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RESUMO 

 

Introdução: A obesidade é o principal fator de risco para desenvolvimento de diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2), caracterizada por uma perda progressiva da função pancreática, resultado de 

alterações genéticas e ambientais. Dentre as alterações genéticas, estão variantes em genes-

chave responsáveis pela homeostase glicêmica e dentre eles estão o GLP1R e o TCF7L2. A 

disfunção genética desses genes diminui a secreção da insulina pelas células β-pancreáticas, 

tendo influência sobre o controle glicêmico. Objetivo: Avaliar a influência de polimorfismos 

genéticos sobre a remissão do diabetes tipo II, em pacientes operados de cirurgia bariátrica e 

metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux. Metodologia: A pesquisa foi 

aprovada pelo comitê de ética e pesquisa sob o número 6.158.558 e incluiu um total de 70 

pacientes submetidos a cirurgia bariátrica pela técnica de bypass. Duas amostras de sangue 

foram coletadas, uma para análises laboratoriais (glicose, colesterol, triglicérides, hemoglobina 

glicada, peptídeo C) e outra para análises de polimorfismo genético. O DNA genômico foi 

extraído por meio do protocolo fenol-clorofórmio e posteriormente foi analisada a 

quantificação, pureza e integridade das amostras extraídas. Para análise dos polimorfismos, foi 

realizada a técnica de PCR em tempo real (RT-qPCR), com sondas Taqman específicas no 

equipamento ABI 7500. As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa SPSS 

29.0. Foi utilizado o teste t de Student e a correlação de Spearman para avaliação entre os fatores 

clínicos e bioquímicos. Foi realizado o teste exato de Fisher e Qui-quadrado para analisar a 

correlação da presença das variantes. Foram considerados valores significados, um p-valor ≤ 

0,05. Resultados: Sobre o polimorfismo rs10305420 do gene GLP1R, esta variante diminui a 

perda de peso proporcional ao longo dos anos e eleva a hemoglobina glicada após a cirurgia 

bariátrica (p-valor=0,04). O polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2, apresenta uma 

influência nos níveis de hemoglobina glicada, de modo a elevá-la após o bypass gástrico (p-

valor =0,036). Conclusão: A variante rs10305420 do gene GLP1R diminui a perda 

proporcional ao longo dos anos e eleva a hemoglobina glicada fração A1C; e a variante 

rs7903146 do gene TCF7L2 na presença do alelo T também exerce influência sobre o resultado 

da cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux, elevando a 

hemoglobina glicada fração A1C no pós-operatório e diminuindo a remissão do diabetes tipo 

2, em pacientes submetidos a este procedimento cirúrgico. 

 

Palavras-chave: Cirurgia Bariátrica; Bypass; Diabetes Mellitus Tipo 2; GLP1R; TCF7L2; 

Polimorfismo. 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Obesity is the main risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus 

(T2DM), characterized by a progressive loss of pancreatic function, resulting from genetic and 

environmental changes. Among the genetic changes are variants in key genes responsible for 

glycemic homeostasis, including GLP1R and TCF7L2. The genetic dysfunction of these genes 

decreases insulin secretion by β-pancreatic cells, influencing glycemic control. Objective: To 

evaluate the influence of genetic polymorphisms on the remission of type II diabetes in patients 

undergoing bariatric and metabolic surgery using the Roux-en-Y gastric bypass technique. 

Methodology: The research was approved by the ethics and research committee under number 

6.158.558 and included a total of 70 patients who underwent bariatric surgery using the bypass 

technique. Two blood samples were collected, one for laboratory analyses (glucose, cholesterol, 

triglycerides, glycated hemoglobin, C-peptide) and another for genetic polymorphism analyses. 

Genomic DNA was extracted using the phenol-chloroform protocol and subsequently analyzed 

for quantification, purity, and integrity of the extracted samples. For polymorphism analysis, 

real-time PCR (RT-qPCR) was performed with specific Taqman probes on the ABI 7500 

equipment. Statistical analyses were performed using the SPSS 29.0 program. Student's t-test 

and Spearman's correlation were used to evaluate clinical and biochemical factors. Fisher's 

exact test and Chi-square were used to analyze the correlation of the presence of variants. 

Significant values were considered with a p-value ≤ 0.05. Results: Regarding the rs10305420 

polymorphism of the GLP1R gene, this variant decreases proportional weight loss over the 

years and increases glycated hemoglobin after bariatric surgery (p-value = 0.04). The rs7903146 

polymorphism of the TCF7L2 gene influences glycated hemoglobin levels, increasing it after 

gastric bypass (p-value = 0.036). Conclusion: The rs10305420 variant of the GLP1R gene 

decreases proportional weight loss over the years and increases glycated hemoglobin A1C 

fraction; and the rs7903146 variant of the TCF7L2 gene in the presence of the T allele also 

influences the outcome of bariatric and metabolic surgery using the Roux-en-Y gastric bypass 

technique, increasing the glycated hemoglobin A1C fraction postoperatively and decreasing the 

remission of type 2 diabetes in patients undergoing this surgical procedure. 

 

Keywords: Bariatric Surgery; Bypass; Type 2 Diabetes Mellitus; GLP1R; TCF7L2; 

Polymorphism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas, a obesidade atingiu proporções epidêmicas tanto no mundo em 

desenvolvimento quanto no mundo desenvolvido. De acordo com a OMS, a obesidade é um 

dos mais graves problemas de saúde do mundo. Em 2025, estima-se que 2,3 bilhões de adultos 

ao redor do mundo estarão acima do peso, sendo 700 milhões de indivíduos com obesidade 

(GBD, 2019).  

A obesidade é definida como o acúmulo excessivo de gordura corporal, que gera um 

estado de inflamação crônica subclínica, sendo assim um fator de risco para dislipidemias e 

doenças cardiovasculares. As células adipócitas em excesso, funcionam como um sistema 

endócrino, produzindo diversos mediadores inflamatórios, como interleucina 6 e Fator de 

Necrose Tumoral (TNF) - α, resultando no surgimento gradual de resistência insulínica e 

alterações de dislipidemias (PICHÉ, 2018). 

No Brasil, essa doença crônica aumentou 72% nos últimos treze anos, passando de 

11,8% em 2006 para 20,3% em 2019. A estimativa é que 55,4% da população esteja com 

sobrepeso e que 19,8% estejam com obesidade, ou seja, aproximadamente 42 milhões de 

brasileiros (ABESO, 2019). A obesidade é o principal fator de risco para desenvolvimento do 

diabetes tipo 2 (DMT2). Esta condição é caracterizada por uma perda progressiva da função 

pancreática, gerando uma alteração metabólica caracterizada por hiperglicemia crônica, 

resultado de alterações genéticas e fatores ambientais e estima-se que 90% dos casos de 

diabetes, sejam do tipo 2 (ROSEN, 2018). 

De acordo com Skyler (2017), esta forma é caracterizada por resistência insulínica e 

perda progressiva da função das células β pancreáticas, resultando em defeitos na secreção ou 

na ação da insulina, tendo como consequência a hiperglicemia. 

A Federação internacional de diabetes (IDF) estimou que 537 milhões de habitantes no 

mundo (entre 20 e 79 anos), vivem com diabetes. A projeção é que em 2030 sejam 643 milhões 

de diabéticos e que em 2045, 783 milhões de pessoas estejam com a doença. No Brasil, o 

número de diabéticos alcançou 16,8 milhões, correspondendo a 7% da população (IDF, 2021). 

Na maioria dos casos de pré-diabetes e diabetes, a condição é assintomática e o 

diagnóstico é feito com base em exames laboratoriais, dentre os quais, os principais são: 

Glicemia em jejum, teste oral de tolerância a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada HbA1c 

(SBD, 2020). 
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O tratamento está fundamentado em mudanças de estilo de vida, que englobam 

alimentação, mudanças comportamentais, práticas de exercício físico e uso de medicação 

quando necessário. 

Nos casos de indivíduos obesos com diabetes mellitus tipo 2, a perda de peso, torna-se 

parte primordial no tratamento. Uma perda de peso em torno de 5% do peso inicial tem 

demonstrado bons resultados no controle glicêmico. Há evidências de que a manutenção dessa 

perda de peso pode retardar a progressão de pré diabetes para diabetes tipo 2 (ADA, 2017). 

A segunda Cúpula de Cirurgia de Diabetes (Second Diabetes Surgery Summit – DSS – 

II) conferência internacional de consenso, realizada em 2015, no King´s College London, 

desenvolveu diretrizes globais que recomendam a inclusão da cirurgia bariátrica/metabólica 

entre intervenções de redução de glicose para pacientes selecionados com diabetes tipo 2 e 

obesidade (RUBINO, 2016). A cirurgia bariátrica e metabólica, pela técnica de bypass gástrico 

em Y-de-Roux, gera um desvio intestinal que faz com que o alimento chegue mais rapidamente 

à área do intestino delgado que produz as incretinas, gerando assim uma elevação dos níveis 

destes peptídeos. 

