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RESUMO

A obesidade e o sobrepeso estado fortemente associados a doencgas cardiovasculares e
a deficiéncias de micronutrientes, como a vitamina D, mesmo apos cirurgia bariatrica,
um procedimento que tem se destacado como uma estratégia eficaz para a perda de
peso em casos graves. Além disso, nos ultimos anos, a busca pelo entendimento da
fisiopatologia da obesidade tem sido intensa, especialmente no que diz respeito aos
sinais de saciedade no hipotalamo e em regides cerebrais associadas a sinalizagao
hormonal em neurbnios orexigenos e anorexigenos. Tais sinais sdao complexos e
frequentemente associados a regulacdo do gasto energético e sensagdes de fome e
saciedade. No entanto, diferentes fendtipos resultam de variantes alélicas nos genes
que codificam essas proteinas. Objetivos: Investigar o risco de eventos cardiovasculares
e avaliar o metabolismo da vitamina D e as deficiéncias de micronutrientes associadas
em individuos que perderam peso por cirurgia bariatrica. Além disso, buscar variantes
alélicas e identificar genes centrais relacionados a obesidade que possam explicar os
diferentes fendtipos de sobrepeso/obesidade para auxiliar no entendimento das diversas
proteinas envolvidas. Métodos: Uma analise de 25(OH)D, PTH, calcio, glicose, insulina,
TG, HDL-C, nao-HDL-C, proporcdes de lipoproteinas e marcadores inflamatérios foi
realizada em pacientes com obesidade antes e apds a cirurgia bariatrica. O uso de
medicamentos foi examinado e os resultados entre diferentes técnicas cirurgicas foram
comparados. Além disso, um estudo para avaliar a inflamacao endotelial in vitro e uma
analise in silico de genes centrais envolvidos na génese da obesidade foram realizados.
Resultados: Foi observada melhora metabdlica notavel, associada a redug¢ao do IMC e a
diminuicdo do uso de diversos medicamentos apds a cirurgia. A gastrectomia vertical
apresentou vantagens potenciais na prevengado de deficiéncias de micronutrientes em
comparagao com a cirurgia disabsortiva. Uma propor¢ao consideravel de individuos
apresentou valores baixos de vitamina D e elevados de PTH no periodo pré-operatorio.
A analise de correlagao revelou que, entre aqueles com PTH pré-operatorio superior a
70 pg/mL, valores mais elevados de PTH foram associados a menor perda de peso.
Quanto ao metabolismo de lipoproteinas, as concentragdes de HDL-C e os indices
aterogénicos indicaram um aumento acentuado do risco de eventos cardiovasculares no
primeiro més apds o procedimento cirurgico. No estudo in vitro, componentes
inflamatarios, insulina e o soro de individuos com obesidade foram capazes de provocar
estresse endotelial, avaliado pelo aumento das concentragdes de citocinas pro-
inflamatdrias. Na analise in silico, a busca inicial foi realizada no banco de dados ClinVar
recuperando 468 variantes genéticas potenciais associadas com a obesidade. Apds
descartar manualmente variantes nao relacionadas e selecionar apenas as classificadas
como patogénicas, foram selecionadas 20 variantes em 7 genes para analise posterior.
Apos serem submetidas a ferramentas de predigdo in silico, 16 potenciais variantes
patogénicas foram pesquisadas em bancos de dados brasileiros e 4 foram encontradas:
L72M e R51Q no gene GHRL, R70W no gene UCP3 e T150l no gene MC4R.
Conclusdo: Individuos submetidos a cirurgia bariatrica apresentam maior risco de
eventos cardiovasculares no poés-operatorio imediato e podem ter a saude Ossea
comprometida a longo prazo. Portanto, o risco cardiovascular e o hiperparatireoidismo
secundario devem ser melhor avaliados antes da cirurgia e melhor monitorados apés o
procedimento. No estudo in silico, os nsSNPs avaliados mostraram efeitos importantes
na estrutura da proteina e requerem validagdo adicional para confirmar os papéis
patogénicos nas doencgas relacionadas.

Palavras-chave: obesidade; cirurgia bariatrica; risco cardiovascular; vitamina D;
hiperparatireoidismo; variantes; UCP3; MC4R; GHRL,; in silico.



ABSTRACT

Obesity and overweight are strongly associated with cardiovascular diseases and
micronutrient deficiencies, such as vitamin D, even after bariatric surgery, a procedure
that has emerged as an effective strategy for weight loss in severe cases. Additionally, in
recent years, there has been an intense pursuit of understanding the pathophysiology of
obesity, particularly concerning satiety signals in the hypothalamus and brain regions
associated with hormonal signaling in orexigenic and anorexigenic neurons. These
signals are complex and often linked to the regulation of energy expenditure and feelings
of hunger and satiety. However, different phenotypes result from allelic variants in genes
encoding these proteins. Objectives: To investigate the risk of cardiovascular events and
assess the metabolism of vitamin D and associated micronutrient deficiencies in
individuals who have lost weight through bariatric surgery. Additionally, to explore allelic
variants and identify central genes related to obesity that may explain different
overweight/obesity phenotypes to aid in understanding the various proteins involved.
Methods: An analysis of 25(OH)D, PTH, calcium, glucose, insulin, TG, HDL-C, non-HDL-
C, lipoprotein ratios, and inflammatory markers was conducted in obese patients before
and after bariatric surgery. Medication use was examined, and results between different
surgical techniques were compared. Additionally, a study to evaluate in vitro endothelial
inflammation and an in-silico analysis of central genes involved in obesity genesis were
performed. Results: A significant metabolic improvement was observed, associated with
a reduction in BMI and decreased use of various medications after surgery. Vertical
gastrectomy showed potential advantages in preventing micronutrient deficiencies
compared to malabsorptive surgery. A considerable proportion of individuals had low
vitamin D and high PTH levels preoperatively. Correlation analysis revealed that among
those with preoperative PTH levels above 70 pg/mL, higher PTH levels were associated
with less weight loss. Regarding lipoprotein metabolism, concentrations of HDL-C and
atherogenic indices indicated a pronounced increase in the risk of cardiovascular events
in the first month after surgical procedures. In the in vitro study, inflammatory
components, insulin, and serum from individuals with obesity induced endothelial stress,
assessed by an increase in pro-inflammatory cytokine concentrations. In the in-silico
analysis, the initial search was conducted in the ClinVar database, retrieving 468
potential genetic variants associated with obesity. After manually discarding unrelated
variants and selecting only those classified as pathogenic, 20 variants in 7 genes were
chosen for further analysis. After undergoing in silico prediction tools, 16 potential
pathogenic variants were researched in Brazilian databases, and 4 were found: L72M
and R51Q in the GHRL gene, R70W in the UCP3 gene, and T150I in the MC4R gene.
Conclusion: Individuals undergoing bariatric surgery present a higher risk of
cardiovascular events in the immediate postoperative period and may have
compromised bone health in the long term. Therefore, cardiovascular risk and secondary
hyperparathyroidism should be better assessed before surgery and more closely
monitored after the procedure. In the in-silico study, the evaluated nsSNPs showed
significant effects on protein structure and require additional validation to confirm their
pathogenic roles in related diseases.

Keywords: obesity; bariatric  surgery; cardiovascular risk; vitamin  D;
hyperparathyroidism; variants; UCP3; MC4R; GHRL; in-silico.
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1 INTRODUGAO

1.1 OBESIDADE

A obesidade consiste no acumulo excessivo de gordura no tecido adiposo e
representa um enorme desafio para a saude publica, pois aumenta
substancialmente o risco de desenvolvimento de doengas n&o transmissiveis (DNT).
Essas incluem principalmente doencas metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e doencga hepatica gordurosa; doengas cardiovasculares, como hipertensao e
doengas coronarianas; mas também condigdes como deméncia, doenca de
Alzheimer, depresséao e diversos tipos de cancer. Com um efeito comparavel ao do
tabagismo, a expectativa de vida das pessoas com indice de massa corporal (IMC)
entre 40 e 45 kg/m? pode ser reduzida em oito a dez anos. Para cada aumento de 5
kg/m? no IMC, a mortalidade geral aumenta 29% (Whitlock et al., 2009). A obesidade
estd associada a um risco de cinco a 15 vezes maior de desenvolver DM2 ou
doencgas cardiovasculares (Kivimaki et al., 2017). Problemas mecanicos decorrentes
do aumento substancial de peso, como osteoartrite e apneia do sono, também
afetam a qualidade de vida das pessoas (Afshin et al.,, 2017). O impacto da
obesidade em doengas transmissiveis, em particular infecgdes virais, foi
recentemente destacado pela descoberta de que individuos com obesidade correm
maior risco de hospitalizagdo e doenca grave por COVID-19 (do inglés, Coronavirus
Disease 2019) (Zhao et al., 2020).

Uma preocupacgéo adicional para as pessoas com obesidade é o estigma
social, que envolve preconceito ou comportamentos discriminatoérios. Inclusive, na
maior Classificagao Internacional de Doengas (CID-10), ha uma classificagdo com o
codigo E66.0 relatada como “Obesidade devida a excesso de calorias”, o que pode
ser considerado uma estigmatizacdo da doenga, uma vez que nao leva em
consideragao toda a complexidade envolvida no desenvolvimento da obesidade.
Esse estigma pode resultar em comportamentos obesogénicos adicionais, como
compulsdo alimentar e aumento do consumo de alimentos (WHO, 2010; Tomiyama
et al, 2018). Ainda, a obesidade também estd associada ao desemprego,
desvantagens sociais e redugdo da produtividade socioeconO6mica, criando assim
um fardo econémico cada vez maior. Individuos portadores de obesidade tem uma

diminuicdo consideravel na qualidade e expectativa de vida. Estima-se que a
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obesidade possa diminuir a expectativa de vida em até 20 anos, dependendo das
comorbidades e da gravidade da condicdo (Whitlock et al., 2009; Berrington de
Gonzalez et al., 2010; WHO, 2023).

Dados sobre a obesidade global revelaram que, em 2016, aproximadamente
39% dos adultos estavam acima do peso e 13% eram portadores de obesidade. A
prevaléncia da obesidade aumentou progressivamente nas ultimas décadas e
praticamente triplicou nos ultimos 30 anos, atingindo proporgdes pandémicas. Cerca
de 2,8 milhdes de pessoas morrem a cada ano em decorréncia das doencas
associadas ao sobrepeso ou obesidade. A prevaléncia da obesidade também esta
aumentando acentuadamente em paises de baixa e média renda. Se essas
tendéncias continuarem, em 2025 a prevaléncia global de obesidade podera atingir
18% nos homens e ultrapassar 21% nas mulheres; e a obesidade grave pode
ultrapassar 6% em homens e 9% em mulheres (NCD-RISC, 2016; WHO, 2023).

Apesar das limitagdes dessa meétrica, a classificacdo da obesidade é
baseada no IMC, um indice estatistico que usa o peso e a altura de uma pessoa
para fornecer uma estimativa da gordura corporal em homens e mulheres de
qualquer idade. O IMC corresponde a uma razao simples entre massa do individuo
em quilogramas e sua altura em metros ao quadrado (kg/m?). De acordo com a
OMS, o IMC é uma maneira simples que permite classificar rapidamente se um
individuo adulto tem baixo peso, peso normal ou excesso de peso e por esse motivo
foi adotado internacionalmente para classificar a obesidade. Essa classificacéo
considera que individuos com IMC menor que 18,5 kg/m? estdo abaixo do peso;
aqueles com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? sdo considerados com peso normal e
aqueles com IMC entre 25 e 29,9 kg/m? sdo considerados com sobrepeso.
Individuos com IMC igual ou acima de 30 kg/m? sdo considerados portadores de
obesidade. A obesidade pode ser classificada em trés graus: o grau 1 compreende
os individuos que apresentam IMC entre 30 e 34,9 kg/m?, o grau 2, aqueles com
IMC entre 35 e 39,9 kg/m?, e o grau 3, aqueles que apresentam IMC maior ou igual a
40 kg/m2. A obesidade grau 3 € comumente chamada de obesidade "grave" (WHO,
2000).

Embora exista uma boa correlacédo entre o IMC e a massa de gordura
corporal, essa classificacédo do estado nutricional independe do género e idade do
individuo e n&o considera a variagao da distribuicdo corporal da gordura, podendo

nao corresponder ao mesmo grau de obesidade ou riscos associados em diferentes
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individuos e populagbdes. Em alguns casos, como em atletas elite e fisiculturistas ou
individuos com edemas e ascite, o IMC nao é uma determinacgao fiel da obesidade,
pois nao permite distinguir a causa do excesso de peso. Nesses casos, um IMC
elevado nao se correlaciona diretamente com o estado de saude devido ao aumento
da massa muscular e do peso, aumentando falsamente o IMC. Sendo assim,
embora na maioria dos casos se possa assumir que individuos com IMC =30 tém
excesso de gordura, a OMS aconselha que os valores de IMC sejam interpretados
com cautela (WHO, 2000; Hales et al., 2018).

1.2 TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo € uma estrutura complexa composta principalmente por
células responsaveis por armazenar lipidios na forma de triglicerideos (TG), os
adipocitos. Além dos adipdcitos, varias outras células e estruturas compde o tecido
adiposo. Alguns exemplos s&o os pré-adipdcitos e células tronco mesenquimais, que
sao células indiferenciadas, os fibroblastos, que produzem a matriz extracelular
responsavel pelo suporte mecéanico do tecido, os vasos sanguineos, que agem
promovendo o fluxo de nutrientes, oxigénio e de citocinas e hormdnios produzidos
pelo tecido, além dos macrofagos e linfécitos T, que sdo capazes de determinar o
estado imune do tecido adiposo. As estruturas e células adjacentes aos adipdcitos
compde a chamada fragcao vascular estromal do tecido adiposo (OUCHI et al., 2011;
Minteer; Marra; Rubin, 2013).

De maneira genérica, existem dois diferentes tipos de gordura na
constituicdo do tecido adiposo, diferenciando esse tecido em tecido adiposo branco
e tecido adiposo marrom. Nas areas onde € composto principalmente por adipocitos
brancos € chamado de tecido adiposo branco e onde os adipécitos marrons sao
predominantes € chamado de tecido adiposo marrom. O tecido adiposo branco € o
mais abundante em mamiferos e € armazenado em dois depdsitos distintos, o tecido
adiposo subcutaneo, localizado imediatamente abaixo da pele e o tecido adiposo
visceral, localizado principalmente na cavidade abdominal e dentro do térax. Ja o
tecido adiposo marrom é encontrado principalmente em recém-nascidos e animais
em hibernagao. Esse tecido diminui significativamente apds a infancia e representa
uma proporgao menor que 3% dos depositos totais de gordura em humanos adultos

e esta localizado principalmente nas regides supraclavicular e cervical, mas também
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€ encontrado nas regides abdominal, paraespinhal, mediastinal e axilar (Enerback,
2009; Becher et al., 2021; Cypess, 2022).

Os adipécitos brancos sao caracterizados por sua capacidade de armazenar
e liberar energia na forma de lipidios como uma grande gota lipidica unilocular no
citoplasma. O tecido adiposo branco é o mais abundante e €& responsavel
principalmente por armazenar lipidios e possui caracteristicas endodcrinas, uma vez
que secreta inumeros horménios e citocinas (Sarmento-Cabral et al., 2017). Ja os
adipocitos marrons sao caracterizados pela presenca de alto conteudo de
mitocdndrias e varias pequenas goticulas lipidicas no citoplasma. O tecido adiposo
marrom desempenha um papel importante na respiracdo celular, através das
proteinas desacopladoras (do inglés UCP, uncoupling protein) presentes em suas
mitocdndrias. O tecido adiposo marrom também esta envolvido na termogénese, a
geracao de calor via oxidagao de lipidios, e esta relacionado a promogao da perda
de peso (Cannon; Nedergaard, 2004). Ja foi demonstrada uma tendéncia de menor
atividade do tecido adiposo marrom com o acumulo de gordura corporal (Yoneshiro
etal., 2011).

O 6rgao adiposo possui grande capacidade de plasticidade. Os adipdcitos
brancos podem se diferenciar em adipdcitos semelhantes a marrons no tecido
adiposo branco. Os adipdcitos marrons diferenciados no tecido adiposo branco
também sao identificados como brite (do inglés, brown in white) ou bege. Os
adipdcitos bege sado caracterizados por sua morfologia de goticulas lipidicas
multiloculares, alto numero de mitocéndrias e pela expressao de genes de adipdcitos
marrons, como UCP-1. Esses adipécitos podem expressar UCP-1 e s&o originados
no tecido adiposo branco em resposta a varios estimulos. Por exemplo, grandes
adipdcitos brancos uniloculares podem se diferenciar em adipdcitos bege em
resposta ao frio ou agonistas 3-adrenérgicos. No entanto, em estudos com animais,
os adipdcitos bege diferenciados perderam a expressdo de UCP-1 depois que os
camundongos foram movidos de volta para condigdes mais quentes, demonstrando
que o perfil termogénico dos adipdcitos bege é reversivel (Rosenwald et al., 2013;
Harms; Seale, 2013; Chu; Gawronska-Kozak, 2017).

Um quarto tipo de adipdcitos foi descrito; os adipécitos rosa. Os adipocitos
rosa sao células alveolares secretoras de leite que podem surgir da
transdiferenciacdo de adipécitos brancos durante a gravidez e lactagdo. Essas

células sdo caracterizadas por abundantes goticulas lipidicas citoplasmaticas,
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superficie apical com microvilosidades, nucleo grande e arredondado e um robusto
reticulo endoplasmatico rugoso, complexo de Golgi e granulos contendo leite. Como
0 orgao adiposo adquire uma cor rosa durante a gravidez e lactagdo, essas células
glandulares epiteliais foram denominadas adipocitos rosados. Evidéncias tém
apoiado a hipétese de transdiferenciagao branco para rosa, transdiferenciagao rosa
para marrom e conversao reversivel de células marrom para mioepiteliais,
demonstrando mais uma vez a intensa plasticidade caracteristica do 6rgéo adiposo
(Giordano et al., 2014; Cinti, 2018).

1.3 INFLAMACAO E OBESIDADE

Em 1993, Hotamisligil e colaboradores relataram que adipécitos de roedores
obesos foram capazes de secretar fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
demonstrando pela primeira vez a associagdo existente entre obesidade e
inflamacéo (Hotamisligil; Shargill; Spiegelman, 1993). Dez anos depois, Weisberg e
colaboradores associaram a obesidade a um acumulo de macrofagos no tecido
adiposo, confirmando a associagdo da obesidade a um estado inflamatorio
(Weisberg et al., 2003). Atualmente é bem estabelecido que a inflamagdo na
obesidade € sistémica, crénica e de baixo grau. Os macréfagos séo as células
imunes inatas mais abundantes que se infiltram e se acumulam no tecido adiposo
branco, constituindo até 40-50% de todas as células desse tecido. Em individuos
portadores de obesidade, a inflamagcdo do tecido adiposo esta ligada a uma
mudanga na frequéncia de macréfagos do tipo M2, anti-inflamatérios. Nesse caso,
os macrofagos do tecido adiposo sdo predominantemente polarizados em
macrofagos pro-inflamatérios do tipo M1 e secretam muitas citocinas pro-
inflamatorias capazes de prejudicar a sinalizacdo da insulina e promover a
progressao da resisténcia a insulina, além de perturbar diversas vias metabdlicas.
Embora muitos fatores estejam envolvidos no aumento do recrutamento de
macrofagos para o tecido adiposo durante a obesidade, isso € atribuido
principalmente a hipdxia/morte dos adipécitos. A obesidade esta frequentemente
associada a expansao dos adipocitos, o0 que aumenta a distancia entre a vasculatura
do tecido adiposo circundante e as células do tecido adiposo, diminuindo a perfusao,
reduzindo a quantidade de oxigénio dentro do tecido e levando a condi¢bes de

hipoxia. Os resultados dessa alteragao incluem estresse oxidativo, fibrose e necrose
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de adipdcitos e infiltragdo de macrofagos para eliminar adipocitos necroticos, que
posteriormente desencadeiam uma resposta inflamatéria local e a producédo de
citocinas pro-inflamatorias. Os macrofagos sdo geralmente encontrados ao redor
dos adipdcitos mortos formando uma estrutura tipica em forma de coroa, e a
presengca dessas estruturas esta diretamente associada a resisténcia a insulina
(Cinti et al., 2005; Murano et al., 2008; Lee et al., 2014; Liu; Nikolajczyk, 2019).

Além dos macrofagos, o tecido adiposo contém outras células do sistema
imune, como células B, células T, células dendriticas e neutréfilos, que também
desempenham um papel na modulagao da inflamacgéo. As células do sistema imune
associadas aos tecidos, especialmente as células T, desempenham um papel
contribuinte na inflamagao associada a obesidade. Em individuos com obesidade,
observou-se que as células B produzem citocinas, infiltram-se no tecido adiposo e
produzem anticorpos auto-reativos IgG que desencadeiam a inflamagao local e
promovem células T pro-inflamatoérias. Além disso, também desempenham um papel
na ativagcdo de células T associadas a obesidade, apresentando antigenos as
células T que ativam células dendriticas e macréfagos. Na obesidade também séo
observadas mudancgas na populagdo de células T das células adiposas. Parece
haver uma diminuicdo nas células T reguladoras, um tipo de células T anti-
inflamatorias, o que favorece uma maior ativagdo imunoldgica e contribui para o
desenvolvimento da inflamagdo do tecido adiposo (Liu; Nikolajczyk, 2019;
Srikakulapu; Mcnamara, 2020).

Geralmente a obesidade é ligada a altas concentragdes de acidos graxos
nao esterificados (AGNE) e outros lipidios circulantes. Quando a capacidade de
armazenamento de energia do tecido adiposo é ultrapassada, o resultado é a
liberagdo de AGNE na circulagéo pela lipdlise dentro dos adipécitos. Esses acidos
graxos podem causar lipotoxicidade, ou seja, podem acumular-se e exercer efeitos
téxicos em outros tecidos e 6rgaos, causando resisténcia a insulina e morte celular,
além de contribuir para a regulagdo da produgao e secregao de adipocinas (Pérez
de Heredia et al., 2009; Virtue; Vidal-Puig, 2010). Ainda, foi proposto que através da
ativacdo de receptores celulares, como o receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma (PPAR), os AGNE possam atuar como ligantes naturais e induzir
diretamente a via inflamatdria, causando regulagao positiva do fator nuclear kappa B

(NF-kB), essencial na iniciagao da resposta inflamatéria. Por fim, o PPAR também foi
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relacionado por seu papel na mudanga de fendtipo dos macrofagos do tecido
adiposo de anti-inflamatério (M2) para proé-inflamatério (M1) (Coll et al., 2010).

A inflamagcdo na obesidade também pode favorecer uma cascata de
adaptac¢des hormonais que perturbam o balango energético e a sinalizagao de fome.
Estudos sugerem que o tecido adiposo pode secretar mais de 50 hormdnios e
moléculas sinalizadoras conhecidas como adipocinas, que desempenham papéis
fundamentais na imunidade e no metabolismo da glicose. Tem sido descrito que o
tecido adiposo de individuos magros secreta predominantemente adipocinas anti-
inflamatdrias, como interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10), antagonista do
receptor de IL-1 (IL-1Ra), fator transformador de crescimento beta (TGFp),
adiponectina. Em contrapartida, o tecido adiposo de portadores de obesidade
secreta predominantemente citocinas pré-inflamatérias, como interleucina (IL-6),
TNF-a, proteina amiloide sérica A (SAA), resistina, visfatina, leptina (Waki; Tontonoz,
2007; Ouchi et al., 2011).

Os marcadores inflamatorios liberados pelas células adiposas também
contribuem para a inflamagdo em outros érgdos como o figado, o pancreas e, as
vezes, o cérebro e os tecidos musculares. Tanto que concentragdes aumentadas de
proteina C reativa (PCR), um reagente sérico de fase aguda produzido pelo figado,
sdo comumente encontradas em individuos com obesidade. Entretanto, a
inflamacédo do tecido adiposo tem um papel central na patologia da obesidade.
Estudos anteriores demonstram que, apds perda de peso, a inflamagao no figado
pode ser resolvida, mas o tecido adiposo parece ter memoria obesogénica e pode
manter seu estado inflamatdrio. Alguns individuos portadores de obesidade que
tenham perda substancial de peso - via cirurgia bariatrica, por exemplo, - podem
apresentar resolugédo da inflamacéo do tecido adiposo ou ndo. Em alguns casos,
mesmo apods perda de peso, a inflamagao continua do tecido adiposo foi associada
a resisténcia a insulina dos adipécitos (Schmitz et al., 2016). A memoria
obesogénica do tecido adiposo pode estar relacionada ao fato de que o excesso de
peso ou a obesidade durante a vida aumenta a mortalidade, independentemente da

perda de peso (Yu et al., 2017).

1.4 TRATAMENTOS DA OBESIDADE
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Recentemente, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo
(SBEM) e a Sociedade Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabolica (ABESO) propuseram uma classificagdo da obesidade baseada no
historico de peso. No documento, os autores descrevem que ha uma visao difundida
no tratamento da obesidade de que o objetivo € normalizar o IMC do individuo. As
sociedades defendem que, independentemente do IMC final, uma perda de peso
acima de 5% ja pode ser associada a melhora clinica e que perdas de peso de 10%
a 15% trazem ainda mais beneficios, dessa forma, que a porcentagem de redugao
de peso deve ser aceita como meta de tratamento, uma vez que uma maior redugao
de peso é frequentemente dificil de alcangar devido a adaptacédo metabdlica somada
a fatores ambientais e de estilo de vida. O documento elenca uma série de estudos
que relatam resultados tais como: uma perda de peso de até 5% do peso corporal
ajuda a regular marcadores metabdlicos, melhora a fertilidade e diminui o risco de
depressao; perda de 7% foi associada a um menor risco de DM2; perdas de peso
acima de 10% tém efeitos importantes na esteato-hepatite e eventos
cardiovasculares e perdas acima de 15% foram associadas a taxas de remissdo do
DM2 em até 86%. Dessa forma, como existe uma tendéncia natural do organismo
em retornar ao peso maximo da vida (exceto o peso da gestacao e outras situacdes
especificas), o proposto pela SBEM e ABESO ¢é que se deve sempre analisar o peso
maximo de um individuo durante a vida e usar essa informacédo para avaliar o
resultado de um tratamento e as reais necessidades de se perder mais peso. Dessa
forma, individuos com perdas acima de 5% do maximo terdo “obesidade reduzida” e
acima de 10%, “controlada”. Para pessoas com IMC acima de 40, os indices
mudam: 10% para reduzida e 15% para controlada. Segundo os autores, essa
classificagao nao pretende substituir outras, mas servir como ferramenta adjuvante e
colocar em cena tanto o carater cronico da obesidade como também que o objetivo
de um tratamento ndo € normalizar o IMC e sim trazer melhoras para a saude e
qualidade de vida (Halpern et al., 2022).

Uma das maiores metas atuais da organizagao mundial da saude (OMS) é
reduzir a carga relacionada a obesidade para a saude e as sociedades e reverter o
aumento da prevaléncia da obesidade. A "Estratégia Global da OMS sobre Dieta,
Atividade Fisica e Saude" descreve as acdes necessarias para apoiar dietas
saudaveis e atividade fisica regular e apela a todas as partes interessadas para que

tomem medidas a nivel global, regional e local para melhorar as dietas e os padroes
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de atividade fisica da populacdo. A agenda 2030 para o Desenvolvimento
Sustentavel reconhece as DNTs como um grande desafio e se compromete a
desenvolver respostas nacionais até 2030 para reduzir em um tergo a mortalidade
prematura por DNTs por meio de prevengéao e tratamento (WHO, 2023).

As recomendacdes de saude atuais consideram que a causa fundamental da
obesidade é um desequilibrio energético entre calorias consumidas e calorias
gastas. No entanto, as intervengdes de perda de peso destinadas a reduzir a
ingestdo de calorias e aumentar o gasto de energia ndo costumam ser bem-
sucedidas em longo prazo. Embora a primeira vista a responsabilidade seja do
proprio individuo portador de sobrepeso ou obesidade, as mudangas
comportamentais como mudanca na dieta e pratica de atividade fisica funcionam
melhor quando sao resultados de politicas publicas que tem apoio de setores como
saude, educagao, agricultura, meio ambiente, marketing, economia (Swinburn et al.,
2011; Franco et al., 2013). Dessa forma, a OMS reconhece que a alimentacao
saudavel e o aumento da atividade fisica em toda a populacdo devem ser
promovidos por politicas e acdes implementadas nas sociedades como um todo
(WHO, 2023).

Nesse contexto, dependendo da duragdo e gravidade da obesidade e da
presenca de comorbidades, o tratamento pode ser clinico ou cirurgico. A restricdo da
ingestado energética é uma das formas de reduzir o peso corporal e o exercicio fisico
sustentado contribui para a redug¢édo e manutengcdo do peso corporal por meio da
criacdo de um balango energético negativo. Entretanto, como citado anteriormente, o
maior problema das dietas hipocaléricas é a dificuldade da manutencdo do peso
apos o término da mesma, isso porque nao costuma haver uma mudancga de habitos
e da sociedade em que o individuo esta inserido (Monnier et al.,, 2021; IngersolL,
2021).

Além das mudangas no estilo de vida, medicamentos também podem ser
utilizados para tratar a obesidade. Atualmente, a nivel mundial, os medicamentos
metreleptina e setmelanotide sao indicados para o tratamento de formas
monogénicas raras de obesidade e outros medicamentos, tais como: sibutramina,
orlistat, fentermina/topiramato, naltrexona/bupropiona, liraglutida e semaglutida
podem ser utilizados para o tratamento da chamada obesidade “comum”.

A metreleptina € um analogo da leptina aprovado pela FDA (do inglés, Food

and Drug Administration) em 2014, pela EMA (do inglés, European Medicines
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Agency) em 2018 e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
marco de 2023. O medicamento € uma formulacao injetavel subcutanea aprovado
para terapia de reposi¢cdo de leptina em pacientes com deficiéncia de leptina por
lipodistrofia congénita ou adquirida e comorbidades. Em estudos clinicos a
metreleptina resultou em diminui¢do no gasto energético e no peso corporal, além
de melhora nas concentragdes de colesterol total, TG e glicemia de jejum (FDA,
2014b; EMA, 2018; Grover et al., 2021; ANVISA, 2023a).

O setmelanotide € um agonista do receptor de melanocortina-4 (MC4R)
aprovado pela FDA em 2020 e pela EMA em 2021, entretanto, ainda nao foi
aprovado no Brasil. Trata-se de uma formulacao injetavel subcutanea para controle
crénico de peso em pacientes portadores de obesidade por mais de seis anos e que
tenham teste genético confirmando variantes nos genes proopiomelanocortina
(POMC), proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1) ou deficiéncia do
receptor de leptina (LEPR). Essas variantes genéticas resultam em hiperfagia e
obesidade grave com inicio na infancia e o medicamento é capaz de atuar na via do
MC4R reduzindo a fome, diminuindo a ingestdo caldrica, aumentando o gasto
energético e consequentemente, diminuindo o peso corporal (EMA, 2021; (Clément
et al., 2020; Haws et al., 2021; FDA, 2022).

Para o tratamento da obesidade comum, a historia da farmacoterapia é
longa e conturbada, constituida por medicamentos promissores que foram retirados
do mercado por questdes de seguranga. Nesse contexto, atualmente estao
disponiveis varios medicamentos como a sibutramina, medicamento com finalidade
emagrecedora com registro valido mais antigo no Brasil, desde 1998. Esse
medicamento € um inibidor da recaptacdao de serotonina e norepinefrina que induz
saciedade. Entretanto, apesar de aprovado no Brasil, esse medicamento foi
contraindicado por diversas agéncias regulatérias apds a publicacdo de um estudo
evidenciando sérias reagbes adversas cardiovasculares (Maggioni et al., 2008;
ANVISA, 2009). Ja o orlistate, medicamento amplamente aprovado pelas agéncias
regulatérias, atua como inibidor das lipases gastrica e pancreatica, reduzindo a
absorcdo de gordura dietética pelo trato gastrointestinal e consequentemente
limitando o teor caldrico das refeigdes consumidas. Exerce seu efeito farmacoldgico
formando uma ligagdo covalente com o sitio serina ativo das lipases gastrica e
pancreatica no lumen do trato gastrointestinal. Essa agdo impede que essas

enzimas hidrolisem os TG da dieta em acidos graxos livres absorviveis e



26

monoglicerdis. Ha uma alta taxa de efeitos adversos, principalmente sintomas
gastrointestinais e a perda de peso promovida € discreta (EMA, 1998; FDA, 2009;
ANVISA, 2015; Sahebkar et al., 2017).

A primeira combinacao de principios ativos para tratamento da obesidade foi
fentermina/topiramato. Essa combinagdo € aprovada pela FDA, mas nao pela
ANVISA e EMA. A fentermina é um simpaticomimético de acao central que leva ao
aumento da secregdo de serotonina, norepinefrina e dopamina e age como um
supressor do apetite, enquanto o topiramato é um agonista do acido gama-
aminobutirico (GABA), antagonista do glutamato e inibidor da anidrase carbdnica e
acredita-se que reduza o apetite alterando o paladar. A eficacia dessa combinacéao
de medicamentos na reducédo do peso corporal foi comprovada em estudos clinicos
randomizados envolvendo pacientes com sobrepeso e obesidade. A eficacia foi
intimamente relacionada com a dosagem e o risco de eventos adversos
relacionados ao sistema nervoso foi observado (FDA, 2012; Lei et al., 2021).

A combinacdo de bupropiona com naltrexona é outra opcdo terapéutica
amplamente aprovada nas agéncias regulatdrias pesquisadas (FDA, EMA e
ANVISA). A bupropiona é um inibidor seletivo da recaptagdo de catecolaminas
(norepinefrina e dopamina), afetando a renovacao da norepinefrina em todo o corpo.
Estimula os neurdnios hipotalamicos POMC liberando o horménio estimulante alfa-
melandcito (a-MSH), que se liga ao MC4R. A estimulagéo deste receptor inicia uma
cascata de agbes que resulta na diminuicdo da ingestao energética e aumento do
seu gasto. Além do a-MSH, os neurbénios POMC secretam beta-endorfinas, que sao
agonistas enddgenos do receptor opioide. As beta-endorfinas estdo envolvidas no
feedback negativo nos neurénios POMC, inibindo a excre¢ao de a-MSH. O bloqueio
do receptor opioide pela naltrexona inibe a via do feedback negativo, permitindo uma
ativacdo mais forte e permanente dos neurbnios POMC e, consequentemente,
aumentando o efeito anoréxico da bupropiona, dando assim um efeito hiperaditivo. A
naltrexona é um antagonista especifico dos receptores opioides que se liga
competitivamente aos receptores localizados no sistema nervoso central e periférico,
bloqueando o acesso de opioides exdégenos (Apovian et al., 2013; FDA, 2014a;
EMA, 2015a; ANVISA, 2021).

