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RESUMO: A obesidade € uma condigao de etiologia multifatorial complexa resultante da
interacdo de fatores ambientais e predisposigao genética. Dentre os marcadores, destaca-se
o gene Fat Mass and Obesity-Associated (FTO), especificamente o polimorfismo rs9939609,
associado a maiores indices de massa corporal. Este estudo objetivou investigar a influéncia
desse polimorfismo sobre os desfechos ponderais de pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica em hospital publico de referéncia do Maranh&o. Estudo de coorte longitudinal
com 98 pacientes submetidos a cirurgias (Sleeve Gastrico, Bypass em Y de Roux ou One
Anastomosis Bypass) acompanhados entre 2020 e 2024. Amostras de mucosa oral foram
genotipadas por gPCR. Os resultados revelaram frequéncia de 40,8% para o alelo de risco
‘A’ e 51,0% para o heterozigoto AT. Nao houve associagao significativa dos genétipos (AA/
AT vs. TT) com a perda de peso total (%PP) ou com o excesso de peso perdido (%EWL).
Entretanto, o grupo portador do alelo de risco (AA/AT) apresentou maior reganho de peso
percentual médio (9,9% * 5,5%) do que o grupo selvagem TT (7,2% + 8,3%; p < 0,001). O
reganho ponderal também se associou significativamente ao maior tempo de pds-operatério
(p < 0,001). Conclui-se que o polimorfismo rs9939609 do gene FTO modula os desfechos
ponderais tardios (reganho de peso), sem afetar de forma significativa o sucesso da perda
ponderal inicial ou a remissdo de comorbidades metabdlicas.

PALAVRAS-CHAVE: FTO. Obesidade. Cirurgia bariatrica.

INFLUENCE OF THE FTO GENE rs9939609 POLYMORPHISM ON WEIGHT
OUTCOMES AFTER BARIATRIC SURGERY IN MARANHAO

ABSTRACT: Obesity is a complex multifactorial condition driven by interactions between
environmental factors and genetic susceptibility. Among genetic markers, the Fat Mass
and Obesity-Associated (FTO) gene and its rs9939609 polymorphism are notable for their
association with higher body mass index. This study aimed to investigate the influence of this
polymorphism on weight loss outcomes in patients undergoing bariatric surgery at a public
referral hospital in Maranh&o. A longitudinal cohort study was conducted with 98 patients
undergoing bariatric procedures (Sleeve Gastrectomy, Roux-en-Y Gastric Bypass, or One
Anastomosis Gastric Bypass) between 2020 and 2024. Oral mucosa DNA was genotyped
using gPCR. Results indicated a frequency of 40.8% for the risk allele ‘A" and 51.0% for
the AT genotype. No significant associations were observed between genotypes (AA/AT
vs. TT) and total weight loss (%PP) or excess weight loss (%EWL). However, carriers of
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the risk allele (AA/AT) exhibited a higher mean weight regain percentage (9.9% + 5.5%)
compared to the wild-type TT genotype (7.2% + 8.3%; p < 0.001). Weight regain was also
strongly associated with longer postoperative follow-up time (p < 0.001). In conclusion, the
FTO rs9939609 polymorphism modulates late weight regain dynamics without significantly
altering initial weight loss success or clinical comorbidity remission.

KEYWORDS: FTO. Obesity. Bariatric surgery.

INTRODUGCAO

A obesidade é reconhecida mundialmente como uma doenga crénica complexa
e progressiva, caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal em niveis que
prejudicam a saude individual (WHO, 2000). Com base nos critérios estabelecidos, valores
de indice de Massa Corporal (IMC) iguais ou superiores a 30 kg/m? definem o estado de
obesidade, que constitui uma patologia tipicamente multifatorial resultante da constante
interacdo entre a predisposigcdo genética do hospedeiro e fatores ambientais (Gasgues et
al., 2022). Nas ultimas décadas, a prevaléncia desse agravo epidemioldgico aumentou de
forma alarmante, afetando tanto nacdes de alta renda quanto paises em desenvolvimento,
tornando-se um dos mais graves e dispendiosos desafios de saude publica da atualidade
(Da Silva Malveira et al., 2021).