A remissão da DMT2 acontece precocemente, após esse tipo de cirurgia, antes mesmo 

que ocorra grande perda de peso, determinando assim, concentrações normais de glicemia. O 

rápido fornecimento de nutrientes para o intestino distal a partir da exclusão do intestino 

proximal, ocasiona melhora do metabolismo da glicose através da liberação das incretinas, 

principalmente o GLP-1, estimulando a secreção de insulina pelas células β do pâncreas 

(KOLIAKI et al., 2017).  

Os dois principais hormônios gastrintestinais identificados como incretinas são o GIP 

(gastric inhibitory peptide) e o GLP-1 (glucagon-like peptide-1). O GIP é secretado pelas 

células K localizadas principalmente no duodeno e jejuno proximal, enquanto o GLP-1 é 

secretado pelas células L encontradas principalmente no íleo terminal (MARCELLO, 2016). 

As incretinas são secretadas durante a refeição (alimentação por via oral), circulam no 

sangue, e têm uma meia vida relativamente curta (3-7 min.), visto que são rapidamente 

inativadas pela DPP-IV (dipeptidyl peptidase-IV). A secreção do GLP-1 em resposta à 

alimentação se perfaz em duas fases; a fase inicial rápida ocorre entre 10 e 15 minutos pós-

prandial, já a segunda fase, mais longa, acontece entre 30 e 60min (ANANDA KRISHNAN A, 

KORBONITS M, 2016).   

Um dos principais hormônios envolvidos no controle glicêmico após a cirurgia 

bariátrica e metabólica é o GLP1, que apresenta uma concentração plasmática após a cirurgia 
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de 50 a 90 pmo/l, o que corresponde a um aumento de 3 a 4 vezes no valor normal (LUND, 

2015). 

 

Figura 1 – Aumento plasmático de GLP1 após bypass gástrico 

 
Fonte: Drucker, 2018. 

 

De acordo com Ben Jones et al. (2017), o GLP1 tem um papel importante na 

manutenção da homeostase da glicose. Este hormônio é lançado na corrente sanguínea, em 

resposta à ingestão de alimentos pela via oral e tem como principal alvo o pâncreas, exercendo 

estímulo na liberação de insulina. Este peptídeo exerce sua ação acoplado através de um 

receptor, o GLP1R, que é um aminoácido de cadeia longa, pertencente à família da proteína G, 

que se expressa predominantemente nas ilhotas β pancreática.  

A disfunção genética no receptor de GLP1 (GLP1R), levaria a uma perda de função na 

secreção da insulina pelas células β-pancreáticas, a qual poderia ser uma das razões para a pouca 

eficácia na remissão do diabetes tipo 2, em pacientes submetidos a cirurgia bariátrica e 

metabólica pela técnica de bypass em Y-de-Roux (WEIZHENG et al., 2020). 

Devido a essa possibilidade, o primeiro gene selecionado nesta pesquisa foi o gene do 

receptor de GLP1 (GLP1R). Está localizado no braço curto do cromossomo 6 (6p21.2) e contém 

14 éxons, ele codifica uma proteína que serve como receptor para o hormônio glucagon-like 

peptide 1 (GLP1), que estimula a secreção de insulina. Após a análise no NCBI da prevalência 

na região da América Latina, os polimorfismos (variantes genéticas) do gene GLP1R 

selecionados para pesquisa, foram rs6923761 e rs10305420, as quais apresentam 
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respectivamente de acordo com o banco de dados genômicos ALFA uma prevalência 

populacional de 30% e 33%, respectivamente. 

Weizheng et al. (2020), realizaram estudos in vitro que mostraram que na presença do 

polimorfismo do receptor de GLP1(GLP1R), ocorre uma disfunção e apoptose de células 

pancreáticas como consequência de não acoplamento entre GLP1 e seu receptor. Isso gera uma 

perda de secreção de insulina pelas células β-pancreáticas, que pode estar relacionada à 

dificuldade da remissão do diabetes tipo 2 em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica e 

metabólica que apresentam esta mutação. 

Os polimorfismos são variações genéticas que aparecem como consequências de 

mutações. A categoria mais básica de polimorfismo é originada a partir de uma simples 

mutação, quando ocorre uma troca de um nucleotídeo por outro. Este polimorfismo é conhecido 

por Single Nucleotide Polymorphism (SNP) ou polimorfismo de nucleotídeo único. De forma 

geral, os SNPs podem ser definidos como alterações genéticas presentes em mais de 1% da 

população (PETER SNUSTAD, 2017). 

O gene TCF7L2 (“Transcription factor 7 like 2”) é de suma importância na homeostase 

glicêmica. Exerce tal função por apresentar papel central na regulação da expressão do gene 

pro glucagon e consequentemente na secreção de GLP1 pelas células endócrinas do intestino. 

Este fator de transcrição também exerce influência direta na síntese e na secreção de insulina 

pela células β-pancreáticas (NGUYEN- TU MS, et al. 2018).  

O TCF7L2, está localizado no cromossomo 10 e é o principal gene relacionado com 

diabetes mellitus tipo 2 e por isso foi o segundo gene selecionado para esta pesquisa. Estudos 

de genoma humano, identificaram polimorfismos em TCF7L2, sendo o principal o rs7903146, 

que correlaciona esta variante com o desenvolvimento de diabetes tipo 2 em diversas 

populações. Esta variante apresenta, de acordo com o banco de dados genéticos ALFA uma 

prevalência populacional de 28% (SUZUKI, et al. 2019). 

Os benefícios a curto e médio prazo da cirurgia bariátrica na remissão do diabetes tipo 

2 são amplamente conhecidos, entretanto, são poucos os estudos que avaliam alterações 

genéticas como fatores preditores para manutenção ou recidiva da doença. É importante que 

seja realizado um estudo que avalie a relação entre alterações genéticas e a eficácia da cirurgia 

bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux realizada em pacientes 

diabéticos tipo 2. 
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1.1 Objetivos 

 

1.1.1 Geral 

 

Avaliar a influência de polimorfismos genéticos sobre a não remissão do diabetes tipo 

II, em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico 

em Y-de-Roux. 

 

1.1.2 Específicos 

 

a) Avaliar a prevalência das variações genéticas de GLP1R e TCF7L2 nos pacientes com 

diabetes tipo 2 submetidos à cirurgia bariátrica; 

b) Avaliar parâmetros laboratoriais dos pacientes: Hemoglobina glicada fração A1C, 

peptídeo C, Triglicerídeos, Colesterol total e fração e a associação destes com os 

polimorfismos genéticos; 

c) Aferir Peso e IMC, pré e pós cirurgia e a associação destes com os polimorfismos 

genéticos. 

 

1.2 Justificativa 

 

A cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux exerce 

grande influência na perda de peso de indivíduos com obesidade. Nos últimos anos, observou-

se, além disso, que o rearranjo anatômico do intestino delgado por ocasião da cirurgia, contribui 

para a melhora de comorbidades agravadas pelo excesso de peso, como o diabetes mellitus tipo 

2 (DM2) promovendo remissão dos sintomas pela diminuição dos níveis glicêmicos. 

Considerando que fatores genéticos podem influenciar na falta de resposta do tratamento 

cirúrgico em determinados pacientes diabéticos submetidos à cirurgia bariátrica e metabólica, 

investigações de polimorfismos genéticos associados a este desfecho, podem auxiliar na 

identificação de indivíduos com maior ou menor possibilidade de resposta ao tratamento. Os 

resultados obtidos neste estudo irão contribuir com mais detalhes para compreensão quanto as 

indicações deste método cirúrgico no tratamento de pacientes diabéticos tipo 2. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Obesidade e Diabetes 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a obesidade é o excesso de gordura 

corporal, em quantidade que determina prejuízos à saúde. O órgão aponta como os principais 

fatores desencadeadores dessa crescente epidemia o aumento da ingestão de alimentos ricos em 

gorduras, sal e açúcares, e pobres em vitaminas e minerais, juntamente com a diminuição das 

atividades físicas, decorrente do processo crescente de sedentarismo. Sabe-se ainda que a 

etiologia da obesidade é multifatorial, envolvendo em sua gênese tanto aspectos ambientais 

como genéticos (WHO, 2020). 

Segundo a Associação Brasileira para a o Estudo da Obesidade e da Síndrome 

Metabólica a estimativa é de que 2,3 bilhões de adultos estejam acima do peso, sendo 700 

milhões com obesidade (IMC > 30kg/m2), no mundo todo. Já no Brasil o excesso de peso chega 

a 55,4% e a obesidade atinge 19,8% dos habitantes (ABESO, 2019). 

A antropometria é o método mais utilizado para o diagnóstico da obesidade, pois, é mais 

acessível e de simples manuseio. Por esse método afere-se o peso e a altura, os quais serão 

empregados no cálculo do índice de massa corporal (IMC). O Índice de Massa Corpórea (IMC), 

calculado pelo peso dividido pela altura ao quadrado, define se o indivíduo adulto é eutrófico 

(18,5 a 24,9kg/m²), possui sobrepeso (25 a 29,9kg/m²) ou obesidade (≥30kg/m²). 

No que se refere aos métodos antropométricos, Oliveira (2012) explica que medidas de 

espessura das dobras cutâneas, e a bioimpedância (BIA) são frequentemente usadas na 

avaliação da composição corporal, enquanto a relação cintura/quadril (RCQ) e a circunferência 

da cintura (CC) são utilizadas para avaliar a concentração abdominal de gordura corporal e o 

risco do desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis. Valores acima de 102 cm em 

homens e 88 cm em mulheres são associados a maior risco metabólico e cardiovascular. 

