n=234). Por outro lado, Wallace et al. (2015), ndo
identificaram relacdo deste SNP com o IMC, mas a presenca do polimorfismo contribuiu

para preferéncia por alimentos ndo saudaveis e para 0 aumento da ingestao alimentar.

Combinacédo genotipica para os SNPs rs1800497 do gene DRD2, rs6265 do gene BDNF,
A188G do gene OPRML1 e rs4680 do gene COMT

A analise combinando gendtipos dos polimorfismos rs1800497 do gene DRD2,
rs6265 do gene BDNF, revelou que a presenca de pelo menos um alelo T para o gene
DRD2 e um alelo A para o gene BDNF foram predominantes no grupo com TCAP
(p=0,002). A literatura avaliando a combinacdo dos referidos polimorfismos é escassa,
contudo diante dos dados obtidos neste estudo, foi observado um sinergismo entre essas

variantes genéticas, uma vez que a fungdo de ambos 0s genes esta relacionada com o vicio
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de substancias quimicas como o alcool e a cocaina (JUNG et al., 2019; NOBLE, 1994;
HAERIAN, 2013), disturbios psiquiatricos (PONCE et al., 2009; GONZALEZ-CASTRO
etal., 2019) e transtornos alimentares (BLUM et al., 1996; MONTELEONE et al., 2006).

Além disso, a presenca desses referidos SNPs sugere uma reducéo da expressao
de ambos dos genes e pré-disposicdo a compulsdo alimentar. A presenca do SNP
rs1800497 do gene DRD2, tem sido associado a reducdo da densidade de receptores do
tipo D2 na membrana pré-sindptica das vias mesolimbicas, causando aumento da
concentracdo de dopamina na fenda sinéptica e contribuindo para comportamento de
abuso e compulsdo (BAIK, 2013). Ja o SNP rs6265 do gene BDNF foi relacionado com
a diminuicdo da producdo de neurotrofinas que agem no hipotadlamo e estimulam a
producdo de hormdnios relacionados com a saciedade como o0 TRH e CRH (TAPIA-
ARANCIBIA et al., 2004).

Além disso, apesar da limitacdo do tamanho da casuistica do presente estudo,
foram realizadas combinagdes dos gen6tipos _/T para o polimorfismo rs1800497 do gene
DRD2, _/A para o polimorfismo rs6265 do gene BDNF, _/G para o polimorfismo A188G
do gene OPRM1 e /A para o polimorfismo rs4680 do gene COMT, a qual foi mais
frequente nos pacientes com o TCAP (8,8%), em relacdo ao grupo sem TCAP (0%;
p=0,0004), apontando que em conjunto, esses quatro SNPs podem predispor ao TCAP.
Por outro lado, foi observado que a combinacdo dos genotipos CC para o polimorfismo
rs1800497 do gene DRD2, GG para o polimorfismo rs6265 do gene BDNF, AA para o
polimorfismo A188G do gene OPRM1 e GG para o polimorfismo rs4680 do gene COMT,
foi mais frequente no grupo sem o TCAP (7,7%), em relacdo ao grupo com TCAP (1,3%;
p=0,0004), mostrando que em conjunto, esses quatro gendtipos podem conferir protecdo
ao desenvolvimento do TCAP.

Pontos fortes e limitagdes

O ponto crucial deste estudo estd relacionado a associagao significativa dos
polimorfismos avaliados e 0 TCAP. A abordagem dessa associagéo na literatura é escassa
e no presente trabalho, mesmo com uma amostra reduzida, foi possivel observar esse
efeito. Por outro lado, a principal limitac&o deste estudo refere-se ao pequeno tamanho da
amostra. No entanto, esse fator ndo foi limitante o suficiente para mostrar a associagdo
dos polimorfismos estudados tanto de forma independente, quanto em sinergismo ou em