No Brasil, estimativas do World Obesity Atlas (2025) apontam que aproximadamente
68% da populagdo adulta apresenta excesso de peso, dos quais cerca de 31% vivem
com o diagnéstico de obesidade clinica (World Obesity Federation, 2025). Essa realidade
epidemioldgica se reflete de forma preocupante no ambito regional, com dados estatisticos
oficiais registrando que 60,6% da populagdo do estado do Maranhdo apresenta excesso
ponderal e 23,3% dos individuos estéo classificados na categoria de obesos (Brasil, 2024b).
Essa prevaléncia elevada associa-se a alteragbes comportamentais contemporaneas,
incluindo o sedentarismo crénico e o consumo expressivo de dietas hipercaloricas ricas em
acucares e gorduras saturadas, gerando um ambiente marcadamente obesogénico (Streb
et al., 2020).

Pesquisas recentes de associacdo gendmica ampla (GWAS) revelaram que a
herdabilidade daobesidade comum é expressiva, mediadapormultiploslocide suscetibilidade
genética (Loos e Yeo, 2022). Dentre os genes candidatos exaustivamente estudados, o
gene Fat Mass and Obesity-Associated (FTO), localizado na regido cromossémica 16q12.2,
desponta como o de maior efeito biolégico e maior replicabilidade em diferentes grupos
étnicos (Scuteri et al., 2007; Frayling et al., 2007). O polimorfismo de nucleotideo unico
(SNP) rs9939609, caracterizado pela substituicdo de uma timina (T) por uma adenina (A)
no primeiro intron do FTO, altera a regulagdo do metabolismo energético e a homeostase
do apetite ao nivel hipotaldamico (Rodrigues et al., 2020). Portadores do alelo de risco
‘A" apresentam maior apetite por alimentos densamente caléricos, menor percepcao de
saciedade pos-prandial e comprometimento do controle inibitério da alimentagéo (Dang et
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al., 2018; Cunha et al., 2021).

Diante do insucesso frequente das abordagens terapéuticas convencionais
(dietoterapia, exercicios fisicos e farmacoterapia) no tratamento da obesidade severa ou
morbida (Thanos et al., 2023), a cirurgia bariatrica tem se consolidado como a intervengao
mais eficaz no controle ponderal sustentado e na remissdo de comorbidades metabdlicas
graves (Parussolo et al., 2022). No entanto, a resposta clinica ao procedimento exibe
consideravel variabilidade interindividual. Enquanto uma expressiva fracdo dos pacientes
atinge o sucesso ponderal, outros enfrentam perda insuficiente ou o temido reganho
ponderal de longo prazo (Ciudin et al., 2021; Pefia et al., 2024). Esse cenario tem
fomentado discussdes sobre o papel de fatores genéticos intrinsecos como moduladores
da resposta cirurgica tardia (Van der Meer et al., 2023). Dessa forma, investigar a influéncia
do polimorfismo rs9939609 do FTO no perfil de resposta pos-cirurgica é fundamental para
auxiliar no desenvolvimento de uma pratica clinica personalizada na rede publica do SUS
do Maranh&o (Ciudin et al., 2021).

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo investigar a influéncia do polimorfismo rs9939609 do
gene FTO sobre desfechos ponderais de pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica
em um hospital publico de referéncia no estado do Maranhao.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional de coorte longitudinal com carater ambispectivo,
conduzido com pacientes atendidos no Servico de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhao (HUUFMA), localizado na cidade de Sao Luis,
Maranhao. A populagéo alvo foi composta por pacientes adultos, de ambos os sexos,
submetidos a cirurgia bariatrica pelas técnicas de gastrectomia vertical (Sleeve Gastrico
- SG), Bypass Gastrico em Y de Roux (RYGB) ou Bypass Gastrico de Uma Anastomose
(OAGB) no periodo compreendido entre janeiro de 2020 e dezembro de 2024. Foram
excluidos individuos submetidos a cirurgias revisionais, acompanhados em instituicdes de
saude externas, com registros clinicos e de prontuario eletrénico incompletos, ou que se
recusaram a participar de todas as etapas experimentais.