Com base no IMC e na distribuição de gordura corporal, vários autores apontam que a 

obesidade pode ser classificada em dois tipos principais: na parte superior do corpo, também 

designada como obesidade central, abdominal, visceral ou androide estando fortemente 

associada ao risco de diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade na parte inferior do corpo, também 

conhecida como obesidade periférica. A aferição da circunferência abdominal (CA) revela o 

excesso de gordura visceral e a possibilidade da existência de doença crônica (SILVA et al., 

2018). 
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Estudos epidemiológicos realizados pelo VIGITEL (Vigilância de doenças crônicas por 

inquérito telefônico) mostraram que a obesidade é mais frequente entre os homens (57,7%) do 

que entre mulheres (50,5%). Essa condição tendeu a aumentar com a idade até os 64 anos. Entre 

as mulheres, a frequência de excesso de peso diminuiu com o aumento do nível de escolaridade. 

As maiores frequências de excesso de peso foram observadas, no caso de homens, em 

Rio Branco (65,8%), Cuiabá e Porto Alegre (62,1%) e, para as mulheres, em Rio Branco 

(55,8%), Campo Grande (54,5%) e Salvador (54,1%). As menores frequências de excesso de 

peso ocorreram, entre homens, no Distrito Federal (50,6%), São Luís (50,9%) e Goiânia 

(52,4%) e, entre mulheres, em Palmas (41,7%), Florianópolis (42,1%) e Goiânia (45,1%). 

No Brasil a região Norte possui as duas capitais com as maiores prevalências de 

obesidade no país, a saber: Manaus e Rio Branco, com 27,2% da população em 2015 e 23,8% 

em 2016, respectivamente. No Pará, a capital Belém, apresenta respectivamente 20% e 19% 

dos homens e mulheres acima de 18 anos com obesidade (MALVEIRA et al., 2021). 

No Centro-Oeste, observou-se Campo Grande com prevalência de 23,4% em 2017 e 

Cuiabá 23,0% em 2018. Enquanto no Nordeste, destacou-se a capital Natal com 22,5% de 

obesos em 2019 e Recife de 21,9% em 2018. No Sudeste, Rio de Janeiro com prevalência de 

22,4% em 2018 e São Paulo com 21,2% em 2015. Por fim, a região Sul apresentou os menores 

percentuais em Porto Alegre com prevalência de obesos de 20,9% em 2015 e Curitiba 19,4% 

em 2019. 

Dados fornecidos pelo VIGITEL, publicados em 2019 apontaram similaridade com o 

panorama mundial quanto ao sobrepeso e à obesidade. O excesso de peso (sobrepeso e 

obesidade) apresentou incremento de 13,1 pontos percentuais em treze anos, passando de 42,6% 

em 2006 para 55,7% em 2018, sendo a prevalência mais acentuada no sexo masculino (57,8%). 

Referente à obesidade, nos últimos 13 anos houve incremento de 67,8% em sua prevalência, 

sendo que em 2006 acometia 11,8% da população e em 2018 foi para 19,8%. A prevalência de 

obesidade apresentou similaridade entre os sexos, sendo 18,7% para os homens e 20,7% para 

as mulheres. Outro dado importante fornecido pelo mesmo órgão federal é que a prevalência 

de obesidade nos adultos entre 25 e 34 anos sofreu um incremento de 84% nos últimos treze 

anos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 

Há três componentes primários no sistema neuroendócrino envolvidos com a obesidade: 

o sistema aferente, que envolve a leptina com ação no hipotálamo e outros sinais de saciedade 

e de apetite de curto prazo; a unidade de processamento do sistema nervoso central; e o sistema 

eferente, um complexo de apetite, saciedade, efetores autonômicos e termogênicos, que leva ao 

estoque energético (ABESO, 2016). 
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Por muito tempo o tecido adiposo foi reconhecido apenas por sua função em estocar 

gordura. Um marco importante que mudou tal conceito ocorreu em 1994, quando cientista 

Jeffrey Friedman da Universidade Rockefeller em Nova Iorque, clonou o gene para a leptina, e 

reconheceu-se que o tecido adiposo tem também uma função endócrina, participando 

ativamente da homeostase energética corporal (ZHANG et al., 1994). 

As células do tecido adiposo que armazenam gordura são responsáveis por produzir 

hormônios como leptina, adiponectina e proteína quimioatraente de monócitos 1 (MCP-1). Nos 

mamíferos pode-se ainda classificar o tecido adiposo de acordo com suas características 

morfológicas e funcionais. Classicamente, são conhecidos o tecido adiposo marrom (brow 

adipose tissue – BAT) e o tecido adiposo branco (white adipose tissue – WAT) (MARZETTI 

et al., 2016).  

O BAT apresenta em seus adipócitos múltiplas gotículas lipídicas e alta densidade de 

mitocôndrias. Além disso, é altamente inervado e especializado em termogênese, promovendo 

a dissipação de energia química na forma de calor, em resposta ao frio ou ao excesso de 

alimentação. O BAT é, também, caracterizado pela alta expressão de UCP1 (Uncoupling 

Protein-1), proteína da membrana interna da mitocôndria, praticamente exclusiva de células do 

BAT. A UCP1 é responsável pelo transporte de prótons, do espaço inter-membranas para a 

matriz mitocondrial, promovendo a dissipação do gradiente eletroquímico, normalmente usados 

na síntese de ATP (OIKONOMOU & ANTONIADES, 2019). 

As células do WAT possuem gotícula lipídica única, que ocupa a maior parte de seu 

volume, comprimindo o núcleo e organelas na periferia celular.  O WAT compõe-se de 35% a 

75% de adipócitos, sendo o restante estroma vascular, células endoteliais e sanguíneas, 

fibroblastos, macrófagos, e pré-adipócitos, dentre outros. Quanto às características funcionais, 

basicamente, o WAT é responsável pelos processos de síntese, captação, esterificação, 

armazenamento e, também, liberação de ácidos graxos (IACOBELLIS, 2022).  

A hipertrofia dos adipócitos causa um crescimento adiposo que suplanta o suprimento 

vascular, acarretando disfunção da matriz celular e hipóxia do adipócito e tecido adiposo, com 

aumento da espécie reativa de oxigênio (ERO) e stress oxidativo, gerando acúmulo de 

macrófagos e disfunção das organelas intra-adipócitos (SOUZA, 2018). 

Os adipócitos intra-abdominais, hipertrofiados e sob stress oxidativo e hipóxia, 

promovem recrutamento de monócitos circulantes e ativação de macrófagos que estão no tecido 

adiposo, favorecendo a ativação de substâncias bioativas, como as citocinas pró inflamatórias, 

tais como adipocitoquinas ou adipocinas, as quais mantem um estado inflamatório crônico, 

caracterizado por altos níveis circulantes de TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), IL-6 
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(interleucina 6), favorecendo a resistência insulínica. Em paralelo a obesidade causa uma 

desregulação na função endócrino das células adipócitas, havendo um aumento da expressão e 

secreção de adipocitoquinas, tais como a leptina, resistina e RBP4 (retinol-binding protein), 

que promovem resistência insulínica e em paralelo ocorre uma diminuição da expressão de 

adiponectina, a qual melhora a sensibilidade a insulina (TURAIHI, 2020).  

Em Souza (2018), encontrou-se que o estresse oxidativo e a inflamação crônica 

subclínica são problemas fundamentais em doenças metabólicas, como o DM2. A resistência à 

insulina afeta vários pontos moleculares envolvidos na tradução do sinal insulínico, que 

prejudica vários efeitos fisiológicos da insulina, incluindo menor translocação do transportador 

GLUT4 para a membrana celular, menor captação de glicose e, consequentemente 

hiperglicemia. 

Nas últimas décadas, ocorreu marcante desenvolvimento na investigação sobre 

resistência à insulina induzida pela obesidade, especialmente em termos do mecanismo 

envolvido neste processo. Dentre esses, a inflamação subclínica ou crônica de baixo grau na 

obesidade tem sido o mais aceito. 

Desta forma a patogênese da então chamada diabesidade (diabete tipo 2 em função da 

obesidade) tem recebido crescente atenção por parte da comunidade cientifica. Neste sentido a 

obesidade torna-se o principal fator de risco para resistência insulínica. 

A diabetes mellitus (DM) consiste em um distúrbio metabólico caracterizado por 

hiperglicemia persistente, decorrente da deficiência na produção de insulina ou na sua ação, ou 

em ambos os mecanismos. A hiperglicemia persistente está associada a complicações crônicas 

micro e macro vasculares, aumento de morbidade, redução da qualidade de vida e elevação da 

taxa de mortalidade (GOYAL et al., 2024). 

Em 2017, mundialmente foram registradas 4 milhões de mortes por diabetes. Na 

América do Sul e México foram 209.717 adultos de 20-79 anos que morreram como resultado 

do diabetes (11% de todas as causas de morte). Cerca de 44,9% dessas mortes aconteceram em 

pessoas com idade menor de 60 anos. Metade dessas mortes foram no Brasil (IDF, 2017). 