acdo conjunta. Alem disso, a auséncia de um grupo com individuos eutréficos também
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pode ser considerada uma limitacdo. Ja os estudos envolvendo a frequéncia desses SNPs
com TCAP em individuos eutroficos também so escassos ou inexistentes na literatura.
Fato que poderia auxiliar na elucidacdo da frequéncia dessas variantes genéticas na
casuistica eutrofica. Em adicdo, ndo foi possivel obter todos dados dos indicadores
bioquimicos da amostra completa (n=177) ao longo de 5 anos de po6s-operatorio, pois
muitos pacientes perderam seguimento no pés-operatério, por motivos desconhecidos e,
nédo foi realizada a reavaliacdo da presenca de TCAP e dos sintomas de depresséo e
ansiedade nos outros periodos, pois estas sdo feitas rotineiramente no pre-operatorio da

cirurgia bariatrica, por profissionais da area de satde mental.
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6. CONCLUSAO

O bypass gastrico contribuiu para reducdo de peso, IMC, circunferéncia
abdominal, massa gorda (% e kg) e massa magra (kg), assim como para 0 aumento da
massa magra (%), melhora da glicemia e do lipidograma na casuistica analisada. No pré-
operatério, 53,1% dos pacientes foram diagnosticados com TCAP e 46,9% sem TCAP,
sendo que os pacientes com TCAP apresentaram niveis mais elevados de sintomas de
depressdo e ansiedade, sendo frequéncia de 13,11% de depressao grave, e de ansiedade
moderada (22,95%) e grave (14,75%), enquanto os pacientes sem TCAP apresentaram
frequéncia nula (0,0%) de depresséo grave e de ansiedade grave, e de 1,75% de ansiedade
moderada.

Os genotipos CC para o polimorfismo rs1800497 do gene DRD2, e GG para 0
SNP rs6265 do gene BDNF parecem proteger os pacientes do TCAP. Por outro lado, a
presenca de pelo menos um alelo T (DRD2) e pelo menos um alelo A (BDNF) confere
maior risco para desenvolvimento do TCAP. Além disso, a combinagdo dos gendtipos
_IT para o polimorfismo rs1800497 do gene DRD2, /A para o polimorfismo rs6265 do
gene BDNF, /G para o polimorfismo A188G do gene OPRM1 e /A para o polimorfismo
rs4680 do gene COMT, se associa a presenca do TCAP, enquanto a combinagdo dos
gendtipos CC para o polimorfismo rs1800497 (DRD2), GG para o polimorfismo rs6265
(BDNF), AA para o polimorfismo A188G (OPRM1) e GG para o polimorfismo rs4680
(COMT), confere protecdo ao desenvolvimento do TCAP.

O IMC dos pacientes com e sem transtorno ndo se correlacionaram com 0s
diferentes genotipos dos polimorfismos avaliados, mostrando que a recidiva de peso
parece ter um carater multifatorial.

Diante disso, destaca-se a importancia de mais estudos sobre essa tematica e a
implementacdo de intervencdes e manuseio personalizado desses pacientes, como forma

de evitar 0 insucesso da cirurgia bariatrica.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E PARA GUARDA
DE MATERIAL BIOLOGICO

Titulo da pesquisa: Influéncia de variantes genéticas relacionadas a obesidade e ao
Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica (TCAP) no poés-operatério tardio da

cirurgia bariatrica

Pesquisadores responsaveis: Heitor Bernardes Pereira Delfino (16) 98114-0807 e Carla
Barbosa Nonino (16) 3315-4810

O(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario, em uma
pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte deste estudo, assine ao final deste documento em duas vias. Caso o(a) senhor(a) ndo
aceite participar da pesquisa, nao sera penalizado(a) de forma alguma e seu atendimento
ndo serd prejudicado na Instituicdo. O objetivo da pesquisa é analisar a influéncia de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em genes associados a obesidade e ao
Transtorno de Compulsdo Alimentar Periédica nas alteracBes antropométricas,
bioquimicas e comportamentais no pds-operatorio tardio (5 anos) de individuos com
obesidade submetidos a DGYR, e comparar todos esses dados com o grupo de individuos
eutroficos, o qual o(a) senhor(a) fara parte.