As terapias farmacoldgicas mais atuais ja aprovadas para o tratamento da
obesidade sao baseadas em analogos do horménio peptideo semelhante ao

glucagon 1 (GLP-1), liraglutida e semaglutida. O GLP-1 é um regulador fisiolégico do



27

apetite e da ingestdo de calorias e 0 seu receptor esta presente em varias regides
do cérebro envolvidas com a regulagédo do apetite, entdo esses medicamentos agem
centralmente diminuindo o apetite e perifericamente, no pancreas aumentando a
secrecao de insulina e no trato gastrointestinal levando a diminuigdo da motilidade
intestinal e retardo no esvaziamento gastrico. A liraglutida € um analogo de GLP-1
de agao curta que foi indicado primeiramente para pacientes com DM2 na dose de
1,8 mg, uma vez ao dia por via subcuténea. Desde 2014 nos EUA, 2015 na Europa
e 2022 no Brasil, sua indicagao foi estendida até a dose de 3 mg uma vez ao dia
para o tratamento da obesidade. Seus efeitos colaterais mais comuns sao nauseas,
diarreia e dor de cabega geralmente transitérias e que, na maioria dos casos,
cessam com o decorrer do tempo (EMA, 2015b; FDA, 2020; ANVISA, 2022; (Konwar
et al., 2022). J& a semaglutida € um analogo de GLP-1 de ag¢do prolongada,
aprovado em 2021 pela FDA, em 2022 pela EMA e em 2023 pela ANVISA para o
tratamento da obesidade. Para o tratamento de DM2 a dose maxima semanal é de 1
mg por via subcutanea, ja para o tratamento da obesidade, a dose maxima pode
chegar a 2,4 mg. No Brasil, apesar de ja aprovado, o medicamento na dose de 2,4
mg ainda nao esta sendo comercializado. A eficacia desse medicamento na redugao
de peso foi demonstrada em uma série de estudos (FDA, 2021; Gao et al., 2022;
EMA, 2023; ANVISA, 2023b).

Um estudo realizado em 2021 estratificou a obesidade em quatro diferentes
fendtipos: cérebro faminto (saciedade anormal), fome emocional (alimentagéo
hedonica), intestino faminto (saciedade anormal) e queima lenta (diminuicdo da taxa
metabdlica). Com base nessa classificagcdo do fendtipo da obesidade, a terapia
medicamentosa foi administrada da seguinte forma: individuos com o fendtipo
“cérebro faminto”, receberam fentermina-topiramato de liberagdo prolongada na
dose de 7,5/46 mg por dia; individuos classificados como “fome emocional’
receberam liberacdo sustentada oral de naltrexona/bupropiona na dose de 16/180
mg duas vezes ao dia; aqueles classificados como “intestino faminto” receberam
liraglutida 3 mg por via subcutanea diariamente; e os individuos com o fendtipo
“‘queima lenta” receberam fentermina 15 mg por dia combinado a treinamento de
resisténcia. Individuos com dois ou mais fenétipos tiveram o fenétipo predominante
selecionado. Os pesquisadores relataram que a abordagem guiada pelo fenétipo foi
associada a uma perda de peso 1,75 vezes maior apos um ano e a propor¢ao de

pacientes que perderam >10% do peso corporal em um ano foi de 79% em
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comparagao com 34% dos pacientes sem fendétipo estabelecido. Os autores afirmam
que a classificacdo baseada no fenétipo reduz a heterogeneidade da obesidade e
pode servir como uma ferramenta valiosa para guiar o tratamento medicamentoso
da obesidade (Acosta et al., 2021).

Entretanto, mesmo com novas abordagens e mesmo com a insergao de
novos farmacos no mercado - como os analogos do GLP-1 - com resultados
promissores para a perda de peso, os efeitos colaterais e a dificuldade de
manutencido do peso apos a interrupgao da terapia fazem com que essa opgao de
tratamento ndo seja tao atrativa (Ingersoll, 2021; Igbal et al., 2022). Apesar das
muitas opg¢des para o tratamento da obesidade, o fracasso dos tratamentos clinicos

tem levado a indicagao do tratamento cirurgico da obesidade.

1.4.1 Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica, também chamada de cirurgia metabdlica, € um
tratamento eficaz para obesidade grave que resulta na melhora metabdlica e
remissdo de muitas comorbidades relacionadas a obesidade, além de proporcionar
perda de peso sustentada, melhora na qualidade de vida e aumento na sobrevida do
paciente. Entretanto, problemas como deficiéncias vitaminicas, hipoglicemia pds-
prandial e complicagbes como obstru¢cao do intestino delgado, estenose, ulceras e
fistulas ndo estdo isentas (Mingrone et al., 2015; Rebelos et al., 2020; Steenackers
et al., 2022). Desde a sua criagdo ha mais de 50 anos, o panorama da cirurgia
bariatrica mudou drasticamente, com refinamento das técnicas cirurgicas,
desenvolvimento de abordagem laparoscépica e de novos dispositivos cirurgicos
bariatricos. A maioria das operagdes bariatricas atuais s&o realizadas por
laparoscopia, técnica cirurgica minimamente invasiva. As principais vantagens da
abordagem laparoscopica incluem recuperagao rapida, reducdo da dor pos-
operatdria e redugao das complicacdes relacionadas a ferida em comparagdo com
as técnicas convencionais de cirurgia aberta. Dessa forma, esses procedimentos
sao considerados seguros, com taxa de mortalidade de 0,08% em 30 dias e 0,31%
apos 30 dias (Puzziferri et al., 2006; Chang et al., 2014; Varela; Nguyen, 2015).

Embora vaérias cirurgias disabsortivas e restritivas tenham sido utilizadas,
nas ultimas décadas as duas cirurgias amplamente realizadas mundialmente sao o

bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) e a gastrectomia vertical ou sleeve gastrico
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(SG). Outros tipos de cirurgias bariatricas, incluindo banda gastrica e desvio
biliopancreatico, sdo menos comumente realizadas devido a diminuicdo da eficacia
para perda de peso e resolugdo do DM2, no caso da banda gastrica ou pela grande
ma absorgcdo de micronutrientes e macronutrientes, no caso do desvio
biliopancreatico. O SG envolve a remogao de aproximadamente 80% do estémago e
o BGYR envolve a restricdo do tamanho gastrico com a criagdo de uma pequena
bolsa gastrica e o reencaminhamento do trato intestinal, de modo que os nutrientes
ingeridos sejam despejados diretamente no jejuno, contornando 95% do estémago,
duodeno e jejuno proximal. Embora o BGYR tenha sido considerado o procedimento
bariatrico padrao-ouro por muitos anos, a utilizacdo do SG tem aumentado
constantemente e, atualmente, € a técnica cirurgica mais realizada em todo o
mundo, em grande parte porque € um procedimento mais simples que requer um
tempo operatério mais curto do que BGYR. BGYR e SG tém eficacia geralmente
comparavel para perda de peso, que esta potencialmente relacionada a respostas
fisiologicas semelhantes, incluindo entrada rapida de nutrientes no intestino,
aumento da secrecdo poés-prandial de peptideos intestinais e aumento das
concentragdes de acidos biliares. No controle das comorbidades e maior perda de
peso, as comparagdes entre as técnicas cirurgicas indicam poténcia igual em alguns
estudos, enquanto outros demonstram uma eficacia um pouco maior do BGYR
(Nosso et al., 2016; Schauer et al., 2017; Sharples; Mahawar, 2020; Gomes-Rocha
et al., 2022). No Brasil, a técnica cirurgica mais utilizada ainda é o BGYR (73,6% das
cirurgias) (Welbourn et al., 2019).

De acordo com as diretrizes de 2022 da Sociedade Americana de Cirurgia
Metabdlica e Bariatrica e da Federagéao Internacional para a Cirurgia da Obesidade e
Disturbios Metabdlicos, a cirurgia bariatrica € recomendada para pacientes com IMC
acima de 35 kg/m?, independentemente de presenca, auséncia ou gravidade de
comorbidades e essas sociedades sugerem que a cirurgia bariatrica deve ser
considerada em pacientes com obesidade grau 1 (IMC 30-34,9 kg/m?) e doencas
metabdlicas (Eisenberg et al., 2022). No Brasil, o documento que regulamenta a
cirurgia bariatrica € a Portaria n°® 424 do Ministério da Saude, de 19 de margo de
2013, que considera indicagdes para cirurgia bariatrica: individuos com IMC > 50
kg/m2 isoladamente; individuos que com IMC > 40 kg/m? com ou sem
comorbidades, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado, por no

minimo dois anos e que tenham seguido protocolos clinicos ou individuos com IMC
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> 35 kg/m2 e com comorbidades, tais como pessoas com alto risco cardiovascular,
DM2 e/ou hipertensao arterial sistémica de dificil controle, apneia do sono, doencgas
articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado
por no minimo dois anos e que tenham seguido protocolos clinicos (Ministério da
Saude, 2013).

Em 2016, foi publicada pelo Conselho Federal de Medicina (CFM) a
resolucdo n° 2.131/15 que especifica quais comorbidades podem ser consideradas
para a realizagdo de cirurgia bariatrica em pacientes com IMC > 35 kg/mz. As
comorbidades incluem diabetes, apneia do sono, hipertensao arterial, dislipidemia,
doengas cardiovasculares incluindo doenga arterial coronariana, infarto do
miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral,
hipertensao e fibrilacdo atrial, cardiomiopatia dilatada, sindrome de hipoventilagao,
asma grave nao controlada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo gastroesofageano
com indicagao cirurgica, colecistopatia calculosa, pancreatites agudas de repeticao,
esteatose hepatica, incontinéncia urinaria de esforgo na mulher, infertilidade
masculina e feminina, disfungédo erétil, sindrome dos ovarios policisticos, veias
varicosas e doengca hemorroidaria, hipertensdo intracraniana idiopatica,
estigmatizagao social e depressao (CFM, 2015).

Muitos sistemas de saude n&o consideram a obesidade uma doenca crbnica
progressiva e 0 aumento acentuado dos casos de obesidade grave nas ultimas
décadas reflete a falha desses sistemas em tratar a obesidade em seus estagios
iniciais, restando apenas o tratamento cirurgico da obesidade como alternativa.
Entretanto, apesar de muito benéfica aos pacientes submetidos a esses
procedimentos, a cirurgia bariatrica ndo pode ser a solugéo para o aumento mundial
da prevaléncia de obesidade. A natureza progressiva e crénica da obesidade esta
sendo negligenciada, o que contribui para a manutencdo do progresso da doenca.
Com o ganho de peso, fatores psicologicos como estresse e estigma do peso
corporal aumentam e a capacidade de realizacido de atividades fisicas diminui,
levando a um ciclo vicioso de maior ganho de peso e até a comportamentos
alimentares compulsivos (Hebebrand et al., 2014; Phelan et al., 2015; Bray; Kim;
Wilding, 2017; Ramos et al., 2017).

Diante do exposto, no contexto de perda de peso apds cirurgia bariatrica,
diversos parametros devem ser avaliados devido as novas circunstancias

metabdlicas. Assim, objetivou-se avaliar marcadores relacionados a essa melhora
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metabdlica, como inflamacao, dislipidemia e horménios, em um seguimento apdés
cirurgia bariatrica. Além disso, com o aumento das informagdes acerca do
componente genético da obesidade, a identificagdo da relagdo entre o gendtipo e o
fendtipo proporciona a geragdo de informagdes que ajudam a definir mutagdes
patogénicas ou ndo. Sendo assim, o entendimento da relagcédo entre as mutagdes de
genes e os diferentes fenodtipos de obesidade sao importantes para o entendimento

fisiopatoldgico e genético envolvidos na obesidade e foram explorados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os pacientes com obesidade grave submetidos a cirurgia bariatrica
no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago da Universidade Federal de
Santa Catarina (HU-UFSC) quanto aos desfechos clinicos e laboratoriais apés
intervengao cirurgica e realizar uma analise computacional de genes envolvidos na

obesidade para identificar os SNPs funcionalmente deletérios.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica sobre o IMC dos pacientes portadores
de obesidade submetidos a cirurgia bariatrica apos 30, 90 e 180 dias do
procedimento cirurgico;

Verificar alteragbes de exames laboratoriais relacionados ao metabolismo de
carboidratos (glicemia em jejum, insulina) e ao perfil lipidico (TG, HDL-C, nao-HDL-
C, além de indices de risco);

Avaliar a inflamagédo com modelo in vitro utilizando células endoteliais;

Determinar as concentracbées de IFN-y, IL-10, NO, IL-6 e MCP-1 no
sobrenadante das células endoteliais;

Determinar o potencial de membrana mitocondrial das células endoteliais;

Determinar o tamanho das particulas de HDL no soro dos pacientes
portadores de obesidade;

Avaliar as concentragdes de vitamina D e PTH antes e depois da cirurgia
bariatrica;

Realizar uma curadoria de conjuntos de dados de variantes missense
envolvidas na obesidade;

Realizar predicdo de nsSNPs no conjunto de dados estudados;

Proceder analise de bioinformatica;

Comparar resultados encontrados em bases de dados globais com bases de

dados brasileiras.
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3 CAPITULO | - IMPACTO DA CIRURGIA BARIATRICA NO METABOLISMO DA
VITAMINA D E NAS DEFICIENCIAS DE MICRONUTRIENTES NA OBESIDADE
GRAVE

3.1 REVISAO DA LITERATURA

Dados globais recentes revelaram que a obesidade aumentou
exponencialmente nos ultimos 30 anos e tornou-se um problema de saude publica
devido a comorbilidades associadas a obesidade, como doencas cardiovasculares,
DM2 e diversos tipos de cancer (WHO, 2023). Devido a dificuldade de manutengao
da perda de peso com o tratamento clinico da obesidade grave, a cirurgia bariatrica
popularizou-se. Este procedimento tem sido utilizado como intervencéo eletiva e
com cuidados pré-operatérios adequados e acompanhamento ao longo da vida, leva
a promogao e manutengado de perda de peso substancial (até 80% do excesso de
peso), redugao de comorbidades e melhoria da qualidade de vida desses individuos
(Ding et al., 2020; Chacon et al., 2022). Em uma meta-analise de dados de 174.772
pessoas, a expectativa de vida aumentou 6,1 anos e a mortalidade foi 49,2% menor
do que em pacientes obesos controle, com ou sem outro tratamento, 30 anos apds a
cirurgia (Syn et al., 2021). Os procedimentos cirurgicos podem ser classificados em
trés categorias: restritivos, disabsortivos e uma combinagdo de ambos. O
procedimento mais comum € o BGYR, uma combinacao de procedimentos restritivos
e disabsortivos, e o restritivo, SG. Esses procedimentos podem afetar a absorcéao, a
saciedade e a regulagédo neuro-hormonal do controle da fome e do gasto energético
(Chacon et al., 2022).

Embora o consumo alimentar excessivo seja um dos fatores que contribuem
para o desenvolvimento da obesidade, esses individuos muitas vezes apresentam
deficiéncias de micronutrientes, antes e depois da cirurgia bariatrica (Mohapatra;
Gangadharan; Pitchumoni, 2020). Entre os individuos portadores de obesidade, a
deficiéncia de micronutrientes mais comum é a deficiéncia de vitamina D. Esta
vitamina é importante para a homeostase do calcio e o metabolismo 6sseo. Ha
preocupacgdes de que a saude éssea possa ser afetada negativamente pela cirurgia
bariatrica e que a deficiéncia de vitamina D possa desempenhar um papel
importante nesse processo (Wei et al., 2018; Ablett; Boyle; Avenell, 2019; Geoffroy
et al., 2019).
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3.1.2 Vitamina D

Os primeiros relatos clinicos do raquitismo, doencga relacionada a vitamina D,
foram feitos por Whistler, em 1645 e por Glisson, em 1651 (Dunn, 1998). Entretanto,
somente com a Revolugdo Industrial, com o grande deslocamento da populagao
rural para as areas urbanas, o raquitismo se tornou um problema de saude publica,
principalmente na Inglaterra, onde a intensidade da luz solar era diminuida durante
grande parte do ano. Apenas em 1911, foi descrita pela primeira vez a hipétese da
existéncia das vitaminas. A presenca de uma 'amina vital' nos alimentos e sua
necessidade para a sobrevivéncia foi descrita por Funk (Funk, 1911).

Em 1919, Mellanby concluiu que o raquitismo poderia ser uma doenga de
deficiéncia alimentar. Em seu experimento, caes foram alimentados com uma dieta
com base em aveia, consumida principalmente pelos escoceses, que tinham grande
incidéncia de raquitismo. Os caes desenvolveram raquitismo e foram curados com
uma dieta a base de 6leo de figado de bacalhau e, assim, concluiu que a vitamina A
fosse a possivel responsavel pela prevengao do raquitismo (Mellanby, 1919).

Apos isso, em 1922, McCollum et al. degradaram a vitamina A do 6leo de
figado através do contato com o oxigénio e o composto manteve a capacidade de
curar o raquitismo. Sendo assim, os autores concluiram que o fator que curava o
raquitismo seria uma nova vitamina, batizada de vitamina D (COLLUM et al., 1922).
Ao mesmo tempo, alguns pesquisadores descobriram que criangas portadoras de
raquitismo poderiam ser curadas através da exposigédo a luz do sol (Hulshinsky,
1919; Hess; Unger, 1921).

O primeiro relato de isolamento e identificacdo de vitamina D é datado de
1932, quando a vitamina D2 foi isolada de uma mistura de irradiagao de ergosterol
(Askew et al., 1930). Em 1931, Windaus e colaboradores relataram que a vitamina
D1 se trata de uma soma entre a vitamina D2 e lumisterol (Windaus; Lattringhaus;
Deppe, 1931). Em 1935, o 7-dehidrocolesterol foi isolado por Windaus et al.
(Windaus; Lettre; Schenck, 1935) e, em 1937, a vitamina D3 foi identificada por
Windans e Bock (Windans; Bock, 1937). Em 1978, Esvelt e colaboradores isolaram
e identificaram a vitamina D3 por espectrometria de massa e comprovaram que a
vitamina D é formada na pele através da ativacdo da sintese desta substancia pelos

raios ultravioletas do tipo B (UVB) (Esvelt; Schnoes; Deluca, 1978).
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Embora denominada vitamina, sabe-se que a vitamina D & conceitualmente
um pro-horménio que desempenha papel fundamental na homeostase do calcio e
fésforo e no metabolismo ésseo. Uma das suas principais fungcdes € manter o
equilibrio do calcio esquelético, promovendo a absor¢cdo de calcio intestinal e
reabsorcdo O6ssea, aumentando o numero de osteoclastos, mantendo as
concentracbes de calcio e fosfato para a formagdo Ossea e permitindo o
funcionamento adequado do horménio da paratireoide (PTH). A deficiéncia de
vitamina D pode resultar em menor densidade mineral 6ssea e osteoporose ou
fratura 6ssea. Além de seu papel na saude 6ssea e metabolismo do calcio e fosforo,
€ conhecida também sua importancia em fungdes imunolégicas e em doengas
cronicas (DANKERS et al., 2017). O receptor de vitamina D (VDR) pode estar
envolvido na proliferagdo e diferenciagao celular e estd expresso em varias células
imunoldgicas como mondocitos e células T e B ativadas. Varias evidéncias mostram
que a vitamina D desempenha também um papel importante na saude extra-
esquelética e na fisiopatologia de diversas doengas como DM2, cancer, doencgas
cardiovasculares e disturbios autoimunes, pois parece ter papel na regulagdo da
resposta inflamatdria (Lang; Aspinall, 2017). Nos ultimos anos seu papel na resposta
imunoldgica ganhou grande destaque devido a pandemia de COVID-19, uma vez
que estudos mostram a relagdo da vitamina D com doencas respiratorias e
imunidade e da hipovitaminose D com surgimento ou agravo da doenga. No entanto,
nao existem evidéncias cientificas suficientes para encorajar a suplementacédo de
vitamina D como tratamento da COVID-19 (Barrea et al., 2022).

A sintese endogena na exposicdo da pele a radiagdo UVB (290-315 nm)
constitui a principal fonte de vitamina D em humanos. Em menor grau, as fontes
dietéticas incluem alguns alimentos naturais (principalmente peixes oleosos) e
alimentos fortificados (laticinios, suco de laranja, 6leo de cozinha) (Holick, 2007;
Samuel; Borrell, 2014).

Os principais fatores de risco para hipovitaminose D sao relacionados a
diminuicdo da sintese cutanea (exposicao solar inadequada e pele escura),
diminuigdo da ingestao, aleitamento materno exclusivo (pela baixa concentragéo de
vitamina D no leite materno), doengas que afetam a absorgéo intestinal, doencgas
hepaticas ou renais que interfiram na sintese da forma ativa, uso de medicamentos e
obesidade. Estima-se que um bilhdo de pessoas no mundo tenha deficiéncia ou

insuficiéncia de vitamina D (Holick, 2007). A hipovitaminose D constitui um problema
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de saude publica mundial, podendo acometer mais de 90% da populagdo. Ja a
deficiéncia de vitamina D varia com a regido geografica, com prevaléncia estimada
em 15% em estudo com populagéo geral pediatrica nos Estados Unidos (Mansbach;
Ginde; Camargo, 2009). Recomenda-se a suplementagao profilatica de vitamina D
em criangas e adolescentes que nao tenham exposi¢cao solar regular, com ingestao
inadequada na dieta e em todas as criangas em aleitamento materno exclusivo
(Vilefort et al., 2021).

O melhor indicador para avaliar o status de vitamina D é o metabdlito 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) (Maeda et al., 2014). As concentragdes séricas de
25(0OH)D refletem a contribuicdo da dieta e da sintese enddégena e sdo usados como
um indice do estado nutricional de vitamina D. Ndo ha consenso em relagéo ao valor
de corte para definicdo de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D. Na literatura, os
valores variam de 20 a 32 ng/mL (50 a 80 mmol/L) (Reid; Avenell, 2011). Um dos
fatores que deve ser considerado quando se avaliam as concentracbes dessa
vitamina € a variabilidade dos métodos usados para mensuracdo, sendo aqueles
baseados em cromatografia considerados o padrdo ouro. Métodos imunométricos
automatizados podem ser utilizados na pratica clinica, considerando-se a boa
correlagdo com o método de exceléncia, praticidade e menor custo (Maeda et al.,
2014).

Mundialmente tem havido um debate sobre os limites sugeridos para definir a
deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D. No Brasil, a atualizacido mais recente é de
2020 e se baseia na idade e nas caracteristicas individuais. Para a populacao
saudavel (idade inferior a 65 anos) sao sugeridos valores acima de 20 ng/mL, para
individuos de grupos de risco (como idosos, obesos e individuos apds cirurgia
bariatrica) sao sugeridos valores entre 30-60 ng/mL. Independente da faixa etaria,
valores acima de 100 ng/mL sado considerados com risco de toxicidade e

hipercalcemia (Moreira et al., 2020).

3.1.2.1 Formas de Vitamina D

A vitamina D, também conhecida como calciferol, apresenta diversos
vitAmeros, que consistem em uma série de compostos quimicos com estrutura
molecular semelhante. A vitamina D consiste em um grupo de vitaminas

lipossoluveis tradicionalmente reconhecidas por seu papel na manutencdo da
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homeostase do calcio e do fésforo, entretanto, as formas mais estudadas e com
maior atividade bioldgica sdo a vitamina D2 - o ergocalciferol - e a vitamina D3 - o
colecalciferol (Ross et al., 2011).

Quanto a estrutura quimica, as formas de vitamina D sdo secosteroides,
moléculas derivadas de esteroides nos quais uma das ligagbes nos anéis €
quebrada, ocasionando a separacgao de suas ligagdes quimicas. Estruturalmente, a
cadeia lateral da vitamina D2 difere da vitamina D3 por ter uma ligagcado dupla entre
os carbonos 22 e 23 e um grupo metila no carbono 24. Tais diferengas estruturais
nao interferem no metabolismo e ativagdo da vitamina D. Ambas funcionam como
pré-hormdnios que, quando ativadas, apresentam respostas muito semelhantes
(Bikle, 2014).

3.1.2.1 Producgéo cutanea de vitamina D

A vitamina D3 (colecalciferol) é sintetizada na pele humana a partir do
substrato de vitamina D 7-dehidrocolesterol apds exposi¢ao a radiagao UVB. O 7-
dehidrocolesterol € produzido na pele pela via de Kandutsch-Russell, através de
uma reagao enzimatica. Essa via resulta na producido de colesterol pela enzima 7-
dehidrocolesterol redutase ou vitamina D pela radiacédo UVB (Prabhu et al., 2016). A
producdo de vitamina D3 consiste em um processo ndo enzimatico e de duas
etapas, no qual o anel B é quebrado pela radiagdo da luz UV (espectro 280-320
UVB) do sol, formando a pré- vitamina D3, que passa por um processo de
isomerizagao térmica em vitamina D3. A ativacao térmica da pré-vitamina D3 na pele
da origem a algumas formas nao-vitamina D, como o lumisterol e o taquisterol, o que
pode ser um fator limitante da formacao da vitamina D3. Além disso, a vitamina D3
também pode ser convertida em formas nao ativas (Tian; Holick, 1995).

Holick e colaboradores demonstraram que a formagao de pré-vitamina D sob
a influéncia da radiagao solar € relativamente rapida e atinge o pico em poucas
horas. No entanto, apesar de nao alterarem as concentragdes maximas alcangadas,
0 grau de pigmentacao da epiderme e a intensidade da exposicao solar sao fatores
determinantes no tempo necessario para atingir o pico de pré-vitamina D3. Assim
como a pré-vitamina D3, o taquisterol também alcanca uma concentracdo maxima e
nao se acumula com a exposi¢cdo prolongada aos raios UV. Em contrapartida, o

lumisterol biologicamente inativo continua a se acumular com a exposi¢ao continua
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aos raios UV, mas sua formacao é reversivel e pode ser convertida novamente em
pré-vitamina D3 a medida que ocorre uma queda na concentragcdo (Holick et al.,
1979; Holick et al., 1980; Holick; Maclaughlin; Doppelt, 1981).

A producao de vitamina D3 via pele pode ser influenciada por diversos fatores
como a intensidade dos raios UVB, que varia de acordo com a estagao do ano e a
latitude, além de fatores como a pigmentacédo da pele (a melanina na pele impede
que os raios UVB alcancem o 7-dehidrocolesterol), a quantidade de pele exposta, o
uso de roupas e protetor solar e até a idade, que influencia tanto por uma queda nas
concentragdes de 7-dehidrocolesterol, quanto por alteragbes morfolégicas da pele

com o passar dos anos (Maclaughlin; Holick, 1985; Holick et al., 1980).
3.1.3 O metabolismo da vitamina D

Para que se tornem biologicamente ativas, as vitaminas D2 e D3 sofrem duas
reagdes sequenciais de hidroxilagdo enzimatica. A primeira ocorre no figado e
resulta na conversao das vitaminas D2 e D3 em 25(OH)D ou calcidiol, a principal
forma circulante. Ja a segunda reacdo de hidroxilagdo ocorre nos rins, onde a
25(0OH)D é convertida em sua forma com atividade biolégica maxima, 1,25 diidroxi-
vitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol (Christakos et al., 2010).

Cerca de 85% dos metabdlitos da vitamina D sao transportados no sangue
ligados a proteina de ligagéo a vitamina D (DBP) e cerca de 15% circulam ligados a
albumina. Normalmente, apenas aproximadamente 0,03% de 25(0H)D e 0,4%
1,25(0OH)2D encontram-se livres na circulagao, isso porque a DBP tem alta afinidade
com os metabdlitos da vitamina D. Além disso, apenas cerca de 2% da DBP é
saturada, ja que as concentragbes de DBP encontram-se bem acima das
concentragdes dos metabdlitos da vitamina D (Bikle et al., 1985).

3.1.3.1 Fase hepatica

Ainda que varios outros tecidos expressem essa atividade enzimatica, a
hidroxilagdo das vitaminas D2 e D3 a 25(OH)D ocorre principalmente no figado.
Desde o inicio dos estudos acerca das possiveis 25-hidroxilases hepaticas, foram

encontradas atividades nas fragdes mitocondrial e microssomal, e estudos
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posteriores demonstraram que varias enzimas do citocromo P450 (CYPs) possuem
essa atividade.

A CYP27A1 — uma enzima encontrada nas mitocéndrias e amplamente
distribuida em diferentes tecidos com quantidades maiores no figado e musculo,
mas também no rim, intestino, pulmao, pele e ossos - foi identificada inicialmente
catalisando uma etapa critica na via de sintese de acidos biliares. A CYP27A1 é
capaz de realizar 25-hidroxilacdo apenas da vitamina D3. Mutagdes no CYP27A1
estdo associadas ao metabolismo anormal da vitamina D e/ou do calcio (Berginer et
al., 1993; Leitersdorf et al., 1994). No entanto, camundongos nocaute para CYP27A1
apresentam concentragdes sanguineas de 25(OH)D elevadas, juntamente com a
interrupcao da sintese de acidos biliares (Zhu et al., 2013).

Na sequéncia, Cheng e colaboradores identificaram a CYP2R1 na fragao
microssomal hepatica murina. Esta enzima é expressa principalmente no figado e
testiculos e é capaz de 25-hidroxilar as vitaminas D2 e D3, ao contrario do CYP27A1
(Cheng et al.,, 2003). Em camundongos nocaute para CYP27A1, a expressdo de
CYP2R1 esta aumentada, fato que pode explicar o aumento das concentracbes de
25-hidroxi-vitamina D nesses camundongos. Ja em camundongos nocaute para
CYP2R1, a quantidade de 25-hidroxi-vitamina D apresenta uma queda maior que
50%. Mesmo a dele¢dao das duas enzimas, CYP2R1 e CYP27A1, ndo elimina
totalmente a produgao de 25(0OH)D (Zhu et al., 2013). Dessa forma, nem o CYP27A1
nem o CYP2R1 sozinhos respondem por toda a atividade da 25-hidroxiase,
sugerindo compensagao por outras enzimas com atividade de 25-hidroxilase.

Com base no exposto, a principal enzima - mas ndo a unica - responsavel
pela producédo de 25(OH)D em circunstancias fisiolégicas é a CYP2R1. A 25(OH)D é
o principal metabdlito circulante da vitamina D e € o marcador clinicamente mais

utilizado para avaliar o estado desta vitamina.

3.1.3.2 Fase renal

Apés a formagao de 25(OH)D no figado, esse metabdlito &€ convertido a
1,25(0H)2D sob a acdo da 25-hidroxi-vitamina D 1a-hidroxilase, a CYP27B1.
Diferente da 25-hidroxilagao, até o momento, apenas uma enzima é reconhecida por

ter essa atividade, a CYP27B1. O rim é o principal, sendo o unico, contribuinte de
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1,25(0OH)2D circulante, o metabdlito hormonal responsavel pela maioria das agdes
biolégicas da vitamina D.

A enzima CYP27B, 1,25-hidroxi-vitamina D 1a-hidroxilase, foi clonada e
sequenciada por quatro grupos independentes que relacionaram suas mutacdes a
um tipo raro de raquitismo autossémico anteriormente conhecido como raquitismo
por deficiéncia de pseudovitamina D, que agora € conhecida como raquitismo
dependente de vitamina D tipo 1A, causada pela producdo inadequada de
1,25(0OH)2D, mesmo com a ingestao normal de vitamina D (Fu et al., 1997; Shinki et
al., 1997; St-Arnaud et al., 1997; Takeyama et al., 1997). Além disso, as
caracteristicas clinicas dessa doenga como raquitismo, retardo no crescimento,
hipocalcemia, hiperparatireoidismo secundario, além de concentracbes de
1,25(0OH)2D indetectaveis, foram observadas em um modelo animal em que o gene
da CYP27B foi eliminado por recombinagdo homologa (Dardenne et al., 2001).

Dentro das células, a CYP27B é encontrada nas mitocondrias e, ainda que o
rim possa ser a principal fonte de 1,25(0OH)2D para a circulagédo, varios outros
tecidos como a epiderme e outros tecidos epiteliais, osso, placenta e células do
sistema imunolégico expressam essa enzima. A expressdao do CYP27B1 no rim é
fortemente regulada principalmente por trés fatores: PTH, fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF23) e pela 1,25(0OH)2D propriamente dita (BIKLE; PATZEK;
WANG, 2018). O FGF23 e a 1,25(0OH)2D sao capazes de inibir a CYP27B1,
enquanto o PTH tem acgao estimulante. Além disso, por meio da supressao do PTH,
a elevacao de calcio é capaz de limitar a acdo da CYP27B1 e, pela estimulacado do
FGF23, a elevacio do fosfato também pode suprimir essa enzima. Nesse sentido, a
1,25(0OH)2D pode interferir negativamente na atividade da CYP27B1 inibindo o PTH
e aumentando a produgcdo de FGF23. Ainda, pode atuar na redugdo das
concentragbes de 1,25(0OH)2D pela indugédo da catalisagdo da CYP24A1 e inibir
diretamente a expressdo de CYP27B1 no rim através de um mecanismo complexo
envolvendo o VDR e o receptor inibitorio de vitamina D, inibindo sua transcri¢ao (Kim
et al.,, 2007). Ja em tecidos nao renais, o CYP27B1 é regulado por varias citocinas,
incluindo interferon-y e TNF, mas nao por calcio, fosfato, PTH, FGF23 ou pela
1,25(0OH)2D (Adams et al., 2014).