No Brasil a classificação de diabetes mellitus pela sociedade Brasileira de Diabetes, 

segue a OMS e a ADA (American Diabetes Association), sendo esta: Diabetes mellitus tipo 1, 

Diabetes mellitus tipo 2, Diabetes mellitus Gestacional e outros tipos específicos de diabetes ou 

tipos específicos de diabetes devido a outras causas. 

O diagnóstico do diabetes é estabelecido, nos seguintes parâmetros, de acordo com a 

ADA: 

 Hemoglobina Glicada fração A1C maior ou igual a 6,5%; 
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 Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl, devendo ser confirmado este 

exame com nova glicemia; 

 Na presença dos sintomas de diabetes e de glicemia de duas horas maior ou igual 

a 200 mg/dl no teste de tolerância à glicose, devendo ser confirmado este exame 

com nova glicemia. 

A história natural do diabetes tipo 2 é melhor entendida agora do que antes. Claramente 

é uma patologia heterogênea, com fatores genéticos e ambientais contribuindo para a sua 

patogênese e evolução. Normalmente, uma predisposição genética é presente no nascimento, 

mas a hiperglicemia que define o diabetes aparece apenas gradualmente na fase adulta.  

A obesidade está diretamente relacionada com a resistência insulínica, a qual é 

caracterizada por uma disfunção na ação da insulina. A resistência insulínica é um fator de risco 

para o desenvolvimento do diabetes tipo 2.  

A insulina foi descoberta no início da década 1920, pelos pesquisadores Banting and 

John James Macleod, os quais ganharam o prêmio Nobel em 1923. Este hormônio é 

fundamental para o metabolismo dos carboidratos, proteínas e lipídeos e sua síntese na célula 

beta deve ser altamente regulada (FLIER, 2021). O gene da insulina codifica o precursor da 

mesma, que possui uma sequência de 110 aminoácidos, sendo conhecido como pré-pró-

insulina, a qual passa por uma translocação da membrana do reticulo endoplasmático rugoso 

para o lúmen onde é clivada por uma peptidase gerando a pró-insulina (BELFIORE et al., 

2017). 

A pró-insulina sofre uma mudança em sua conformação, devido a ação de um grupo de 

proteínas chaperonas localizadas no reticulo endoplasmático. Assim, ela é transportada do 

reticulo endoplasmático para o complexo de Golgi onde ela é clivada para a formação da 

insulina e do peptídeo-C (BLANDINO-ROSANO et al., 2017). 

O tratamento da obesidade é complexo, multiprofissional e demanda múltiplas 

intervenções e envolvimento ativo do paciente. O objetivo é a perda sustentada de peso para 

obter benefícios em relação às comorbidades associadas e diminuição da mortalidade por todas 

as causas. A perda de 5 a 10% do peso está associada com benefícios à saúde, apresentando 

melhorias em níveis pressóricos e glicêmicos, bem como melhora na qualidade de vida, 

funcionamento físico e mobilidade, redução de incontinência urinária, apneia do sono e 

depressão (LEITNER et al., 2017). 

Atualmente existem várias estratégias terapêuticas para o controle da obesidade, como 

tratamentos farmacológicos, psicológicos e cirúrgicos. Tais tratamentos, geralmente caminham 

juntos como uma terapia multidisciplinar para reverter a obesidade; o uso de fármacos 
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associados à dieta, prática de atividade física e, em certos casos, a cirurgia bariátrica, a qual 

mostra que é possível que o paciente obeso possa perder peso, se curar das comorbidades e 

voltar a ter qualidade de vida (SILVA, 2017). 

No Brasil, a cirurgia bariátrica e metabólica é indicada após tentativas frustradas de 

tratamentos clínicos convencionais com apoio de equipe multiprofissional por dois anos, para 

pacientes com IMC superior a 40 kg/ m² ou acima de 35 kg/ m² com comorbidades. Nesses 

casos, o procedimento cirúrgico de Gastroplastia tem se mostrado um grande aliado no controle 

da obesidade e suas principais comorbidades (FURTADO et al., 2018). 

 

2.2 Cirurgia bariátrica e metabólica 

 

A primeira cirurgia para emagrecimento, remonta a década de 1952, na Suécia, sendo 

realizada pelo cirurgião Viktor Henrickson, que ressecou 105 cm do intestino delgado 

(HENRIKSON, 1994). Em seguida Kremen e Liner em 1954, realizaram procedimentos que 

envolviam a ressecção de 90% do jejuno e íleo (KREMEN et al.,1954). 

Em 1963, o cirurgião, Dr W. Payne, idealizou uma cirurgia que cursava com desvio 

jejuno-ileal, na qual apresentava perda ponderal significativa, porém com efeitos colaterais 

metabólicos e nutricionais graves. 

Edward E. Mason em 1966, desenvolveu o bypass gástrico, utilizando grampos 

cirúrgicos para criar uma partição entre o estômago superior, dando início assim a uma nova 

era na cirurgia bariátrica. Em 1982, este cirurgião foi o primeiro a utilizar o plano vertical para 

realizar a redução da cavidade gástrica, tendo feito a gastroplastia vertical com banda, técnica 

de Mason (CELIK et al., 2015). 

Ao final da década de 1980 e início de 1990, outro procedimento misto foi proposto 

pelos doutores Fobi e Capella, que combinava a redução do estômago com algum grau de desvio 

intestinal. Nesta técnica realizava-se uma gastroplastia vertical, com bypass gastrointestinal. 

Chegava-se assim a uma cirurgia com ótimos resultados e menos efeitos colaterais. Esta técnica, 

tornou-se um marco para a cirurgia bariátrica moderna, tornando o procedimento mais realizado 

no mundo, conhecido como “bypass gástrico”. 

Em 1994, foi publicado por Wittgrove e Clark o primeiro relato de bypass gástrico em 

y-de Roux com técnicas minimamente invasivas (por videolaparoscopia) e, pouco tempo 

depois, outros cirurgiões publicaram estudos de grandes séries de pacientes operados por esta 

técnica. 
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No Brasil, a cirurgia bariátrica, teve início em 1969, através do Dr. Salomão Chaib, o 

qual realizou as primeiras cirurgias para o tratamento de pacientes obesos mórbidos (SBCBM, 

2018). 

Em seguida, o Dr Arthur Garrido Junior, iniciou uma busca incansável por 

conhecimento, desbravando a cirurgia bariátrica fora do país nos EUA, tendo contato direto 

com Dr Edward Mason e trazendo para o Brasil as novas técnicas. Em 1998, foi um dos 

fundadores da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica (SBCB), tendo sido eleito seu 

primeiro presidente (SBCBM, 2023). 

O número de cirurgias bariátricas realizadas no mundo é liderado pelos EUA, seguido 

pelo Brasil e em terceiro lugar a França. A gastrectomia vertical ou Sleev é a cirurgia bariátrica 

mais realizada no mundo. Na América Latina, o procedimento mais realizado é o bypass 

gástrico em y-de-Roux. No Brasil em 2022, foram realizadas em torno de 74 mil cirurgias 

bariátricas (SBCBM, 2023). 

De acordo com o Conselho Federal de Medicina, em sua resolução de 2016, estipulou-

se que o tratamento cirúrgico da obesidade é indicado para pacientes, após 2 anos de tratamento 

clínico sem sucesso, e obesidade grave há mais de 5 anos, que não sejam etilistas ou 

dependentes químicos, que não apresentam doença psiquiátrica grave ativa e quando possuem: 

 Índice de Massa corporal (IMC) ≥ 40 kg/m²; 

 IMC ≥ 35 associados a outras comorbidades ameaçadoras da vida e que possuem 

melhora com a perda ponderal, como doença cardiovascular, diabetes mellitus 

de difícil controle, apneia do sono, doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) 

e depressão. São 21 comorbidades relacionadas a obesidade e que indicam a 

cirurgia bariátrica, detalhadas na resolução n 2.131/15; 

 Idade entre 18 e 65 anos. Entre 16 e 18 anos, paciente poderá ser operado, desde 

que seja avaliado o risco benefício e que tenha avaliação de um pediatra. 

Desde a cirurgia proposta por Mason nos anos de 1960 até a realização das primeiras 

cirurgias laparoscópicas, o bypass gástrico em Y-de-Roux foi sendo estudado e adaptado ao 

longo dos anos. A técnica envolve dois passos: 

 Uma etapa restritiva com divisão gástrica por meio de grampeador cirúrgico e 

confecção do que se chama pouch gástrico, com volume de 30 ml; 

 Um processo disabsortivo criado por meio de duas anastomoses em “y”, a 

gastroenteroanastomose do pouch com o intestino delgado, o jejuno e uma 
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enteroenteroanastomose entre a alça biliopancreática e a alça alimentar, 

confluindo na alça comum. 

 

Figura 2 – Bypass gástrico em Y-de-Roux 

 
Fonte: Sociedade Brasileira de cirurgia bariátrica e metabólica, 2019. 
 

O termo cirurgia metabólico, foi incorporado pela sociedade brasileira de cirurgia 

bariátrica e metabólica no ano de 2007.  Corresponde à “manipulação cirúrgica de um órgão ou 

sistema orgânico normal, a fim de alcançar um resultado biológico que leve a um ganho 

potencial de saúde” (BUCHWALD et al., 1978). 