Caso concorde em participar, o(a) senhor(a) devera inicialmente passar por uma
Unica avaliacdo de antecedentes pessoais, por meio de um questionario, em seguida
realizar avaliacdo antropomeétrica, como o peso, estatura e analise de composicéo corporal
pelo método de Bioimpedancia Elétrica e, em terceiro, por uma avaliacdo psicologica.
Além disso, serdo coletas amostras de sangue no periodo da manh& apds doze horas de
jejum, serdo coletados 8 ml de sangue, sendo 4 ml para as analises genéticas
(genotipagem) e 4 ml para as analises bioguimicas.

Os riscos ou desconfortos da pesquisa sdo minimos, possiveis dores semelhantes
a uma picada nas coletas de sangue. Contudo, a pesquisa ndo causard sensacdes que

possam oferecer riscos a sua satde. Além disso, caso ocorra algum dano direto ou indireto
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decorrente da sua participacdo desta pesquisa, sera fornecida toda assisténcia médica
necessaria. Os beneficios esperados da pesquisa sdo fundamentais para o entendimento,
assim como para o desenvolvimento de estratégias para prevenir e tratar a obesidade e o
Transtorno de Compulsdo Alimentar Periddica.

Sua participacao nesta pesquisa € voluntaria e o(a) senhor(a) tem liberdade deixar
de participar a qualquer momento, € s6 avisar algum dos pesquisadores. Caso ndo aceite
participar o seu tratamento no Hospital serd 0 mesmo. Serd mantido sigilo absoluto dos
dados obtidos individualmente neste estudo, para assegurar a privacidade dos
participantes. Caso o(a) senhor(a) se sinta prejudicado em participar desta pesquisa,
o(a)senhor(a) podera buscar indenizacao de acordo com as normas vigentes no pais.

Os pesquisadores estardo disponiveis para qualquer duvida a qualquer momento
durante o estudo e o sr.(a) tem a garantia de acesso aos resultados da pesquisa. Caso tenha
duvidas sobre aspectos éticos desta pesquisa o(a) senhor(a) também podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto pelo telefone (16) 3602-2228.

Esta pesquisa esta vinculada ao biorrepositorio Genémica Nutricional criado na
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP com o objetivo de guardar amostras de
sangue para que se possa manter a integridade do material e ser utilizado em futuros
estudos. Gostariamos de convida-lo(a) a autorizar a coleta, o depdsito, 0 armazenamento
e a utilizacdo do material bioldgico humano de sangue para fins de pesquisa e analise
cientifica.

Apos coletado, 0 material sera armazenado em freezer a -80°C em biorrepositorio
localizado no Laboratério de Estudos em Nutrigenémica situado dentro da Universidade
de S&o Paulo, cujo o telefone para contato é (16) 3315-4810, onde as amostras serao
armazenadas durante 5 anos. Os pesquisadores responsaveis pela equipe se comprometem
a identificar as amostras e os dados coletados de modo que garanta o seu sigilo e a sua
confidencialidade, para isso a sua amostra de sangue serd identificada por meio de
nameros. Quanto ao material, serd coletado 5 mL de sangue (1 colher de sopa). Em
decorréncia da coleta podera sentir leves desconfortos como dores e hematomas no local,
sendo que sera fornecida toda assisténcia médica necessaria.

Sua participacédo € voluntaria, tendo liberdade de aceitar ou ndo que sua amostra
seja guardada, sem risco de qualquer penalizagdo ou prejuizo no atendimento que lhe for

prestado. O(A) Sr.(a) também tem o direito de retirar seu consentimento de guarda e
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utilizacdo do material bioldgico armazenado a qualquer momento. Solicitamos também
os dados de contato do(a) senhor(a), para que seja possivel encontra-lo(a) posteriormente.
Através dos contatos, garantimos fornecer as informagdes de seu interesse, além de
receber eventuais beneficios provenientes do estudo com seu material biol6gico. Também
solicitaremos sua autorizacdo, se necessario, para o descarte do material armazenado em
decorréncia do armazenamento inadequado.