Além da agédo da CYP27B1 no rim, tanto a 25(OH)D quanto a 1,25(0OH)2D
podem ser convertidas em 24,25 dihidroxivitamina D pela CYP24A1, entretanto, a

1,25(0OH)2D é o substrato preferido desta enzima. A CYP24A1 é capaz de limitar a
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quantidade circulante de 1,25(0OH)2D. A via da 24-hidroxilase resulta no acido
calcitroico biologicamente inativo - que € direcionado para excre¢ao - ou produz
24,25 dihidroxivitamina D, diminuindo a quantidade de 25(OH)D disponivel para 1a-
hidroxilagdo. Em contrapartida, a via da 23-hidroxilase acaba produzindo a 1,25-
26,23 lactona biologicamente ativa. A CYP24A1 esta presente em todas as células
que contém VDR. Assim, além de regular as concentragdes circulantes de a
1,25(0H)2D, ela também pode modular essas concentragbes dentro da célula,
resultando em resposta celular adequada. Além disso, a CYP24A1 é a enzima
catabodlica da vitamina D dominante na maioria dos tecidos (Jones; Prosser;
Kaufmann, 2012).

3.1.4 PTH

O PTH, também conhecido como paratorménio, € produzido e secretado
exclusivamente pelas células principais, localizadas na glandula paratireoide. A
glandula paratireoide € composta por quatro pequenas glandulas localizadas
posteriormente a tireoide, na face média da parte anterior do pesco¢o. O PTH é um
polipeptideo sintetizado e clivado em sua forma ativa nesta glandula e o gene
humano que codifica o PTH esta localizado no cromossomo 11. A estrutura inicial
formada € um pré-pr6-PTH, um polipeptideo de 115 aminoacidos que é clivado
dando origem ao pro-PTH, composto por 90 aminoacidos. Uma segunda clivagem
ocorre na porcao amino-terminal para formar o PTH ativo, composto por 84
aminoacidos. Este é o principal horménio armazenado e secretado e que possui
funcao bioldgica. Estima-se que o processo de sintese, clivagem e armazenamento
leve menos de uma hora (Hruska et al., 1981; Naylor et al., 1983).

Esse horménio tem como fungao primaria a regulacdo da homeostase do
calcio. A secregao ativa de PTH pode ocorrer em poucos segundos quando baixas
concentracdes séricas de calcio ionizado sédo detectadas. O mecanismo de secregao
ocorre via exocitose, processo em que o hormdnio € liberado através de uma
vesicula membranar transportada para a membrana celular, liberando o horménio
apds a fusao da vesicula com a membrana externa. A meia-vida sérica do PTH
ativado é de alguns minutos, apos isso é rapidamente removido da circulagédo pelos

rins e figado (Hruska et al., 1981).
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Por outro lado, a ligagdo do calcio ionizado ao receptor sensivel ao calcio
(CaSR) resulta em sinalizagdo na glandula paratireoide, que inibe a secregcédo de
PTH e favorece a liberagdo de fragmentos de PTH. De maneira geral, a inibigao
maxima da secregdo de PTH induzida por calcio geralmente ocorre em
concentragbes de calcio de aproximadamente 2 mmol/L ou mais e a secregao
maxima de PTH geralmente ocorre em com concentracbes de calcio de
aproximadamente 0,5 mmol/L ou menos. Embora a meia-vida plasmatica do PTH
intacto seja de apenas alguns minutos, a depuragao renal dos fragmentos do PTH é
mais lenta. Em condi¢des normais de calcio até 80% do PTH circulante sao
fragmentos inativos e aproximadamente 20% € PTH biologicamente ativo (Brown,
1983).

O PTH exerce suas fungdes ligando-se ao receptor do horménio da
paratireoide 1 (PTH1R). O PTH1R € altamente expresso nos 0ssos e nos rins. Em
humanos, o PTH funciona predominantemente através do PTH1R encontrado na
superficie dos osteoblastos e células estromais nos ossos e das células renais nas
membranas apicais e basolaterais dos tubulos. O PTH1R é um receptor acoplado a
proteina G de sete transmembranas, ligado as proteinas G heterotriméricas Gs e
Gq. A ativacdo de PTHR1 por sinais de PTH ocorre através de diversas vias
intracelulares, incluindo proteina quinase A e proteina quinase C. A terminacéo da
sinalizacdo do PTH1R é alcangada através de feedback negativo da secregdo do
PTH em resposta a restauragdo das concentragbes de calcio ibnico ou por um
processo de dessensibilizagdo-internalizagdo do receptor (Juppner et al., 1991;
Abou-samra et al., 1992; Lee et al., 1996; Miedlich; Abou-Samra, 2008).

Em resposta a sinais enddécrinos e paracrinos, a estrutura 6ssea esta em
constante remodelacdo e €& mantida através do equilibrio entre formagdo e
degradacdo. Como resultado da degradacado do principal componente mineral da
matriz 6ssea, a reabsorcdo Ossea leva a liberacdo de ions calcio e fosfato. A
exposi¢ao continua ao PTH elevado no osso causa uma resposta catabdlica que
promove aumento da reabsorcdo 0ssea mediada pelos osteoclastos resultando em
perda 6ssea, enquanto a injegao intermitente (1-2 horas por dia) leva a uma
resposta anabdlica que favorece a estimulacdo da formacédo éssea ao invés da
degradagdo, aumentando da densidade mineral o6ssea (Li et al., 2007). Os
osteoblastos ou os precursores de células estromais, que possuem PTH1R, sao

cruciais para o efeito de formacao 6ssea mediada pelo PTH. Os osteoclastos, que
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medeiam a degradacao 6ssea, ndo possuem esses receptores. A estimulagado dos
osteoclastos mediada pelo PTH é indireta, agindo em parte por meio de citocinas
liberadas pelos osteoblastos para ativar os osteoclastos. Estudos de reabsorcao
0ssea in vitro mostraram que os osteoblastos devem estar presentes para que o
PTH ative os osteoclastos e promova reabsor¢gao 6ssea (Mcsheehy; Chambers,
1986; Zhao et al., 1999).

Ja no rim, principal 6érgdo que regula a excregao e a reabsorgao ibnica, o PTH
estimula a reabsorcao de calcio no tubulo distal, ativando canais ibnicos especificos
e aumenta a excrecao de fosfato no tubulo proximal. Também aumenta a absorgao
intestinal de calcio e fosfato, aumentando a producado de vitamina D ativada. A
ativagao da vitamina D, ou seja, a conversao de 25(OH)D em 1,25(0OH)2D, ocorre no
rim. Essa forma ativada de vitamina D (calcitriol) aumenta a absorgdo de calcio
idnico pelo intestino (Brenza et al., 1998; Van Abel et al., 2005). A 1,25(0OH)2D inibe
a transcricdo do gene PTH e a proliferacdo de células da paratireoide. A transcrigao
do gene CaSR também pode ser regulada positivamente pela 1,25(0OH)2D. Dessa
forma, o célcio ionizado e a 1,25(0OH)2D parecem agir em conjunto para regular o
crescimento e a fungdo das células da paratireoide (Russell; Lettieri; Sherwood,
1986; KREMER et al., 1989).

3.1.4.1 Hiperparatireoidismo

O hiperparatireoidismo pode ser caracterizado como disfungao primaria,
secundaria e terciaria. O hiperparatireoidismo primario refere-se a uma anormalidade
na prépria glandula paratireocide, como um adenoma ou hiperplasia, causando
secrecdo excessiva da glandula (ALBRIGHT, 1948). O hiperparatireoidismo
secundario refere-se a secrecao excessiva compensatoria de PTH em resposta a
baixas concentragcées de calcio ionizado circulantes devido a outros processos
patolégicos, como insuficiéncia renal, ma absorg¢édo gastrointestinal ou deficiéncia de
vitamina D. Os valores laboratoriais diferem de acordo com a patologia subjacente.
Na insuficiéncia renal cronica geralmente ocorre elevagdao de PTH, mas com
diminuicdo do calcio e aumento do fosfato. No contexto de ma absorgédo e
deficiéncia de vitamina D, o PTH também pode estar elevado, mas as concentracoes
de caélcio e fosfato sao diminuidas (Silver; Levi, 2005; Van Der Plas et al., 2020). O

hiperparatireoidismo terciario € extremamente raro, mas € observado no contexto de
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secregao continua de PTH, mesmo apds a resolugdo de uma condicdo de

hiperparatireoidismo secundario (Van Der Plas et al., 2020).
3.1.5 Vitamina D, PTH e obesidade

Alguns estudos mostraram uma relagdo inversa entre 25(OH)D e gordura
corporal, um deles estimou que um aumento de 1 kg/m2 no IMC estava associado a
uma diminuicdo de 1,15% nas concentragdes circulantes de 25(OH)D
(Vimaleswaran et al., 2013; Lespessailles; Toumi, 2017). Nao ha consenso quanto
ao motivo, varias podem ser as causas. Isso poderia ser explicado pela ingestéo
alimentar inadequada ou pela exposic¢ao limitada da pele a luz solar, pela diminuicédo
da mobilidade, pelo estigma social da obesidade, pelo estilo de vida sedentario e
pela maior cobertura de roupas em comparagdo com individuos com peso
considerado normal (Florez et al., 2007; Kull; Kallikorm; Lember, 2009). Além disso,
a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica pode diminuir a sintese de 25(OH)D pelo
figado; concentragbes circulantes mais elevadas de leptina e IL-6 podem ter um
potencial efeito inibitério na sintese de 25(OH)D (Targher et al., 2007; Ding et al.,
2010).

A hipétese mais frequentemente invocada € a do sequestro de vitamina D
pelos compartimentos de gordura corporal. Wortsman et al. descreveram essa
hipétese e demonstraram que, embora a sintese de vitamina D nao seja diferente
entre portadores de obesidade e individuos com peso adequado, individuos com
obesidade apresentam aumentos menores nas concentracdes circulantes de
25(0OH)D apds suplementacdo oral de vitamina D ou exposi¢cdo solar em
comparagao com individuos magros. Como a vitamina D €& uma vitamina
lipossoluvel, os autores propuseram que seu acumulo nos adipécitos promove
diminuicdo da sua biodisponibilidade em individuos com obesidade (Wortsman et al.,
2000). Porém, essa hipotese tem sido questionada por estudos mais recentes, que
atribuiram baixas concentragcbes de vitamina D na obesidade a simples diluigao
volumétrica em maior volume tecidual devido ao aumento do peso e tamanho
corporal (Walsh; Bowles; Evans, 2017). Carrelli et al. (2017) demonstraram que os
estoques totais de vitamina D foram significativamente maiores na obesidade grave
em comparagdo ao peso normal, embora a vitamina D sérica ndo tenha diferido

entre os grupos. Além disso, foi demonstrado que nao ha diferenca na vitamina D
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circulante entre individuos com peso corporal normal e aumentado apos ajuste do
tamanho corporal (Drincic et al., 2012). Apesar disso, novas evidéncias sugerem que
a atividade metabdlica do tecido adiposo € responsavel pela reducao da vitamina D
em individuos com obesidade. Estudos recentes demonstraram que a obesidade
estd associada a diminuicdo da expressdo de genes especificos que regulam o
metabolismo da vitamina D. A redugdo da sintese enzimatica responsavel pela
producdo de 25(0OH)D no tecido adiposo e no figado em individuos com obesidade
pode contribuir para baixas concentragdes circulantes de vitamina D (Roizen et al.,
2019; Elkhwanky et al., 2020).

A ligacao entre a vitamina D e o PTH com sindrome metabdlica é bem
estabelecida. A relagdo entre as concentracdes séricas de 25(0OH)D e sindrome
metabdlica foi inversamente relacionada em diversos estudos (Ford et al., 2005;
FORD et al, 2009; KIM, 2015). Em contrapartida, o PTH, que é considerado o
principal regulador da homeostase do calcio junto com a vitamina D, apresenta
relacdo positiva com a resisténcia a insulina e o desenvolvimento de sindrome
metabdlica (Reis; Von Muhlen; Miller, 2008). Dessa forma, se baixas concentracdes
circulantes de vitamina D estiverem associadas a obesidade, deve-se esperar altas
concentracdes de PTH sérico. Neste contexto, a analise do metabolismo da vitamina
D é importante apos perda significativa de peso, principalmente apds cirurgia
bariatrica e a avaliacdo do papel do PTH como um possivel mediador entre vitamina

D, calcio e obesidade se faz necessaria.
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3.2 METODOLOGIA
3.2.1 Selecgao de participantes

Individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica por BGYR ou SG
no periodo de agosto de 2014 a novembro de 2015 e de novembro de 2018 a
novembro de 2019 no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sé&o
Thiago (HU-UFSC), em Florianépolis, Brasil, foram selecionados para o estudo.
Todos os participantes cumpriram os critérios para cirurgia bariatrica estabelecidos
pelo Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2013). O grupo incluiu individuos
com IMC =40 kg/m? ou IMC = 35 kg/m? com comorbidades relacionadas ao peso. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Estado de Santa
Catarina sob o n° 24279013.7.0000.0121 (Anexo 1) e os participantes foram
informados verbalmente sobre o estudo e assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE, Anexo 2).
3.2.2 Coleta de dados e obtencao de soro

Informacgdes sobre género, idade, IMC, comorbidades e uso de medicamentos
foram obtidas nos prontuarios de cada paciente. Amostras de sangue em jejum
foram coletadas antes e um, trés e seis meses apoés a cirurgia. O jejum foi definido
como 10 horas ou mais desde a ultima refeicdo antes da coleta de sangue. Apds a
coleta de sangue total, o soro foi separado e acondicionado em microtubos a -80°C
até a analise.

A 25(OH)D e o PTH foram determinados por imunoquimioluminescéncia
(Advia Centaur XP, Siemens, Berlim, Alemanha), enquanto calcio, albumina, ureia e
creatinina foram determinados por métodos enzimaticos (Dimension RXL Max,
Siemens, Berlim, Alemanha). Além disso, como o valor do calcio total representa a
forma ligada as proteinas, boa parte a albumina, foram realizados dois tipos de
corregao do calcio com base na albumina. A corre¢cdo de Payne foi feita a partir da
férmula “Calcio corrigido=Calcio total+(4-ALB)” (PAYNE; LITTLE; WILLIAMS;
MILNER, 1973), enquanto na correcdo de Ohba foi utilizada a férmula “Calcio
corrigido=calcio total+0,7X (4- ALB)” (TANAKA; TAKAHASHI; UMEMORI,
ASANUMA et al., 2016).
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3.2.3 Uso de medicamentos

O sistema de classificagdo anatdbmico-terapéutico-quimico (ATC) € um
esquema de classificacdo de medicamentos recomendado pela OMS e amplamente
aceito. Este sistema compreende cinco classificagbes e inclui varias classes em
cada classificagdo. As substancias ativas dividem-se em diferentes grupos de
acordo com o 6rgao ou sistema sobre o qual atuam e as suas propriedades
terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas. Neste estudo, os medicamentos foram
categorizados de acordo com a classificacdo ATC (Chen et al., 2012). Foi

considerada polifarmacia a prescrigao concomitante de = 5 medicamentos.

3.2.4 Analise estatistica

Os dados foram analisados e ilustrados usando GraphPad Prism 5.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Para avaliar a simetria das variaveis foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk. O teste de Wilcoxon foi utilizado para avaliar as
alteracdes antes e apods a cirurgia e o teste U de Mann-Whitney foi utilizado para
avaliar as diferengas entre os grupos (BGYR vs. SG). As correlagdes foram feitas

pelo teste de Spearman. Considerou-se p <0,05 para indicar significancia estatistica.
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3.3 RESULTADOS
3.3.1 Caracteristicas individuais e resultados clinicos

A casuistica foi composta por um grupo de 82 participantes com obesidade
grave submetidos a cirurgia bariatrica. A maior parte do grupo era do sexo feminino
(68 individuos; 83%), com mediana de idade de 43 anos e mediana de IMC de 48
kg/m?. O BGYR foi o tipo de procedimento mais realizado (79,3%), seguido de SG
(20,7%). Antes da cirurgia, a hipertensao era a comorbidade mais frequente (70,7%),
seguida de ansiedade e depressao (58,5%), DM2 (56,1%) e dislipidemia (46,3%). No
inicio do estudo, 26,8% dos pacientes faziam uso de medicamentos da classe “A02
Medicamentos para disturbios relacionados a acidez”. No final, apenas 19,5%
continuaram a utiliza-lo. Para a classe “A10 Medicamentos utilizados no diabetes” a
utilizacao foi de 52,4% no inicio e 24,3% no final. Para o grupo “A11 Vitaminas”, o
uso foi de 47,6% no inicio e 84,1% no final. Em relagcdo aos “B01 Antitrombdticos” a
utilizacdo foi de 14,6% no inicio e 7,3% no final. Para os “CO2A Agentes
antiadrenérgicos de acao central”, foi de 2,4% no inicio e nenhum no final. 40,2%
dos participantes faziam uso de “C03 Diuréticos” no inicio e 18,3% no final. Para os
"C0O7 Agentes beta bloqueadores" a utilizagéo foi de 45,1% no inicio € 11% no final.
Para os “C08 Bloqueadores dos canais de célcio” foi de 26,8% para 12,1%. Para os
“C09 Agentes do sistema renina-angiotensina” foi de 71,9% para 46,3%. Para o
grupo “C10 Agentes modificadores de lipidios” foi de 63,4% para 46,3%. Para “HO3
Terapia para tireoide” foi de 26,8% para 21,9% e “NO6A Antidepressivos” de 64,6%
para 58,5%. Além disso, o percentual de polifarmacia antes da cirurgia era de 71,9%
e no final do acompanhamento foi de 51,2%. Esses resultados sao mostrados na
Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagéo do estudo antes da intervengao cirurgica.

N 82
Feminino — No. (%) 68 (83)
Masculino — No. (%) 14 (17)
Idade mediana (anos) [intervalo] 43 [21 - 62]

IMC mediano (kglmz) [intervalo] 48 [34 — 71]



BGYR - No. (%)

SG - No. (%)

Ansiedade e depressao — No. (%)
Dislipidemia — No. (%)
Hipertensao — No. (%)

DM2 - No. (%)

Classes de medicamentos

A02 Medicamentos para disturbios relacionados a acidez —
No. (%)

A10 Medicamentos utilizados no diabetes — No. (%)
A11 Vitaminas — No. (%)

B01 Agentes antitrombéticos — No. (%)

CO02A Agentes antiadrenérgicos de agao central — No. (%)
CO03 Diuréticos — No. (%)

CO07 Agentes beta bloqueadores — No. (%)

C08 Bloqueadores dos canais de calcio — No. (%)

C09 Agentes do sistema renina-angiotensina — No. (%)
C10 Agentes modificadores de lipideos — No. (%)

HO3 Terapia para tireoide — No. (%)

NOG6A Antidepressivos — No. (%)

Polifarmacia — No. (%)

65 (79,3)
17 (20,7)
48 (58,5)
38 (46,3)
58 (70,7)
46 (56,1)

22 (26,8)

43 (52,4)
39 (47,6)
12 (14,6)
2 (2,4)
33 (40,2)
37 (45,1)
22 (26,8)
59 (71,9)
52 (63,4)
22 (26,8)
53 (64,6)
59 (71,9)
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IMC indice de massa corporal; BGYR bypass gastrico em Y de Roux; SG gastrectomia vertical; DM2

diabetes mellitus tipo 2.

3.3.2 IMC, 25(0OH)D, célcio e PTH

A mediana do IMC pré-operatério foi de 48 kg/m?, seguido de 42 kg/m? no

primeiro més de pds-operatorio, 39 kg/m? no terceiro e ao final do acompanhamento,

seis meses depois, diminuiu para 34 kg/m? (p<0,0001). Comparado com o pré-

operatorio, o PTH apresentou aumento significativo apenas no terceiro més de pos-

operatorio (mediana 49 vs. 62, p=0,0195). Em relagao a 25(OH)D, houve discreto

aumento da mediana em todos os poés-operatorios. Porém, esse aumento s6 foi
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significativo no final do seguimento (p=0,0425). Mesmo apds seis meses, cerca de
50% dos participantes ndo atingiram concentragdes de 25(OH)D acima de 30 ng/mL.
Em relacdo ao pré-operatorio, o calcio total apresentou aumento significativo no
primeiro més de acompanhamento (pré-operatério vs. 1 més p=0,0098). Entretanto,
quando o calcio total foi corrigido para albumina pelas corre¢des de Payne e Ohba,
nao foram observadas diferencas entre os periodos. Esses resultados sao

mostrados na Figura 1.

Figura 1 - IMC, 25(0OH)D, calcio e PTH apds cirurgia bariatrica.
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A: IMC. B: PTH. C: 25(0OH)D. D: Calcio total. E e F: Calcio corrigido por Payne e Ohba antes, 1,3 e 6
meses apos a cirurgia bariatrica, respectivamente. Nos graficos B e C, as linhas tracejadas indicam
as concentragdes de 70 pg/mL e 30 ng/mL, respectivamente. IMC indice de massa corporal; 25(0OH)D
25-hidroxivitamina D; PTH horménio da paratireoide; Preop Pré-operatério; Pds-1 1 més pos-
operatério; Pds-3 3 meses pos-operatorio; P6s-6 6 meses pds-operatério. Valores de referéncia: PTH
(11-70 pg/mL); 25(0OH)D (30-100 ng/mL); Calcio total (8,5-10,1 mg/dL). Os valores de *p<0,05 e
****p<0,0001 foram considerados estatisticamente significativos, usando o teste de Wilcoxon.

3.3.3 Comparacgao de técnicas cirurgicas

A mediana de 25(OH)D foi 26 ng/mL, tanto para o grupo de participantes
submetidos ao BGYR quanto para o SG. No primeiro més a mediana foi de 24
ng/mL para BGYR e 33 ng/mL para SG. No terceiro més, 26 ng/mL para o BGYR e

34 ng/mL para o SG. E no sexto, 28 ng/mL vs. 33 ng/mL, respectivamente. Ja para o
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PTH, a mediana foi de 48 pg/mL e 46 pg/mL, para o grupo de participantes que
realizaram BGYR e SG, respectivamente. No primeiro més foi de 45 pg/mL para
BGYR e 56 pg/mL para SG. No terceiro, 52 pg/mL para o BGYR e 65 pg/mL para o
SG. E no sexto, 49 pg/mL vs. 40 pg/mL, respectivamente. Nao foram encontradas
diferencas significativas em nenhum periodo de seguimento nos dois grupos, bem
como entre as diferentes técnicas cirurgicas. Esses resultados sdo mostrados nas

Figuras 2 e 3.

Figura 2 - Concentragdes de 25(0OH)D nos grupos BGYR e SG.
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25(OH)D nos grupos BGYR e SG no: pré-operatério (A), 1 més poés-operatério (B); 3 meses pos-
operatorio (C) e 6 meses pos-operatorio (D). 25(OH)D 25-hidroxivitamina D; BGYR bypass gastrico
em Y de Roux; SG gastrectomia vertical; Preop Pré-operatério; P6s-1 1 més pds-operatorio; Pds-3 3
meses pos-operatorio; Pos-6 6 meses pds-operatoério. Valor de referéncia: 25(0OH)D (30-100 ng/mL).
Teste U de Mann-Whitney.
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Figura 3 - Concentragdes de PTH nos grupos BGYR e SG.
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em Y de Roux; SG gastrectomia vertical; Preop Pré-operatério; P6s-1 1 més pds-operatorio; Pds-3 3
meses pos-operatorio; Pos-6 6 meses pos-operatorio. Valor de referéncia: PTH (11-70 pg/mL). Teste
U de Mann-Whitney.

3.3.4 Analise de PTH elevado e 25(0OH)D diminuida

Os participantes que apresentaram baixas concentragdes de 25(OH)D e altas
concentragbes de PTH antes do procedimento cirurgico foram avaliados
isoladamente. Em relacdo ao PTH, 12 participantes apresentaram concentracdes
acima de 70 pg/mL. Observou-se que esses participantes continuaram com
concentracdes elevadas em todos os periodos de acompanhamento pds-cirurgico.
No pré-operatério, a mediana do PTH desses pacientes foi de 77, seguida de 63 no
primeiro més, 78 no terceiro més e 72 no final do acompanhamento. Todos esses
individuos tinham concentragdes de calcio quase normais e concentragdes baixas
de 25(0OH)D. Nenhum dos participantes apresentou comprometimento da fungéo
renal, conforme evidenciado pelas concentragdes normais de creatinina e ureia.
Esses resultados sdo apresentados na Tabela 2. Na analise da 25(OH)D, 25
pacientes foram submetidos a cirurgia bariatrica com valores circulantes desse

analito abaixo do recomendado para esse grupo. No pré-operatorio e no primeiro



53

més, a mediana de 25(0OH)D desses pacientes foi de 22, seguida de 26 no terceiro e
sexto meses. Individuos com deficiéncia de 25(OH)D também apresentavam
concentracdes de calcio quase normais e concentragdes elevadas de PTH. Nenhum
desses individuos apresentou concentragcdes de ureia e creatinina fora dos valores

de referéncia. Esses resultados sido mostrados na Tabela 3.

Tabela 2 - Analise de participantes com PTH elevado.

Preop Pés-1 Pés-3 P6s-6
PTH (pg/mL) 77 (71— 147) 63 (45 -91) 78 (49 — 93) 72 (40 — 98)
Calcio total (mg/dL) 9(8,3-9,7 94(88-99) 89(84-9,7) 89(85-9,7)
25(OH)D (ng/mL) 29 (12 - 40) 31 (13 -53) 31 (16 - 50) 28 (20 —49)
Ureia (mg/dL) 29 (16 —42) 22 (18 — 34) 27 (16 —42)  32,5(22-43)

Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,5-1,3) 0,9(0,7-1,3) 0,8(06-0,9) 08(0,5-1)

N=12, PTH hormdnio da paratireoide, 25(OH)D 25-hidroxivitamina D; Preop Pré-operatorio; Pds-1 1
més pos-operatoério; Pds-3 3 meses pds-operatoério; Pds-6 6 meses pds-operatorio. Valores de
referéncia: PTH (11-70 pg/mL); 25(OH)D (30-100 ng/mL); Calcio total (8,5-10,1 mg/dL); Ureia (15-39
mg/dL; Creatinina (0,6-1,3 mg/dL). Todos os resultados apresentados como medianas seguidas de
valores minimo e maximo.

Tabela 3 - Analise de participantes com baixas concentragdes de 25(OH)D.

Preop Pé6s-1 Pé6s-3 Pé6s-6
25(OH)D (ng/mL) 22 (4 - 29) 22 (9 - 40) 26 (5 —50) 26 (15-49)
Calcio total (mg/dL) 89 (7,7-10,1) 91(81-98) 92(84-97) 92(7,9-9,8)
PTH (ng/mL) 49 (8 — 147) 50 (8 —117) 68 (18 — 112) 55 (19 — 98)
Ureia (mg/dL) 28,5 (14 - 49) 23 (17 — 47) 32 (16 — 32) 31 (18 — 47)

Creatinina (mg/dL)  0,8(0,5-1,4) 1(0,7-16) 0,8(06-1,3) 0,75(0,6—1,2)

N=25, 25(0OH)D 25-hidroxivitamina D, PTH horménio da paratireoide; Preop Pré-operatério; Pés-1 1
més pos-operatorio; P6s-3 3 meses pds-operatério; Pés-6 6 meses pos-operatorio. Valores de
referéncia: PTH (11-70 pg/mL); 25(OH)D (30-100 ng/mL); Calcio total (8,5-10,1 mg/dL); Ureia (15-39
mg/dL; Creatinina (0,6-1,3 mg/dL). Todos os resultados apresentados como medianas seguidas de
valores minimo e maximo.

A fim de verificar a contribuicdo dos valores de PTH e vitamina D na perda de
peso, foram realizadas correlacdes entre a variagao do IMC antes do procedimento
e apos seis meses (A IMC) e os valores de PTH e vitamina D no pré-operatorio.

Quando foram analisados todos os participantes, ndao foi encontrada correlagao
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entre o A IMC e os valores de PTH (figura 4A). Quando os grupos foram
estratificados, no grupo de individuos com PTH abaixo de 70 pg/mL, os valores
desse analito ndo foram correlacionados com a perda de peso (figura 4B).
Entretanto, entre os participantes que tinham PTH maior de 70 pg/mL antes do
procedimento cirurgico, foi encontrada uma correlagcdo negativa entre os valores
(figura 4C). Ou seja, entre os participantes com hiperparatireoidismo, quanto maior o
PTH no pré-operatorio, menor a perda de peso apds seis meses. Para a vitamina D

nao foi encontrada correlacéao.

Figura 4 - Concentragdes de PTH pré-operatorio e perda de peso.
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3.4 DISCUSSAO

As principais comorbidades observadas em pacientes com obesidade
presentes neste estudo estdo de acordo com aquelas observadas em outros estudos
realizados mundialmente. Hipertensdo, diabetes e pré-diabetes, dislipidemia,
ansiedade e depressao sdo comorbidades frequentemente presentes em estudos
com individuos com obesidade. Estudos anteriores com pacientes com obesidade
grave (IMC > 40kg/m?) submetidos a cirurgia bariatrica também mostraram alta
prevaléncia dessas comorbidades (Hayden et al.,, 2011; Petasne et al., 2013;
Pantalone et al., 2017).

Pacientes com multiplas doencas cronicas, como os dessa coorte, necessitam
fazer uso de diversos medicamentos. No presente estudo, pacientes com obesidade
antes da cirurgia bariatrica apresentavam comorbidades associadas e alta
prevaléncia de polifarmacia em seus esquemas terapéuticos. Isto esta de acordo
com um estudo que demonstrou que a obesidade estava associada a polifarmacia, e
esta associagao se devia principalmente ao aumento do risco de multimorbidade em
individuos com obesidade (Assari; Wisseh; Bazargan, 2019). A analise do perfil
farmacoterapéutico basal dos pacientes demonstrou que as principais classes
terapéuticas prescritas foram aquelas utilizadas para manejo de comorbidades.
Antidepressivos, anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais e medicamentos
hipolipemiantes foram classes de medicamentos frequentemente encontradas no
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
(Assari; Wisseh; Bazargan, 2019; Schauer et al., 2012; Schiavon et al., 2018). O
tratamento cirdrgico promoveu mudangas na farmacoterapia destes participantes.
Alteracbes anatdbmicas e fisioldgicas promovidas pela cirurgia bariatrica podem
resultar em alteracdo na farmacocinética dos medicamentos em uso (Bland et al.,
2016). Neste estudo, apos seis meses, houve diminuigdo no percentual de pacientes
com polifarmacia e no uso de todas as classes medicamentosas relatadas.

Por outro lado, houve aumento na prescricdo de suplementos vitaminicos
neste estudo. Procedimentos cirurgicos que levam a restricdo alimentar e ma
absorcdo podem resultar em deficiéncias de micronutrientes (Syn et al., 2020). A
suplementacao multivitaminica e mineral é recomendada para pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica. Diretrizes para suplementacdo de micronutrientes (vitamina D,

ferro, calcio e vitamina B12) estdo disponiveis e podem variar dependendo do tipo
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de procedimento realizado (Mechanick et al., 2013; Mingrone; Bornstein; Le Roux,
2018).

Como esperado, neste estudo foi observada acentuada perda de peso apés a
cirurgia bariatrica. Além disso, um ligeiro aumento nas concentragées de 25(OH)D
foi observada seis meses apos o procedimento. Para o PTH, discreto aumento foi
observado no terceiro més de pos-operatorio e para o calcio total, no primeiro més.
Contudo, quando o calcio foi corrigido para a albumina, esta diminuigao significativa
foi perdida. Ao comparar os tipos cirurgicos (BGYR vs. SG), embora ndo tenha sido
encontrada diferenga significativa, observamos mediana de 25(OH)D maior para o
grupo submetido a técnica de SG em todos os periodos pés-operatorios. Quanto ao
PTH, a mediana foi maior no grupo SG no primeiro e terceiro meses, € menor no
sexto més. Este achado apoia a superioridade do SG sobre o BGYR na prevencgao
da deficiéncia de micronutrientes (Vix et al., 2014; Ignat et al., 2017). Entretanto, no
Brasil, especialmente no hospital estudado, a porcentagem de realizagcdo da de
técnica de BGYR supera o SG (79,3 vs. 20,3%, respectivamente).

Portanto, os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica mesmo com
concentragbes de 25(OH)D abaixo do recomendado e concentragbes de PTH
elevadas foram avaliados. Pdde-se observar que 25 (30,5%) participantes foram
submetidos ao procedimento bariatrico com concentragées de 25(OH)D abaixo do
recomendado para esse grupo de pacientes e 12 (14,6%) participantes foram
operados com concentragdes de PTH acima do valor de referéncia. O PTH serve
como regulador primario do calcio sérico. O PTH atua diretamente através de seus
tecidos alvo, ossos e rins, para aumentar a liberacédo de calcio dos estoques 0sseos
e diminuir a excrecdo de calcio, e através da ativacdo da vitamina D atua
indiretamente para aumentar a absorgao intestinal de calcio. O PTH e a vitamina D
formam um ciclo de feedback rigidamente controlado, sendo o PTH um importante
estimulador da sintese de vitamina D, enquanto a vitamina D exerce feedback
negativo sobre a secregao de PTH. O aumento do PTH afeta a mobilizagdo do caélcio
esquelético, visando manter um estado de normocalcemia. Por autorregulagdo, um
hiperparatireoidismo secundario pode ser capaz de manter as concentragdes
normais de calcio (Khundmiri; Murray; Lederer, 2016). Estudos anteriores também
encontraram concentragdes normais de calcio em pacientes apds cirurgia bariatrica,
apesar da alta incidéncia de deficiéncia de vitamina D e hiperparatireoidismo

secundario nesses pacientes. (Karefylakis et al., 2014; Casella et al., 2018).
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Ainda, em estudos prévios, o IMC estava fortemente associado as
concentragcdes plasmaticas de 25(0OH)D e PTH e o PTH sérico foi considerado um
preditor independente de obesidade (Kamycheva; Sundsfjord; Jorde, 2004; Guasch
et al., 2012). Dessa forma, em relagdo a perda de peso, foram realizadas
correlagcdes entre as concentragdbes de PTH e vitamina D com o A IMC. Os
resultados revelaram que, ao considerar todos os participantes, ndo houve
correlacdo discernivel entre o A IMC e os valores pré-operatérios de PTH. No
entanto, ao estratificar os participantes com base nos valores pré-operatérios de
PTH (superiores a 70 pg/mL), foi observada uma correlagdo negativa. Este achado
sugere que em participantes com hiperparatireoidismo, concentragdes mais
elevadas de PTH no pré-operatério foram associadas a menor perda de peso seis
meses apos a cirurgia. Em contraste, a nossa analise ndo revelou qualquer
correlagao significativa entre os valores de vitamina D e a perda de peso.