Em 1995, Walter J. Pories, publicou um estudo com o seguinte título: “Quem teria 

pensado nisto? Uma cirurgia se mostrou ser o tratamento mais eficaz para adultos com 

diabetes”. A pesquisa acompanhou durante 14 anos, iniciando em 1981, 608 pacientes obesos 

os quais foram submetidos a cirurgia bariátrica pela técnica de bypass gástrico. A conclusão do 

estudo mostrou que a cirurgia apresentava um controle de peso duradouro e que a glicose 

permanecia controlada, principalmente em pacientes diabéticos não insulino dependentes. 

(PORIES et al, 1995) 

 Na época, Pories, atribuía o sucesso do efeito antidiabético, ainda pouco conhecido, a 

cinco possíveis causas induzidas pela cirurgia: limitação da ingesta calórica; diminuição da 

ingesta de carboidrato; exclusão do efeito hormonal da comida no antro gástrico e no duodeno; 

lentificação do trânsito gástrico; chegada do alimento ainda não digerido ao jejuno diretamente 

do estômago. 
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A efetividade da cirurgia bariátrica e metabólica, ao longo do tempo foi considerada 

como sendo mais mecânica do que bioquímica. Porém, quando se notou que saciedade e 

controle glicêmico ocorria antes mesmo da perda de peso, suspeitas foram levantadas sobre os 

efeitos da sinalização de hormônios intestinais (WANG et al., 2019). 

Pacientes submetidos a bypass gástrico em Y-de-Roux, podem ter remissão do diabetes 

tipo 2 em até 76% a 90% dos casos. É importante salientar que a remissão do diabetes tipo 2 

está diretamente relacionada com alguns fatores, tais como: idade do paciente, tempo da doença, 

uso de insulina, níveis séricos de peptídeo C e hemoglobina glicada antes da cirurgia 

(IKRAMUDDIN, 2015). 

Segundo a ADA, a remissão do diabetes tipo 2, é definida com o retorno da hemoglobina 

glicada fração A1C para níveis abaixo de 6,5%, que acontece de forma espontânea ou após 

alguma intervenção e que persiste por mais de 3 meses sem uso de medicações 

hipoglicemiantes.  

O conselho Federal de Medicina em 2017, regulamentou a cirurgia metabólica no Brasil, 

através da resolução n 2.172/2017 indicando esta como opção terapêutica para os pacientes com 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 que tenha IMC acima de 30 kg/m2, tendo como idade 

mínima 30 anos e máxima de 70 anos, ter diagnóstico de diabetes definido a menos de 10 anos, 

e apresentar refratariedade ao tratamento clínico. Nesta resolução fica definida a técnica 

cirúrgica de escolha é o bypass gástrico em Y-de-Roux. 

Algumas evidências sugerem efeitos independentes da perda de peso para melhora da 

glicemia após a cirurgia bariátrica. As duas principais teorias para explicar este efeito 

metabólico precoce após a cirurgia, são o “foregut theory” e “hindgut theory”. A primeira 

propõe que na cirurgia de bypass, o alimento é desviado do duodeno, levando a diminuição de 

hormônios anti incretinicos; quanto que a segunda, do intestino distal, sugere que a exposição 

precoce de alimentos não digeridos no intestino distal induz ao aumento na secreção de 

incretinas, com aumento do controle glicêmico (SBCBM, 2019). 

Em 1930, La barre and Still, reportaram que in vitro, eles haviam desenvolvido testes 

em extratos de duodeno e que haviam obtidos dois componentes interessantes e que 

apresentavam influência na secreção da insulina e no controle glicêmico. Em 1932, os dois 

pesquisadores, denominaram as suas descobertas de incretinas (LA BARRE,1936). 

A definição original de incretina, seria o conceito de hormônios produzido pelo 

intestino, dependente do estímulo de glicose proveniente de alimentos pela via oral e que em 

circunstância fisiológica estimule a secreção de insulina no pâncreas. Existem diversos 
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hormônios com este conceito, sendo os dois principais o GIP e o GLP-1. (CREUTZFELDT, 

1979) 

Nos anos de 1970, o pesquisador John Brown junto com John Dupré, em Stockholm, 

isolou em laboratório o GIP, como sendo um inibidor de secreção de ácido gástrico. Em estudos 

subsequentes, eles descobriram que o GIP era um potente liberador de insulina durante 

hiperglicemia, mas sem efeitos na glicemia normal. Por ser um hormônio dependente da 

glicose, ele foi nomeado polipeptídio insulinotrópico glicose dependente (GIP: 

“Glucosedependet insulinotropic polypeptide”). Estudos posteriores mostraram, que o GIP não 

conseguia explicar todo o efeito de liberação de insulina após ingestão de glicose por via oral. 

(BROWN et al., 1970). 

Em 1960, Unger, observou que a mucosa intestinal expressava uma reação imunológica 

parecida com o glucagon, que era diferente do já conhecido peptídeo pancreático, glucagon. 

Por isso, eles denominaram “glucagon intestinal”. Diversos laboratórios da Europa e da 

América do Norte, tentaram identificar em seguida a estrutura e a atividade biológica deste 

peptídeo intestinal na esperança de que ele pudesse ser uma incretina. (UNGER et al., 1961). 

Graeme Bell, sequenciou em 1983 os genes de glucagon de mamíferos. Em seguida eles 

deduziram a estrutura do pro glucagon, a qual revelou de forma inequívoca que o pró-hormônio 

em questão continha a sequência genética de dois novos peptídeos parecidos com o glucagon, 

os quais eles denominaram GLP-1 e GLP-2 e ambos eram expressos no intestino. (BELL et al., 

1983). 

 

2.3 Genética, Polimorfismos e Diabetes Mellitus tipo 2 

 

As mutações e os polimorfismos, são alterações genéticas frequentes que consistem em 

substituições de bases no DNA, as quais podem ou não alterar o aminoácido expresso pela 

sequência alterada e consequentemente afetando a proteína final. A principal diferença entre 

ambos é a frequência na população, sendo mutações as variantes que ocorrem em menos de 1% 

da população e polimorfismos as variantes que ocorrem em mais de 1% da população (AL-

KOOFEE & MUBARAK, 2020). 

As mudanças de nucleotídeo na sequência do DNA estão associadas a respostas a 

fármacos, predisposição a doenças e patogênese de malignidades. Essas alterações de bases 

nitrogenadas incluem substituições, inserções e deleções Em relação às substituições, um 

nucleotídeo é substituído (exemplo: timina(T) por qualquer um dos outros três tipos de 

nucleotídeos (exemplo: adenina(A), citosina(C) e guanina(G)). Essa troca é referida como 
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polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs). Os SNPs são marcadores genéticos que podem ser 

utilizados para a investigação de diferenças entre indivíduos com relação a metabolização de 

medicamentos e doenças comuns como diabetes e distúrbios metabólicos. 

Estudos de associação genômica ampla (“Genome-wide association studies GWAS”), 

identificaram centenas de variantes genéticas que modificam o risco de Diabetes Mellitus tipo 

2 e características glicêmicas relacionadas. Assim, os polimorfismos de dois genes foram 

selecionados para esta pesquisa: Variante do gene do receptor do glucagon like peptide 1 

(GLP1R) e a variante do gene TCF7L2. 

 

2.3.1 Gene GLP1  

 

O gene GLP1 é codificado pelo mesmo gene do glucagon, o GCG, o qual está localizado 

no braço longo do cromossomo 2 (2q36). A proteína original é um preprohormônio, o 

proglucagon, o qual é precursor imediato do GLP-1. Este gene é expresso principalmente no 

pâncreas, entretanto, possui expressão também em mais 4 órgãos: Intestino delgado, cólon, 

gordura e pele. 

 

Figura 3 – Proglucagon sendo clivado e originando GLP1 

 
Fonte: Stanojevic et al., 2015. 

 

O Glucagon-like peptide 1 (GLP1) é um hormônio formado por 30 aminoácidos e 

classificado como uma incretina. É sintetizado a partir de um processo pós-traducional tecido 
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específico e secretado na corrente sanguínea pelas células neuroendócrinas L, localizadas no 

intestino delgado principalmente no íleo distal, e por neurônios do núcleo do trato solitário, 

ambos após o estímulo de glicose. A ingestão de alimentos pela via oral e em seguida a absorção 

de nutrientes, é o passo inicial e obrigatório para o estímulo desta incretina (DRUCKER, 2016) 

Para que o hormônio GLP1 tenha sua ação, este deve se acoplar ao seu receptor que é o 

GLP1R, uma proteína 7-transmembrana que funciona como um receptor para o hormônio 

peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP1). Este receptor, que funciona na superfície celular, 

é internalizado em resposta ao GLP-1 e desempenha um papel importante na cascata de 

sinalização que leva à secreção de insulina . (ZHAO et al., 2021)  

 

Figura 4 – Acoplamento entre o hormônio GLP1 (cor azul) e o seu receptor o GLP1R (cor lilás) 

 
Fonte: NCBI, 2020.  