Declaramos para os devidos fins que a cada a nova pesquisa o Sr.(a) sera contatado
para a utilizacdo do seu material biol6gico armazenado neste biorrepositério, e a nova
pesquisa serd submetida & aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) institucional
e, quando for o caso, da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Solicitamos seus dados de contato e sua assinatura, tendo recebido as informacdes
acima, para confirmacdo de aceitacdo de participacdo. Também afirmamos que uma via

deste documento, devidamente assinada e rubricada, seré entregue ao senhor (a).

Dados do participante:

Nome: RG: ,
Endereco: , N° :
Bairro , cidade , telefone

Abaixo também seguem os dados de contato do pesquisador responsavel, caso

o(a) senhor(a) tenha alguma davida posteriormente.

Nome do participante:

Assinatura: data:

Nome do pesquisador:

Assinatura: data:

Dados do responsavel legal ou testemunha (caso aplicavel):

Nome legivel:

Assinatura; data;
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APENDICE B - Escala de Compulsio Alimentar Periédica (ECAP)

ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA -
BES (BINGE EATING SCALE)

Autores: Gormally J, et al (1982).
Traduzida e adaptada para o portugués: Freitas S, Appolinario JC. (2001).

Nome: Data: [ [/

Vocé encontrara abaixo grupos de afirmacdes numeradas. Leia todas as afirmacfes em
cada grupo e marque, nesta folha, aquela que melhor descreve o modo como voce se sente
em relacdo aos problemas que tem para controlar seu comportamento alimentar.

1

( ) 1. Eu ndo me sinto constrangido(a) com 0 meu peso ou o0 tamanho do meu corpo
quando estou com outras pessoas.

() 2. Eu me sinto preocupado(a) em como pareco para 0s outros, mas isto,
normalmente, ndo me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 3. Eu fico mesmo constrangido(a) com a minha aparéncia e 0 meu peso, 0 que me
faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

( ) 4. Eu me sinto muito constrangido(a) com o meu peso e, frequentemente, sinto
muita vergonha e desprezo por mim mesmo(a). Tento evitar contatos sociais por causa
desse constrangimento.

2

( ) 1. Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira apropriada.
( ) 2. Embora pareca que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo
empanturrado(a) por comer demais.

( ) 3. As vezes tendo a comer rapidamente, sentindo-me ento desconfortavelmente
cheio(a) depois.

( ) 4. Eu tenho o habito de engolir minha comida sem realmente mastiga-la. Quando
isto acontece, em geral me sinto desconfortavelmente empanturrado(a) por ter comido
demais.

3

( ) 1. Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero.
() 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar mais do
que a media das pessoas.

() 3. Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer.

() 4. Por me sentir tdo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em
desespero tentando manter o controle.
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4
( ) 1. Eu ndo tenho o habito de comer quando estou chateado(a).

( ) 2. As vezes eu como quando estou chateado(a) mas, freglientemente, sou capaz de
me ocupar e afastar minha mente da comida.

() 3. Eu tenho o héabito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de vez em
quando, posso usar alguma outra atividade para afastar minha mente da comida.

() 4. Eu tenho o forte habito de comer quando estou chateado(a). Nada parece me
ajudar a parar com esse habito.

5

( ) 1. Normalmente quando como alguma coisa é porque estou fisicamente com fome.
( ) 2. De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando nédo estou
realmente com fome.

( ) 3. Eu tenho o hébito regular de comer alimentos que realmente nao aprecio para
satisfazer uma sensacao de fome, mesmo que fisicamente eu ndo necessite de comida.
() 4. Mesmo que néo esteja fisicamente com fome, tenho uma sensacéo de fome em
minha boca que somente parece ser satisfeita quando eu como um alimento, tipo um
sanduiche, que enche a minha boca. As vezes, quando eu como o alimento para
satisfazer minha "fome na boca", em seguida eu o cuspo, assim ndo ganharei peso.

6

( ) 1. Eu ndo sinto qualquer culpa ou édio de mim mesmo(a) depois de comer demais.
( ) 2. De vez em quando sinto culpa ou édio de mim mesmo(a) depois de comer
demais.