A coleta de dados clinicos e antropométricos pré-operatérios baseou-se na analise
detalhada dos prontuarios médicos da instituicdo. A avaliagdo pos-operatoria consistiu na
afericdo direta de medidas antropométricas corporais (peso e estatura) de acordo com
protocolos recomendados (Porter e Ross, 1994), e na realizagao de entrevistas individuais
conduzidas por pesquisador treinado. A perda ponderal foi avaliada através da Porcentagem
de Perda de Peso (%PP), correspondente a perda ponderal total (% TWL), e da porcentagem
do Excesso de Peso Perdido (%EWL), considerando o IMC ideal correspondente a 25 kg/
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mZ2. O reganho ponderal foi calculado utilizando o peso minimo pds-operatério (peso nadir)
e classificado de acordo com diretrizes estabelecidas na literatura cientifica: sem reganho,
reganho leve ou fisioldgico (< 10%), reganho moderado (10% a 24%) e reganho clinicamente
significativo (= 25%) (El Ansari e Elhag, 2021; Athanasiadis et al., 2021). Os dados sobre
comorbidades metabdlicas (Hipertensao Arterial Sistémica - HAS, Diabetes Mellitus Tipo
2 - DM2 e Dislipidemia) foram registrados utilizando critérios de remissao clinica total ou
parcial padronizados pelas sociedades internacionais (Eisenberg et al., 2022).

O material biolégico consistiu em células epiteliais obtidas por raspagem swab
da mucosa oral dos participantes (Aidar e Linha, 2007). O DNA gendmico foi extraido
utilizando-se kit comercial de lise celular (DNA Extract All Reagents™, Life Technologies®,
USA), sendo quantificado e purificado por espectrofotometria (absorbancias 260/280 nm).
A genotipagem do polimorfismo rs9939609 do FTO realizou-se via Reagdo em Cadeia da
Polimerase em Tempo Real (QPCR), empregando termociclador StepOne™ Real-Time
PCR System e sondas de discriminagao alélica TagMan® (Applied Biosystems®). Todas as
placas de reagao continham amostras controle positivo e negativo de qualidade.

As analises estatisticas foram executadas por meio do software Jamovi(versao 2.3.24).
A caracterizacao descritiva da amostra incluiu frequéncias relativas e absolutas, médias e
desvios-padrao. Empregou-se o0 modelo genético de heranga dominante, agrupando os
portadores de pelo menos um alelo de risco (gendtipos AA e AT) para comparagao com o
genotipo selvagem homozigoto (TT). O teste do Qui-Quadrado de Pearson e o Teste Exato
de Fisher foram aplicados para cruzamento de variaveis categoéricas, com calculo de Razao
de Chances (Odds Ratio - OR) e intervalo de confianga (IC95%). Variaveis quantitativas de
distribuicdo nao paramétrica (avaliadas pelo teste de Shapiro-Wilk) foram comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. O Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) foi determinado através do
teste qui-quadrado de aderéncia. Para todos os testes, o nivel de significancia estatistica
foi definido em 5% (p < 0,05). O estudo seguiu preceitos éticos nacionais (Resolugdao CNS
n° 466/2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HU-UFMA sob parecer
n°® 6.743.797.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final analisada incluiu 98 individuos pdés-bariatricos. Houve acentuado
predominio de individuos do sexo feminino (91,8%; n = 90) em relagdo ao masculino (8,2%;
n = 8). Aidade média foi de 46,2 + 9,4 anos, com maior densidade etaria concentrada entre
40 e 49 anos (39,8%; n = 39). A autodeclaracao étnica predominante foi parda (50,0%; n
= 49), seguida de preta (26,5%; n = 26) e branca (21,5%; n = 21). Aproximadamente 9,2%
da amostra declararam-se nao alfabetizados, e 50% possuiam renda familiar concentrada
entre 2 e 4 salarios-minimos. Essa composicdao demografica € amplamente coincidente com
o perfil registrado na literatura sobre cirurgia bariatrica publica no Brasil, indicando que as
mulheres constituem o publico majoritario de busca pelo tratamento de alta complexidade
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(Silva et al., 2022a; Da Silva Malveira et al., 2021). O atraso relativo na realizagdo do
procedimento em relagao ao pico epidemioldgico da obesidade (35-44 anos) sugere longos
periodos em fila de espera e protocolos regulatérios no SUS (Silva et al., 2022a).