 

2.3.2 Gene GLP1R  

 

O gene GLP1R, está localizado no braço curto do cromossomo 6 (6p21.2) e expressa 

essa proteína em 20 órgãos, sendo os 3 principais: coração, cérebro e pâncreas. 

A ativação do receptor pelo GLP-1 estimula as vias da adenil ciclase, que estimulam as 

células beta pancreaticas através da via da incretina, tendo o GLP1R papel central para a ação 

da incretina e para a secreção da insulina (CAMPBELL, 2021).  

 

 



26 
 

 

Figura 5 – Efeito incretinico: Células L intestinais liberando GLP1 em resposta ao estímulo de glicose, com 
acoplamento com seu receptor GLP1R e estímulo de célula B pancreática para secreção de insulina 

 
Fonte: Fiona M. Gribble; Institute of Metabolic Science, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK, 2019 

 

Como o receptor de GLP-1 é central para a ação da incretina e para a secreção de 

insulina, a variação genética no GLP1R poderia explicar parcialmente as diferenças 

interindividuais na resposta glicêmica. 

Algumas pesquisas levantam a possibilidade de que o polimorfismo de GLP1R, seria 

capaz de influenciar a remissão do diabetes tipo 2 após a cirurgia bariátrica e metabólica pela 

técnica de by pass. Estudos in vitro, mostram que na presença do polimorfismo do receptor do 

gene GLP1 (GLP1R), ocorre uma disfunção e apoptose, gerando uma perda de secreção de 

insulina pelas células β-pancreáticas. A pesquisa de WEIZHENG et al., 2020, levantou 10,063 

polimorfismos de GLP1R, sendo ao final selecionado 7 SNPs com potencial de influenciar 

negativamente a ação deste peptídeo. 

Levando em consideração a frequência encontrada nos bancos da dados genéticos global 

e tendo como enfoque a América Latina, foram selecionados dois polimorfismos de GLP1R, 

que possivelmente teriam influência na remissão do DM2 após o bypass gástrico em Y-de-

Roux. São estes: rs6923761 e rs10305420.  
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2.3.1 GENE TCF7L2 

 

O gene fator de transcrição 7 semelhantes ao 2 (TCF7L2), está localizado no braço longo 

do cromossomo 10 (10q25.2) contém 18 exons e um padrão de “splicing” complexo em cada 

tecido humano. Este gene está relacionado a via de sinalização WNT, a qual é constituída por 

proteínas de integração e ligação dos processos de diferenciação e multiplicação celular (XI 

CHEN et al., 2018) 

TCF7L2 Constitui o principal marcador genético associado a diabetes mellitus tipo 2. 

exerce uma de suas ações fisiológicas no pâncreas onde pode influenciar as funções de células 

beta e a regulação da transcrição do gene proglucagon, desta forma, auxiliando a produção de 

GLP-1 nas células neuroendócrinas do intestino delgado. O polimorfismo deste gene 

consequentemente prejudica a secreção da insulina durante o desenvolvimento embrionário 

e/ou na regulação da expressão gênica na idade adulta (DEL BOSQUE-PLATA L et al., 2021). 

Cinco polimorfismos de TCF7L2 foram relacionados com o desenvolvimento de 

diabetes mellitus tipo 2, sendo que o rs7903146, apresenta uma forte evidência científica e por 

isso foi a variante escolhida para esta pesquisa (SAGAWAH PHU et al., 2021). 

Este polimorfismo apresenta uma prevalência do alelo alternativo T global no banco de 

dados genéticos ALFA de 28% e na América Latina de 34% ( NCBI, 2022). 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1     Tipo de estudo 

 

Observacional, transversal, retrospectivo e analítico. 

No estudo observacional, o investigador atua meramente como espectador de 

fenômenos ou fatos, sem, no entanto, realizar qualquer intervenção que possa interferir no curso 

natural e/ou no desfecho deles, embora possa, neste meio tempo, realizar medições, análises e 

outros procedimentos para coleta de dados. As pesquisas observacionais podem ser conduzidas 

sob a forma de quatro tipos de estudo, conforme o delineamento. São eles: série de casos, estudo 

de corte transversal, estudo de corte e estudo caso-controle (FONTELLES, 2009). 

 

3.2 Locus do estudo 

 

Hospital Jean Bitar ( centro de referência em cirurgia bariátrica, realizando 600 cirurgias 

por ano, tendo como técnica padrão o bypass gástrico). 

Hospital Mater Dei Porto Dias. 

 

3.3 Amostras 

 

70 pacientes diabéticos submetidos a cirurgia bariátrica pela técnica de bypass gástrico 

em Y-de-Roux, caracterizando amostra de conveniência.  

 

3.3.1 Critérios de inclusão  

 

Pacientes diabéticos tipo 2, acima de 18 anos de ambos os sexos que tenham sido 

submetidos à cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux 

nos hospitais referenciados no período de 2013 a 2023. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão  

 

Pacientes que não tenham capacidade cognitiva de entender os procedimentos ou 

aqueles que não queiram participar da pesquisa ou não assinem o termo de consentimento livre 

e esclarecido. 
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3.4 Coletas de dados 

 

A pesquisa foi aprovada pelo comitê de ética e pesquisa sob o número 6.158.558 e 

inicialmente foram levantados os prontuários médicos e registros do Hospital Jean Bitar e 

Hospital Mater Dei Porto Dias de pacientes diabéticos submetidos a cirurgia bariátrica pela 

técnica de bypass gástrico em y-de-Roux para seleção dos participantes que atendam os critérios 

de inclusão do estudo. Foi realizado contato telefônico com estes pacientes e confirmados os 

dados. Os pacientes que obedeciam a todos os critérios, foram convidados a ir até o hospital 

para participar da pesquisa. 

Após aferição de peso e altura e o preenchimento da ficha de avaliação, os pacientes 

realizaram a assinatura do termo de consentimento e foram encaminhados ao laboratório para 

coleta sanguínea. 

Para unificação de resultados laboratoriais, as amostras sanguíneas dos participantes das 

duas instituições selecionadas foram coletadas no mesmo local: Laboratório Paulo Azevedo do 

hospital Porto Dias.  

Foram coletadas duas amostras sanguíneas: uma para análise de exame laboratorial e 

outra com 5 ml em tubo de EDTA para análise genética. Esta última posteriormente foi 

transportada até o Hospital Barros Barreto, para o setor da UNACOM, centro de Genética onde 

foram acondicionadas em freezer apropriado a uma temperatura de -20 graus Celsius.  

Posteriormente foi extraído o DNA constitutivo por meio de técnica padrão usando de 

fenol-clorofórmio. O DNA foi quantificado por análise de absorbância a 260 nm, com avaliação 

secundária a 230 nm e 280 nm para análise de pureza. Posteriormente foi diluído para 

concentração de 20 ng/uL. O material extraído foi submetido a análise de polimorfismos por 

meio de ensaio do tipo Taqman (hidrólise de sondas) com marcação de sondas centradas em 

discriminação alélica, usando TaqPath ProAmp Master Mix (Thermo). As termociclagens e 

leitura foram realizadas no equipamento Eco Real time da Illumina. 

 

3.5 Extração de materiais genéticos 

 

O primeiro procedimento empregado nas amostras foi a extração de DNA pelo Kit 

ReliaPrep™ gDNA Tissue Miniprep System – reagente conveniente usado para o isolamento 

de DNA genômico de sangue, cauda de rato, tecido animal e swab bucal –, aplicando o 

protocolo estabelecido no manual do fabricante. 
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3.6 Integridade das amostras 

 

A expressão gênica pode ser alterada por múltiplos fatores, entre eles, a própria 

qualidade do material genético obtido por extração, em vista disso, a integridade da amostra 

usada deve ser uma prioridade. Dessa maneira, antes do início da Reação em Cadeia da 

Polimerase em Tempo Real, as amostras extraídas do material de cada paciente foram aplicadas 

em gel de agarose a uma concentração de 1%, diluído em tampão TEB 1x e misturado com 

intercalante de SYBR® Safe (Thermo Fisher Inc.), nas seguintes condições de corrida, 100V e 

100mA por um tempo de 60 min. Após a corrida, o gel foi colocado em transiluminador Safe 

Imager 2.0 Blue Light Transiluminator (Invitrogen, EUA), para visualização das bandas do 

DNA. 

 

3.7 Quantificação dos materiais genéticos extraídos 

 

Após a extração e observação da integridade das amostras, foi realizada a quantificação 

de DNA, o qual é essencial para verificar se há uma concentração (20 ng/uL) e pureza adequada 

do material a ser usado nas análises do projeto. Essa quantificação foi realizada utilizando a 

metodologia de espectrofotometria no equipamento NanoDrop™1000 Spectrophotometer 

V3.8, que é capaz de determinar também a pureza do DNA extraído, por meio de protocolo 

padrão instituído para esse tipo de amostra e procedimento. 

 

3.8 PCR quantitativo em tempo real  

 

A genotipagem foi realizada usando o TaqMan® SNP Genotyping Assay da marca 

Thermo Fisher Scientific Inc. para rs6923761 e rs10305420 do gene GLP1R, rs7903146 do 

gene TCF7L2, utilizando o sistema TaqMan® Genotyping Master Mix, também da marca 

Thermo Fisher Scientific Inc. Todas as reações de PCR foram feitas no equipamento o ABI 

7500 Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific Inc., USA). 