As diretrizes da Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
recomendam que uma dosagem de vitamina D de pelo menos 3.000 Ul/dia e uma
dosagem de calcio de pelo menos 1.200 mg/dia sejam necessarias para pacientes
bariatricos (Mechanick et al., 2013). A maioria dos pacientes acompanhados neste
estudo estava recebendo suplementacéo inadequada, ou seja, utilizando compostos
multivitaminicos contendo 200 Ul de vitamina D e 300 mg de calcio diariamente.
Poucos pacientes receberam indicacdo de 25.000 Ul adicionais de vitamina D
semanalmente e 500 mg de calcio diariamente.

Estudos anteriores sugerem que a cirurgia bariatrica estava significativamente
associada a um risco aumentado de fratura 6ssea e osteoporose, particularmente
com procedimentos de bypass (Lu et al., 2015; lkramuddin et al., 2015; Saad et al.,
2022). O hiperparatireoidismo secundario € uma condi¢cao clinica relacionada a
obesidade grave, portanto necessita ser estabilizado antes da cirurgia (Levinson et
al., 2013). Concentragdes elevadas de PTH antes e depois da cirurgia bariatrica
podem ser um determinante de problemas de saude 6ssea a longo prazo. Portanto,
ha necessidade de melhor avaliagao desses pacientes antes da cirurgia bariatrica,
bem como de um protocolo mais robusto de suplementacdo de micronutrientes
antes e apos o procedimento cirurgico.

Com base nos resultados encontrados, o presente capitulo ressalta os
desafios persistentes das deficiéncias de micronutrientes, particularmente de

vitamina D, em individuos com obesidade grave submetidos a cirurgia bariatrica. A
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elevacdo sustentada das concentragdes de PTH observada em um subconjunto de
participantes destaca a necessidade de monitoramento pds-operatorio.
Notavelmente, a técnica cirurgica, especificamente o SG, demonstrou vantagens
potenciais na prevengao de deficiéncias de micronutrientes. A analise abrangente do
uso de medicamentos revelou uma reducgao significativa na polifarmacia no pés-
operatério, indicando um impacto positivo na saude metabdlica geral. Esses
achados enfatizam a importancia da avaliagdo pré-operatéria e do monitoramento
em longo prazo para otimizar o bem-estar dos individuos submetidos a cirurgia

bariatrica.
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4 CAPITULO I - AVALIAGAO DE RISCO CARDIOVASCULAR NO POS-
OPERATORIO IMEDIATO DE CIRURGIA BARIATRICA

4.1 REVISAO DA LITERATURA

A obesidade e o sobrepeso sao caracterizados como acumulo anormal ou
excessivo de gordura que pode comprometer a saude. O IMC elevado é um
importante fator de risco para doencas ndo transmissiveis, como dislipidemia e
doencgas cardiovasculares e esta associado a um risco aumentado de mortalidade
cardiovascular (SMITH; SMITH, 2016). Neste contexto, o tecido adiposo tem sido
descrito como um o6rgao endocrino e imunoldgico ativo, que armazena a maior
quantidade de lipidios corporais, incluindo TG e colesterol livre. Na obesidade, o
acumulo excessivo de tecido adiposo e a hipertrofia de adipdcitos podem promover
efeitos patogénicos, resultando em concentragdes anormais de lipidios circulantes
(Bays, 2011).

Cerca de 60% dos portadores de obesidade grave apresentam alguma
forma de dislipidemia (Buchwald et al.,, 2004). Nestes casos, a dislipidemia
aterogénica € caracterizada por concentragdes séricas aumentadas de TG,
diminuidas de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e concentragdes
quase dentro da normalidade de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-
C), além de uma propor¢ao aumentada de particulas de LDL pequena e densa
(Poirier et al., 2011).

A hipertrigliceridemia associada a obesidade envolve alteragcbes metabdlicas
em todas as lipoproteinas ricas em TG, como quilomicrons, lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL) e seus remanescentes. O aumento da secrecao de
quilomicrons, a superproducao de particulas de VLDL ricas em TG pelo figado e a
alteracdo da remocao de lipoproteinas ricas em TG contribuem para aumentar as
lipoproteinas ricas em TG circulantes (Dash; Xiao; Lewis, 2016). O aumento da
producao e secrecao de particulas ricas em TG inicia uma sequéncia de disturbios
metabdlicos, aumentando a quantidade de remanescentes de lipoproteinas ricas em
TG aterogénicos circulantes, convertendo LDL em particulas aterogénicas menores
e mais densas e influenciando o metabolismo de particulas de HDL (Bjornson et al.,
2017). Sendo assim, a obesidade e a expansao patoldgica do tecido adiposo afetam

o metabolismo de lipoproteinas ricas em TG e a funcionalidade e eficacia das
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particulas de HDL (Rashid; Genest, 2007). Alteracbes na atividade da lipoproteina
lipase (LPL), a alteracdo da composicao de apolipoproteinas de lipoproteinas ricas
em TG e as desordens na captagdo de lipoproteinas ricas em TG e seus
remanescentes pelo figado podem ajudar a explicar o processo de dislipidemia
aterogénica na obesidade (Hodson, 2019).

Esta bem estabelecido que baixas concentragées de HDL-C sao um preditor
de risco independente de doencga coronariana e ha uma forte associagcdo inversa
entre as concentragdes de HDL-C circulantes e a incidéncia de eventos de doenca
coronariana (Castelli, 1988). Osto et al. encontraram anormalidades nas particulas
de HDL de individuos com obesidade que poderiam ser comparadas a um perfil de
subpopulagdo de HDL de individuos com doenga cardiovascular estabelecida (Osto
et al., 2015).

O tratamento da obesidade grave por meio de intervengdes farmacologicas
ou de estilo de vida, como reeducacao alimentar e exercicios fisicos, pode ser
insuficiente para induzir perda sustentada de peso e remissao duradoura de
condicbes metabdlicas e comorbidades. Por outro lado, uma perda de peso
pronunciada e duradoura associada a melhora da condigdo metabdlica da
obesidade, incluindo a dislipidemia, é possivel com a cirurgia bariatrica (Poirier et al.,
2011; Chacon et al., 2022). A recuperacao metabdlica apds a cirurgia bariatrica esta
associada a diminuicdo da mortalidade geral, induzida pela redugcédo da mortalidade
cardiovascular (Adams et al., 2015). Estudos de acompanhamento de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica mostraram concentracées de TG em jejum e pOs-
prandiais notavelmente reduzidas, concentracbes de HDL-C aumentadas e
alteracbes ateroprotetoras na composi¢cao e funcdo das particulas de LDL e HDL
apos o procedimento (Buchwald et al., 2004; Piché et al., 2015).

Para avaliacdo de risco cardiovascular, o uso de indices € bastante
difundido. Os indices sado frequentemente preditores mais poderosos do risco
coronario do que outras medidas utilizadas separadamente. E comum a utilizagéo
dos indices de risco Castelli-l e -1l e da relagao TG/HDL-C. O indice de risco Castelli-
I, também conhecido como razao de risco cardiaco, pode refletir a formagao de
placas coronarias com valor diagndstico tdo bom quanto a determinagdo do
colesterol total (Cai et al., 2017; Olamoyegun; Oluyombo; Asaolu, 2016), enquanto o
indice de risco Castelli-Il é utilizado como um bom preditor de risco cardiovascular

(Millan et al., 2009). Por fim, a relacdo TG/HDL-C tem sido correlacionada com
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resisténcia a insulina e predicado de infarto agudo do miocardio (Ray et al., 2015; Kim
et al., 2016).

4.1.2 Lipoproteinas e metabolismo lipidico

As lipoproteinas sio estruturas responsaveis pelo transporte dos lipideos no
plasma. A presenca dessas estruturas € essencial para o transporte de substancias
insoluveis em agua - como colesterol, ésteres de colesterol e TG - entre diferentes
tecidos. Essas estruturas sdo macroagregados moleculares esféricos com nucleo
hidrofébico contendo principalmente colesterol esterificado e TG cercado por
monocamada de fosfolipidios, lipideos anfifilicos e proteinas. Essas proteinas sao
denominadas apolipoproteinas, “apo” significa “destacado” ou “separado’,
designando a proteina em sua forma livre de lipideos (EISENBERG et al., 1984).

As lipoproteinas podem ser classificadas com base na sua densidade e
mobilidade eletroforética. As ricas em TG, maiores e menos densas, sao
representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal, e pelas VLDL, de origem
hepatica. As intermediarias compreendem as lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL), e a lipoproteina (a) [Lp(a)], que € o resultado de uma ligagao
covalente de uma particula de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) a
apolipoproteina (a). E as LDL e lipoproteinas de alta densidade (HDL), ricas em
colesterol (CHAPMAN et al., 1981).

O metabolismo das lipoproteinas envolve processos complexos que regulam
o transporte e o metabolismo dos lipideos. Inicialmente as lipases pancreaticas
medeiam a hidrélise dos TG da dieta em acidos graxos (AG) livres, monoglicerideos
e diglicerideos. Os sais biliares promovem a emulsificacdo desses lipideos em
micelas. Os lipideos menos complexos sdo absorvidos passivamente pelos
enterécitos, onde ocorre a sintese quilomicrons, que sdo as maiores € menos
densas lipoproteinas. Essas estruturas sao constituidas pelas apolipoproteina B48
(apoB48), apolipoproteina Al (apoAl) e apolipoproteina E (apoE) e sao ricas em TG.
Na circulagdo sistémica, a LPL hidrolisa os quilomicrons liberando AG. Essa
hidrélise resulta na formacao de remanescentes de quilomicrons, enriquecidos com
ApoE. Esses remanescentes posteriormente sdo captados pelos receptores de LDL

presentes nos hepatécitos (Eckel, 1989).
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O figado também sintetiza VLDL, que sdo ricas em TG e contém
apolipoproteina B100 (apoB100) como apolipoproteina estrutural. A apoB100 esta
presente nas lipoproteinas das classes VLDL, IDL e LDL. Assim como os
quilomicrons, as VLDL s&o afetadas pela acdo da LPL, resultando na liberacdo de
AG. Dessa forma, os remanescentes de VLDL sdo denominados IDL. Uma fracdo da
IDL plasmatica é prontamente removida pelo figado, enquanto a fragdo nao
removida sofre lipdlise adicional, resultando em alteragbes de composi¢cdo, com
perdas de todas as apolipoproteinas, exceto a apoB100, e das propriedades fisicas
da lipoproteina, que passa a ser chamada de LDL (Havel, 1984). A LDL
normalmente transporta cerca de dois tercos do conteudo de colesterol plasmatico.
O colesterol fornecido pela LDL aos tecidos extra-hepaticos € utilizado na sintese de
horménios esteroides no cortex adrenal e nas gbnadas, na sintese de membranas e
na sintese de VLDL no figado (Brown; Goldstein, 1986).

Apos perderem TG, tanto os quilomicrons quanto as VLDL liberam
fosfolipidios, colesterol e apoAl, que se organizam em estruturas discoidais. A
enzima lecitina-colesteril-acil transferase (LCAT) age sobre essas estruturas,
resultando na formacdo da HDL. Quando comparada as demais lipoproteinas, a
fracao lipoproteica caracterizada como HDL apresenta o menor tamanho e maior
densidade. As particulas de HDL possuem nucleo lipofilico majoritariamente
composto por ésteres de colesterol, pequenas quantidades de TG e colesterol nao-
esterificado. Ao redor do nucleo ha uma camada monofosfasica de fosfolipidios,
colesterol ndo esterificado e as apolipoproteinas (Pownall et al., 2021).

A proteina mais abundante encontrada nessa lipoproteina € a apoAl,
representando aproximadamente 70% da fracdo proteica da HDL. Acredita-se que,
em média, existam 3 a 4 copias de apoAl por particula de HDL (Huang et al., 2011;
Hutchins et al., 2014). A apoAl é encontrada em todas as subfragbes dessa
lipoproteina. Além disso, 20% da fracdo proteica da HDL é constituida pela
apolipoproteina All (apoAll) e 10% de quantidades variaveis das apolipoproteinas
Cl, CllI, Clll, D e E (Nelson; Cox, 2014; Pownall et al., 2021).

Além das apolipoproteinas, o conteudo proteico também inclui a presencga de
enzimas como a paraoxonase-1 (PON1), LCAT e acetil hidrolase do fator de
plaguetas (PAF-AH) (Shah et al., 2013). Em conjunto, tem-se a presencga de
proteinas de fase aguda, como proteinas antioxidantes, proteinas de transferéncia

como a proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), proteinas
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inibidoras de serina proteases, componentes do sistema complemento, entre outras.
Contudo, o proteoma nao € o unico responsavel pelos efeitos biolégicos da HDL. O
lipidoma, em particular os fosfolipidios carregados negativamente, é importante para
os varios efeitos da HDL, como as propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes,
antiapoptoticas ou promotoras de efluxo (Camont et al., 2013; Filippatos; Kei; Elisaf,
2017). Por fim, a HDL apresenta em seu interior um nucleo lipofilico composto de
ésteres de colesterol que corresponde a aproximadamente 15 a 20% do seu
conteudo e 3 a 5% de colesterol (Barter et al., 2003).

E bem estabelecido que as concentracdes plasmaticas HDL-C sé&o
inversamente proporcionais ao risco de doencga arterial coronariana (Assmann;
Nofer, 2003). A HDL é um constituinte fundamental no transporte reverso do
colesterol, um processo de multiplas etapas que remove o excesso de colesterol de
outras lipoproteinas dos tecidos periféricos, transporta-os para o figado para
posterior excregcao ou reciclagem via HDL. Esse processo envolve diversas etapas,
como a transferéncia de fosfolipidios e colesterol para as particulas de HDL pelo
processo dependente de ABCA-1 (do inglés, ATP-binding cassette transporter A1)
que resulta na formagao das HDL discoidais; a esterificagdo do colesterol da HDL
discoidal mediada pela enzima LCAT,; a interagao das HDL esféricas com a CETP e
o retorno dos ésteres de colesterol para o figado via HDL (Nelson; Cox, 2014).

As proteinas apoAl e apoAll sao parte constituinte do processo de
montagem das particulas de HDL e sao majoritariamente sintetizadas no figado,
podendo a apoAl ser também sintetizada no intestino. Este processo tem inicio com
a lapidagcdo da apoAl dependente da ABCA-1. O resultado é a criagdo de uma
particula com forma discoide, que contém apolipoproteinas, fosfolipidios e uma
pequena quantidade de colesterol ndo- esterificado, denominadas HDL nascente ou
pré-beta-HDL. A enzima LCAT, presente principalmente nas HDL, esterifica o
colesterol que migra para o nucleo da particula, tornando a HDL quase esférica e
progressivamente maior, chamada HDL “madura” (Srivastava, 2002; Rye; Barter,
2004; Jebari-Benslaiman et al., 2022).

A CETP medeia a troca de TG de quilomicrons e VLDL por colesterol
esterificado da HDL. A particula de HDL rica em TG € mais sensivel a agao da lipase
hepatica, o que favorece a retirada do colesterol esterificado do interior dessa
lipoproteina. Neste processo, formam-se remanescentes de HDL, pobres em

lipideos, que sao captados pelo figado, e apoAl, que ¢é metabolizada
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preferencialmente pelos rins. As particulas de VLDL e LDL enriquecidas com ésteres
de colesterol provenientes das HDL tornam-se mais suscetiveis a acdo da lipase
hepatica e a captacéo por receptores de LDL presentes na superficie do hepatdcito
(Nelson; Cox, 2014; Filippatos; Kei; Elisaf, 2017).

Em resposta ao aumento do conteudo intracelular de colesterol, o hepatdcito
reduz sua expressao de receptores de LDL, aumenta a atividade da enzima
acilcolesterol aciltransferase (ACAT), estocando colesterol na forma esterificada,
diminui a atividade da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) redutase,
diminuindo a producéo intracelular de colesterol e aumentando a sintese de acidos
biliares. Com a entrada de colesterol nas células, as moléculas de colesterol livre em
grande quantidade nas células periféricas causam um aumento na producgédo de
oxidos de colesterol. Estas moléculas sinalizam a concentracdo de colesterol e
estimulam os receptores hepaticos X (RHX) e os receptores hepaticos de retindides
(RXR), ativando a transcricdo de receptores como ABCA-1, estimulando o efluxo de
colesterol e deixando as moléculas de colesterol livre para serem capturadas pelo
HDL circulante (Havel, 1984; Chandel, 2021).

O processo de formagao da placa aterosclerética tem inicio com o acumulo
de particulas de LDL contendo acidos graxos oxidados na camada intima arterial.
Em seguida, mondcitos circulantes sdo atraidos para a parede do vaso por
moléculas secretadas pelas células endoteliais insultadas. Os mondcitos se
diferenciam em macréfagos, que apresentam receptores denominados scavenger,
que fagocitam o LDL contendo colesterol. Esse acumulo de colesterol em
macrofagos da camada intima arterial causa lesdes nas células endoteliais. Quando
o colesterol entra no macréfago por meio dos receptores scavenger, nao ha ativagéao
do mecanismo de contrarregulagdo da entrada de colesterol e passa a acumula-lo,
dando origem as chamadas células espumosas. O acumulo dessas células, somado
ao tecido cicatricial formado na regido, leva ao endurecimento e estreitamento das
artérias e causa a maioria das doengas cardiovasculares (Moore; Freeman, 2006;
Nelson; Cox, 2014; (Jebari-Benslaiman et al., 2022).

O estresse oxidativo, a partir da produgao excessiva de espécies reativas de
oxigénio (EROs), desempenha um papel vital na iniciacdo e propagacédo da
aterosclerose. As EROs sao mediadores-chave das vias de sinalizagdo subjacentes
a inflamacgao vascular na aterogénese, desde o inicio do desenvolvimento, passando

pela progressao da leséo, até a ruptura da placa (Bonomini et al., 2008). Estudos
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apontam que EROs liberadas por complexos como nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase e enzimas como mieloperoxidase (MPO) e
oxido nitrico sintase (NOS), além da produgdo aumentada de EROs a partir da
cadeia respiratoria mitocondrial disfuncional, ttm um papel causal na aterosclerose e
outras doengas vasculares (Harrison et al.,, 2003). Sendo assim, € primordial
proteger as células endoteliais visto que a parede endotelial € a primeira barreira

para prevenir os danos do estresse oxidativo.

4.1.2.1 Tamanho e subfragbes HDL

O tamanho de particula da HDL pode ser medido por técnica de
espalhamento de luz dinamico (do inglés, dynamic light scattering, DLS), sendo
baseada na incidéncia de uma fonte de luz sob as particulas com dispersao da luz
por todas as regides de uma cubeta. E importante considerar que essas particulas
estdo em movimento e, portanto, tem-se uma flutuagao na intensidade da luz que é
proporcional ao tamanho das mesmas (Malvern Instruments, Zetasizer; 2018). A
intensidade da luz espalhada pelas particulas depende do tamanho e, portanto, as
maiores se dispersam intensamente em menores angulos e as particulas menores
se espalham com menor intensidade em angulos mais amplos (Bhattacharjee,
2016). Assim, através dessa técnica determina-se o tamanho das particulas
presentes na amostra, sendo que o diametro hidrodinamico varia entre 1 a 2000 nm.
Além disso, tem-se o indice de polidispersao (Pdl) que é utilizado para determinar o
grau de “ndo uniformidade” de uma distribuicdo. Este indice pode variar entre 0 e 1,
sendo que valores mais proximos de zero indicam a presengca de tamanhos de
particulas similares e valores mais proximos de um indicam tamanhos de particulas
distintos (Lacatusu et al., 2012).

Além da medicao do tamanho de particula, a HDL pode ser subdivida em
diferentes subfracbes que variam de acordo com seu tamanho e densidade. Essas
subfragdes tém diferentes papéis no metabolismo do colesterol. Por meio da técnica
de ultracentrifugacao, é possivel dividir a HDL em duas subfracbes: as HDL2 e as
HDL3. As HDL2 correspondem a cerca de 40% do total da fragcdo das concentracdes
de HDL, sdo maiores em tamanho, apresentam uma constituicdo mais rica em
lipideos e sua densidade varia na faixa de 1.063-1.125 mg/mL. Por outro lado, a

HDL3 é a subfracdo mais predominante da HDL correspondendo a cerca de 60% da
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concentracdo plasmatica. As particulas que correspondem a essa subfracdo sao
comparativamente menores em tamanho, apresentam uma constituicdo mais rica em
proteinas e sua densidade varia de 1.125-1.210 mg/mL (Lappegard; Kjellmo;
Hovland, 2021).

O processo de separacgao dessas subfragdes de HDL por tamanho pode ser
realizado por diferentes métodos. Uma técnica muito utilizada é a eletroforese em
gel de policriamida n&o desnaturante, sendo esta uma técnica comumente usada na
separacao, caracterizacao, purificacdo e analise de expressio de proteinas. A partir
desta técnica, consegue-se separar a HDL em cinco diferentes subfragcées: HDL 2a
(8,8-9,7 nm), HDL 2b (9,7-12 nm), HDL 3a (8,2-8,8 nm), HDL 3b (7,8-8,2 nm) e HDL
3c (7,2-7,8 nm) (LAPPEGARD et al., 2021). Outra técnica utilizada para separar as
subfragdes do HDL por tamanho é a espectroscopia por ressonancia magnética, que
divide a HDL em trés subfragcdes: HDL grandes (8,8-13 nm), HDL médias (8,2-8,8
nm), HDL pequenas (7,3- 8,2 nm) (Williams et al., 1992; Lappegard; Kjellmo;
Hovland, 2021).

Estudos sugerem que populagdes de pacientes com risco cardiovascular
aumentado apresentam proporgdes alteradas de subfragdes de HDL, com reducgéo
na quantidade de subfragbes maiores, que sdo mais funcionais e ateroprotetoras, e
aumento na quantidade de subfragdes menores, menos funcionais e mais
aterogénicas. Estudos abordando essa tematica indicaram que baixos valores de
HDL2 foram melhores preditores de doenca coronariana do que HDL total ou HDL3
(Musunuru et al., 2009; Sweetnam et al., 1994). Além disso, no estudo de Stadler e
colaboradores, individuos obesos apresentaram quantidades mais baixas de HDL2 e
mais altas de HDL3 quando comparados com individuos com peso normal ou
sobrepeso (Stadler et al., 2021). Esses resultados concordam com o fato de que o
HDL2 baixo esta associado a varios componentes da sindrome metabdlica, como
sobrepeso e obesidade, resisténcia a insulina, glicemia de jejum aumentada
(Moriyama; Negami; Takahashi, 2014).

Embora a maioria dos dados na literatura sugira que as grandes subfracdes
de HDL possuam um efeito mais protetor em comparagdo com as menores, essa
questao ainda ndo é consensual (Albers et al., 2016). Tais resultados podem refletir
o risco inerente de doenca em diferentes populacdes estudadas. Varios fatores
como a predisposicdo genética, o uso de estatinas e até fatores como o género

podem influenciar nesses resultados. Foi demonstrado que, no geral, os homens
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tém uma composi¢cdo de HDL mais aterogénica do que as mulheres (Zitnanova et
al., 2020).

Neste contexto, baseado nos mecanismos de desenvolvimento de doencas
coronarianas e no risco de portadores de obesidade desenvolverem esse tipo de
comorbidade, este estudo teve como objetivo avaliar individuos submetidos a
cirurgia bariatrica quanto ao risco cardiovascular com base em marcadores lipidicos
convencionais e indices de risco, além de elucidar processos envolvidos na

patogénese dessas doencas.
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4.2 METODOLOGIA
4.2.1 Selecao de participantes

Individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica por BGYR ou SG
no periodo de agosto de 2014 a novembro de 2015 e de novembro de 2018 a
novembro de 2019 no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sé&o
Thiago (HU-UFSC), em Florianépolis, Brasil, foram selecionados para o estudo.
Todos os participantes cumpriram os critérios para cirurgia bariatrica estabelecidos
pelo Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2013). O grupo incluiu individuos
com IMC = 40 kg/m? ou IMC = 35 kg/m? com comorbidades relacionadas ao peso.
Além desse grupo, foram selecionados individuos de peso normal de ambos os
sexos, entre 18 a 69 anos, com IMC até 25 kg/m?, clinicamente saudaveis e sem
diagnostico conhecido de doencgas crbnicas, autoimunes e/ou infecciosas. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Estado de Santa Catarina sob
0 n° 24279013.7.0000.0121 (Anexo 1) e todos os participantes foram informados

verbalmente sobre o estudo e assinaram o TCLE (Anexo 2).
4.2.2 Coleta de dados e obtencao de soro

Informacgdes sobre género, idade, IMC, comorbidades e uso de medicamentos
foram obtidas nos prontuarios de cada paciente. Amostras de sangue em jejum
foram coletadas antes e um, trés e seis meses apos a cirurgia. Um pequeno grupo
de participantes foi submetido a uma nova coleta 12 meses apdés o procedimento
cirurgico. O jejum foi definido como 10 horas ou mais desde a ultima refeicao antes
da coleta de sangue. O soro foi separado, dividido em aliquotas e posteriormente

armazenado a -80°C.
4.2.3 Determinagdes de parametros bioquimicos

Colesterol total, TG, HDL-C e glicose foram medidos por métodos enzimaticos
(Dimension RXL Max, Siemens, Berlim, Alemanha). O LDL-C foi calculado pela
equacdo de Friedewald. A insulina sérica e PCR foram medidas pelo método
imunoquimioluminométrico (Advia Centaur XP, Siemens, Berlim, Alemanha). Os
valores de referéncia utilizados foram baseados nas Diretrizes do Adult Treatment
Panel (ATP) Il (NIH, 2001). Os indices de risco Castelli —I e —Il foram calculados
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com as formulas: total/HDL-C e LDL/HDL-C, respectivamente. Além disso, foram
calculadas as proporg¢des de TG/HDL-C e nao-HDL/HDL-C.

4.2.4 Cultura celular

Células endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC) foram cultivadas em
DMEM contendo 10% de soro fetal bovino (SFB), a 37°C e 5% de CO,. Para o
experimento, as células foram semeadas em placas de 24 pogos com densidade de
1 x 10° células/poco até 80% de confluéncia. Apds a confluéncia, as células foram
privadas de SFB por oito horas. Apds a privacao de soro, as células foram divididas
em oito grupos e incubadas em DMEM com 10% de SFB, DMEM isoladamente,
além de seis tipos de meio compostos por DMEM contendo 4 pg/mL de TNF-a, 12
pg/mL de IL1-B, 15 pg/mL de IFN-y e 5 yg/mL de SAA; DMEM com 10% de soro
humano contendo diferentes concentragcdes de HDL-C; e DMEM contendo 2uM de
insulina. Apés 24 horas o sobrenadante foi recolhido e armazenado a -80°C até o
momento das analises e as células aderidas foram utilizadas imediatamente para a
determinagao do potencial de membrana mitocondrial.

Para o experimento foram selecionados soros humanos dos individuos com
a maior e menor concentracdo de HDL-C entre os pacientes portadores de
obesidade (no primeiro periodo poés-operatério) e entre os individuos de peso

normal.
4.2.5 Determinacao de TNF-a, IL-6, MCP-1, IFN-y e IL-10

Para a determinacdo de TNF-qa, IL-6, MCP-1, IFN-y e IL-10 foram utilizados
conjuntos diagnodsticos BD OptEIA human ELISA Set (Franklin Lakes, Nova Jersey,
EUA). Todos os conjuntos diagnésticos consistem em ELISA (ensaio
imunoenzimatico) do tipo sanduiche e foram realizados de acordo com os protocolos
fornecidos pelo fabricante. Os calculos das concentragdes foram realizados através
da equacdo da reta de cada citocina, obtida a partir de curvas de calibracio
(Apéndice A).

4.2.6 Determinagao de metabdlitos do 6xido nitrico (NOx)

A producao de oxido nitrico (NO) foi medida indiretamente pelo método de

Griess, através da formagao de nitrito (NO,-), metabdlito do NO (Green et al., 1982).
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O reagente de Griess € composto por uma mistura de quantidades iguais de
sulfanilamida 1% e Alfa-Naftil-Etilenodiamina 0,1%. Os sobrenadantes da cultura
celular foram incubados com o reagente de Griess na proporgao de 1:1 em placas
de 96 pocos e foram incubados por 40 minutos. Apds a incubacao, a absorbancia foi
lida em 540 nm. O calculo das concentracdes foi realizado através da equacao da
reta, obtida por uma curva de calibracao (Apéndice A). O reagente de Griess reage
com o nitrito produzindo um composto de coloragao rosa, que reflete os metabdlitos

presentes na amostra (Dirsch; Stuppner; Vollmar, 1998).

4.2.7 Determinacao do Potencial de Membrana Mitocondrial

Para avaliar o efeito do meio de cultura enriquecido com diferentes substratos
sobre o potencial de membrana mitocondrial em HUVEC foi utilizada uma sonda
fluorescente catibénica lipofilica, JC-1. JC-1 é um corante que, naturalmente, exibe
fluorescéncia verde. Esse corante é capaz de entrar nas mitocondrias onde se
acumula de maneira dependente da concentracdo e forma agregados, chamados
agregados J. Esses agregados exibem excitacdo e emissdo no espectro vermelho.
Assim, em células saudaveis com um potencial da membrana mitocondrial alto, o
corante JC-1 entra e se acumula nas mitocdéndrias energizadas e carregadas
negativamente e forma espontaneamente agregados J fluorescentes vermelhos. Por
outro lado, em células ndo saudaveis ou apoptéticas, o corante JC-1 entra nas
mitocdndrias em menor grau, ja que o interior das mitocéndrias € menos negativo
devido ao aumento da permeabilidade da membrana e a perda de potencial
eletroquimico. Nesse caso, o JC-1 nao atinge concentragdes suficientes para
desencadear a formagdo de agregados J, mantendo sua fluorescéncia verde
original.

Para o ensaio, nas células submetidas aos diferentes tratamentos por 24
horas foram adicionados 10 pg/mL de JC-1 e as células foram mantidas por 20
minutos a 37°C e 5% de CO,. As células foram lavadas com PBS e 300uL de PBS
foram adicionados a cada pocgo para leitura das fluorescéncias vermelha e verde em
multileitora de placas (TECAN Infinite M200, localizado no Laboratério Multiusuario
de Estudos em Biologia — LAMEB — UFSC). O potencial de membrana mitocondrial
foi calculado como uma razdo entre a intensidade média de fluorescéncia da

fluorescéncia vermelha (comprimento de onda de excitagdao, 530 nm; comprimento
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de onda de emissdo, 590 nm) e da fluorescéncia verde (comprimento de onda de
excitacao, 485 nm; comprimento de onda de emissao, 528 nm) para cada amostra.
As amostras foram normalizadas como uma porcentagem do controle ndo tratado
(100%). As alteracbes no potencial mitocondrial foram indicadas como uma
diminuicdo na relacdo de intensidade de fluorescéncia vermelha e verde. Como
controle positivo foi utilizado 1 yM de FCCP (carbonyl cyanide 4-(trifluoromethoxy)

phenylhydrazone), conhecido desacoplador do potencial de membrana mitocondrial.

4.2.8 Determinagao do tamanho de HDL

Para a mensuragdo do tamanho de particula da HDL foi realizada a
precipitacdo das lipoproteinas de baixa densidade (VLDL, IDL e LDL) das amostras
de soro com precipitante composto por acido fosfotungstico 1,5 mmol/L e cloreto de
magnésio 54 mmol/L. As amostras de soro foram misturadas ao precipitante na
proporgao de 1:1 e foram centrifugadas em 3000g por 15 minutos para obtencao de
um sobrenadante limpido rico em HDL. O sobrenadante foi diluido em cloreto de
sédio (NaCl) na concentragio de 0,9% (m/v) na proporcéao 1:4
(sobrenadante:diluente). Para a etapa de filtragdo com remogédo de impurezas e
precipitados, utilizou-se um filtro de poro 0,22 ym (Ultrafree®- MC, 0.5 mL) seguida
de centrifugagao a 12.000g por 4 minutos.

Posteriormente, as amostras foram analisadas por DSL em equipamento
Zetasizer Nano (Malvern Panalytical, Sprectris, London, UK) utilizando cubetas de
quartzo. Por fim, os dados finais foram obtidos a partir da média de trés analises

realizadas pelo equipamento. Cada analise contempla de 10-30 medigdes.

4.2.9 Analise estatistica

Para o estudo clinico, o teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
simetria das variaveis, o teste de Friedman foi utilizado para avaliar diferencas entre
todo o seguimento e o teste de Wilcoxon foi utilizado para avaliar alteragdes
pareadas antes e apos a cirurgia. Esses trés testes foram utilizados na analise de
variaveis ordinais. Para dados nominais, foi utilizado o teste de McNemar na
avaliagao das alteragdes pareadas antes e apds a cirurgia. Para os ensaios in vitro,
foram utilizadas as analises de variancia de uma via (ANOVA), seguido de pos teste

de Dunnett. Os dados foram analisados utilizando o programa estatistico Medcalc,
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versao 16.8.4 (Mariakerke, Bélgica) e ilustrados utilizando o GraphPad Prism 8.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Foi considerado valor de p <0,05 para
indicar significancia estatistica.
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4.3 RESULTADOS
4.3.1 Caracteristicas dos individuos

Participaram do estudo 82 individuos com obesidade grave, 68 mulheres
(83%) e 14 homens (17%). A idade dos participantes variou de 21 a 62 anos, com
mediana de 43 anos. A mediana do IMC no pré-operatério foi de 48 kg/m? e ao final
do acompanhamento, seis meses depois, diminuiu para 34 kg/m? (p<0,0001). Além
dos individuos portadores de obesidade, foram incluidos no estudo 67 participantes
considerados nao-obesos, 53 mulheres (79%) e 14 homens (21%), com idade entre
24 e 67 anos e IMC entre 17,8 e 25 kg/m?.

4.3.2 Perfil lipidico e glicémico

Na avaliagao do perfil lipidico foram observadas diferencas entre os tempos
de seguimento para HDL-C e TG (p<0,0001). Para o nao-HDL-C nao foram
observadas diferengas (p=0,0753). Além disso, todos os indices calculados
apresentaram diferenga significativa: p=0,0037 para o indice Castelli-l, p=0,0014
para o indice Castelli-ll, p<0,0001 para a relacdo TG/HDL-C e p=0,0037 para a

razdo n-HDL/HDL-C. Os dados sao mostrados na Tabela 4.