( ) 3. Quase o tempo todo sinto muita culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de
comer demais.

7
() 1. Eu ndo perco o controle total da minha alimentacéo quando estou em dieta,
mesmo apos periodos em que como demais.

( ) 2. As vezes, quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se
tivesse estragado tudo e como ainda mais.

( ) 3. Frequentemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o habito de dizer
para mim mesmo(a): "agora que estraguei tudo, porque nao irei até o fim". Quando isto
acontece, eu como ainda mais.

( ) 4. Eu tenho o habito regular de comecar dietas rigorosas por mim mesmo(a), mas
quebro as dietas entrando numa compulsdo alimentar. Minha vida parece ser "uma
festa" ou "um morrer de fome".

8

( ) 1. Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir desconfortavelmente
empanturrado(a) depois.

( ) 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal quantidade de comida
gue acabo me sentindo muito empanturrado(a).

( ) 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes quantidades de
comida, seja na hora das refeicoes, seja nos lanches.

( ) 4. Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel
depois de comer e, algumas vezes, um pouco enjoado(a)
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9

( ) 1. Em geral, minha ingestdo caldrica ndo sobe a niveis muito altos, nem desce a
niveis muito baixos.

( ) 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingestéo calérica para
quase nada, para compensar 0 excesso de calorias que ingeri.

( ) 3. Eutenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que a minha
rotina ndo é estar com fome de manhd, mas comer demais a noite.

() 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais
praticamente me mato de fome. Isto se segue a periodos em que como demais. Parece
que vivo uma vida de "festa" ou de "morrer de fome".

10

( ) 1. Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando quero. Eu sei quando "ja
chega".

( ) 2. De vez em quando, eu tenho uma compulsdo para comer que parece que ndo
p0Sso controlar.

( ) 3. Frequentemente tenho fortes impulsos para comer que parece que nao sou capaz
de controlar, mas, em outras ocasides, posso controlar meus impulsos para comer.

() 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de néo ser
capaz de parar de comer por vontade propria.

11

( ) 1. Eu ndo tenho problema algum para parar de comer quando me sinto cheio(a).

( ) 2. Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheio(a) mas, de vez em
quando, comer demais me deixa desconfortavelmente empanturrado(a).

( ) 3. Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha comecado e,
normalmente, sinto-me desconfortavelmente empanturrado(a) depois que faco uma
refeicdo.

( ) 4. Por eu ter o problema de ndo ser capaz de parar de comer quando quero, as vezes
tenho que provocar o vomito, usar laxativos e/ou diuréticos para aliviar minha sensacéao
de empanturramento.

12

( ) 1. Parece que eu como tanto quando estou com os outros (reunides familiares,
sociais), como quando estou sozinho(a).

( ) 2. As vezes, quando eu estou com outras pessoas, N40 COmo tanto quanto eu quero
comer porgue me sinto constrangido(a) com 0 meu comportamento alimentar.

( ) 3. Frequentemente eu como s6 uma pequena quantidade de comida quando outros
estdo presentes, pois me sinto muito embaragado(a) com 0 meu comportamento
alimentar.

() 4. Eu me sinto tdo envergonhado(a) por comer demais que escolho horas para
comer demais quando sei que ninguém me vera. Eu me sinto como uma pessoa que se
esconde para comer.
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13

() 1 Eu fago trés refeices ao dia com apenas um lanche ocasional entre as refeicoes.
( ) 2. Eu faco trés refei¢bes ao dia mas, normalmente, também lancho entre as
refeicdes.

( ) 3. Quando eu fago lanches pesados, tenho o habito de pular as refei¢des regulares.
( ) 4. Ha periodos regulares em que parece que eu estou continuamente comendo, sem
refeicbes planejadas.

14

( ) 1. Eu ndo penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.

( ) 2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estao "pré-
ocupados™ com tentar controlar meus impulsos para comer.

( ) 3. Frequentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou
tentando ndo comer mais.