 

3.9 Análise estatística 
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Os dados clínicos e os resultados dos testes foram tabelados no programa Excel 

(Microsoft, Redmond, Washington, EUA) para posterior análise. A análise estatística dos dados 

foi realizada utilizando recursos dos programas IBM SPSS Statistics 29.0 (IBM Corp., 2022) - 

para os cálculos de Exato de Fisher e Qui-quadrado- e BIOESTAT 5.3 (AYRES et al., 2009) - 

para os cálculos de Odds Hatio- com valor de p≤0,05 em todos os testes. Os testes de Exato de 

Fisher e Qui-quadrado foram utilizados para verificar a correlação da presença das variantes, 

tanto isoladas quanto associadas entre si, com o risco/fator protetivo de ocorrência de PAA, 

enquanto o teste de Odds Hatio foi utilizado para verificar o respectivo valor (Odds Hatio) das 

variantes e variantes associadas com resultado significativo. 

 

3.10 Questões éticas e legais 

 

A presente pesquisa se atenta às resoluções 196/96, 466/2012 e 510/2016 do Conselho 

Nacional de Saúde que orienta sobre aspectos éticos e preservação da dignidade humana, 

autonomia, não maleficência, beneficência, justiça e equidade, que devem ser inseparáveis da 

pesquisa científica. Portanto os participantes do estudo receberam as informações sobre toda a 

natureza deste trabalho, e seus potenciais riscos e benefícios para o âmbito acadêmico. O 

procedimento só foi realizado após leitura e assinatura do Termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) por parte dos participantes. 

 

3.11 Riscos e benefícios 

 

3.11.1 Riscos  

 

Os riscos da pesquisa estão relacionados à possibilidade de ocorrência de dor e 

hematoma por ocasião da punção venosa sanguínea e a quebra de anonimato, entretanto foi 

garantida pelo pesquisador a confidencialidade e anonimato da identidade das pessoas presentes 

na pesquisa. Os dados adquiridos foram usados exclusivamente para fins acadêmicos. 

 

3.11.2 Benefícios  

 

Contribuição para elucidação das variantes genéticas que podem influenciar na remissão 

de diabetes tipo 2 após a cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass em Y-de-Roux. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A população participante do estudo foi de 70 pacientes com diagnóstico de DMT2 e que 

foram submetidos à cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-

Roux seguindo os critérios de inclusão propostos.  

Desta amostra, 75% eram mulheres, com uma média de 48,2 anos de idade. Já os 

homens corresponderam a 25%, com 45,2 anos de média de idade. A perda ponderal média dos 

participantes foi de 42,9 quilos, em um período de 3,8 anos após a realização de cirurgia. 

Os pacientes apresentavam diagnóstico de DMT2 que variava entre 1 e 35 anos de 

patologia, média 6,4 anos, e apenas 15% dos pacientes faziam uso de insulina. 

 

Tabela 1 – Sexo, idade, peso proporcional perdido após a cirurgia bariátrica 
Iniciais Sexo 

(0F,1M) 
Idade Age_50 Ano 

cirurgia 
Peso 
antes 

Peso 
perdido 

Peso 
atual 

Perda 
proporcional 

Loss 
per year 

IMC 

pac1 0 36 0 2015 120 62 80 0,517 6,46% 31,6 

pac2 0 57 1 2018 115 46 69 0,400 8,00% 28,4 

pac3 0 59 1 2021 105 34 75 0,324 16,19% 28,2 

pac4 1 48 0 2020 142 63 90 0,444 14,79% 29,4 

pac5 0 35 0 2022 114 57 57 0,500 50,00% 22,8 

pac6 0 25 0 2018 120 65 80 0,542 10,83% 31,2 

pac7 0 41 0 2021 120 60 60 0,500 25,00% 24,3 

pac8 0 48 0 2019 120 53 67 0,442 11,04% 29,4 

pac9 1 63 1 2015 156 61 95 0,391 4,89% 31 

pac10 1 41 0 2014 98 33 65 0,337 3,74% 23,9 

pac11 0 57 1 2021 100 40 61 0,400 20,00% 23,8 

pac12 0 63 1 2022 93 25 66 0,269 26,88% 29,3 

pac13 1 44 0 2021 105 26 79 0,248 12,38% 27,7 

pac14 1 47 0 2017 114 86 94 0,754 12,57% 28,4 

pac15 1 50 1 2020 128 33 102 0,258 8,59% 31,5 

pac16 1 57 1 2020 135 80 70 0,593 19,75% 24,8 

pac17 0 45 0 2018 110 43 67 0,391 7,82% 25,2 

pac18 0 58 1 2018 135 65 60 0,481 9,63% 25 

pac19 0 45 0 2013 121 63 80 0,521 5,21% 27,7 

pac20 1 48 0 2018 98 30 87 0,306 6,12% 32 

pac21 1 41 0 2022 128 41 90 0,320 32,03% 28,4 

pac22 0 55 1 2018 92 20 75 0,217 4,35% 27,5 

pac23 0 47 0 2021 97 30 65 0,309 15,46% 26 

pac24 1 43 0 2020 121 37 86 0,306 10,19% 28,1 

pac25 0 37 0 2023 92 28 64 0,304 30,43% 25,3 

pac26 1 40 0 2021 196 84 124 0,429 21,43% 35,5 

pac27 1 38 0 2019 110 45 69 0,409 10,23% 26,3 

pac28 0 56 1 2022 85 32 53 0,376 37,65% 19,7 

pac29 0 43 0 2019 110 30 80 0,273 6,82% 32,5 

Fonte: Acervo da pesquisa, 2024. 
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Neste estudo foi identificado que em até 2 anos de bypass, os pacientes apresentaram 

uma remissão do diabetes tipo 2 em 90,4% dos casos, sendo parcial em 23,8% dos casos e 

remissão total em 66,6% dos casos. Nos pacientes que foram operados há mais de 2 anos 

encontramos uma remissão de diabetes tipo 2 em 82% dos casos, sendo uma remissão parcial 

de 32% e total de 50%. 

Estes resultados corroboram com os achados publicados no New England Journal, por 

The Adams et al. N Engl J Med. 2017, que demonstraram uma remissão do diabetes mellitus 

tipo 2, após 2 anos de cirurgia, de 75% dos pacientes após o bypass gástrico em Y-de-Roux. 

Lene R. Madsen et al., 2019, realizou uma pesquisa na Dinamarca com 1.111 

participantes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2 e que foram submetidos a cirurgia 

bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux entre os anos de 2006 e 

2015, constatando uma remissão de DM2 em 74% dos pacientes.  

Em relação aos genes e às variantes genéticas, foram realizados cruzamentos dos dados 

clínicos e bioquímicos com as variantes rs6923761 e rs10305420 do gene GLP1R e rs7903146 

do gene TCF7L2. 

Vale ressaltar que nesta população estudada, as frequências alélicas desta pesquisa, se 

apresentavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Todos os dados foram convertidos para códigos numéricos e se deu início às análises 

estatísticas no programa SPSS. Inicialmente foi realizada a sumarização do intervalo de 

confiança da estimativa com os resultados encontrados.  

Após a sumarização, as variantes de cada gene foram testadas para verificar a existência 

de associação entre suas respectivas presenças e a influência nos níveis séricos da hemoglobina 

glicada fração A1C após a cirurgia bariátrica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux. 

Na conversão numérica, os genótipos se tornaram: homozigoto referência = 0, heterozigoto = 

1 e homozigoto alternativo = 2. 

 

Tabela 2 – hemoglobina glicada, peptídeo C, conversão numérica de genótipos: homozigoto selvagem = 0, 
heterozigoto = 1 e homozigoto alternativo = 2. 

Iniciais HBA1C PepC rs6923761 
rs6923761 

ref 
rs6923761  

alt 
rs10305420 

rs10305420 
ref 

rs10305420 
alt 

rs7903146 
rs7903146 

ref 

pac1 6,3 1,69 0 1 0 0 1 0 0 1 

pac2 5,6 0,88 0 1 0 1 1 0 0 1 

pac3 6,2 2,54 0 1 0 0 1 0 0 1 

pac4 5,6 2,71 0 1 0 0 1 0 1 1 

pac5 5,1 0,81 0 1 0 1 1 1 0 1 

pac6 5,3 2,91 0 1 0 0 1 0 0 1 
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pac7 5,7 3,19 0 1 0 2 0 1 0 1 

pac8 6,5 1,29 0 1 0 0 1 0 2 0 

pac9 5,4 2,12 1 1 1 2 0 1 0 1 

pac10 5,3 2,56 2 0 1 0 1 0 1 1 

pac11 5,5 1,48 1 1 1 1 1 1 1 1 

pac12 5,5 5,56 1 1 1 1 1 1 0 1 

pac13 6,7 2,08 0 1 0 0 1 0 1 1 

pac14 7,2 2,77 1 1 1 1 1 1 1 1 

pac15 5,6 3,48 1 1 1 2 0 1 0 1 

pac16 5,8 1,68 0 1 0 0 1 0 0 1 

pac17 5,5 1,46 0 1 0 1 1 1 1 1 

pac18 5,3 2,77 0 1 0 2 0 1 1 1 

pac19 6 1,8 0 1 0 1 1 1 0 1 

pac20 5,7 4,5 1 1 1 1 1 1 1 1 

pac21 5,5 1,97 0 1 0 0 1 0 0 1 

pac22 6 4 0 1 0 0 1 0 0 1 

pac23 5,5 1,3 1 1 1 0 1 0 1 1 

pac24 6,2 1,59 1 1 1 0 1 0 0 1 

pac25 5,4 1,15 0 1 0 0 1 0 1 1 

pac26 5,7 3,37 0 1 0 1 1 1 0 1 

pac27 4,9 1,68 0 1 0 0 1 0 0 1 

pac28 4,9 1,74 0 1 0 0 1 0 1 1 

pac29 6,4 4,33 0 1 0 1 1 1 1 1 

Fonte: Acervo da pesquisa, 2024. 
 