Tabela 4 - IMC e perfis lipidico e glicémico.

Pre-operatério Pés:p:sgaslt)ério Pé?:;o::a::)rio Pé?éorﬁi;f:)rio l':l't?stpe de

riedman
IMC (kg/m?) 48 (34 —T71) 42 (30 — 62) 39 (29 - 56) 34 (21 - 50) p<0,0001""
Glicemia de jejum (mg/dL) 104 (72-283) 99 (78-219) 925(65-219) 92 (66—184)  p<0,0001""
Insulina (uU/mL) 23,8 (2 - 84) 13,5 (4 — 42) 11,7 (3 -74) 8,5 (3 — 35) p=0,0023"
HDL-C (mg/dL) 42 (20 — 58) 34 (19 - 48) 40 (23 — 60) 43 (29 - 61) p<0,0001""
N&o-HDL-C (mg/dL) 134,5(75-238) 111(56-210) 116 (50—-190) 114,5(58 —178)  p=0,0753
TG (mg/dL) 135 (54 —423)  135(58-290) 106 (52—190) 90 (37 —248)  p<0,0001""
indice de Castelli-1 4(2-9) 5(3-11) 4(2-6) 3(2-5) p=0,0037"
indice de Castelli-II 3(1-6) 3(1-9) 3(0.5-5) 2(1-4) p=0,0014"
TG/HDL-C 3(1-21) 4 (1-10) 3(1-6) 2(1-6) p<0,0001""
n&o-HDL-C/HDL-C 3(1-8) 4 (2 -10) 3(1-5) 2(1-4) p<0,0037"

N=82. Os resultados sdo apresentados como medianas seguidas de valores minimos e maximos.
IMC: indice de massa corporal; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; TG:
triglicerideos. Valores de referéncia: glicemia de jejum (<100mg/dL); insulina (<29 pU/mL); HDL-C
(>40 mg/dL); TG (<150 mg/dL); ndo-HDL-C (<130 mg/dL); indice de Castelli | (<5,1); indice de Castelli
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II (< 3,3). Os valores de **p<0,01e ****p<0,0001 foram considerados estatisticamente significativos,
usando o teste de Friedman.

Para analisar em quais periodos foram encontradas diferengas, foram
realizadas analises pareadas entre os valores pré-operatérios e os trés valores de
seguimento. Para o ndo-HDL-C, ndo foram encontradas diferengcas em nenhum
momento de acompanhamento. Para TG e glicemia de jejum, comparado ao pré-
operatorio, foram encontradas diminui¢des significativas apds trés meses (p=0,0208
p<0,0001, respectivamente) e seis meses (p<0,0001). Para a insulina, foi observada
queda no primeiro més (p= 0,0008) e continuou caindo apds trés (p= 0,0003) e seis
meses (p<0,0001). Na analise do HDL-C foi observada queda acentuada no primeiro
més (p<0,0001), queda menos significativa no terceiro més (p= 0,0035) e nenhuma
diferenca foi observada no sexto més. Para o indice de Castelli-l e relagdo n&o
HDL/HDL-C foi observado aumento significativo no primeiro més (p=0,0243) e
diminuicdo significativa no sexto més (p= 0,0387). Para o indice de Castelli-Il e
TG/HDL-C, foi observado apenas um aumento apds seis meses (p=0,0266 e
p=0,0002, respectivamente). A avaliagdo dos marcadores lipidicos e glicEmicos é

apresentada na Figura 5.
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Figura 5 - Avaliacao dos perfis lipidico e glicémico.
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N=82. Glicemia de jejum (A), insulina (B), HDL-C (C), ndo-HDL-C (D), TG (E), indice de Castelli-1 (F),
indice de Castelli-ll (G), TG/HDL-C (H) e ndo HDL-C/HDL-C (I) antes, 1, 3 e 6 meses apods a cirurgia
bariatrica. No grafico C, a linha tracejada indica a concentragao de 40 mg/dL. HDL-C: colesterol de
lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos; Pre-op Pré-operatério; P6s-1 1 més pos-operatorio;
P6s-3 3 meses pos-operatorio; Pos-6 6 meses pds-operatério. Valores de referéncia: glicemia de
jejum (<100mg/dL); insulina (<29 pyU/mL); HDL-C (>40 mg/dL); TG (<150 mg/dL); ndo-HDL-C (<130
mg/dL); indice de Castelli | (<5,1); indice de Castelli Il (< 3,3). Os valores de *p<0,05; **p<0,01;
***p<0,001 e ****p<0,0001 foram considerados estatisticamente significativos, usando o teste de
Wilcoxon.

Como as analises anteriores foram baseadas em valores absolutos, o HDL-C
foi avaliado pelo valor de referéncia. Os valores foram divididos em dois grupos:
abaixo ou acima do valor de referéncia. Antes do procedimento cirurgico, apenas

35% dos participantes apresentavam concentragdes de HDL-C abaixo do valor de
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referéncia, enquanto no primeiro més de pds-operatorio, 76% dos participantes
apresentavam concentragdes de HDL-C abaixo do valor de referéncia, seguido por
47% no terceiro més e 29% no sexto més. Quando essas variaveis nominais foram
comparadas entre si, foram encontradas diferengas significativas entre o pré-
operatorio e 0 1° més (p=0,0352); 1 més vs. 3 meses (p=0,0129); 1 més vs. 6 meses

(p=0,0013). Esses resultados sdo mostrados na Figura 6.

Figura 6 - Percentual de individuos com concentragées de HDL-C acima e abaixo do
valor de referéncia (>40 mg/dL).
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N=82. Valor de referéncia baseado nas Diretrizes do Adult Treatment Panel (ATP) Ill (NIH, 2001). VR:
valor de referéncia; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade. Valor de referéncia: HDL-C
(>40 mg/dL); Os valores de *p<0,05 e **p<0,01 foram considerados estatisticamente significativos,
usando o teste de McNemar.

4.3.3 Avaliacao da inflamagao in vitro
Fotomicrografias opticas das células HUVEC incubadas com diferentes

tratamentos foram realizadas 24 horas apds o tratamento. As imagens séao

mostradas na figura 7.
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Figura 7 - Fotomicrografias opticas de células da linhagem HUVEC 24 horas apés
tratamento com diferentes meios.

& RS oy e ) < :
Micrografias opticas tiradas 24 horas apds o tratamento com C1: DMEM com 10% SFB; C2:
DMEM; T1: DMEM contendo 4 pg/mL de TNF-a, 12 pg/mL de IL1-B, 15 pg/mL de IFN-y e 5 ug/mL
de SAA; T2: DMEM com 10% de soro de paciente com obesidade um més apds cirurgia bariatrica
(HDL-C 19 mg/dL); T3: DMEM com 10% de soro de paciente com obesidade um més apds
cirurgia bariatrica (HDL-C 48 mg/dL); T4: DMEM com 10% de soro de individuo controle (HDL-C
32 mg/dL); T5: DMEM com 10% de soro de individuo controle (HDL-C 81 mg/dL); T6: DMEM
contendo 2uM de insulina. Aumento de 200x. SFB: soro fetal bovino; TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa; IL1-B: interleucina-1B3; IFN-y: interferon y; SAA: proteina amiloide sérica A; HDL-C:
colesterol de lipoproteina de alta densidade.

Na avaliacado da inflamacéo in vitro utilizando células endoteliais, as citocinas
IFN-y e IL-10 nao foram detectadas no sobrenadante das células HUVEC incubadas
com os diferentes meios. Ja na avaliacdo das citocinas TNF-a, MCP-1 e IL-6, todas
mostraram diferenga significativa nas concentragées quando incubadas com uma
mistura de fatores inflamatdrios (T1: 4 pg/mL de TNF-a, 12 pg/mL de IL1-B, 15
pg/mL de IFN-y e 5 ug/mL de SAA) e comparadas ao grupo controle. Também foram
observadas diferengas significativas nas concentragdes de MCP-1 no sobrenadante
celular incubado com o soro do participante portador de obesidade com a menor
concentracdo de HDL-C (T2: 19 mg/dL) e nas concentragdbes de MCP-1 no
sobrenadante celular incubado com 2uM de insulina. Além disso, houve tendéncia
de aumento nas concentragdes de IL-6 nos grupos T2 e T6 e nas concentragdes de
TNF-a no grupo T2. Ja na avaliagdo das concentragdes de NOx, ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos controle e tratados. Os resultados estéao

ilustrados na figura 8.
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Figura 8 - Avaliacdo de marcadores inflamatérios no sobrenadante de células da
linhagem HUVEC 24 horas ap0ds tratamento com diferentes meios enriquecidos.
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Valores de (A) TNF-a, (B) MCP-1, (C) IL-6 e (D) NOx no sobrenadante celular apds 24 horas de
tratamento com C1: DMEM com 10% SFB; C2: DMEM; T1: DMEM contendo 4 pg/mL de TNF-a, 12
pg/mL de IL1-B, 15 pg/mL de IFN-y e 5 ug/mL de SAA; T2: DMEM com 10% de soro de paciente com
obesidade um més apods cirurgia bariatrica (HDL-C 19 mg/dL); T3: DMEM com 10% de soro de
paciente com obesidade um més ap0ds cirurgia bariatrica (HDL-C 48 mg/dL); T4: DMEM com 10% de
soro de individuo controle (HDL-C 32 mg/dL); T5: DMEM com 10% de soro de individuo controle
(HDL-C 81 mg/dL); T6: DMEM contendo 2uM de insulina. SFB: soro fetal bovino; TNF-a: fator de
necrose tumoral alfa; IL1-(: interleucina-183; IFN-y: interferon y; SAA: proteina amiloide sérica A; HDL-
C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; NOx: metabdlitos do éxido nitrico; IL-6: interleucina-6;
MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos. Os valores de *p<0,05; ***p<0,001 e ****p<0,0001 foram
considerados estatisticamente significativos, usando ANOVA, seguido do teste de Dunnett.

O potencial de membrana mitocondrial foi investigado apds 24 horas de
exposicao de ceélulas da linhagem HUVEC a diferentes meios utilizando a sonda
fluorescente JC-1, amplamente utilizada em estudos para monitorar a saude
mitocondrial, e FCCP como controle positivo. A menor formacéo de agregados J
indica perda de potencial de membrana mitocondrial, que foi observada em HUVEC
expostas a diferentes fatores, exceto ao grupo T4 (DMEM com 10% de soro de
individuo controle contendo concentragdes de HDL-C de 32 mg/dL). Em comparagao
com o controle negativo, a diminuigdo do potencial de membrana mitocondrial foi de
cerca de 40% para os grupos T1, T2 e T3 (p<0,05), 45% no grupo T5 (p>0,01) e

50% no grupo T6 (p>0,01). Os resultados estéo ilustrados na figura 9.
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Figura 9 - Efeito de diferentes meios no potencial de membrana mitocondrial de
células da linhagem HUVEC.
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C1: DMEM com 10% SFB; C2 DMEM; T1: DMEM contendo 4 pg/mL de TNF-a, 12 pg/mL de IL1-8, 15
pg/mL de IFN-y e 5 yg/mL de SAA; T2: DMEM com 10% de soro de paciente com obesidade um més
apos cirurgia bariatrica (HDL-C 19 mg/dL); T3: DMEM com 10% de soro de paciente com obesidade
um més apos cirurgia bariatrica (HDL-C 48 mg/dL); T4: DMEM com 10% de soro de individuo controle
(HDL-C 32 mg/dL); T5: DMEM com 10% de soro de individuo controle (HDL-C 81 mg/dL); T6: DMEM
contendo 2uM de insulina. SFB: soro fetal bovino; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IL1-B:
interleucina-1B3; IFN-y: interferon y; SAA: proteina amiloide sérica A; HDL-C: colesterol de lipoproteina
de alta densidade; FCCP: carbonyl cyanide 4-(trifluoromethoxy) phenylhydrazone. Os resultados
estdo expressos como o percentual de fluorescéncia em comparagao com as células sem tratamento.
Os valores de *p<0,05 e **p>0,01 foram considerados estatisticamente significativos quando
comparados com o controle, usando ANOVA, seguido do teste de Dunnett.

4.3.4 Perfis lipidico e inflamatério 12 meses apés o procedimento

Vinte e sete participantes do grupo de individuos submetidos a cirurgia
bariatrica retornaram 12 meses ap6s o procedimento. Desses, foram realizadas
novas analises dos perfis lipidico e inflamatério. Para esses participantes, a mediana
do IMC era de 46,9 kg/m2 no pré-operatério e 32,8 kg/m2 um ano apds o
procedimento (p<0,0001" ). Com exce¢do do HDL-C, todos os parametros
analisados (n-HDL-C, TG, IL-6, PCR, TNF-a e MCP-1) mostraram diminuigcdo um

ano apos a cirurgia bariatrica. Os resultados sdo mostrados na figura 10.
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Figura 10 - Avaliacao dos perfis lipidico e inflamatério apds 12 meses.
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N=27. IMC (A), HDL-C (B), ndo-HDL-C (C), TG (D), IL-6 (E), PCR (F), TNF-a (G) e MCP-1 (H) antes e
12 meses apds a cirurgia bariatrica. HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; TG:
triglicerideo; IL-6: interleucina-6; PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; MCP-
1: proteina quimiotatica de mondcitos. Valores de referéncia: HDL-C (>40 mg/dL); ndo-HDL-C (<130
mg/dL); TG (<150 mg/dL); PCR (<5 mg/dL). Os valores de *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 e
****n<(0,0001 foram considerados estatisticamente significativos, usando o teste de Wilcoxon.

4.3.5 Tamanho de HDL

As anadlises de tamanho de HDL foram realizadas utilizando o soro dos 27
participantes do grupo de individuos submetidos a cirurgia bariatrica que retornaram
12 meses apds o procedimento. Desse grupo, foram analisados os tamanhos da
particula de HDL antes e um ano apos o procedimento cirurgico.

Nao foram observadas alteragdes significativas no tamanho de particula entre
0 periodo pré-operatério € um ano apos o procedimento bariatrico (figura 11A). No
periodo pré-bariatrica o tamanho de particula variou entre 10,34 nm e 14,85 nm,
com mediana de 12,25 nm, e no periodo pds-bariatrica a variacéo foi entre 9,946 nm
e 14,34 nm com mediana de 12,08 nm. Na analise individual dos pacientes no
periodo pré e poés-operatério (figura 11B) é possivel verificar que a maior parte dos

pacientes apresentou diminuicdo do tamanho de particula da HDL (n= 19), apesar
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de a variacdo nao ser estatisticamente significativa (p>0,05). Ainda, alguns pacientes

apresentaram aumento do tamanho da HDL (n = 8).

Além do tamanho de particula, foi realizada a analise do Pdl (figura 11C). De

forma geral, as amostras apresentaram um Pdl com baixa dispersdo, com valores

proximos de 0,2 a 0,4 u.a. Entretanto, houve alguns poucos pontos que ndo estavam

em uniformidade com os demais. Estes foram considerados devido a dois fatores:

pela presenca de um pico claro na faixa onde se esperava encontrar a HDL e pelo

controle de qualidade interno do equipamento ter sido considerado bom.

Figura 11 - Tamanho de particula da HDL em pacientes submetidos a cirurgia

Preop Pé6s-12

bariatrica.

Preop Pé6s-12

0.0

T T
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N=27. Tamanho da particula de HDL em analise coletiva (A) e individual (B) e PdI (C) antes e um ano
apos a cirurgia bariatrica. HDL: lipoproteina de alta densidade; Pdl: indice de polidispersédo. Teste de

Wilcoxon.
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4.4 DISCUSSAO

Com a diminuigao significativa das concentragdes de glicose, insulina e TG,
bem como dos indices de Castelli-l e Il e das relagbées TG/HDL-C e ndo-HDL/HDL-C
o presente estudo confirma os efeitos benéficos da cirurgia bariatrica sobre os perfis
lipidico e glicémico. Porém, traz um alerta para as possiveis consequéncias da
queda acentuada das concentragdes de HDL-C no primeiro més apos a cirurgia.

Estudos anteriores também mostraram uma diminuicdo acentuada nas
concentragdes de HDL-C durante a primeira fase da perda de peso, mesmo com
diferentes estratégias. Esse fendmeno ocorre ndo apenas com procedimentos
bariatricos, mas também com perda nutricional de peso, principalmente com
restricdo de gordura e com algumas farmacoterapias de controle de peso. Em
estudos anteriores que relataram esse declinio transitério inicial, apos a primeira
fase de perda de peso, as concentragdes de HDL-C aumentaram gradualmente e,
10 anos apos a cirurgia, atingiram valores de até 47% acima dos valores prée-
operatorios (Sjostrom et al., 2004; Jamal et al., 2011; Garcia-Marirrodriga et al., 2012;
Bays et al., 2013; Bays et al.,, 2016; Genua et al., 2020). No entanto, poucos
discutiram em profundidade as razdes e os riscos da reducao das particulas de HDL
no inicio da perda de peso.

Em 1953 foi relatado que as concentragdes de HDL-C eram significativamente
mais baixas em individuos com doencga arterial coronariana em comparagdo com
controles saudaveis (Nikkila, 1953). Desde entao, o impacto negativo das baixas
dosagens de HDL-C e elevadas concentragdes de particulas de LDL na saude
cardiovascular estda bem estabelecido. O Framingham Heart Study mostrou que o
risco de infarto do miocardio aumenta em aproximadamente 25% para cada
diminuigdo de 5 mg/dL no HDL-C sérico abaixo dos valores medianos. Este risco &
independente do risco atribuido a concentragbes elevadas de LDL-C (Barter et al.,
2007; Robins et al., 2011). Dados observacionais como estes levaram a ideia de que
o HDL-C pode ter propriedades que protegem contra doengas cardiovasculares e
que a intervencdo para aumentar o HDL-C reduziria o risco de desenvolvimento
dessas doencas. Varios estudos pré-clinicos apoiaram a hipétese de que o HDL-C é
protetor contra a aterosclerose e, combinados com dados epidemioldgicos,
reforcaram fortemente a hipétese do HDL, tornando o HDL um alvo para novas

abordagens terapéuticas (Glomset et al., 1966; Badimon; Badimon; Fuster, 1990;
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Rubin et al., 1991). No entanto, evidéncias genéticas e de ensaios clinicos
randomizados dos ultimos anos indicaram que as concentragdes de HDL-C nao
parecem ser um caminho terapéutico viavel para prevengéo cardiovascular (Hegele
et al., 2020; Frikke-Schmidt, 2020; Rohatgi et al., 2021). Apesar disso, é importante
enfatizar que o valor do HDL-C como preditor de risco cardiovascular permanece
incontestado. Muitos estudos prospectivos em diferentes populagées confirmaram
que o HDL-C é um preditor forte, consistente e independente da incidéncia de
eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
isquémico, uma vez que reflete altas concentracbes de TG e lipoproteinas
remanescentes aterogénicas (Toth et al., 2013; Goff Jr et al., 2014).

No presente estudo, foi identificada diminuicdo acentuada das concentragdes
de HDL-C no primeiro més de pos-operatorio, que se manteve em menor proporgao
no terceiro més e nao foi mais observada ao final de seis meses. Os primeiros testes
estatisticos realizados avaliaram os valores absolutos do HDL-C, portanto, para
avaliar as implicagbes praticas dessa diminuigdo, os participantes foram
estratificados em dois grupos: abaixo e acima do valor de referéncia (40 mg/dL).
Com essa analise pode-se observar que no primeiro més de pds-operatorio 76% dos
participantes apresentaram HDL-C abaixo do valor de referéncia, seguido de 47% no
terceiro més. Esses resultados confirmaram o aumento do risco de eventos
cardiovasculares no pos-operatoério imediato de cirurgia bariatrica.

Uma das explicagdes para a diminuicdo das concentragcbes de HDL-C na
obesidade é devido a atividade da proteina de transferéncia de éster de colesterol
(CETP). A CETP medeia a transferéncia de TG de particulas ricas em TG para
particulas de HDL e a transferéncia de colesterol esterificado de HDL para estas
particulas. Como uma molécula de TG é significativamente maior que uma molécula
de éster de colesterol, a substituicdo dos ésteres de colesterol por TG aumenta o
tamanho do HDL. Em circunstancias em que as concentragdes plasmaticas de TG
séo elevadas, a transferéncia de ésteres de colesterol das HDL excede a dos TG.
Isso gera particulas de HDL com deplegao de lipidios, com excesso de constituintes
de superficie e estabilidade estrutural comprometida. Estas grandes particulas
resultantes sao o substrato preferido para a enzima lipase hepatica e sao eliminadas
pelo figado. A obesidade também aumenta a atividade da lipase hepatica (Rashid;
Genest, 2007; Rye; Barter, 2014). Estudos anteriores relataram redug¢ao na atividade

plasmatica da CETP e na atividade da lipase hepatica induzida pela perda de peso
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apos cirurgia bariatrica, levando a um perfil lipoproteico mais favoravel (Kaser et al.,
2004; Pardina et al., 2009; Aron-Wisnewsky et al., 2011).

A utilidade do HDL-C como preditor independente de risco € demonstrada
pelo seu uso continuo em equacdes de risco cardiovascular. A medida de risco
cardiovascular baseada em calculos como os indices de risco de Castelli-l e -Il e a
relacdo TG/HDL-C sdo muito comuns. Ainda assim, recentemente o ndo-HDL-C
emergiu como um novo alvo para a prevencdo do evento cardiovascular. As
diretrizes da Sociedade Internacional de Aterosclerose e da Sociedade Brasileira de
Cardiologia mencionam que o ndo-HDL-C é relevante para a prevengao e € um alvo
terapéutico para o manejo de doencas cardiovasculares. O nao-HDL-C é um calculo
do colesterol total menos o colesterol transportado pelas particulas de HDL e
compreende o colesterol transportado por todas as particulas potencialmente
aterogénicas, incluindo IDL, VLDL, LDL, quilomicrons e lipoproteinas
remanescentes. Meta-analises anteriores mostraram que o ndo-HDL-C estava mais
estreitamente correlacionado com o risco cardiovascular do que o LDL-C, mesmo no
inicio do estudo e durante a terapéutica. Assim, por refletir toda a carga de colesterol
transportado nas lipoproteinas aterogénicas, por ser crucial para a predigao do risco
de doengas cardiovasculares e por estar intimamente associado a progressao da
placa, o objetivo do uso do colesterol ndo-HDL é estimar a quantidade plasmatica
circulante de lipoproteinas aterogénicas (Jacobson et al., 2015; Zeb; Budoff, 2015;
Puri et al., 2016; Faludi et al.,, 2017). No entanto, apesar de sua importancia no
diagnéstico e tratamento da dislipidemia, o ndo-HDL-C raramente é relatado em
ensaios clinicos envolvendo procedimentos bariatricos.

A apolipoproteina Al (apoAl) é o principal componente do HDL-C
antiaterogénico e a apolipoproteina B100 (apoB100) € a principal apolipoproteina
encontrada em todas as lipoproteinas aterogénicas. Em numerosos estudos
anteriores, altas taxas de apoB100/apoAl foram identificadas como um fator de risco
para doengas cardiovasculares (Zhu et al., 2015; Liu et al., 2020; Forte et al., 2022).
Porém, medir as concentragbes de apolipoproteina € muito dificil e caro. Na pratica
clinica, o valor de HDL-C reflete as concentragdes plasmaticas de apoAl e o nao-
HDL-C reflete as concentracdes plasmaticas de apoB100. Assim, os pesquisadores
tém utilizado novos marcadores de risco cardiovascular que possuem proporcoes
com componentes aterogénicos (que podem refletir perfil lipidico, equilibrio

aterogénico e metabolismo lipoproteico) no numerador e componentes
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antiaterogénicos no denominador. Assim, a razao entre a medida de ndao-HDL-C e
HDL-C, também chamada de “coeficiente aterogénico”, foi calculada no presente
estudo. Este indice ja foi relatado anteriormente e, juntamente com os outros
"indices de lipoproteinas" ou "indices aterogénicos", como sao frequentemente
chamados, foram superiores aos parametros lipidicos convencionais como
preditores de doenga arterial coronariana (Zhu et al., 2015). Millan e colaboradores
descreveram que a relacdo nao-HDL/HDL-C € uma combinacgao linear de colesterol
total/HDL-C e, embora poucos estudos tenham avaliado essa relacdo de
lipoproteinas para prever doengas cardiovasculares, pode-se presumir que seja
semelhante aquela da relagdo colesterol total/lHDL -C ou relagdes LDL/HDL-C
(Millan et al., 2009). Contudo, dada a especificidade do n&o-HDL-C para
lipoproteinas aterogénicas, este indice foi considerado superior na analise de risco
de eventos cardiovasculares.

No presente estudo, quando comparados ao pré-operatorio, todos os indices
calculados apresentaram queda significativa seis meses apds o procedimento
cirargico. Para o indice de Castelli-l (relagdo colesterol total/HDL-C) e ndo-HDL/HDL-
C, um aumento significativo foi observado um més apés a cirurgia. Embora o valor
absoluto do nao-HDL-C ndo tenha apresentado diferenca significativa durante o
seguimento, a razdo utilizando esse valor no numerador mostrou diminuigdo no
primeiro més, confirmando o risco cardiovascular a que estao expostos os pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica no inicio do periodo pds-operatorio. Assim, conclui-
se que a perda substancial de peso apds a cirurgia bariatrica leva a melhora dos
perfis lipidico e glicémico. Contudo, € muito importante alertar os profissionais de
saude para o acompanhamento destes individuos, principalmente durante a primeira
fase ativa de perda de peso, uma vez que o risco cardiovascular aumenta nesta
fase.

Um estudo anterior envolvendo parte da coorte envolvida no presente estudo
revelou melhora metabdlica apds cirurgia bariatrica, inclusive com diminui¢do das
concentragdes circulantes de leptina e aumento da adiponectina. Entretanto, apés
seis meses de acompanhamento, ndo houve remissao da inflamagéo, avaliada pelas
concentracdes das citocinas pré-inflamatérias envolvidas na obesidade, SAA e
MCP-1 (Bratti et al., 2021). Sendo assim, a partir da observagdo do risco
cardiovascular na atual coorte, foi realizado um estudo in vitro para avaliacdo da

contribuicdo da inflamacao nos desfechos cardiovasculares. No modelo proposto, a
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linhagem celular HUVEC (células endoteliais humanas) foi incubada com meio de
cultura enriquecido com marcadores inflamatdrios, soro humano e insulina. Em
relagdo ao controle, foram observadas concentracbes aumentadas das citocinas
TNF-a, MCP-1 e IL-6 nas células incubadas com diferentes concentragdes de TNF-
a, IL1-B, IFN-y e SAA. Além disso, foram observadas maiores concentragdes de
MCP-1 no sobrenadante celular incubado com o soro do participante portador de
obesidade com a menor concentragdo de HDL-C 30 dias apds a cirurgia bariatrica
(19 mg/dL) e no sobrenadante celular incubado com 2uM de insulina. No meio com
adicdo do soro do participante com concentracdo de HDL-C de 19 mg/dL foi
observada uma tendéncia de aumento nas concentragdes das citocinas IL-6 e TNF-
a. No meio com adigdo de insulina, tendéncia de aumento também foi observada
para as concentracdes de IL-6.

O endotélio vascular é um poderoso regulador da fungédo vascular. O
revestimento endotelial responde a estimulos mecanicos e moleculares para regular
a homeostase e a inflamacdo em toda a circulacdo. A disfuncdo das células
endoteliais, caracterizada por resposta inflamatéria e aumento da permeabilidade, é
0 passo inicial para a formacao de lesbes ateroscleréticas (Luscinskas; Gimbrone,
1996). A ativacdo das células endoteliais € aumentada por varios estimulos
moleculares, incluindo LDL oxidado, citocinas, produtos finais de glicosilagao
avangada e moléculas associadas a patdégenos (Cominacini et al., 2000; (Collins et
al., 1995; Dauphinee; Karsan, 2006).

As condigbes inflamatérias sistémicas, como é o caso da obesidade, sao
frequentemente marcadas por uma liberagcdo intensa de citocinas. Ja foi
demonstrado que diversas citocinas, como SAA, MCP-1, TNF-a, IL-6 e IL1-B
induzem a transcricado de moléculas de adesdo, como a molécula de adesao celular
vascular-1 (VCAM-1) e molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1) em processo
dependente da via do NF-kB (Witting et al., 2011; Nyat et al., 2017; Wu et al., 2019).
A via do NF-kB é muito bem estabelecida como via de sinalizacdo pré-inflamatoria,
em grande parte pela ativagao do NF-kB por citocinas pro-inflamatdrias, e pelo papel
do NF-kB na expressao de outros genes proé-inflamatérios, incluindo citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesdo. A ativacdo do NF-kB agrava a resposta
inflamatéria ao regular positivamente as citocinas inflamatérias Perkins, 2007;
Lawrence, 2009; Yu et al., 2020). Além disso, a ativacdo do NF-kB esta intimamente

associada ao aumento da permeabilidade endotelial (De Martin et al., 2000). O



87

aumento da permeabilidade endotelial inicia um fluxo transendotelial desregulado,
levando a deposi¢cao anormal de lipidios e infiltracdo de células inflamatérias, o que
promove resposta inflamatéria e lesdo endotelial (Claesson-welsh; Dejana;
Mcdonald, 2021). Também ja foi demonstrado em estudo anterior que o IFN-y é
capaz de aumentar a permeabilidade de células endoteliais, em processo
relacionado com a inibigcdo da producao de NO (Ng et al., 2016).

A disfungdo endotelial dependente de NO é amplamente reconhecida como
um passo inicial para a aterogénese. As células endoteliais regulam a homeostase
dos vasos sanguineos através da produgcdo de NO como vasodilatador (Félétou,
2016; Forstermann; Xia; Li, 2017). De maneira geral, importantes fatores de risco
cardiovascular levam a diminui¢gao da producao de NO. Esses fatores de risco levam
ao aumento da producdo de EROs na parede do vaso, levando a reducdo da
bioatividade do NO pela inativagdo do 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e a
diminuicao da producgao de NO através do desacoplamento da eNOS. Esses fatores
sdo caracteristicos de disfuncdo endotelial (Forstermann; Li, 2011). Em
contrapartida, em situagdes com grande quantidade de liberacdo de estimulos
inflamatdrios, a 6xido nitrico sintase induzivel (INOS) pode ser expressa em grandes
quantidades e o NO produzido pode contribuir para a toxicidade, danos teciduais,
estresse oxidativo, migracédo leucocitaria (Guzik; Korbut; Adamek-Guzik, 2003).
Neste trabalho, ndo foram observadas diferengas entre as concentragées de NOx
nos diferentes tratamentos a que as células endoteliais foram expostas.

A partir do estresse endotelial, a expressao de citocinas inflamatérias
promove a infiltragdo de mondcitos no endotélio vascular e leva a lesao endotelial.
Em especial o MCP-1, um potente quimioatraente capaz de direcionar mondécitos
para permearem o0 subendotélio. Este processo é um dos primeiros eventos da
aterosclerose. No espaco subendotelial os mondcitos/macrofagos se tornam células
espumosas e formam estrias gordurosas, que podem evoluir para placa
aterosclerdtica e resultar em doencga cardiovascular (Niu; Kolattukudy, 2009). Neste
trabalho, foi evidenciado que ndo somente células endoteliais expostas a agentes
inflamatorios e insulina foram capazes de produzir MCP-1, mas também aquelas
expostas a um soro de individuo obeso recém submetido a cirurgia bariatrica e com
baixas concentragbes circulantes de HDL-C, confirmando a relagdo entre baixas

concentragdes de HDL-C e maior probabilidade de eventos cardiovasculares.
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Ademais, além de MCP-1, a estimulagdo das células endoteliais com um
misto de pequenas concentracbes de TNF-a, IL1-B, IFN-y e SAA foi capaz de
aumentar as concentragdes das citocinas pro-inflamatoérias TNF-a e IL-6 no
sobrenadante celular. Estes resultados corroboram o papel o papel das citocinas
pré-inflamatérias na promogao e manutencao do estresse causado ao endotélio. Em
contrapartida, exceto para o MCP-1, as células expostas a soros de diferentes
individuos ndo tiveram aumento significativo de citocinas circulantes. Entretanto,
apesar de nao significativo, o sobrenadante das células incubadas com o soro do
portador de obesidade com menor concentragdo de HDL-C no primeiro pos-
operatério apresentou uma tendéncia de aumento para as citocinas TNF-a e IL-6,
além de aumento significativo de MCP-1. Esses dados suportam o maior risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares nesse periodo.

O estresse oxidativo também tem sido implicado em uma variedade de fatores
de risco que levam a aterosclerose. As fontes celulares de EROs sao multiplas e
estudos anteriores descobriram que as EROs derivadas das mitocdndrias também
sao relevantes no contexto da aterosclerose e outras doengas vasculares, podendo
induzir disfungcéo endotelial, infiltracao e ativagcao de células inflamatdrias e apoptose
de células musculares lisas endoteliais e vasculares (Victor et al., 2009; Hulsmans et
al., 2012). Varios eventos importantes ocorrem nas mitocondrias, um dos mais
significativos € a perda do potencial mitocondrial (GREEN; REED, 1998). Ao longo
da vida de uma célula, a mitocéndria utiliza substratos oxidaveis para produzir um
gradiente eletroquimico de prétons através da membrana mitocondrial que é usado
para produzir energia. O interior da organela é eletronegativo e a direcdo do
potencial da membrana mitocondrial transporta cations para dentro e anions para
fora, promovendo o acumulo de cations nas mitocdndrias (Zorova et al., 2018). O
potencial de membrana mitocondrial diminui com a abertura dos poros de
permeabilidade mitocondrial, ocasionando perda do gradiente eletroquimico. Dessa
forma, o potencial de membrana mitocondrial € um parametro essencial da fungao
mitocondrial que pode ser usado como um indicador da saude celular, uma vez que
as mitocondrias disfuncionais sdo uma importante fonte de excesso de EROs que
superam as defesas antioxidantes e contribuem para o estresse oxidativo que
impulsiona a disfungdo endotelial (Harrison et al., 2003). Neste trabalho, com
excegao do grupo tratado com DMEM enriquecido com 10% de soro de individuo de

peso normal contendo concentracbes de HDL-C de 32 mg/dL, a exposicdo aos
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diferentes fatores resultou em perda do potencial de membrana mitocondrial, que
pode estar associada ao aumento da produgcao de EROs pelas mitocondrias e
desencadear mitofagia e morte celular.