( ) 4. Parece, para mim, que a maior parte das horas que passo acordado(a) estdo "pré-
ocupadas" por pensamentos sobre comer ou ndo comer. Sinto como se eu estivesse
constantemente lutando para ndo comer.

15

( ) 1. Eu ndo penso muito sobre comida.

( ) 2. Eu tenho fortes desejos por comida, mas eles sé duram curtos periodos de tempo.
() 3. Ha dias em gue parece que eu ndo posso pensar em mais nada a nao ser comida.
( ) 4. Na maioria dos dias, meus pensamentos parecem estar ""pré-ocupados™ com
comida. Sinto como Se eu vivesse para comer.

16

( ) 1. Eu normalmente sei se estou ou ndo fisicamente com fome. Eu como a porgao
certa de comida para me satisfazer.

( ) 2. De vez em quando eu me sinto em ddvida para saber se estou ou ndo fisicamente
com fome. Nessas ocasides é dificil saber quanto eu deveria comer para me satisfazer.
() 3. Mesmo que se eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, néo teria
ideia alguma de qual seria a quantidade "normal™ de comida para mim.
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Grade de corregdo da Escala de Compulsado Alimentar Periddica

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8
1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0
2=0 2=1 2=1 2=0 2=1 2=1 2=1 2=1
3=1 3=2 3=3 3=0 3=2 3=3 3=3 3=2
4=3 4=3 4=3 4=2 4=3 - 4=3 4=3
#9 #10 #11 #12 #13 #14 #15 #16
1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0
2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1
3=2 3=2 3=2 3=2 3=2 3=2 3=2 3=2
4=3 4=3 4=3 4=3 4=3 4=3 4=3 -
Escores:

Menor ou igual 17 = sem TCAP
Entre 17 e 30 = TCAP moderada
30 ou mais = TCAP grave




APENDICE D - Inventario de Depressdo de Beck

INVENTARID DE DEPRESSA0 DE BECK - BOI

Momes:

[ =0 8 Data: ) I

Enquesummmmvema‘lmﬂeﬂmﬁmdeﬂuﬂm&ﬂzmﬂgmmpmumh
£ fona de nidmero (0, 1, 2 ou 3) prome 3 afifmacao, em cada grope, que desceve melhor 3 maneia que vooE
tem e serigo na EiMa SeMANG, iNCUNGD hoje. Se vand afinmagies num grupe parecerem se aplicar
igualmene bem, d3ga UM CCUk &M Caa uma. Tome cuidado de ler todas as afimmagdes, sm cada grupo, antss

s fazer sus escolha.
0 Moo me simo b=t 7 |0 Méo me sink decepcionada comign mesma
1 Bu me sinio trish 1 Esiou decepcionade comigo mesmo
2 Eslou sempee biste = nia consigo seic disio 2 Eslou enogado de mim
3 Estou o biste o infeliz que ro consigo suporder 3 Eumeoden

[ Wac =sioy ==pacisimants desmrimadn quaris 50
fuken

1 Bu me sinlo de=animade quanio so fulur
2 &chaque nada kenho n esperer

3 Achaofuure sem experenges e benfo 2 imprazsig
de que = coisas mAc podem madhors

0 Kio me =ink de qualguer modo pior que 03 outros

=1

Gad

Bou crtioe em relaan & mim por minhas fragquezes o
]

Eu me culpo sempre por minhas falhes
Eu me cuipo por tudo de mal que scorlece

0 Mo me sinlo um facems

1 Bcho que fracessei mai do que uma pessoa comum

2 Cusnds olhz pre trés, na minka vids, hudo o que
poso ver & um monbs da fracassos.

d Bcho que, pomo pezzos, sou um compleic frecazss

T

Gl

P80 lemho quasquer ideims de me mater
Tento ideins de me matar, mas nio = exente
Gosinra de me malar

Eu me merlanis e tesse oporfuridads:

Tenho tanto prezesr em ko come antes

Mo =inks msis prezer e coisas como mrbes
MBc enconirg um prazer real em ma neds
Eslou insatiwieiin o shoreeride com udo