O primeiro polimorfismo testado foi o rs6923761 do gene GLP1R, localizada no 

cromossomo 6, que tem como característica a troca de G por A (G>A), e possuindo uma 

frequência alfa de 30%. Esta variante genética apresentou como características dos seus 

genótipos 70% homozigoto selvagem (GG), 26% heterozigoto (GA) e 4% homozigoto 

alternativo (AA). 

Foi realizado cruzamento estatístico utilizando o teste ANOVA e após a análise, chegou-

se à conclusão de que esta variação genética não alterava os níveis de hemoglobina glicada 

fração A1C, e por isso não exercia influência sobre a remissão do diabetes tipo 2 após a cirurgia 

bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux  p=0,37. 
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Figura 6 – Teste ANOVA, cruzamento entre os genótipos das variantes rs6923761 do gene GLP1R e a remissão 
de hemoglobina glicada fração A1C após a cirurgia de bypass gástrico. 

 
Fonte: Acervo da pesquisa, 2024. 
 

O segundo SNPs selecionado na variante do gene GLP1R, foi o rs10305420. Em relação 

aos genótipos, este apresentou 50% de homozigoto selvagem (CC), 35% de heterozigoto (CT) 

e 15% de homozigoto alternativo (TT). Este polimorfismo tem como característica a troca de 

C por T (C>T) e possui uma frequência alélica no banco de dados genômicos ALFA de 33%. 

Durante a pesquisa já havíamos observado desde o início da análise dos resultados que 

um determinado grupo de pacientes, apresentava no pós-operatório da cirurgia, uma 

hemoglobina glicada fração A1C elevada, mesmo na presença de um peptídeo C também 

elevado. Este grupo de pacientes foi denominado “two high”, o qual apresentava peptídeo C 

igual ou acima de 3 e HbA1C igual ou acima de 5,7. 

Em seguida foi realizado o cruzamento genético, para a variante rs10305420 do gene 

GLP1R, para identificar a influência deste genótipo no grupo “two high”.  

No grupo que apresentava o alelo alternativo T ao compararmos as frequências 

genotípicas de heterozigotos e homozigotos com este alelo versus homozigoto selvagem, 

evidenciamos que, por meio de teste exato de Fisher, existe diferença da frequência destes 

genótipos e as condições clínicas investigadas, onde a presença do alelo alternativo está 

relacionada preferencialmente a condição “two high”, em idade inferior a 50 anos, sendo 

p=0,009. 
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Figura 7 – Gráfico: Teste exato de Fisher, cruzamento do grupo “two high” com o rs10305420 gene GLP1R, em 
pacientes abaixo de 50 anos. 

 

 
Fonte: Acervo da pesquisa, 2024. 
 

Foi observado que este grupo “two high” apresentava algumas alterações importantes 

no pós-operatório, tais como aumento de triglicerídeos e aumento do índice de massa corporal. 

E ainda, de modo mais relevante, também se pode observar que este grupo apresentava uma 

perda proporcional menor de peso ao longo dos anos após a cirurgia de bypass gástrico, sendo 

encontrado um resultado significativo por teste t de Student, com p-valor =0,0034. 
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Figura 8 – Teste t de Student, cruzamento do grupo “two high” com a perda proporcional de peso após a cirurgia 
bariátrica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux. 

 
Fonte: Acervo da pesquisa, 2024. 

 

Ficou demonstrado que os pacientes que faziam parte do grupo “two high” perderam 

em média 27% do peso proporcional total e quanto os que não faziam parte deste grupo 

perderam 39% do peso proporcional após a cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de 

bypass gástrico em Y-de-Roux. Esta constatação pode ser uma das justificativas para que neste 

grupo mesmo apresentando um peptídeo C acima de 3, não tenha ocorrido uma remissão eficaz 

da hemoglobina glicada fração A1C. 

Este resultado corrobora com uma pesquisa já publicada em 2015 por Mojca et al, no 

“European Journal of Clinical Pharmacology”, onde foi demonstrado de forma estatisticamente 

significante (p=0,025) que na presença do alelo T da variante polimórfica rs10305420 do gene  

GLP1R, pacientes quando tratados com análogos de GLP1 para emagrecimento apresentam 

baixa resposta ao tratamento, tendo uma perda de peso menor que os demais participantes do 

estudo, que apesentam o genótipo homozigoto selvagem (CC). 

O terceiro e último polimorfismo testado, foi a variante rs7903146 do gene TCF7L2, 

localizado no cromossomo 10, que tem como característica a troca de C por T (C>T) e 

possuindo uma frequência alélica no banco de dados genômicos ALFA de 28%. Em relação aos 

genótipos, este apresentou 49% de homozigoto selvagem (CC), 47% de heterozigoto (CT) e 4% 

de homozigoto mutante (TT). 

Foi realizado o teste t de Student, através do cruzamento da hemoglobina glicada fração 

A1C com a variante do gene TCF7L2, chegando-se à conclusão de que a presença do alelo T 
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alternativo do rs7903146 exerceu influência na hemoglobina glicada fração A1C de modo a 

elevá-la prejudicando a remissão do DMT2 após a cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica 

de bypass gástrico em Y-de-Roux, onde a maior alteração ocorreu no genótipo homozigoto 

alternativo TT, com um p-valor de 0,036. 

 

Figura 7 – Teste t de Student, cruzamento entre a variante rs7903146 do gene TCF7L2 e a remissão de 
hemoglobina glicada fração A1C após a cirurgia de bypass gástrico. 

 
Fonte: Acervo da pesquisa, 2024. 

 

Uma publicação de Ferreira et al. 2019, após extração de DNA e cruzamentos genéticos, 

constatou que o polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 na presença do alelo T quando 

comparado com a sua ausência, estava associado ao aumento do risco do diagnóstico de 

diabetes mellitus tipo 2 em pacientes jovens (p=0,047). 

Um estudo realizado em Bangladesh por Asma Salauddin, et al. 2022, demonstrou 

também que o polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2, está associado a um aumento do risco 

de desenvolver DM2 p=0,005.  

As pesquisas sobre o tema diabetes Mellitus tipo 2 e cirurgia bariátrica, ao longo dos 

anos sempre tiveram como enfoque o entendimento sobre os fatores que poderiam levar 

determinados pacientes a apresentarem respostas diferentes à mesma cirurgia. Alguns critérios 

de remissão do DM2 após a cirurgia de bypass já são estabelecidos por diretrizes, tais como, 

idade, grau de IMC, níveis séricos de peptídeo C, tempo de diagnóstico da patologia, e uso ou 

não de insulina prévia à cirurgia.  
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Este estudo visou elucidar à luz da ciência de que forma a genética pode influenciar na 

remissão do diabetes tipo 2, após a cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass 

gástrico em Y-de-Roux. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Este estudo concluiu que a variante rs10305420 do gene GLP1R na presença do alelo 

T, em pacientes abaixo de 50 anos, exerce influência sobre o pós operatório da cirurgia 

bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-de-Roux, aumentando os níveis 

séricos de hbA1C, mesmo na presença de peptídeo C elevado. Também se pode observar que 

este grupo de pacientes apresentava uma perda proporcional menor de peso ao longo dos anos 

após a cirurgia de bypass gástrico, desta forma, diminuindo a efetividade da remissão do 

diabetes mellitus tipo 2 e impactando na eficácia da perda de peso, nos pacientes que realizaram 

este procedimento cirúrgico. 

Esta pesquisa também demonstrou após o cruzamento de dados bioquímicos e 

genéticos, que a variante polimórfica rs7903146 do gene TCF7L2 na presença do alelo T 

apresenta influência sobre o resultado da cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass 

gástrico em Y-de-Roux, elevando a hemoglobina glicada fração A1C no pós-operatório e 

diminuindo a remissão do diabetes tipo 2, em pacientes submetidos a este procedimento 

cirúrgico. 

Diante destes achados, o presente estudo elenca os polimorfismos rs7903146 do gene 

TCF7L2 na presença do alelo T e o rs10305420 do gene GLP1R na presença do alelo T como 

preditores da eficácia da cirurgia bariátrica e metabólica pela técnica de bypass gástrico em Y-

de-Roux, para o controle do diabetes mellitus tipo 2 e para perda proporcional de peso ao longo 

dos anos. 
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