No seguimento do estudo clinico, vinte e sete participantes foram reavaliados
12 meses apods o procedimento cirurgico. Diferente do estudo anterior envolvendo
parte dessa coorte (Bratti et al., 2021), pdde-se observar melhora acentuada no
perfil inflamatdrio dos pacientes, avaliada pela diminuicdo das concentracbes dos
marcadores de saude cardiovascular ndo-HDL-C e TG, além dos marcadores
inflamatorios IL-6, PCR, TNF-a e MCP-1. Entretanto, as concentragdes circulantes
de HDL-C nao foram aumentadas nesse grupo de participantes, mesmo 12 meses
apos a cirurgia. Em um estudo publicado por Villarreal-Calderon e colaboradores em
2021, a mudanga metabdlica precedeu a resolugcdo da inflamacdo em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica e metabdlica. Ou seja, os parametros metabdlicos
diminuiram antes dos mediadores inflamatério. Sendo assim, os autores sugeriram
que a melhora metabdlica pode ser um fator determinante para que ocorra a
resolugao da inflamagao (Villarreal-Calderon et al., 2021).

Na etapa de determinagdo do tamanho de particula da HDL, os valores
variaram entre 10,34 e 14,85 nm no pré-operatério e entre 9,946 e 14,34 nm um ano
apos a intervengado cirurgica. Estes valores estdo dentro no valor de referéncia
estabelecido (7-17 nm) confirmando a presenca da HDL. A diferenga do tamanho de
particula entre os periodos nao foi estatisticamente significativa (p>0,05). Apesar de
nao haver um consenso, a literatura sugere que com a mudanca ocasionada no
perfil lipidico-lipoproteico pela cirurgia bariatrica e, consequentemente, diminuigdo do
risco cardiovascular, seria esperado um aumento na propor¢ao das subfracdes de
HDL grandes (HDL2), ateroprotetoras e mais funcionais, e diminuigao na proporgao
de subfragdes menores (HDL3), aterogénicas e menos funcionais (Ineu et al., 2006;
Hutchins et al., 2014). Apesar de as técnicas de separacdo apresentarem valores
com pequenas diferengas, a HDL2 ou HDL grande é considerada em uma faixa de
tamanho entre 8,8 e 13 nm. Os resultados encontrados nesta coorte variaram entre
9,946 e 14,85 nm, independente do periodo analisado. Numericamente, os valores
encontrados estariam dentro do esperado para a classificagdo de HDL grande ou
HDL2. Entretanto, é importante ressaltar que nao foi realizado método de separacao
para as subfracbes de HDL nesse trabalho e, portanto, ndo ha certeza da

porcentagem representativa de cada subfracdo. A partir da analise individual dos
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tamanhos de particula pdéde-se observar que a maioria dos pacientes apresentaram
pequenas redugdes no tamanho da HDL. Entretanto, mesmo com essa pequena
diminuicdo, os valores continuaram na faixa de tamanho prevista para a HDL2,
sendo improvavel ter ocorrido reducdo da subfragdo das HDL grandes
(ateroprotetoras). Todavia, para a confirmagdo desses resultados € necessaria a
realizacdo de um método de separagao das subfragdes, como eletroforese em gel
de policriamida ou espectroscopia por ressonancia magnética.

Por fim, considerando que muitos estudos apoiam a hipétese de que baixas
concentragdes de HDL-C sao preditores de risco cardiovascular e considerando os
resultados encontrados, o presente capitulo enfatiza o risco cardiovascular a que os
participantes dessa coorte estdo expostos. Neste trabalho, os participantes
apresentaram diminuicdo consideravel e muito rapida de HDL-C no primeiro més
pos-operatorio e nao apresentaram elevagcado significativa das concentragdes
circulantes dessa lipoproteina no pos-operatério, mesmo um ano apos o
procedimento bariatrico. Entretanto, em relacdo aos demais marcadores metabdlicos
e de inflamagédo, uma melhora consideravel foi observada em longo prazo. Em
relacdo ao tamanho da particula de HDL, ndo foram encontradas diferencas
significativas antes e apds a cirurgia. Ainda, o estudo in vitro realizado mostrou que
componentes inflamatdrios, insulina e o soro de um participante do estudo portador
de obesidade e com baixa concentragdo de HDL-C 30 dias ap06s a cirurgia bariatrica
foram capazes de provocar estresse em células endoteliais, avaliado pelo aumento

das concentragdes de citocinas pro-inflamatdrias.
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5 CAPITULO Ill - ABORDAGEM IN SILICO PARA IDENTIFICAR VARIANTES
MISSENSE NAO SINONIMAS EM GENES HUMANOS RELACIONADOS A
OBESIDADE: ANALISES EM VARIANTES RELATADAS EM BANCOS DE
DADOS BRASILEIROS

5.1 REVISAO DA LITERATURA

Até meados dos anos 70 a obesidade era extremamente rara, representando
menos de 5% dos individuos de todo o mundo. Isso ocorria pois nao havia
condi¢cbes que permitissem um balangco energético positivo sustentado necessario
para o desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade. Com excecado de animais que
hibernam, migram ou que usam a gordura como isolamento térmico - ou seja, casos
em que a deposicao de gordura se da exclusivamente para lidar com periodos
limitados de extremo balanco energético negativo, ndo caracterizando um estado
cronico - a maioria dos animais selvagens tém menos de 5% de gordura corporal e
ndo sao vulneraveis a obesidade (Speakman, 2013).

Seguindo na linha evolutiva, os povos chamados de cacgadores-coletores
eram aqueles que viviam da cagca e nido praticavam agricultura, pecuaria e nao
armazenavam alimentos. Os cacgadores-coletores realizavam mais de duas horas
por dia de atividade fisica moderada a vigorosa, tinham uma média de gordura
corporal de 10-15% entre os homens e 15-25% entre as mulheres e tinham
incidéncia de obesidade menor que 5%, além de raros casos de doencas
metabdlicas e cardiovasculares (Eaton; Konner; Shostak, 1988; Pontzer; Wood;
Raichlen, 2018).

Com o surgimento da agricultura, os relatos de obesidade e doencas
metabdlicas também foram raros entre os agricultores de subsisténcia. Quando
comparados aos cagadores, ainda que os primeiros agricultores tenham tido mais
acesso a alimentos, os niveis de atividade fisica eram muito altos e esses individuos
passavam regularmente por periodos de escassez de alimentos entre as colheitas e
fomes ocasionais (Lindeberg et al., 1994; Mbalilaki et al., 2010; Gurven et al., 2013).

Com o surgimento da revolucdo industrial e a disseminagao do capitalismo,
houve um aumento na disponibilidade de alimentos ricos em energia, com adigao de
gorduras e carboidratos refinados, além do advento de tecnologias que tornaram a

atividade fisica menos necessaria. A soma desses fatores tornou possivel um
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balanco energético positivo de longo prazo e em algum momento durante a evolugao
0s humanos desenvolveram uma propensao para armazenar e reter energia como
gordura nos adipdcitos, que se tornou incompativel com o estilo de vida atualmente
inativo e com livre acesso a alimentos abundantes, aumentando as taxas de
obesidade em todo o mundo (Fogel; Grotte, 2011).

A obesidade é uma doenca multifatorial complexa associada a um estado
inflamat6rio crénico de baixo grau, resultante de um desequilibrio cronico de energia.
O rapido aumento da prevaléncia da obesidade na populagdo nas ultimas décadas
tem sido atribuido a um ambiente “obesogénico”, que sado os fatores fisicos,
econdmicos, politicos, sociais e culturais que promovem a obesidade, ou seja,
ambientes que oferecem facil acesso a alimentos com alto teor calérico e que
limitam a pratica de atividades fisicas. A epidemia de obesidade pode ser
considerada uma resposta coletiva a esse ambiente que promove ganho de peso.
Entretanto, mesmo em um ambiente obesogénico, nem todos desenvolvem
obesidade. Sendo assim, a obesidade resulta de uma interacdo entre fatores
biolégicos inatos e ambientais, ou seja, da associagcédo de caracteristicas ambientais
com caracteristicas genéticas e epigenéticas. Dessa forma pode-se inferir que existe
um forte componente genético associado a grande variagao interindividual no peso
corporal que determina diferentes respostas a esse ambiente obesogénico (Mayoral
et al., 2020). Nesse contexto, muitos estudos prévios - incluindo estudos envolvendo
familias, gémeos e adocédo - tém reconhecido que a genética desempenha um
grande papel na obesidade, com a hereditariedade genética da obesidade estimada
em 40 a 70% (Elks et al., 2012; Singh; Kumar; Mahalingam, 2017; Dubern, 2019).

5.1.1 Genética da obesidade

A hipdtese do “gendtipo econdmico” foi descrita em meados dos anos 60 e
sugere que a regulacao da energia humana esta preparada para proteger contra a
perda de peso, ao invés de controlar o ganho de peso. Essa hipotese sugere que os
mesmos genes que ajudaram as populagdes ancestrais a sobreviver a fomes
ocasionais agora estdo sendo desafiados por ambientes em que a comida é
abundante o ano todo (Neel; Salzano, 1967).

Quanto ao componente genético, a obesidade pode ser classificada como

obesidade monogénica e poligénica (ndo sindrédmicas) ou obesidade sindrémica. O
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termo “obesidade sindrédmica” é frequentemente usado para descrever criangas e
adultos com obesidade e fendtipos adicionais, como deficiéncias do
neurodesenvolvimento (deficiéncia intelectual ou atraso cognitivo), dismorfismo
craniofacial, anormalidades especificas de o&rgaos, diferentes malformacgdes
congénitas, hiperfagia e/ou outros sinais de disfungcéo hipotalamica. A obesidade
sindrébmica é rara, tem alta variabilidade fenotipica e pode ser herdada de forma
autossObmica ou ligada ao cromossomo X e pode ser causada por variantes
genéticas de novo. Esse tipo de obesidade geralmente segue um padrdo
monogénico de heranga (Singh; Kumar; Mahalingam, 2017; Kehinde et al., 2022). A
forma sindrémica mais comum de obesidade é relacionada a sindrome de Prader
Willi, com incidéncia aproximada de um em 25.000 nascidos vivos. Cerca de 70%
dos casos sao resultantes da perda de expressao dos genes paternos na regido
g11-13 do cromossomo 15. Dentre outros fendtipos, essa sindrome é caracterizada
por hipotonia intrauterina e neonatal, dismorfismo craniofacial, deficiéncia no
desenvolvimento neuroldgico, alteragbes hormonais com atraso no desenvolvimento
sexual e baixa estatura, ma alimentacao e déficit de crescimento que evolui para
hiperfagia extrema que pode surgir entre os dois e cinco anos de idade e levar a
obesidade ainda na infancia (Angulo; Butler; Cataletto, 2015; Kehinde et al., 2022).
Entretanto, o entendimento detalhado da obesidade sindrémica esta além do escopo
deste trabalho.

Ja a obesidade nao sindrémica pode ser classificada em dois grandes grupos,
obesidade monogénica e obesidade poligénica. A obesidade monogénica costuma
tratar-se de condigbes que podem ser determinadas por uma variante genética
especifica, herdada em um padrdo mendeliano, tipicamente rara e com inicio
precoce. Em contrapartida, a chamada obesidade poligénica é resultante de uma
heranca multifatorial, ou seja, € o resultado de centenas de polimorfismos com um
pequeno efeito cada um, que segue um padrao de hereditariedade semelhante a
outras caracteristicas e doengas complexas. A obesidade poligénica é condicionada
por fatores ambientais que interagem com fatores genéticos cruciais (Stryjecki;
Alyass; Meyre, 2018). O sistema nervoso central e as vias neuronais que controlam
fome e saciedade sdo os principais determinantes do peso corporal, tanto para
obesidade monogénica, quanto para a poligénica. Um estudo realizado em 2020

mostrou que uma baixa suscetibilidade poligénica do individuo a obesidade, além de
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ambientes e comportamentos potencialmente mais saudaveis, podem influenciar a
expressao de variantes que causam obesidade monogénica (Chami; et al., 2020).

Com o aumento dos estudos de associacdo do genoma (GWAS)
(Claussnitzer et al., 2015; Locke et al., 2015; Turcot et al., 2018), atualmente sabe-
se que mais de 50 genes sdo componentes diretamente relacionados a obesidade.
Embora as mudangas ambientais, como a reducédo da atividade fisica combinada
com o aumento da ingestdo calorica devido aos alimentos industrializados e
palataveis, tenham aumentado significativamente as taxas de obesidade nos ultimos
20 anos, fatores genéticos presentes ou ausentes podem proteger ou predispor a
obesidade (Choquet; Meyre, 2011).

5.1.1.1 Regulagdo neuroendocrina da ingestéo alimentar

O entendimento da forma como ocorre a regulacdo do peso corporal é
fundamental para elucidacdo do componente genético dos diversos tipos de
obesidade. O equilibrio entre a ingestao caldrica e o gasto energético é formado por
sistemas que garantem energia adequada para a execucgao das fungdes fisiologicas
(Sandoval; Cota; Seeley, 2008). O peso corporal é regulado por um sistema
fisiologico complexo que requer integragdo de multiplos sinais periféricos que
convergem para sinais que culminam no cérebro. O hipotalamo e suas vias de
sinalizagdo atuam como regulador central da homeostase e do balango energético,
recebendo informacbes por meio de sinais neuronais € hormonais periféricos para
varios nucleos teciduais, especialmente os nucleos ventromedial, paraventricular e
arqueado e para a area hipotalamica lateral. Apds isso, esses nucleos teciduais
possuem a fungao de integrar informacdes periféricas dos estoques energéticos com
a finalidade de modular o gasto energético e a ingestdo alimentar. Sendo assim,
podem estar ligados a fatores genéticos decisivos na susceptibilidade de um
individuo ao ganho de peso (Xu et al., 2003; Singh; Kumar; Mahalingam, 2017). Em
particular, a via do MC4R tem a capacidade de integrar o controle da ingestao de
alimentos e a produgdo de horménios do balango energético, como insulina e
leptina. Dessa forma, € uma via de extrema importancia no controle do peso corporal
(Baldini; Phelan, 2019).

No hipotalamo, o nucleo arqueado desempenha um papel essencial no

controle da homeostase e do balango energético, uma vez que contém duas
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subpopulagdes de neurbnios que agem como sensores de primeira ordem para 0s
sinais que chegam da periferia. Essas duas subpopulagcdées de neurdnios produzem
proteinas especificas, s&o elas: a proteina relacionada a agouti (AGRP) - um
antagonista dos receptores de melanocortina - e neuropeptideo Y (NPY), além do
pré-opiomelanocortina (POMC) e do transcrito regulado por cocaina e anfetamina
(CART). A ativagao dos neurdnios NPY/AGRP tem efeito orexigeno, promovendo a
ingestdo alimentar e redugdo do gasto energético, enquanto os neurdnios
POMC/CART tém efeito completamente oposto, anorexigeno, com diminuicdo da
ingestao alimentar e aumento do gasto energético. (Spiegelman; Flier, 2001; Barsh;
Schwartz, 2002; Abdalla, 2017). A acdo dos horménios que potencializam o efeito
anorexigeno ocorre a partir da ativagdo de neurdnios no nucleo arqueado
hipotalamico que expressam POMC que sdo processados pos-traducionalmente
para produzir os peptideos de melanocortina (alfa, beta e gama MSH), que sao
agonistas nos receptores de melanocortina 3 (MC3R) e MC4R, expressos em
neurénios de segunda ordem (Grill, 2006; Morton et al., 2006).

Diversos horménios enddécrinos sinalizam para os neurbnios NPY/AGRP e
POMC/CART. Apds a ingestdo de alimentos, o pancreas secreta insulina, que
exerce seus efeitos através do receptor de insulina; e o tecido adiposo secreta
leptina, que exerce seus efeitos através do receptor de leptina (LEPR); ambos
inibem os neurdnios NPY/AGRP e estimulam os neurénios POMC/CART, ou seja,
exercem influéncia anorexigena no nucleo arqueado (Friedman; Halaas, 1998; Air et
al., 2002). Além desses hormdnios, a grelina, produzida pelo estémago e duodeno,
estimula os neurdnios NPY/AGRP por meio do seu receptor secretagogo do
horménio do crescimento (GHSR). Antagonicamente, a grelina promove efeito
inibitério sobre os neurénios POMC/CART. Nesse caso, os neurdnios NPY/AGRP
tém um efeito inibitério sobre os neurénios POMC/CART através da liberacao pré-
sinaptica de acido y-aminobutirico (GABA), estimulada pela ligacdo da grelina aos
GHSR (Kohno et al., 2003). O peptideo YY (PYY) é secretado das células L do trato
gastrointestinal no periodo pds-prandial e sinaliza através do receptor Y2 (Y2R)
inibindo os neurdnios NPY/AGRP (Konturek et al., 2004).

A partir dessa sinalizagdo, os sinais orexigenos e anorexigenos produzidos
pelos neurbnios NPY/AGRP e POMC/CART sao entdo enviados para neurdnios
efetores downstream de segunda ordem, que expressam receptores que incluem o

receptor Y1 (Y1IR) e o MC4R e também podem sofrer influéncias de
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neurotransmissores como serotonina, norepinefrina, dopamina e endocanabindides.
Essa rede de comunicacao é formada para orquestrar o equilibrio entre a ingestao
de alimentos e o gasto de energia (Spiegelman; Flier, 2001; Abdalla, 2017).

O principal horménio que atua na regulagdo dessas vias € a leptina, um
peptideo produzido e secretado pelos adipocitos e que circula em concentragdes
proporcionais aos estoques de tecido adiposo, sinalizando para o hipotalamo
informagdes sobre os estoques lipidicos presentes no tecido adiposo (Pan; Myers,
2018). A leptina esta envolvida na regulacdo da adiposidade a longo prazo,
enquanto outros peptideos como a grelina e o PYY, sdo responsaveis pela
regulacédo do apetite a curto prazo. Por ter concentracbes plasmaticas altamente
correlacionadas com o numero de adipdcitos e seu teor de lipideos, a leptina parece
ser o principal indicador de adiposidade e sinalizador do estado nutricional
(Friedman; Halaas, 1998).

O gene ob da leptina localiza-se no cromossomo 7q31 e a leptina apresenta
os receptores ObRb de cadeia longa com grande expressdo no nucleo arqueado
hipotalamico, mais precisamente no hipotalamo ventromedial e dorsomedial, na area
hipotalamica lateral e na area pré-optica medial. Conforme relatado anteriormente, a
leptina aumenta a expressao dos neurbnios anorexigenos POMC/CART e
antagoniza a atividade dos neurdnios orexigenos NPY/AGRP (Grill, 2006; King,
2006; Morton et al., 2006). A ligagao da leptina ao LEPR promove dimerizagéao e
mudanca conformacional do receptor ObRb que induz atividade catalitica da
proteina Janus Quinase -2 (JAK-2), associada ao receptor e responsavel pela
fosforilacdo e ativagcdo do fator de transcricdo 3 (STAT3). A leptina estimula a
atividade da STAT3 nos neurbnios POMC pelo recrutamento das histonas
acetilases, consequentemente, o STAT3 inibe a expressdo do RNAm dos neurdnios
AGRP, e possivelmente do NPY, pelo recrutamento das histonas deacetilases. O
aumento da atividade dos neurénios POMC induz ao aumento da expressdo dos
neurdnios CART. Este mecanismo hipotalamico recebe informacdes referentes a
quantidade de energia armazenada no tecido adiposo e a resposta termogénica nos
terminais sinapticos, confirmando a participagao da leptina no controle da saciedade
(Morton et al., 2006; Baldini; Phelan, 2019).

Além disso, o horménio estimulador de a-melandcitos (a-MSH), sintetizado
pela POMC e estimulado pela leptina, se liga aos MC3R e MC4R regulando o peso

corporal e controlando a ingestado caldrica. Os MC3R sao expressos principalmente
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no sistema nervoso central, mas também na placenta, intestino, timo e adipdcitos e
sua ligacdo ao a-MSH, principalmente nos adipdcitos, culmina em fungdo no gasto
energético e na lipolise. O MC4R é expresso principalmente no hipotalamo e a sua
ligacdo ao a-MSH tem importante fungdo no controle da saciedade. A sintese da
leptina e a expressdo dos MC4R tem um importante papel inibitério da proteina
quinase ativadora mitogénica (AMPK) no hipotalamo paraventricular. Estudos
anteriores relataram que animais tratados com leptina demonstraram supressao
significativa da atividade da AMPK no hipotalamo (Friedman; Halaas, 1998;
(Minokoshi et al., 2004; Morton et al.,, 2006). A AMPK desempenha um papel
importante na regulagcéo da oxidagado de acidos graxos no musculo esquelético e é
ativada quando a proporgdo AMP/ATP aumenta em resposta a diminuigdo das
concentragbes de ATP, por consequéncia, reflete na oxidagdo dos acidos graxos
para obtencdo de ATP e na inibicdo das vias metabdlicas para consumo de ATP. A
ingestao alimentar hipercalérica associada a reducédo do gasto energético promove o
aumento significativo das concentragdes séricas de leptina. Contudo, na busca pela
homeostase energética ocorre o aumento significativo da sintese de leptina pelos
adipdcitos com intuito de promover a lipdlise e inibir a lipogénese (Fruhbeck et al.,
2001; Minokoshi et al., 2004).

Este sistema regulador costuma ser muito eficiente na protecdo contra a
perda de peso, entretanto, o aumento da leptina em resposta ao aumento da
adiposidade tem efeito limitado na redugéo da ingestao alimentar e na prevencao da
obesidade. Sendo assim, essa regulagao pode falhar na protecao contra o ganho de
peso. Tém sido descrito que a obesidade parece favorecer a resisténcia da leptina
em se acoplar ao seu receptor hipotalamico por varios fatores, dentre eles
anormalidades na secrec¢ao de leptina, comprometimento no transporte de leptina, a
presenca de reguladores negativos da leptina e sinalizacdo hipotalamica reduzida
(Friedman; Halaas, 1998; Schwartz et al., 2003; Mori et al., 2004; Grill, 2006). Assim,
o papel antiobesidade da leptina é limitado pela resisténcia a sua sinalizagao, que
pode ter sido amplificado em resposta a pressao evolutiva para promover o acumulo

de gordura e proteger contra a fome (Spiegelman; Flier, 2001).

5.1.1.2 Obesidade Monogénica
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Nas décadas de 1950 e 1960, certos genes e vias ligadas a regulagdo do
peso corporal foram identificados inicialmente em camundongos com hiperfagia
severa e obesidade espontanea, como as linhagens de camundongos portadores de
obesidade (ob) (Ingalls; Dickie; Snell, 1950) e diabetes (db) (Hummel; Dickie;
Coleman, 1966). Através de técnicas de genética reversa e clonagem posicional, foi
demonstrado que o gene ob codifica a leptina e a deficiéncia de leptina resultante
dessa variante genética causou a obesidade severa e DM2 em camundongos
(Zhang et al., 1994). Além disso, foi identificado que o gene db € um codificador do
LEPR (Chen et al., 1996) e que um fendtipo de obesidade de camundongos ligado a
AGRP ¢ relacionado a uma variante que causa superexpressao ectopica do gene
agouti, que antagoniza os receptores de melanocortina, ligando a via da
melanocortina a regulagédo do peso corporal (Bultman; Michaud; Woychik, 1992).

Dessa forma, uma série de novos genes candidatos a obesidade foi revelada.
Atualmente é bem estabelecido que variantes em genes que codificam proteinas
chaves na regulagdo do apetite sdo responsaveis por disturbios mendelianos nos
quais a obesidade é o fendtipo mais comum e 6bvio. A obesidade monogénica é
causada principalmente por variantes genéticas em genes unicos e € responsavel
por um pequeno numero de casos extremos de obesidade de inicio precoce. A
maioria das variantes monogénicas da obesidade foi identificada em coortes de
individuos que desenvolveram obesidade antes dos 10 anos de idade. (Lotta et al.,
2019).

Estudos desta forma rara de obesidade identificaram variantes genéticas em
diversos genes e forneceram informagdes iniciais sobre a patogénese da obesidade
(Brouwers et al., 2021). A maioria dos genes responsaveis pela obesidade
monogénica esta envolvida na via leptinérgica-melanocortinérgica. Genes notaveis
incluem aqueles que codificam leptina, LEPR, MC4R, POMC e fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF) (Frank et al., 2011). Variantes genéticas em MC4R
contribuem para a forma monogénica mais comum de obesidade, respondendo por
2% a 3% dos casos de obesidade na infancia e na idade adulta, enquanto variantes
raras na leptina e no LEPR demonstram os tamanhos de efeito mais fortes (Lotta et
al., 2019).

Nos anos 1990 foram identificados os primeiros humanos com deficiéncia
congénita de leptina (Montague et al., 1997) e o papel fundamental da leptina em

algumas formas monogénicas de obesidade foi relatado por Farooqi e colaboradores
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em 1999. Nesse trabalho, uma crianga de nove anos de idade com obesidade grave
e deficiéncia congénita de leptina recebeu injecao subcutadnea diaria de leptina
humana recombinante por um ano. Os resultados da reposigdo de leptina foram
reducdo de peso sustentada com remissdo completa da obesidade (Farooqi et al.,
1999).

Conforme relatado anteriormente, as formas de obesidade autossdmica
dominante mais frequentes sdo provenientes de variantes no gene que codifica o
MC4R. Em criangas com essas variantes, o grau de hiperfagia e obesidade pode ser
facilmente correlacionado a extensdo do comprometimento da sinalizacdo MC4R,
entretanto, essa correlacdo se perde em portadores adultos desses tipos de
variantes, que inclusive tem fendtipos muito parecidos com individuos com
obesidade n&o portadores de variantes em MC4R (Vaisse et al., 2000). Além disso,
durante a infancia, os portadores dessas variantes tem intensa sensagcao de fome e
elevadas concentragdes de insulina, que também diminuem a partir da adolescéncia
(Farooqi et al., 2000). Em um estudo experimental realizado com camundongos
nocaute para MC4R, os animais que foram alimentados com dietas com baixo teor
de gordura ndo se mostraram hiperfagicos quando a ingestdo de alimentos foi
corrigida para massa magra, entretanto, a hiperfagia foi observada apds a
introdugéo de dietas com maior teor de gordura, podendo indicar interagbes entre os
genes e o ambiente e ajudar a explicar como efeitos ambientais sobre genes
envolvidos no controle da ingestdo alimentar contribuiram para o aumento da
obesidade infantil nas ultimas décadas (Butler; Cone, 2003).

A consanguinidade tem sido fundamental na elucidagdo de muitas doengas
genéticas mendelianas e, como a obesidade monogénica costuma seguir um padréo
de heranca recessiva, isso aumenta a chance de variantes devido a maiores
chances de homozigose de variantes deletérias (Farooqi; O'rahilly, 2006). Embora a
obesidade seja o disturbio mais hereditario, mesmo em popula¢gées endogamicas,
apenas 2% a 5% dos casos de obesidade grave foram comprovados como sendo
causados por variantes em um unico gene. Em uma populagdo paquistanesa
altamente consanguinea foi identificada uma proporcdo notavelmente maior de
casos de obesidade devido a variantes monogénicas nos genes que codificam
leptina, LEPR e MC4R, podendo explicar até 30% dos casos de obesidade grave em

criangas daquela populagao (Saeed et al., 2015; Saeed, 2018; (Saeed et al., 2020).
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5.1.1.3 Obesidade Poligénica

Um estudo realizado com gémeos em 1977 indicou pela primeira vez a
possibilidade de que a agregacao familiar observada em fatores como pressao
arterial, intolerancia a glicose, acido urico, TG e, possivelmente, obesidade, era
resultante da influéncia genética, e ndo apenas de fatores ambientais, como se
acreditava anteriormente (Feinleib et al., 1977). Na década seguinte, Stunkard e
colaboradores realizaram trés estudos envolvendo gémeos e adog¢ao. No primeiro,
realizado com gémeos, os pesquisadores estimaram um padrao de hereditariedade
para altura, peso e IMC (Stunkard; Foch; Hrubec, 1986). O segundo, realizado com
individuos adotados, demonstrou uma forte relacdo entre a classe de peso dos
adotados e o indice de massa corporal de seus pais biolégicos. Além disso, n&o
houve relagcao entre a classe de peso dos adotados e o indice de massa corporal de
seus pais adotivos (Stunkard et al., 1986). O terceiro estudo avaliou gémeos
monozigoticos e dizigoticos que foram criados juntos e separados e concluiu que as
influéncias genéticas no indice de massa corporal sdo substanciais, enquanto o
ambiente da infancia tem pouca ou nenhuma influéncia. Além disso, o ambiente
compartilhado parecia nao ter efeito mensuravel e o ambiente pessoal néao
compartilhado entre os gémeos contribuiu com cerca de 30% da variagéo (Stunkard
et al., 1990). Posteriormente, varios outros estudos utilizando medidas como dobras
cutaneas, distribuicdo de gordura e circunferéncia da cintura foram realizados na
tentativa de estimar a hereditariedade da obesidade (Hasstedt et al., 1989)
(Katzmarzyk et al., 2000).

Um estudo realizado para avaliar a contribuicido de uma dieta hipercalérica
também foi realizado com gémeos. Como resultados da intervengao hipercaldrica
por 84 dias, a similaridade dentro de cada par de gémeos na resposta a
superalimentacdo foi significativa com relagdo ao peso corporal, porcentagem de
gordura, massa gorda e gordura subcutanea estimada, com cerca de trés vezes
mais variagao entre pares do que dentro dos pares. Alguns pares de gémeos
ganharam apenas 4,3 kg e outros até 13,3 kg. Apdés o estudo, a maioria dos
participantes retornou espontaneamente ao seu comportamento original de ingestao
de alimentos e perdeu peso, e essa redugao também foi determinada geneticamente
(Bouchard et al., 1990). O mesmo padrao de resposta foi observado em estudo

realizado em gémeas portadoras de obesidade com intervencao hipocaldrica por 40
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dias. Houve grande variabilidade entre os pares na perda de peso e gordura
corporal, mas nao entre os integrantes de cada par, sugerindo forte contribuicdo
genética (Hainer et al, 2001). Além disso, em um estudo realizado com indios
propensos a obesidade, o grau de miscigenagao foi inversamente correlacionado
com obesidade e diabetes, indicando que os genes misturados tém um forte efeito
na suscetibilidade a doencgas, corroborando a influéncia de fatores genéticos na
obesidade (Williams et al., 2000).

Com o crescente numero de evidéncias da contribuigdo genética para o
desenvolvimento da obesidade, muitos pesquisadores se dedicaram a entender
essa contribuicdo para explorar possibilidades terapéuticas. A analise dos genes que
influenciam a obesidade poligénica - também chamada de obesidade comum - tipica
na populagdo em geral, comegou com estudos de genes candidatos e estudos de
ligacdo do genoma. Os estudos de genes candidatos surgiram na década de 90 e
consistem em uma abordagem baseada em hipoéteses para estudar o efeito de um
determinado gene na suscetibilidade ao fenotipo em estudo. No caso da obesidade,
a identificacido de moléculas sinalizadoras como a leptina e o POMC foi crucial para
o inicio dos estudos que, nesse caso, procuraram validar genes identificados por
meio de modelos humanos e animais de obesidade extrema para um papel na
obesidade comum. Muitos genes foram estudados como candidatos, mas variantes
em apenas poucos deles (dentre eles BDNF e MC4R) mostraram associagdo com
fendtipos de obesidade (Benzino et al., 2008; Kurokawa et al., 2008; Shugart et al.,
2009; Wang et al., 2010). Ja o estudo de ligagdo do genoma, método que leva em
consideragdo o parentesco para analisar se algumas regides cromossOmicas
carregam uma doenga ou caracteristica ao longo das geragoes, identificou centenas
de loci cromossdémicos com evidéncias de envolvimento com a obesidade,
entretanto, nenhum foi mapeado para identificar genes causais (Rankinen et al.,
2006).

Apesar das abordagens citadas anteriormente, o estudo de genes candidatos
a obesidade alavancou com o surgimento dos GWAS. O GWAS é uma ferramenta
utilizada no estudo de relagao entre caracteristicas fenotipicas e gendtipo e envolve
o levantamento dos genomas de muitas pessoas, procurando variantes gendmicas
que ocorrem com mais frequéncia naqueles com uma doenga ou caracteristica
especifica em comparagao com aqueles sem o fenoétipo estudado. Uma vez que

essas variantes genémicas sao identificadas, elas sao normalmente usadas para
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procurar variantes préoximas que contribuem diretamente para a doenga ou
caracteristica. Com o tempo, o GWAS cresceu significativamente em termos de
tamanho de amostra, passando de tamanhos de amostra iniciais muito pequenos
para centenas de milhares de individuos (Loos, 2020). O primeiro GWAS foi
publicado em 2005 e, depois disso, estudos envolvendo essa abordagem decolaram
exponencialmente (Klein et al., 2005).

Em 2007 foram descritos os primeiros estudos envolvendo obesidade, que
ligaram uma série de variantes do gene FTO ao IMC e outras caracteristicas
relacionadas a obesidade como circunferéncia do quadril e peso corporal. Esse
GWAS foi realizado com tamanho de amostra aproximado de 5.000 individuos
(Frayling et al., 2007; Scuteri et al., 2007). Com a evolugao e popularizagdo desses
estudos, o GWAS mais recente relacionado ao IMC incluiu mais de 700.000
individuos, identificou mais de 750 loci significativos em todo o genoma, que,
combinados, explicaram 6% da variagdo no IMC (Yengo et al., 2018). Além disso, ja
foram realizados estudos avaliando outras caracteristicas ligadas a obesidade, como
percentual de gordura, concentragdes de leptina e LEPR, e até mesmo com
individuos magros metabolicamente saudaveis, identificando genes que previnem o
ganho excessivo de peso e seriam fatores protetores contra o desenvolvimento da
obesidade (Sun et al., 2010; Kilpelainen et al., 2016; Lu et al., 2016; Riveros-Mckay
et al., 2019; Orthofer et al., 2020).