A caracterizagdo genotipica revelou prevaléncia do genoétipo heterozigoto AT na
amostra (51,02%; n = 50), seguido pelo homozigoto selvagem TT (33,67%; n = 33) e pelo
homozigoto polimérfico de risco AA (15,31%; n = 15). Assim, a frequéncia observada para
o alelo ancestral T foi de 59,18% (116 alelos) e a do alelo de risco A de 40,82% (80 alelos).
A distribuicdo dos gendtipos do polimorfismo rs9939609 mostrou-se em estrito equilibrio
de Hardy-Weinberg (x* = 0,31; p = 0,579), confirmando a integridade metodoldgica
da genotipagem e a auséncia de viés de estratificagdo populacional severo. Esta alta
frequéncia do alelo ‘A’ no Maranhao assemelha-se a outros estudos brasileiros (Rodrigues
et al., 2015; Diniz, 2022), mas difere de populagdes asiaticas onde a prevaléncia de risco &
substancialmente menor (Reuther et al., 2016).

No momento do estudo, as técnicas cirurgicas mais executadas foram a gastrectomia
vertical (Sleeve) em 46,9% dos pacientes (n = 46), seguida pelo Bypass Gastrico em Y
de Roux em 29,6% (n = 29) e pelo Bypass de uma anastomose em 22,4% (n = 22). No
periodo pré-operatério, a morbidade de comorbidades crénicas era muito expressiva na
amostra, com 50% dos pacientes classificados com DM2, 57,1% HAS e 40,8% dislipidicos,
apontando a gravidade clinica de base. A avaliagéo pds-operatéria demonstrou elevadas
taxas de melhora metabdlica geral, evidenciadas pelas taxas de remissao completa do DM2
de 100% no grupo TT e 78,8% no grupo portador do alelo de risco (AA/AT), embora sem
diferenca estatistica significativa (p = 0,080). O mesmo perfil favoravel de remissao total ou
parcial foi observado para a HAS e dislipidemia (p = 0,307 e p = 0,473, respectivamente),
reforcando o potente impacto metabdlico sistémico decorrente das modificacbes anatomo-
hormonais pos-cirurgicas (Adil et al., 2024; Fellini et al., 2024).

Ao cruzar os perfis genotipicos (AA/AT versus TT) com a evolugao antropométrica
dos pacientes, ndo foram verificadas disparidades estatisticamente significativas para os
desfechos ponderais iniciais. Tanto o percentual de perda ponderal total (%PP) (29,7% *
10,2% no grupo AA/AT versus 31,8% * 8,6% no selvagem TT; p = 0,340) quanto a perda
do excesso de peso (%EWL) (73,2% * 28,3% versus 75,6% * 22,3%, respectivamente; p =
0,481) foram equivalentes. Consequentemente, a taxa de sucesso ponderal global (definida
por %PP = 20%) foi de 83,1% no grupo de risco e 84,8% no grupo selvagem (p = 0,823),
conforme demonstrado na Tabela 1. Isso demonstra que, no periodo pds-cirurgico de curto e
médio prazo, a agressiva restricdo mecanica e alteragao de sinalizadores enteroenddcrinos
promovidas pela anatomia cirurgica sobrepdem-se de forma dominante sobre o background
genético individual (Rodrigues et al., 2015).
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Tabela 1. Associagéo entre gendtipos do gene FTO e desfechos antropométricos pds-cirrgicos.