B B3 = O

10

=.

o ka

8o choeo mais que o halius
Choro mais agom do que: mrshumenes
Egom, chom o bempo ido

Coshumevs e capaz de chorr, mas Bgoms 8o
GOMESD, MESTD Qe 0 quesia

Mo e sints espesiakmerts culzads

Bu me sinlo culpsdo grande parte do fempo
BEu me sinlo qulpado na maior parbe do fempo
Bu me sinlo sempee aslpads

Bl P =

FBo mou mae imilado egom do que B fui

Fico sbomecido cu imdada mais facimente do que
mshumaes

fgom, ey me sinto imiado o lEmpo fodo

B0 me irlo mais com coizes que castumeam me
irinr

Mo mcho que exlsis =ndo purido
Acho que poso ser punido

Crein que vou ser punids

Acho que exlou sendo punido

Bl P = &

12

Gad

FBo perdi o mberesze pelms e pensoesn

Erdoa manios. inlepesmade palas pulmes. pesmoss do
que poshumans estar

Perdi a maior parde do mey inberesse pelas oufres
pesnay

Perdi fodo o inleresse pejas oubres peasoas
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13 | 0 Tomo decmoestsn bem quarks antes 1B T R R——
i . . peiie
1 Adic g iomadas de degisoes mais do que msumes 1 Mey spesie ndg & 30 bom some costumeays ser
2 Z:;:wuﬁmﬂudud:hrrﬂ:bmcﬂ-:b:pt I Mey spefis & mufic pior sgoes
3 Meschi t2 e amsign mas famar devisd 3 Abesolusmerte nas fenha mais apefi=
14| 0 e scho que de quaiquer mode ar do 9 |0 Néalenho pendida mulo pesn se € que perd aigum
; quz de qusig parego pior do que P
1 Eslou preccupada =m esiar parecendn velro ou sem 1 Peedl mais doque 2 quics e mea
atmifn Z Perd mais doque 5 quies
2 Mw_y;hinlda?uspcmrtﬁmbn;r:u 3 Perd main doque 7 quies
EparEnGa, quE me a.:fempuneﬂ:ruma m feniandc pesder pemc de propéniia, comend
3 Bcreiin qus parego o mengs: Sim Miog_
1% 3 |0 Moo esios mais preocupads com s minka saide do
que o habiual
0 F."m:rl.d:-ul'url:n:hl:-emquuhan'bs 1 Eslou preocupado com problemas fisicos, b= coma
1 E precac sigum esioro exim pars fazer slquma cosa doves, indmpasicia do e=limago ou constpagio
2 Tenho que me esforarmuilo par fzer slgum coiza 2 Eslou muito preccupado com prolblemas fisios = &
3 Nao conmige meis fazes qualquer imbalho i penzer em ouire coisn
3 E=lou 20 precoupasdo com meus paoblemes fmicos
QU NAC Consign panmer mm qualguer subs coise
16 | 0 Consigo domirian bem comao o hebil H T R w——————
1 Koo dumno 150 bem mmo comfumem inbermzze Dor memc i
2 PAcordo 182 horss maes cedo do que heblusineniz e 1 E=zlou mencs inferes=sdc por se1n do que costumava
acho diicl voller o dormie 2 Estou muit menge inferesadn por emo mgon
d Hcordn wAries horss mais cedo do que coshumave & .
ndo comige walle & doemir e 3 Perd complelsmenie 0 inferes e por sexo
17 Mac fico mais cansado do que o habiusl

Bl P =

Fico cansado mais faciimente do que costumenss
Fizo carssdo em fazer qualquer coss
Eslou canzado demais pars fazer qualquer coiza
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APENDICE E — Inventario de Ansiedade de Beck

INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK - BAI

Nome: Idade: Data: ! )

Abaio estd uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, lsia cuidadosaments cada item da lista.
Identfique o quanio vocE fem sido incomodado por cada sintoma durante @ Giima semana, incluindo hoje,
colocandn um % no eSpago cofespondente, na meema linha de cada sintoma.