Os GWAS encontraram mais de 50 genes associados a obesidade, a maioria
com efeitos muito pequenos. Varios desses genes também tém variantes
associadas a obesidade monogénica, um fendmeno observado em muitas outras
condigdes comuns. A maior parte da obesidade parece ser multifatorial, ou seja,
resultado de interacbes complexas entre muitos genes e fatores ambientais. Por
esse motivo, alguns GWAS tentaram integrar fatores relacionados ao estilo de vida,
como pratica de atividades fisicas e dieta, além de fatores como sexo e idade
(Winkler et al., 2015; Graff et al., 2017). As analises de interagdo gene-ambiente sao
um desafio aos pesquisadores, com poucos resultados até o momento. Entretanto,
em portadores de uma variante no gene FTO, a pratica de atividades fisicas e a
manutencido de uma dieta saudavel foram capazes de atenuar o risco de obesidade
em até 27% (Kilpelainen et al., 2011; Qi et al., 2014). A natureza multifatorial da
obesidade poligénica e as influéncias exercidas pelos habitos e pelo ambiente

revelam o quao desafiador é o estudo dessa doenga.
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5.1.2 Termos e definigées genéticas

5.1.2.1 Variantes

Quanto a terminologia, uma mutacdo é definida como uma alteragcéo
permanente na sequéncia de nucleotideos, enquanto um polimorfismo & definido
como uma variante com frequéncia superior a 1%. Os termos “mutagdo” e
“polimorfismo” sdo amplamente utilizados e muitas vezes levam a confusédo devido a
suposicoes incorretas de efeitos patogénicos e benignos, respectivamente. Dessa
forma, o Colégio Americano de Genética e Gendmica (ACMG) recomenda que
ambos os termos sejam substituidos pelo termo “variante” (Richards et al., 2015).

A partir da observagao de que a resposta biolégica ao aumento do consumo
alimentar ou reducéo do gasto energético é altamente variavel entre os individuos e
com a popularizagdo dos estudos genéticos, a investigacdo dos efeitos genéticos
sobre o peso corporal se faz necessaria. Diferentes tipos de variantes e suas
consequéncias fenotipicas, além da frequéncia populacional, medeiam esses
efeitos. Variante, no contexto de genética e genbmica, significa qualquer diferenca
entre a sequéncia do genoma de um individuo em relagdo a um genoma de
referéncia. Variantes com frequéncia de alelos menores (MAF) de 5% em uma
populagdo sao consideradas comuns, entre 1 e 5% sao consideradas intermediarias
e aquelas com frequéncia menor que 1% sao consideradas raras. As variantes
podem incluir insercoes e delecdes de pares de bases, que sido variagdes no
numero de coépias nas quais um trecho de DNA é repetido ou excluido, e variantes
de nucleotideo unico (Van der Klaauw; Farooqi, 2015).

As inser¢coes ou dele¢cdes de nucleotideos sao altamente abundantes em
genomas humanos, correspondendo ao segundo tipo de variagdo genética mais
comum. Sdo também chamadas de indels e consistem na adicdo ou remogao de um
ou mais nucleotideos na sequéncia de DNA, ou até na duplicacdo, em que um
pedaco de DNA é copiado de maneira anormal uma ou mais vezes. Quando esses
tipos de variantes ocorrem dentro dos éxons (regido codificante) podem resultar dois
diferentes tipos de variantes baseados no “quadro de leitura”, que consiste em
grupos de trés bases (cddon) que codificam para um aminoacido. Esses dois tipos
de variantes causam diferentes consequéncias sobre a proteina codificada. Quando

ocorre a inser¢ao ou delecado de um numero de nucleotideos que ndo € multiplo de
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trés, essa variante afeta o quadro de leitura do codigo genético (o agrupamento dos
cédons) e pode resultar em uma inclusdo de um sinal de parada prematuro da
formagao da proteina, ou ainda o alongamento dela. Essa variante é chamada de
frameshift. Em contrapartida, quando ocorre a insercido ou delegdo de um numero de
nucleotideos multiplo de trés pares de bases, o resultado é a inser¢cao ou delegao de
um ou mais aminoacidos, mantendo o restante da sequéncia da proteina inalterada.
Essa variante é chamada de n&o frameshift, ja que ndo altera o quadro de leitura
(Weber et al., 2002; Bhangale et al., 2005; Mills et al., 2006).

As variantes de nucleotideo unico sao alteragdes de um unico nucleotideo na
sequéncia de DNA e consistem nas variagdes genéticas mais frequentes no genoma
humano. Apesar da recomendacdo da ACMG para a unificacdo de nomenclatura,
essas variantes sdo amplamente difundidas na comunidade académica como
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) e serdao chamadas assim neste trabalho.
Quando os SNPs sao encontrados em regides codificantes, podem ser classificados
em sindnimos e n&o sindnimos. Os SNPs sinbnimos ou silenciosos consistem em
uma substituicdo de nucleotideos que nao resulta em uma mudang¢a no aminoacido.
Isso é possivel porque varios codons codificam o mesmo aminoacido. SNPs nao
sindbnimos (NnsSNPs) sao variagdes de nucleotideo unico que modificam aminoacidos
codificados. Eles podem levar a variantes missense ou nonsense, que podem
causar modificagao estrutural da proteina e suas interacbes com proteinas e exercer
possiveis efeitos funcionais. Os nsSNPs missense podem ou n&o resultar em uma
variante patogénica dependendo do efeito da substituicdo de aminoacidos na fungéo
e estrutura da proteina, enquanto os nonsense consistem em uma substituicdo de
nucleotideos que resulta em um cédon de parada e, consequentemente, no término
prematuro da proteina, produzindo uma proteina encurtada que provavelmente nao
€ funcional. Essas variagdes tém sido amplamente estudadas e podem ser
complexas e frequentes na génese de doengcas como a obesidade (Yates;
Sternberg, 2013; Richards et al., 2015).

Além dos tipos de variantes que causam alteragdes na sequéncia do DNA
citadas anteriormente, as variantes podem ser classificadas com base no seu
impacto clinico, ou seja, se refletem ou ndo a probabilidade de causar uma doenga.
O impacto clinico das variantes é classificado pelas diretrizes internacionais do

ACMG nas cinco categorias listadas a seguir (Richards et al., 2015):
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i. Patogénica: € bem estabelecido que a variante em questdo tenha
correlagao direta com o desenvolvimento da doenga e € improvavel que evidéncias
adicionais alterem sua classificacdo. Essa classificagdo considera variantes
identificadas como patogénicas em estudos anteriores e variantes ligadas a doenca
na familia do individuo estudado;

ii. Provavelmente patogénica: nessa classificacdo, ha uma probabilidade
maior que 90% de a variante causar a doenca estudada. Sao necessarias
evidéncias adicionais confirmem a patogenicidade e as chances de que novas
evidéncias possam demonstrar que tal variante ndo tem significado clinico néo
podem ser descartadas;

iii. Significado incerto: essa nomenclatura considera que ainda n&o existem
evidéncias cientificas suficientes que possam classificar definitivamente tal variante;

iv. Provavelmente benigna: significa mais de 90% de certeza de que uma
variante nado seja causadora de doenca, mas a atual evidéncia cientifica é
insuficiente para provar de forma conclusiva que esta variante seja benigna. Nesse
caso, sao necessarias evidéncias adicionais que confirmem a inexisténcia de
patogenicidade e a possibilidade de que novas evidéncias possam demonstrar que
essa variante pode contribuir para a doenga sao muito pequenas;

v. Benigna: é bem estabelecido que variantes incluidas nessa nomenclatura
nao tenham correlagdo direta com o desenvolvimento da doenca. Além disso, é

extremamente improvavel que evidéncias adicionais alterem essa classificacao.

5.1.2.2 Bancos de dados genéticos

Com o aumento dos estudos genéticos a quantidade de informagdes geradas
aumentou exponencialmente e com isso surgiu a necessidade de tornar esses
dados publicos. Atualmente, o compartilhamento dessas informacdes € feito através
de bancos de dados genéticos que armazenam informagdes sobre variantes que
foram identificadas em individuos com alguma doenga ou manifestacao clinica, ou
até mesmo clinicamente saudaveis. Além disso, os repositérios de variantes
genéticas podem compilar informag¢des sobre sinais e sintomas do portador,
frequéncia e interpretacdo das variantes e as evidéncias que sustentam cada
interpretacdo. A maioria desses bancos de dados funciona de forma colaborativa,

em que oOs usuarios - geralmente provenientes de universidades, centros de
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pesquisa ou laboratérios privados - compartilham seus achados (Landrum et al.,
2020; Gudmundsson et al., 2022).

Muitas informacbdes sdo necessarias para a classificacdo de uma variante,
sua frequéncia em uma determinada populacdo saudavel é extremamente
importante. Um exemplo de banco de dados que reune informagdes de milhares de
pessoas clinicamente saudaveis € o banco de dados de agregacao de genoma
(gnomAD) (https://gnomad.broadinstitute.org/). Uma vez que informa sobre a
frequéncia com que uma determinada variante € encontrada na populagao, esse
banco constitui uma ferramenta muito importante, capaz de prever as chances de
causar uma patologia. Por exemplo, se uma alteragao for encontrada em milhares
de individuos, é improvavel que cause uma doenga rara (Karczewski et al., 2020;
Gudmundsson et al., 2022).

Um dos bancos de dados mais importantes, mundialmente difundido e
amplamente utilizado é o ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). Um arquivo
publico colaborativo, gratuito e de livre acesso, que contém relatorios das relagdes
entre variantes e fendtipos humanos, hospedado pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI) e financiado por fundos internos do National
Institutes of Health (NIH). E um banco de dados de variantes genéticas interpretadas
para significancia clinica ou funcional. Os dados do ClinVar referem-se aos
portadores das patologias e seus familiares estudados. Esse banco de dados
permite que a comunidade global interessada em doengas genéticas compartilhe
informagdes acerca de milhares de variantes identificadas em individuos com
diferentes quadros clinicos. Cada gerador de informagao genética tem o poder de
decidir se compartilha ou ndo suas informacdées no ClinVar. O processo de
submissdo de variantes precisa seguir uma série de regras estabelecidas pela
plataforma, podendo ser um processo extremamente trabalhoso e que ndo gera
retorno financeiro. Dessa forma, muitos geradores de informagdes n&o contribuem
para esse banco de dados (Landrum et al., 2014; Landrum et al., 2020).

Outro banco de dados muito importante hospedado pelo NCBI é o Single
Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/).
Ainda que o nome do banco de dados mencione apenas uma classe de variantes
(SNPs) e ela seja mais abundante, ele contém também outras classes. Essa
ferramenta possui informagdes sobre variantes clinicamente comprovadas ou néo,

ou seja, nao fornece informagdes sobre o impacto da variante, mas possui
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informacdes importantes como frequéncia populacional e consequéncias

moleculares (Sherry et al., 2001).

5.1.2.3 Ferramentas de bioinformatica

Com o advento dos bancos de dados genéticos, a implementacdo de
formatos padrdes de arquivos, como o formato FASTA e a criagdo de programas de
analises, buscas e comparagdes de sequéncias comegaram a se desenvolver. O
formato FASTA é um formato baseado em texto para representar sequéncias de
nucleotideos ou sequéncias peptidicas, nas quais pares de bases ou aminoacidos
séo representados usando codigos de uma unica letra (NCBI, 2023).

A deteccdo de nsSNPs causadores de doencas raras continua sendo um
desafio e muitas vezes requer estudos funcionais in vitro. Priorizar os SNPs
patogénicos mais provaveis e identificar genes chaves relacionados a obesidade é
extremamente importante e varios métodos computacionais foram desenvolvidos
para esse fim.

A Dbioinformatica desempenha papel crucial na compreensdo das
consequéncias das variagdes gendmicas e varias ferramentas computacionais foram
desenvolvidas para prever se as variagdes sdo prejudiciais. Esses métodos tém
diferentes abordagens baseadas em diferentes principios, incluindo estrutura de
proteinas, andlise de conservacado evolutiva, anotagdes funcionais, ambiente de
sequéncia e propriedades fisicas e bioquimicas de aminoacidos. Ferramentas como
The Sorting Intolerant from Tolerant (SIFT) (Sim et al., 2012), Position-Specific
Evolutionary Preservation (PANTHER) (TANG; THOMAS, 2016) e Protein Variation
Effect Analyzer (PROVEAN) (Choi et al., 2012) sao bancos de dados de
conservagao evolucionaria. Por outro lado, o Predictor of human Deleterious Single
Nucleotide Polymorphisms (PhD-SNP) (Capriotti; Calabrese; Casadio, 2006),
Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2) (Adzhubei et al., 2010), Screening for
Non-Acceptable Polymorphisms (SNAP2) (Bromberg; Rost, 2007) e PON-P2
(Niroula; Urolagin; Vihinen, 2015) combinam dados de conservagao evolutiva e
outros tipos de recursos como abordagem baseada em aprendizado de maquina,
enquanto ferramentas como Have (y)Our Protein Explained (HOPE) (Venselaar et
al., 2010) e Predict SNP (Bendl et al., 2014) sao metapreditores que fazem

previsdes consensuais com base nos resultados de outras ferramentas.
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5.1.3 Variantes genéticas em diferentes ancestralidades

Os constantes avangos em estudos genéticos vém fornecendo informagdes
importantes e consideraveis sobre a populagdo humana; no entanto, a maioria dos
estudos se concentra principalmente em individuos de ascendéncia europeia. A
frequéncia de uma determinada variante varia entre individuos de diferentes
ancestralidades, entretanto, apesar da imensa quantidade de dados depositados nos
diferentes bancos de dados genéticos, muitas populagdes ainda estdo sub-
representadas, principalmente populagdes miscigenadas. Apenas cerca de 20% dos
individuos incluidos nos GWAS sdo nao-europeus. Nesse contexto, populagcdes
mistas podem carregar variantes genéticas raras ou ausentes em outras populagdes
e, portanto, ndo serem representadas nos bancos de dados disponiveis atualmente.
Se as variantes forem patogénicas, esses bancos de dados ndo sao capazes de
avaliar efetivamente seu impacto na saude de um individuo. Da mesma forma, uma
variante benigna comum pode estar associada a uma doenga rara em outras
populagdes (Popejoy; Fullerton, 2016).

Os latino-americanos sao modelos classicos de efeitos de mistura em
populacdes humanas e estdo sub-representados em estudos de diversidade
gen6mica humana. O Brasil, 0 maior e mais populoso pais da América Latina, com
quase 200 milhdes de habitantes (~52% da populagdo sul-americana e 3% da
populagdo mundial), tem uma populagdo altamente miscigenada de africanos,
europeus e nativos americanos, e € inadequadamente representado em bancos de
dados gendmicos publicamente disponiveis. A mistura de individuos de diferentes
origens étnicas desempenha um papel importante na ampla variagdo genética, e o
estudo genético da populacao brasileira pode fornecer um recurso essencial para a
compreensao de caracteristicas complexas dos seres humanos (Giolo et al., 2012;
Kehdy et al., 2015).

Dessa forma, uma analise de variantes envolvidas na obesidade em bases de
dados genéticos mundiais e a comparagao com bases de dados brasileiras podem
contribuir para a identificacdo das fragilidades e reforcar a necessidade de mais

plataformas envolvendo a populagao latino-americana.
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5.2 METODOLOGIA

5.2.1 Curadoria de conjuntos de dados de variantes missense

A estratégia computacional utilizada incluiu a previsdo de nsSNPs deletérios
na obesidade usando varias ferramentas de bioinformatica. nsSNPs de alto risco
foram selecionados para analises bioquimicas e de conservagao. Além disso,
nsSNPs foram pesquisados em bancos de dados brasileiros. O fluxo de trabalho da

Figura 12 ilustra o processo computacional.

Figura 12 - Metodologia computacional utilizada para as analises funcionais de
nsSNPs.
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O banco de dados ClinVar foi usado para selecionar os nsSNPs e avaliar a
relevancia clinica das variantes missense apresentadas, além da correlacéo
genotipo-fendtipo. Para isso, no ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), foi
utilizado o imput “obesity” no campo “Disease/phenotype”. A busca foi realizada em
junho de 2022. Depois disso, todos os nsSNPs foram pesquisados no dbSNP
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/snp/) para verificar possiveis discrepancias e confirmar
as distribuicdes de frequéncia alélica. Por fim, foram selecionados apenas os hsSNP
que apresentavam como principal caracteristica clinica a obesidade e tinham

significado clinico “patogénico”.
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5.2.2 Predicao de nsSNPs

As ferramentas PANTHER, PhD-SNP, Polyphen-2, PON-P2, Predict SNP,
PROVEAN, SIFT e SNAP2 foram usadas para confirmar a patogenicidade. O
formato FASTA foi usado para consultas de programas e foi obtido no site
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene.

Cada ferramenta in silico utiliza parametros diferentes para classificar as
variantes. A plataforma PANTHER (http://www.pantherdb.org/) usa a avaliagdo da
conservacgao evolutiva de aminoacidos para prever variantes patogénicas. Considera
maior probabilidade de consequéncias funcionais para tempos de preservagao de
proteinas mais longos. Para fazer isso, o PANTHER realiza um alinhamento de
proteinas relacionadas evolutivamente para estimar quanto tempo um estado atual
de um determinado aminoacido foi preservado em seus ancestrais (Tang; Thomas,
2016).

Ja a ferramenta PhD-SNP (https://snps.biofold.org/phd-snp/phd-snp.html) é
baseado em um classificador baseado em Support Vector Machine. De acordo com
uma técnica de aprendizado de maquina, esse classificador treinado pode prever se
um nsSNP esta relacionado a doencga e distinguir entre deletério e neutro (Capriotti;
Calabrese; Casadio, 2006).

A plataforma Polyphen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) usa oito
recursos preditivos baseados em sequéncia e trés baseados em estrutura
selecionados automaticamente por algoritmos iterativos. A maioria dessas
caracteristicas envolve consideragdes evolutivas estruturais e comparativas para
prever possiveis efeitos de uma substituicido de aminoacidos na estrutura e funcao
de uma proteina. Cada substituicido de aminoacidos tem uma predicao qualitativa
(“provavelmente  prejudicial”,  “potencialmente  prejudicial”,  “benigno” ou
“desconhecido”) com uma pontuagdo que varia de 0,0 (tolerado) a 1,0 (prejudicial)
(Adzhubei et al., 2010).

Em relagdo a plataforma PON-P2 (http://structure.omc.lu.se/PON-P2/), essa
prevé a patogenicidade de substituicbes de aminoacidos usando uma ferramenta
baseada em aprendizado de maquina treinada e testada em conjuntos de dados de
referéncia que contemplam caracteristicas de aminoacidos, anotagdes de ontologia
de genes, conservacgao evolutiva e anotacdes de sites funcionais. Para previsao de

tolerancia, esta plataforma estima a confiabilidade das previsbes e agrupa as
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variantes em patogénicas, neutras e desconhecidas (Niroula; Urolagin; Vihinen,
2015).

A ferramenta PredictSNP (https://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp1/) € um
classificador de consenso que avalia o efeito de nsSNPs na funcdo da proteina
através da combinacéo de seis plataformas de predi¢cao diferentes: MAPP, nsSNP
analyzer, PANTHER, PhD-SNP, PolyPhen-1, PolyPhen-2, SIFT e SNAP (Bendl et
al., 2014).

A plataforma PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php) prevé se uma
variagdo de sequéncia de proteina afeta sua funcdo. E uma ferramenta de previsdo
baseada em sequéncia que usa uma pontuagao baseada em alinhamento que mede
a mudancga de uma proteina na similaridade de sequéncia apés uma variacdo de
aminoacidos. Prevé-se que a variante da proteina tenha um efeito “deletério” se a
pontuacao for igual ou inferior a um limite predefinido e um efeito “neutro” se a
pontuacéao estiver acima do limite (Choi et al., 2012).

Quanto a plataforma SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg/), a mesma prevé se
uma substituicdo de aminoacidos afeta a fungao da proteina com base na homologia
da sequéncia e nas propriedades fisicas dos aminoacidos. Esta ferramenta calcula a
probabilidade de um aminoacido ser tolerado em uma posi¢cao especifica com um
indice de tolerancia de 0,05. Substituicbes com probabilidades acima de 0,05 sao
consideradas toleradas e, abaixo, sdo preditas como intoleradas ou deletérias (Sim
etal., 2012).

Por fim, a ferramenta SNAP2 (https://www.rostlab.org/services/snap/) € um
classificador treinado baseado em um dispositivo de aprendizado de maquina
chamado “rede neural”’, que usa principalmente informag¢des de sequéncia, como o
informacdes retiradas de um alinhamento de multiplas sequéncias gerado
automaticamente, além de anotacbes funcionais e estruturais para prever se a

variagédo pode afetar a fungéo da proteina (Bromberg; Rost, 2007).
5.2.3 Analise de bioinformatica utilizando a plataforma HOPE

A plataforma HOPE (https://www3.cmbi.umcn.nl/hope/), desenvolvida pelo
Centro de Informatica Molecular e Biomolecular da Universidade de Radboud, na
Holanda, foi acessada em julho de 2022 e foi utilizada para realizar analises

bioquimicas e de conservacdo. A HOPE coleta informacbes estruturais de varias
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fontes, incluindo calculos na estrutura 3D da proteina, anotagdes de sequéncia no
UniProt e previsdo do software Reprof. Além disso, esta ferramenta fornece
informagdes como hidrofobicidade, conservagcdo de residuos de tipo selvagem e
tamanho de residuo mutante. Por fim, o HOPE combina essas informac¢des para
analisar o efeito de uma determinada mutagéo na estrutura da proteina (Venselaar
et al., 2010).

5.2.4 Bases de dados brasileiras

Duas plataformas foram utilizadas para avaliar as variantes encontradas na
populagdo brasileira. Ambas foram acessadas em julho de 2022. A primeira,
ABraOM (Arquivo Online Brasileiro de Mutagdes) (https://abraom.ib.usp.br/), € um
repositorio que contém dois conjuntos de dados obtidos com sequenciamento de
exoma total e genoma completo do SABE, uma amostra censitaria de idosos da
maior cidade do Brasil, Sdo Paulo. O primeiro conjunto de dados compreende
variantes exbmicas de 609 individuos, e o0 segundo compreende variantes
gendmicas de 1.171 individuos. No entanto, ha uma sobreposi¢cédo de 574 individuos
entre os dois conjuntos de dados (Naslavsky et al., 2020). A outra ferramenta,
SELAdb (Laboratério de Sequenciamento em Larga Escala)
(https://intranet.fm.usp.br/sela/), compreende uma coorte final de 523 individuos nao
aparentados, incluindo pacientes ou familiares atendidos por diferentes clinicas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP), Brasil (Lerario et al., 2020).
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5.3 RESULTADOS

5.3.1 Selegao de variantes missense e analise de predigao

A partir da pesquisa avancada do banco de dados ClinVar usando o filtro
“‘Disease/phenotype” com a palavra-chave “obesity”, foram recuperados 468
resultados. Esses resultados sdo mostrados no Apéndice B. A selegdo manual de
todos os nsSNPs com significado clinico “patogénico” (RICHARDS; AZIZ; BALE;
BICK et al., 2015) é apresentada no Apéndice C. As 53 mutagdes identificadas como
patogénicas foram posteriormente refinadas, e apenas aquelas com quadro clinico
diretamente relacionado a obesidade foram selecionadas, conforme mostra o
Apéndice D. Além disso, um segundo refinamento foi realizado para restringir as
mutacdes missense, obtendo-se assim as 20 mutag¢des (Apéndice E). O processo de

refinamento das variantes € ilustrado na Figura 13.

Figura 13 - llustragdo do processo de refinamento de dados.

468 Resultados

N ‘ B I Somente "patogénicas”
J selecionadas

-

"patogénicas” e condigdo clinica
diretamente relacionada com
J, obesidade

Busca Avancada
utilizando o filtro 31 Resultados

"Doencga/fenétipo” e
"obesidade" como J
chave de busca

K‘_l_ 53 Resultados

"patogénicas”, condigéo clinica
diretamente relacionada com
| obesidade e mutagdes missense

20 Selecionadas

Fonte: A autora.

Finalmente, foram selecionadas 20 variantes em sete genes. Entre os 20
nsSNPs avaliados em oito ferramentas de predicdo (PANTHER, PhD-SNP,
Polyphen-2, PON-P2, Predict SNP, PROVEAN, SIFT e SNAP2), apenas quatro
(nsSNP H90P do gene DYRK1B, N960K do gene LEPR, V166l do gene MC4R e

A195S do gene NROB2) apresentaram resultados desconhecidos ou ndo deletérios
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na maioria das ferramentas e foram excluidos das anadlises posteriores. Esses

resultados sdo mostrados no Quadro 1.



Quadro 1 - Resultados de predi¢ao de nsSNPs por oito softwares de predicao.

115

Gene

AA

Polyphen-
2

PON-P2

SIFT

PhD-SNP

PROVEAN

PANTHER

SNAP2

Predict
SNP

BDNF

C186Y

O

O

O

O

O

O

DYRK1B

R102C

HI0P

GHRL

L72M

R51Q

LEPR

N960K

MC4R

1316S

R305W

P299H

F280L

c271Y

S180P

V166l

R165Q

T150I

S136F

I69R

E61K

NROB2

A195S

0000000000000 Z 00 Z 00

CcC|O 0000 CoOog0ogooogoozZzOooOocCc c

Z/ 0 00000 Z0Z200000Z2Z2Z2

Z/0/ 0000 Z2 00 Z2000Z2Z2Z2 0|0

UCP3

R70W

D

D

D

D

Oz 00000 Z0 000 00Z0Z22Z20

CcClO0/0 0000 ZZ20Z200Z2Z2 00 C C

00 00000 Z 000000 Z 0000

0 Z 00000 Z2 000000 Z00Z2Z20

AA: Posigao da substituicado de aminoacidos, D: Deletério, N: Nao deletério, U: Desconhecido.
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5.3.2 Analise bioquimica e de conservagao

Em relagdo aos 16 nsSNPs previstos como deletérios, a ferramenta
HOPE forneceu informacdes sobre o tamanho do residuo mutante, residuo
mais hidrofébico, conservacdo do residuo tipo selvagem e possibilidade de
causar danos, além de comentarios sobre as consequéncias da mutacao de
acordo com sua localizagcdo. Cada variante foi executada individualmente no
HOPE para obter um relatério detalhado sobre as alteragdes estruturais que a
alteracdo do aminoacido pode causar na proteina. O relatério inclui potenciais
ligacbes de hidrogénio/pontes salinas formadas ou perdidas, alteragbes ou
ganho de cargas, possiveis problemas de dobramento, fungao, hidrofobicidade
e diferengas de tamanho em comparagado com a versao selvagem da proteina.

O gene BDNF, que codifica a proteina fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), € expresso no cérebro, e mutagbes nesse gene e/ou seu
receptor estdo associadas a obesidade em modelos humanos e animais
(Sandrini et al., 2018). A variante C186Y esta localizada em um dominio
importante para a ligagao de outras moléculas e pode atrapalhar a fungao.
Resultados semelhantes foram encontrados para a variante R102C no gene
DYRK1B, que codifica a proteina serina-treonina quinase direcionada a
arginina, uma enzima gliconeogénica chave glicose-6-fosfatase. Foi relatado
que variantes associadas a esse gene estdo associadas a fendtipos da
sindrome metabdlica humana (Keramati et al., 2014).

O gene GHRL, que codifica o prepropeptideo grelina e obestatina, foi
relatado em duas variantes, L72M e R51Q. Embora os resultados tenham
demonstrado que ambas as variantes poderiam promover uma leve alteracao
em um dominio para ligagdo, as variantes foram classificadas como
possivelmente aceitaveis.

Em relacdo ao gene MC4R, que codifica o0 MC4R, um dos genes
relacionados a obesidade mais estudados, foram selecionadas 11 variantes,
das quais sete foram classificadas como possivelmente prejudiciais. As
variantes R305W, P299H, F280L, C271Y, S136F e E61K estavam em regides
muito conservadas do gene, geralmente associadas a locais essenciais para a
fungdo da proteina (Pérez-Palma et al., 2020). As variantes R305W e P299H



117

produzem residuos proximos a uma posicdo altamente conservada e
introduzem um residuo hidrofébico na posicédo 305 e um residuo menos rigido
na posigcao 299, respectivamente. Ambas as variantes podem resultar na perda
de pontes de hidrogénio e perturbagdo do dobramento do MC4R. Os resultados
da variante R165Q demonstraram uma diferenga de carga entre o tipo
selvagem e o aminoacido mutante que pode causar perda de interagbes com
outras moléculas ou residuos. A variante E61K se localiza em um local 100%
conservado, com um residuo de mutagdo com carga oposta ao tipo selvagem
levando a repulsdo com outros residuos na proteina.

Finalmente, para UCP3, o gene codifica duas formas de transcrigao, um
mensageiro (UCP3L) e uma isoforma curta (UCP3S). A proteina UCP3 é um
transportador transmembranar mitocondrial especifico do musculo e algumas
variantes foram associadas a obesidade infantil (Musa et al., 2012). A Unica
variante no gene UCP3 neste estudo foi R70W que gerou um residuo maior
que pode atrapalhar a regido de repeticdo e consequentemente qualquer
funcédo que esta repeticdo possa ter. Esses resultados sao exibidos no Quadro
2.
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Quadro 2 - Analise da plataforma HOPE.

Tamanho . Conservacgao
Residuo .
do . de residuos -
Gene AA . mais . Danos Comentarios
residuo - - do tipo
hidrofébico
mutante selvagem
O residuo mutado esta localizado em um dominio
BDNF C186Y | Maior Selvagem - - que € importante para a ligagao de outras moléculas.
A mutacao do residuo pode perturbar esta fungao.
NZo Possivelmente O residuo mutado esta localizado em um dominio
DYRK1B | R102C | Menor Mutante s que é importante para a ligagdo de outras moléculas.
conservado prejudicial ~ ; ~
A mutacao do residuo pode perturbar esta fungao.
. A variante | O residuo mutado esta localizado em um dominio
, Muito ‘. o .
L72M | Maior - pode ocorrer | que € importante para a ligagao de outras moléculas.
conservado ~ ; -
sem danos A mutacao do residuo pode perturbar esta fungao.
O residuo mutado esta localizado em um dominio
GHRL , g o .
Muito A variante | que é importante para a ligagao de outras moléculas.
R51Q | Menor - conservado pode ocorrer | A mutagado do residuo pode perturbar esta fungédo. A
sem danos carga do residuo do tipo selvagem é POSITIVA e a
carga do residuo mutante € NEUTRA.
1316S | Menor Selvagem Nao Pogsw_e!mente -
conservado prejudicial
O residuo mutante esta localizado perto de uma
R305 . Muito Provavelmente | POSI¢20 altamgntg coqsgrvada. A va.rlr—:mte introduz
Maior Mutante e um residuo mais hidrofdbico nesta posicao. Isso pode
MC4R w conservado prejudicial o . .
resultar na perda de ligacbes de hidrogénio e/ou
perturbar o dobramento correto.
o O residuo mutante esta localizado perto de uma
. 100% Provavelmente g : ~
P299H | Maior Selvagem T posicado altamente conservada. As prolinas sao
conservado prejudicial

conhecidas por terem uma estrutura muito rigida, as
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vezes forcando a espinha dorsal a uma conformagao
especifica. Possivelmente, a mutagdo transforma
uma prolina com tal fungcdo em outro residuo,
perturbando assim a estrutura local.

F280L | Menor i Nao Possivelmente |
conservado prejudicial
(o)
C271Y | Maior Selvagem 100% Pro.va\./e.lmente -
conservado prejudicial
S180P | Maior Mutante | Muito Possivelmente |
conservado aceitavel
Ha uma diferenca de carga entre o aminoacido
Muito A variante | selvagem e o mutante. A carga do residuo de tipo
R165Q | Menor - pode ocorrer | selvagem sera perdida, o que pode causar uma
conservado . ~ .
sem danos perda de interagbes com outras moléculas ou
residuos.
T1501 | Maior Mutante | MUito Possivelmente | _
conservado aceitavel
(o)
S136F | Maior Mutante | 1007 Provavelmente |
conservado prejudicial
I69R Maior Selvagem Muito Pos.s[velmente -
conservado aceitavel
. 100% Provavelmente A mutacg&o introduz um residuo com carga oposta ao
E61K | Maior - e tipo selvagem. Isso pode causar repulsao com outros
conservado prejudicial . . .
residuos na proteina ou ligantes.
A mutagdo esta localizada dentro de um trecho de
Muito Possivelmente residuos que se repete na proteina, essa repeticéo €
UCP3 R70W | Maior Mutante . denominada Solcar 1. A mutagdo em outro residuo
conservado aceitavel

pode atrapalhar essa repeticdo e consequentemente
qualquer funcido que essa repeticdo possa ter.

AA: Posigéo de substituicdo de aminoacidos.
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5.3.3 Analise de bancos de dados brasileiros

Quanto aos 16 nsSNPs previstos como deletérios, todos foram pesquisados

nas bases de dados brasileiras ABraOM e SELAdb. Quatro mutagdes retornaram

registros na plataforma SELAdDb e trés na ferramenta ABraOM. No SELAdb foram
encontrados registros dos nsSNPs L72M e R51Q do gene GHRL, nsSNP R70W do
gene UCP3 e nsSNP T150l do gene MC4R. Destes, apenas o nsSNP R70W do

gene UCP3 néo foi encontrado na ferramenta ABraOM. Essas quatro variantes

foram amplamente pesquisadas na literatura. Os resultados estdo resumidos nos
Quadros 3,4, 5 ¢ 6.

Quadro 3 - Estudos envolvendo a variante R70W do gene UCP3 (rs17848368).

Autor/Ano N° de Principais achados sobre a variante R70W
participantes

Brown et al., 382 individuos de | A variante R70W foi identificada em um

1999a ambos o0s sexos | adolescente probando (15 anos) de
(63 afro- | ascendéncia chinesa com obesidade grave
americanos, 182 | (IMC 51 kg/m?) e DM2. O pai do portador
indios Pima, 137 | também era heterozigoto para a variante,
caucasianos). tinha DM2 e IMC de 24 kg/m? Nenhuma

mutacao em UCP3 foi identificada na mae.
Brown et al., In-vitro Quando expressa em levedura, a variante
1999b R70W anulou a atividade de UCP3. Ao

contrario da proteina do tipo selvagem, a
proteina mutante nio teve efeito deletério no
crescimento da levedura, sugerindo que a
mutacao pode alterar um dominio funcional
critico na proteina. A proteina mutante perde
sua capacidade de entrar na membrana
mitocondrial ou € inserida na membrana

mitocondrial, além disso, perde sua
capacidade de alterar o potencial de
membrana.