Variavel Ponderal AA/AT (n) | AA/AT (%) TT (n) TT (%) Valor-p
Perda de Peso (PP) 0,823
Perda Insuficiente (<20%) 11 16,9 5 15,2
Sucesso Ponderal (=220%) 54 83,1 28 84,8
Classificagdo EWL 0,281
Perda Insuficiente (<50%) 16 24,6 5 15,2
Sucesso Ponderal (=250%) 49 75,4 28 84,8
Reganho de Peso (RP) 0,007*
Sem reganho (0%) 25 38,5 10 30,3
Reganho Leve (<10%) 21 32,3 20 60,6

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados da pesquisa (2026). *Diferencas estatisticamente

significativas (p < 0,05).

No entanto, uma diferenga de grande relevancia clinica e significancia estatistica foi
constatada em relagdo ao reganho de peso (RP). Os portadores do alelo de risco FTO (AA/
AT) exibiram um percentual médio de reganho ponderal pés-nadir de 9,9% * 5,5%, valor
marcadamente superior ao observado no grupo homozigoto selvagem TT (7,2% + 8,3%; p <
0,001). Ademais, ao categorizar a gravidade do reganho, verificou-se uma nitida assimetria
na distribuicdo (p = 0,007): enquanto 60,6% dos pacientes TT mantiveram-se em niveis
fisiologicos/leves (<10%) e apenas 6,1% apresentaram reganho moderado (10-24%), no
grupo AA/AT a incidéncia de reganho moderado subiu para impressionantes 29,2%. Esse
achado alinha-se a estudos internacionais de longo prazo que reportam que a influéncia
predisponente de polimorfismos como o do gene FTO sobre o acumulo de tecido adiposo
e controle heddnico alimentar ressurge de forma crénica conforme o tempo pds-cirurgico
avanga, atenuando os mecanismos iniciais da restri¢cao cirurgica (Perez-Luque et al., 2025;
Mas-Bermejo et al., 2024).

Em acréscimo, a analise longitudinal demonstrou uma associagao altamente robusta
entre o tempo cronoldgico pos-cirurgico e a prevaléncia geral de recuperagéo de peso (p
< 0,001). Afrequéncia de pacientes manifestando reganho ponderal saltou de 39,4% no 1°
ano pos-operatorio para 69,7% no 2° ano, atingindo 75,0% no 3° ano e consolidando-se em
100,0% nos subgrupos avaliados com 4 e 5 anos de pés-operatério. Estes achados reiteram
a natureza crdnica e recidivante da obesidade e acendem um alerta critico sobre a perda de
eficacia de prevencéo volumétrica no longo prazo (El Ansari e Elhag, 2021). A homeostase
energética impde complexos mecanismos neuroendocrinos adaptativos que impulsionam
o paciente a aumentar a ingestdo caldrica gradual ao longo dos anos, ressaltando o FTO
como um biomarcador preditor de vulnerabilidade individual para o reganho ponderal tardio
(Perez-Luque et al., 2024; Thanos et al., 2023).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho confirmou que a cirurgia bariatrica na rede do SUS do Maranhao
constitui uma intervencao terapéutica altamente resolutiva e eficaz no curto e médio prazo,
expressa pelas excelentes taxas de sucesso ponderal e pelas expressivas remissdes de
graves comorbidades metabdlicas como o diabetes mellitus tipo 2 e a hipertensao arterial.
Contudo, a ocorréncia de reganho ponderal assume carater critico e progressivo ao longo
do tempo pds-operatério, afetando todos os pacientes com seguimento igual ou superior
a quatro anos. O polimorfismo rs9939609 do gene FTO desempenha um papel chave
como modulador biolégico do reganho de peso pdés-cirurgico, com individuos portadores
do alelo de risco (AA/AT) manifestando maior suscetibilidade e maiores taxas percentuais
de recuperagéo ponderal moderada pds-nadir em comparagéo aos homozigotos selvagens
(TT).Aidentificacado desse background genético demonstra potencial aplicagdo como escore
clinico-genético na estratificagao preditiva de risco no SUS, viabilizando o direcionamento
precoce de abordagens nutricionais e psicoterapéuticas intensivas individualizadas no pos-
operatério tardio.
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