Quadro 4 - Estudos envolvendo a variante T1501 do gene MC4R (rs766665118).

Autor/Ano N° de Principais achados sobre a variante T150I
participantes

Vaisse et al., 209 individuos ndo | Foi o primeiro estudo a descrever e

2000 aparentados com | caracterizar a variante. Neste estudo, a

obesidade grave.

variante causou diminuicdo na ativacdo do
receptor devido a redug&o na ligagao.




121

Govaerts et al.,
2005

In-vitro

A variante modificou microdominios
estruturais cuja sequéncia e fungdo sao
conservadas em toda a superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G.

Lubrano- 769 adultos com | Dois pacientes n&o aparentados eram
Berthelier et al., | IMC de pelo | portadores da variante. Na avaliagdo das
2006 menos 35 kg/m? e | caracteristicas funcionais das mutacdes
444 individuos | detectadas, esta mutacdo modificou ndo s6 a
controles. capacidade do receptor ser ativado por seu
ligante, mas também sua atividade
constitutiva.
Xiang et al., In-vitro Um grupo de 11 receptores polimorficos,
2006 incluindo T150l, mostrou poténcia diminuida
para alguns agonistas de melanocortina
enddgenos examinados.
Xiang et al., In-vitro Andlises in vitro descreveram fungao
2007 reduzida para a mutacao Thr150lle.
Santos et al., 32 mulheres | A variante foi encontrada em status
2008 chilenas com | heterozigoto e a avaliagdo dos parentes
obesidade nao | dessa portadora identificou dois portadores
relacionadas. adicionais em uma familia de trés geragdes.
Os fendtipos de obesidade, comportamento
alimentar e composigcdo corporal nesta
familia revelaram uma possivel relagao desta
variante com obesidade.
Stutzmann et 2.257 individuos | A variante T1501 foi encontrada em dois

al., 2008 com obesidade e |individuos com obesidade e resultou em
2.677 controles. perda parcial da funcgao.
Wangensteen 1.027 pacientes | A variante T1501 foi identificada em um
et al., 2009 com obesidade. paciente pediatrico e cinco adultos.
Albuquerque et | 202 pacientes ndo | O fendtipo mais avangado na amostra foi
al., 2014 aparentados com | uma mulher de 56 anos com obesidade grave
obesidade grave | (IMC 459 kg/m? que ganhou peso
desde a infancia. progressivamente e estava acima do peso
desde a infancia. Ela havia sido
diagnosticada com compulsdao alimentar e
ansiedade, além de ter  histéria de
hipertensao arterial e hipercolesterolemia.
Vega et al., 344 adultos com | Foi identificado um caso de obesidade
2016 ampla variagao de | monogénica em portadora da variante T150lI,

IMC (30,3 += 6,3 |sem alteragdes aparentes nos escores de
kg/m?2). comportamento alimentar.
Serra-Juhé et 463 individuos | A mutagdo T1501 foi identificada em um
al., 2020 com obesidade | homem com obesidade grave de inicio
grave e 480 | precoce.

controles.
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Quadro 5 - Estudos envolvendo a variante R51Q do gene GHRL (rs34911341).

Autor/Ano N° de Principais achados sobre a variante R51Q
participantes
Ukkola et al., 96 mulheres com | A variante foi encontrada em seis (todos
2001 obesidade e 96 | heterozigotos) mulheres com obesidade
controles. (6,3%), mas nao entre os controles.
Hinney et al., 215 criangas e | A variante foi encontrada com frequéncia
2002 adolescentes com | semelhantes nos dois grupos, ndo podendo
obesidade grave e | confirmar a associagdo com obesidade.
93 controles.
Krzyzanowska- | Artigo de reviséo Embora nenhuma relacédo direta entre a
Swiniarska et variante e o fenétipo da obesidade tenha sido
al., 2005 encontrada, foi demonstrado que os
portadores da variante diminuiram
significativamente as concentracgoes

plasmaticas de grelina e apresentaram maior
prevaléncia de diabetes DM2 e hipertensao.

Berthold et al.,
2010

1.143 hipertensos
e 1.489 controles.

A variante foi associada a hipertensao.

Pulkkinen et al.,
2010

Artigo de revisao

Arg51GIn, que esta localizado no exon 3
dentro do ultimo coédon da proteina grelina
madura e interrompe o0 local de
reconhecimento da endoprotease, levando a
clivagem proteolitica dos 66 aminoacidos
carboxi-terminais para produzir grelina
madura.

dos Santos et
al., 2010

Gestantes nao
diabéticas (n=600)
ou com diabetes
mellitus

A variante foi associada a protecado contra o
desenvolvimento de diabetes gestacional na
populacéo estudada.

gestacional
(n=176).
Dantas et al., 144 doadores de | Nao foram encontradas diferengas
2011 sangue euro- | significativas por meio de comparacdes entre
brasileiros com | individuos com obesidade e controles, de

obesidade e 153
controles.

genotipos e frequéncias alélicas

Arg51GIn, ou IMC médio.

em

Leggio et al., 770 dependentes | As frequéncias do Arg51Gin foram de 0% em
2012 de alcool e 68 |controles saudaveis e em dependentes de
controles. alcool.
Futagamietal., | 74 pacientes | Nos pacientes com dispepsia funcional
2013 negativos para | negativa para H. pylori, ndo houve relagdes
Helicobacter pylori | significativas entre os sintomas clinicos e o
com sintomas | gendtipo Arg51Gin.
tipicos de

dispepsia
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funcional.
Sharma et al., 257 pacientes em | Os gendtipos GIn51GIn e Met72Met da
2013 hemodialise de | grelina  foram associados a uma

manutencao e 200
controles

suscetibilidade 3,4 e 2,5 vezes maior a
sindrome inflamatéria da desnutricdo em

saudaveis pacientes com doenga renal terminal. Na
normais. analise de docking, observou-se que maior
energia de ligagcdo ao receptor estava
associada a forma mutante da grelina
(GIn51).
Spencer et al., | Artigo de reviséo A variante foi associada a um risco

2013

aumentado de hipertensdo e a baixas
concentragdes de grelina.

Suchankova et | 104 individuos | Nao houve diferengas sobre as frequéncias
al., 2013 suecos do SNP rs34911341 em controles e em
dependentes  de | dependentes de anfetaminas.

anfetaminas e 310

controles.
Mora et al., 824 individuos | A variante do gene da grelina R51Q
2015 (413 homens/411 | (rs34911341) n&o foi associada a certos

mulheres). componentes da sindrome metabdlica.
Laugsand et al., | Pacientes com | O SNP rs34911341 néo foi associado a
2015 cancer recebendo | constipagdo entre pacientes com cancer

opioides. tratados com opioides.
Yamawaki et 74 pacientes | Nao houve diferenca significativa entre a
al., 2015 apresentando distribuicao de Arg51GIn em pacientes com

sintomas  tipicos | dispepsia funcional e em voluntarios

de dispepsia | saudaveis.

funcional e 64

voluntarios

saudaveis.
Zhang et al., 176 pacientes com | Ndo foi encontrada correlacdo entre o
2015 hepatite B cronica, | polimorfismo GHRL rs34911341 e um risco

106 com cirrose | aumentado de cirrose hepatica.

hepatica

relacionada ao

virus da hepatite

B, 151 com

carcinoma

hepatocelular

relacionado ao

virus da hepatite B

e 167 controles

saudaveis.
Russo et al., 31 pacientes com | O gene GHRL pode desempenhar um papel
2017 doenca celiaca, 28 | na sustentacdo do componente inflamatorio
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pacientes com
sindrome do
intestino irritavel e
19 controles.

nao apenas na doencga celiaca, mas também
na sindrome do intestino irritavel, embora
essas doengas sejam muito diferentes em
sua etiologia.

John et al., Artigo de revisao A variante foi associada a suscetibilidade ao

2018 complexo disturbio da obesidade.

Pektas et al., 35 homens jovens | As frequéncias do gendtipo rs34911341

2020 e 33 controles | foram semelhantes entre os grupos e nao
pareados por | indicaram risco aumentado de desenvolver
idade e IMC. acne vulgar.

Kalli et al., 2021

142 pacientes e
209 controles.

Para a sindrome do intestino irritavel, nao
foram encontradas diferengas significativas
na distribuicio do gendtipo para os
polimorfismos rs34911341 e rs2075356 entre
pacientes e controles.

Quadro 6 - Estudos envolvendo a variante L72M do gene GHRL (rs696217).

Autor/Ano N° de Principais achados sobre a variante L72M
participantes

Ukkola et al., 96 mulheres com | A variante tendeu a ser associada com

2001 obesidade e 96 | menoridade de inicio de obesidade.
mulheres controle.

Hinney et al., 215 criancas e | A variante foi encontrada em frequéncias

2002 adolescentes semelhantes nos grupos de estudo 1 e 2,

aleméaes com | ndo sendo possivel confirmar a associagao
obesidade grave | com obesidade.
(1) e 93 com peso
normal (2).
Korbonits etal., |70 criangcas com | L72M foi identificada em 14 individuos e foi
2002 obesidade significativamente associada a criangas com

IMC mais alto e com menor secregcao de
insulina durante teste oral de toleréncia a
glicose, embora nenhuma diferenca nas
concentragcbes de (glicose tenha sido
observada.

Ukkola &

258 pacientes com

Nao foi relacionada a doencga cardiovascular

Kesaniemi, 2003 | DM2 e 522 | em pacientes com DM2, mas foi associada
controles. as concentragcdes de creatinina e Lp(a). O
mecanismo pode estar associado a uma
possivel alteragdo no produto da grelina e
seu efeito somatotropico.
Jo et al., 2005 222 criangas | As frequéncias da variante foram de 29,3%
portadoras de | nos portadores de obesidade, 32,3% nos
obesidade. individuos com sobrepeso e 32,5% em

magros. Nenhuma diferenga significativa foi
encontrada entre criangcas com obesidade
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portadoras e n&o portadoras com relagao ao
IMC, gordura corporal total, TG séricos,
colesterol total ou colesterol LDL.

Krzyzanowska-
Swiniarska et al.,
2005

Artigo de revisao

Met72 estda associada a concentracdes
séricas de IGF-1 mais elevadas e parece ser
um fator protetor contra o acumulo de
gordura e complicagbes cardiovasculares da
obesidade.

Miyasaka et al.,
2006

228 pacientes
japoneses (96
anorexia nervosa,
116 bulimia
nervosa e 16
transtornos

alimentares nao
especificados) e
284 individuos
controles.

Nenhum individuo com este polimorfismo da
grelina (Leu72Met) foi detectado na
populagao japonesa estudada.

Steinle et al.,
2005

856 amostras de
participantes
adultos do Amish

A variante foi associada ao aumento da
prevaléncia de sindrome metabdlica, maior
glicemia de jejum, menor lipoproteina de alta

Family  Diabetes | densidade e TG mais elevados.
Study.

Ando et al., 2006 | 336 pacientes, 131 | Este estudo sugere que Leu72Met esteja
com anorexia | associado a suscetibilidade a bulimia
nervosa, 97 com | nervosa.
compulsao
alimentar/purgativa
de anorexia

nervosa, 108 com
bulimia nervosa e

300 individuos
controle.

Lee et al., 2006 | 138 pacientes com | A frequéncia de Leu72Met foi
nefropatia significativamente menor em pacientes com

diabética divididos
em dois grupos,

disfuncdo renal. Os portadores de 72Met
tinham concentragdes de colesterol total

um com funcdo | mais baixas do que os nao portadores.
renal normal e
outro com
disfuncéao renal.
Kim et al., 2006 | 206 individuos | A variante ndo foi associada ao DM2, mas
com DM2. foi associada com as concentragbes de

creatinina. Esses dados sugerem que o
portador de Met72 pode ser um marcador
previsivel para nefropatia diabética ou
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insuficiéncia renal no DM2.

Kuzuya et al.,
2006

2.238 japoneses
de meia-idade e
idosos (idade: 40-

Esses resultados do estudo sugerem que o
alelo 72Met do gene preprogrelina ¢ um
fator que contribui para a mudanca de peso

79 anos). na meia-idade em homens.
Monteleone et 292 mulheres | Esses resultados sugerem que as variantes
al., 2006 caucasianas (114 | Arg51GIn e Leu72Met do gene da grelina
com bulimia | ndo contribuem para a suscetibilidade

nervosa, 59 com
anorexia nervosa e

genética a bulimia nervosa e a anorexia
nervosa.

119 controles
saudaveis).
Dardennes et al., | 114 probandos | Um desequilibrio de transmissao foi
2007 com anorexia | observado para o SNP Leu72Met do gene
nervosa € seus | preprogrelina e para o SNP Ala67Thr do
pais gene AgRP. Esses dois polimorfismos foram
transmitidos para os participantes com
compulsao/purgacéo.
Gueorguiev et 573 familias | Nenhuma associagdo significativa com
al., 2007 analisadas estatura foi observada para qualquer SNP.

anteriormente para
suscetibilidade ao

DM2 foram

analisadas para

caracteristicas

quantitativas que

influenciam a

estatura.
Doecke et al., 260 casos de | O polimorfismo Leu72Met nao foi associado
2008 adenocarcinoma a casos de adenocarcinoma de eséfago,

de eso6fago, 301 |juncdo esofagogastrica e  carcinoma

casos de juncao | espinocelular de eso6fago.

esofagogastrica,

213 casos de

carcinomas de

células escamosas

Kilpelainen et al.,
2008

de esb6fago e
1.352 controles.
487 individuos
com sobrepeso e
intolerancia a
glicose foram
acompanhados
por cerca de 4
anos.

A variante modificou o efeito da atividade
fisica moderada a vigorosa nas mudangas
de peso e circunferéncia da cintura.

Tang et al., 2008

317 pacientes com

A variante nao foi associado a doencga
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doenca arterial
coronariana e 323
controles.

arterial coronariana na populagédo chinesa,
no entanto, foi associada ao IMC desses
pacientes.

Berthold et al., 420 individuos | Leu72Met foi associado a risco diminuido de

2009 caucasianos com | DM2. N&o houve associagdo entre a
DM2 e 430 | variante e a doenca aterosclerdtica ou as
controles. concentracdes de grelina.

Szczepankiewicz | 129 pacientes | Nenhuma associagdo com asma foi

et al., 2009 pediatricos com | observada para o polimorfismo Met72Leu do
asma e 114 | gene da grelina. Na analise do IMC
criangas saudaveis | estratificado  por gendtipo, nédo foi

do grupo controle
variando de 6 a 18
anos de idade.

encontrada associagcdo desse polimorfismo
com valores de IMC maiores em pacientes
asmaticos.

Takezawa et al.,
2009

235 individuos
(IMC > 28,3
kg/m2) submetidos
a check-up médico
periddico.

Homozigotos menores para Leu72Met
reduziram as concentragdes de leptina e
colesterol e aumentaram a adiposidade
visceral.

Berthold et al.,
2010

1.143 hipertensos
e 1.489 controles.

rs696217 nao foi associado com hipertensao
e doenca aterosclerética.

Campa et al.,
2010

680 casos de
cancer colorretal e
593 controles.

rs696217 nao foi associado ao risco de
cancer colorretal.

Landgren et al.,
2010

Mulheres com
dependéncia grave
de alcool (n = 113)
e mulheres com
baixo consumo de
alcool (n = 212).

Os genes que codificam o sistema de
sinalizagdo da grelina ndo puderam ser
considerados como os principais genes de
suscetibilidade para a dependéncia de alcool
em mulheres.

Pulkkinen et al.,
2010

Artigo de revisao

O alelo Met72 do GHRL tem sido associado
a idade mais precoce de inicio da obesidade
e IMC mais alto, mas resultados negativos
também foram relatados.

Dantas et al.,
2011

144 doadores de
sangue euro-
brasileiros com
obesidade e 153
controles.

Associacado do SNP 72M com maior
atividade de butirilcolinesterase = em
individuos com obesidade aponta para um
mecanismo regulatorio, indicando assim a
influéncia do gene GHRL na expressao de
butirilcolinesterase e seu possivel papel no
processo de aproveitamento da gordura.

Wu et al., 2011 335 pacientes | A analise de regressao logistica indicou que
com 0 rs696217 de GHRL foi significativamente
adenocarcinoma associado ao aparecimento precoce de
de esbfago. adenocarcinoma esofagico.

Chokkalingam et | 377 casos de | Nenhuma associagao foi observada para os
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al., 2012 leucemia genes estudados envolvidos na regulagao
linfoblastica aguda | do tamanho corporal, incluindo rs696217.
na infancia e 448
controles.
Leggio et al., 70 individuos | Embora tenha havido maior frequéncia do
2012 dependentes  de | polimorfismo do gene da grelina Leu72Met
alcool e 68 | em dependentes de alcool, a distribuicao
controles entre controles saudaveis e dependentes de
saudaveis. alcool nao foi estatisticamente significativa.
Liu et al., 2012 877 pacientes com | O polimorfismo Leu72Met do gene da pré-
DM2 e 864 | progrelina ndo foi associado ao DM2 na
controles. populagao chinesa.

Yang et al., 2012

634 pacientes com
esquizofrenia e
606 controles.

O SNP do gene Leu72Met GHRL nao foi
associado a esquizofrenia nesta populagao
chinesa.

Futagami etal., |74 pacientes | O Leu72Met estda  significativamente
2013 negativos para | associado aos niveis de grelina acilada e a
Helicobacter pylori | sensagédo de fome nesses pacientes.
com sintomas
tipicos de
dispepsia
funcional.
Sharma et al., 257 pacientes em | Os gendtipos GIn51GIn e Met72Met da
2013 hemodialise de | grelina  foram  associados a uma

manutencao e 200
controles

suscetibilidade 3,4 e 2,5 vezes maior a
sindrome inflamatéria da desnutricdo em

saudaveis pacientes com doenga renal terminal.
normais.
Suchankova et 104 individuos | Nao ha diferengas nas frequéncias do SNP
al., 2013 suecos rs696217 em controles e dependentes de
dependentes  de | anfetaminas.
anfetaminas e 310
controles da
populacéo em
geral.
Takezawa et al., | 117 mulheres | Os homozigotos menores para Leu72Met
2013 japonesas apresentaram niveis mais baixos de
portadoras de | ingestdo de alimentos do que os
obesidade. homozigotos ou heterozigotos principais e
tiveram uma tendéncia a nao preferir doces.
Homozigotos menores nédo preferiam
gordura ou proteina e aparentemente tinham
pouco apetite, embora estivessem
predispostos a obesidade.
Zhuang et al., 757 individuos | Os resultados sugerem que a variante pode

2013

(466 pacientes

ajudar a manter a fungdo renal normal e
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com DM2 e 291
individuos controle
nao diabéticos).

proteger contra o desenvolvimento de DM2
no controle ndo diabético e pode proteger
contra o desenvolvimento de nefropatia
diabética em pacientes com DM2.

Mora et al., 2014

280 individuos
(137 homens/143
mulheres, idade
77.03 £ 5.92).

A variante parece influenciar o miniexame
do estado mental em idosos.

Pabalan et al.,
2014

Meta-analise.

Este estudo sugere que o polimorfismo do
gene da grelina rs696217 (GHRL) pode
proteger os portadores contra o cancer de
mama.

Saliba et al.,
2014

Intervengao de
perda de peso
dietética em
mulheres adultas

com obesidade (n
=109).

A intervencdo nao resultou em diferenca
estatisticamente significativa na perda de
peso entre portadores e nado portadores do
polimorfismo.

Ghalandari et al.,
2015

Artigo de revisao.

O estudo sugere que a associacado entre
GHRL/GHSR com sobrepeso/obesidade e
os disturbios metabdlicos relacionados é
inconclusiva.

Mora et al., 2015

824 individuos
(413 homens/411
mulheres, idade
77.3115.04).

O gendtipo C/A-A/A de M72L foi associado
com risco aumentado de obesidade central.

Moniuszko et al.,
2015

145 pacientes com
doencga de Graves,
87 com tireoidite
de Hashimoto e

A frequéncia de rs696217 nao diferiu entre
0s grupos. Houve relagao significativa entre
o polimorfismo e as concentragcbes de
anticorpos anti-TSHR nos grupos doenca de

161 voluntarios | Graves/tireoidite de Hashimoto; entre o

saudaveis. polimorfismo e as concentracbes de
anticorpos anti-TG no grupo com doenga de
Graves e entre o polimorfismo e a
concentracao de fT4.

Suetal., 2015 53 voluntarios | Esses resultados sugerem que o0
saudaveis polimorfismo Leu72Met pode estar
receberam  dieta | associado a diminuicdo do IMC induzida
pobre em | pela dieta rica em carboidratos em

carboidratos por 7
dias, seguida por
uma dieta rica em
carboidratos por 6
dias.

adolescentes do sexo masculino e feminino.

Yamawaki et al.,
2015

74 pacientes com
sintomas de

O polimorfismo de nucleotideo Unico
Leu72Met foi significativamente associado a
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dispepsia funcional
e 64 voluntarios
saudaveis.

fase inicial do esvaziamento gastrico em
pacientes com dispepsia funcional.

Zhang et al.,
2015

176 pacientes com
hepatite B crénica,
106 pacientes com
cirrose hepatica
relacionada ao
virus da hepatite
B, 151 pacientes
com carcinoma
hepatocelular
relacionado ao
virus da hepatite B
e 167 controles
saudaveis.

Ndo foi encontrada correlacdo entre o
polimorfismo GHRL rs696217 e um risco
aumentado de cirrose hepatica.

Mahmoudi et al.,
2016

750 individuos,
incluindo 438
controles e 312
pacientes com
cancer colorretal.

Nao foram observadas diferencgas
significativas para variantes do gene GHRL
(rs696217) entre os casos e controles.

Ryu et al., 2016

Grupos

independents de
84 e 46 pacientes
com esquizofrenia.

rs696217 em GHRL mostrou evidéncias
sugestivas de associagdo néo apenas com
ganho de peso, mas também com alterac&o
do apetite.

Sever et al., Meta-analise. A variante nao foi relacionada com a
2016 incidéncia de cancer de esobfago.
Suchankova et | n=4161. O SNP rs696217 nao foi associado a
al., 2016 pontuacbes mais altas no teste de
identificagdo de transtornos por uso de
alcool e tabagismo.
Joatar et al., 208 individuos | Leu72Met ndo foi associado com DM2,
2017 sauditas com | resisténcia a insulina ou concentragdes de
(n=107) e sem | grelina.
(n=101) DM2.
Krishnan et al., 643  (masculino: | Foram encontradas evidéncias de interacdes
2017 338; feminino: | da variante com o IMC, mas ndo com o
305) criangas | percentual de gordura corporal.
europeias.
Russo et al., 31 pacientes com | Diferencas significativas foram encontradas
2017 doencga celiaca, 28 | no polimorfismo Leu72Met entre os grupos,

pacientes com
sindrome do
intestino irritavel e
19 controles
saudaveis.

com a redugao do gendtipo GT e do alelo T
em pacientes com doenga celiaca e
sindrome do intestino irritavel em
comparagao com controles saudaveis.
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Suetal., 2017 709 voluntarios | Os resultados sugerem que a variante pode
expostos a um | estar associada a reabilitacdo da depressao
terremoto. em adolescentes chineses do sexo

masculino apos o desastre natural.

Suchankova et Individuos que | Este estudo sugere um papel potencial do

al., 2017 tiveram polimorfismo Leu72Met pré-progrelina em
transtornos por | transtornos relacionados ao uso de alcool e

uso de alcool no
passado ou atual

(n = 816) e
controles (n =
311).

comportamentos e efeitos relacionados ao
alcool.

Tziastoudi et al.,
2017

Meta-analise.

A variante rs696217 no gene GHRL foi
associada a um risco aumentado de
nefropatia diabética.

Vitolo et al.,
2017

Cem individuos
com obesidade.

Individuos portadores do alelo rs696217 T
abrangeram uma reducéo significativamente
maior no IMC 52 semanas apds a cirurgia
bariatrica.

You et al., 2017

3.780 chineses;
1.813 casos de
sindrome

metabodlica e 1.967
controles.

O rs696217 esta associado a circunferéncia
do quadril e glicemia de jejum, mas nao
confere risco de sindrome metabdlica nesta
populacao de estudo.

Huang et al.,
2018

Meta-analise.

Esses resultados demonstram que o
polimorfismo Leu72Met do gene da grelina
pode ser protetor contra o DM2 em
caucasianos, enquanto predispde ao DM2
em asiaticos.

Imaizumi et al.,
2018

5112
trabalhadores do
sexo masculino.

O alelo principal de rs696217 aumentou
significativamente o IMC e foi associado a
obesidade.

Zaharan et al., n=1151. Os autores ndo observaram associacao

2018 significativa entre a variante e quaisquer
marcadores de adiposidade (indices de
massa corporal, relacao cintura-quadril e
percentual de gordura corporal).

Akdeniz et al., Seis pacientes | O rs696217 foi encontrado em um dos

2019

com alto risco de
retinoblastoma.

participantes, mas nao foi considerado

significativo.

Bomberg et al.,
2019

Artigo de reviséo.

A variante foi associada a uma melhor
resposta a perda de peso.

da Fonseca et
al., 2019

298 individuos
com obesidade
grave e 192

controles.

Nenhuma associacdo do polimorfismo
rs696217 do GHRL com a obesidade foi
observada neste estudo.
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Li et al., 2019

1134
sobreviventes de
um terremoto
chinés.

Um efeito de interagdo significativo entre
GHRL rs696217 e HCRTR1 rs2271933 foi
encontrado para prever a pontuagao total da
lista de verificagao de transtorno de estresse
pos-traumatico.

Soleyman-Jahi
etal., 2019

Artigo de revisao.

Uma associacdo positiva modesta entre
rs696217 e cancer de adenocarcinoma
esofagico foi relatada em casos com IMC <
25 kg/m2.

Pektas et al.,
2020

35 pacientes pos-
adolescentes do
sexo masculino e

As frequéncias do genotipo rs696217 foram
semelhantes entre o0s grupos e nao
indicaram risco aumentado de desenvolver

33 controles | acne vulgar.
pareados por
idade e IMC.
Rivera-Leon et 284 individuos | O alelo GHRL 72Met diminui a
al., 2020 (159 com DM2 e | suscetibilidade para o desenvolvimento de
125 individuos | DM2.
controle).

Kalli et al., 2021

142 pacientes e
209 controles.

Os gendtipos GG e GT do polimorfismo
rs696217, bem como o alelo G, demonstram
associagao significativa com a
suscetibilidade a sindrome do intestino
irritavel, enquanto o alelo T parece ter um
efeito protetor.

Shi et al., 2021

248 individuos
com transtorno de
déficit de atencao
e hiperatividade e
208 individuos
controle.

Os autores identificaram e validaram o SNP
rs696217 como associado a um risco maior
de transtorno de déficit de atengdo e
hiperatividade.
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5.4 DISCUSSAO

Estudos recentes tém reconhecido que a genética desempenha um papel
importante na obesidade, com herdabilidade genética estimada entre 40 e 70%
(Clement; Boutin; Froguel, 2002; Singh; Kumar; Mahalingam, 2017; Dubern, 2019). A
obesidade existe de forma monogénica e poligénica. A obesidade monogénica é
causada principalmente por mutagdes genéticas em genes unicos e € responsavel
por um pequeno numero de casos extremos de obesidade de inicio precoce.
Estudos dessa forma rara de obesidade identificaram variantes genéticas em varios
genes e forneceram informacdes iniciais sobre a patogénese da obesidade
monogénica, incluindo variantes significativas no gene MC4R, que codifica o
receptor MC4R, um receptor hipotaldmico associado a saciedade e ao gasto
energético (Brouwers et al., 2021). No entanto, GWAS ja identificaram mais de 700
variantes genéticas (SNPs) em varios outros genes relacionados a varios fenétipos
de sobrepeso e obesidade em associagdo com IMC (Locke et al, 2015)
corroborando a poligenética da obesidade. No entanto, a obesidade poligénica tem
sido caracterizada como atenuada por um estilo de vida saudavel, incluindo
atividade fisica (Rask-Andersen et al., 2017) e adesdao a padrdes alimentares
saudaveis. Nesse sentido, compreender o papel das mutagdes nos genes chave e
sua implicagao na fisiopatologia da obesidade e na pratica clinica favorece a busca
de formas mais eficazes de diagnosticar e atenuar doencas metabdlicas.

A diferenciacdo de SNPs deletérios e neutros € um dos objetivos da
bioinformatica e a analise de nsSNPs in silico representa uma ferramenta crucial
para selecionar potenciais variantes que podem estar associadas a uma doenga.
Neste estudo, foram selecionadas variantes patogénicas relacionadas a fendtipos de
obesidade e foram utilizados programas de predi¢ao de variantes in silico baseados
em métodos de conservagao evolutiva, métodos combinados de conservacao e
caracteristicas estruturais e métodos de meta-predicao para analisar uma variante
substituida em genes centrais relacionados a obesidade. Para fortalecer a predi¢céao
de nsSNPs e evitar vieses, varios programas foram usados.

De 20 nsSNPs selecionados apdés o processo de refinamento, 16 foram
considerados deletérios. Quatro foram encontrados em bases de dados brasileiras e
foram amplamente pesquisados. Um estudo publicado em 1999 por (Brown et al.,

1999) descreveu a mutagdo R70W no gene UCP3, que foi identificada em um
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probando adolescente (15 anos) de ascendéncia chinesa com obesidade grave (IMC
51,0 kg/m?) e DM2. Na andlise realizada no presente estudo, essa variante foi
considerada deletéria com possivel disfungdo proteica. Em estudos funcionais
anteriores, descobriu-se que R70W aboliu a atividade de UCP3 e afetou criticamente
o dominio funcional da proteina, perdendo a capacidade de UCP3 de alterar o
potencial de membrana mitocondrial (Brown et al., 1999).

Estudos funcionais anteriores da variante T1501 no gene MC4R revelaram
que a variante produzia um residuo que provoca a perda de funcdo do receptor,
reduzindo a ligagao de ligantes enddgenos (poténcia) e prejudicando a sinalizagéo a
jusante (Vaisse et al., 2000; Govaerts et al., 2005; Lubrano-Berthelier et al., 2006;
Xiang et al., 2006; Xiang et al., 2007). Em relagdo ao acompanhamento de pacientes
e estudos de genotipagem/fenotipagem, relatos anteriores demonstraram que a
variante T150| estava relacionada a pacientes com obesidade grave (Santos et al.,
2008; Vega et al., 2016; Serra-Juhé et al., 2020), obesidade monogénica (Vega et
al., 2016) e obesidade de inicio precoce (Serra-Juhé et al., 2020). Aqui,
descrevemos a variante T1501 como deletéria e localizada em um dominio muito
conservado; no entanto, a analise HOPE nao indicou nenhuma alteracao
significativa na estrutura da proteina.

Em relagdo a variante R51Q no gene GHRL, foram encontrados 20 estudos
anteriores. Estudos associando a variante com fenétipo de obesidade (Ukkola et al.,
2001), obesidade e DM2 (Krzyzanowska-Swiniarska; Kempa; Robaczyk, 2005),
hipertensdo (Berthold et al., 2010; Spencer; Miller; Andrews, 2013), diabetes
gestacional (Santos et al., 2008) e sindrome metabdlica (Mora et al., 2015). Além
disso, as ferramentas previstas revelaram que o residuo lle mutado estava
localizado em um dominio importante para a ligacdo de outras moléculas,
prejudicando a interacdo com outras proteinas/receptores, ndo apenas devido ao
pequeno tamanho do residuo, mas também devido a perda de carga positiva em
relacdo ao residuo do tipo selvagem. Resultados semelhantes foram encontrados
para L72M na analise de predicdo. No entanto, ao contrario de R51Q, L72M foi
heterogéneo em relacdo aos estudos recuperados. Muitos estudos anteriores
relataram fendtipo de obesidade (Ukkola et al., 2001; Ryu et al., 2016), obesidade
infantil (Korbonits et al., 2002), diabetes (Ukkola; Kesaniemi, 2003) e sindrome
metabdlica (Steinle et al., 2005). No entanto, outros estudos ndao demonstraram

associagao entre a variante e diabetes (Kim et al., 2006; Lee et al., 2006; Liu et al.,
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2012), hipertensdo e doenca aterosclerética (Berthold et al., 2009) ou foram
incapazes de confirmar uma associagao com obesidade (Hinney et al., 2002; Dantas
etal., 2011).

Os nsSNPs avaliados mostraram efeitos importantes na estrutura da proteina
e requerem validagdo adicional com experimentos de laboratorio capazes de
confirmar os papéis patogénicos para doencgas relacionadas. Este estudo pode
ajudar a projetar estudos experimentais de mutagénese direcionados para detalhar
os nsSNPs deletérios em genes centrais relacionados a obesidade. Além disso,
prever o impacto da variante pode ajudar a associar variantes a caracteristicas, que
atualmente dependem de estudos observacionais. Aqui, foram selecionadas quatro

variantes potenciais de alto risco em trés genes, GHRL, UCP3 e MC4R.
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6 CONCLUSOES

Em concluséao, este estudo indica que a cirurgia bariatrica estd associada a
uma melhora metabdlica consideravel, observada pela diminuigdo acentuada de
peso, comorbidades, uso de medicamentos e melhora de marcadores relacionados
ao perfil inflamatério, glicémico e lipidico. Entretanto, acende um alerta sobre as
deficiéncias de micronutrientes e o risco cardiovascular no pés-operatério.

Na avaliagdo das deficiéncias de micronutrientes, em especial o0s
relacionados com o metabolismo da vitamina D, observou-se que boa parte dos
participantes foram submetidos ao procedimento bariatrico com concentragdes de
25(0OH)D abaixo do recomendado para esse grupo de pacientes e com
concentracdes de PTH acima do valor de referéncia. O aumento do PTH afeta a
mobilizacdo do calcio esquelético, visando manter um estado de normocalcemia,
dessa forma, concentragdes elevadas de PTH antes e depois da cirurgia bariatrica
podem ser um determinante de problemas de saude éssea a longo prazo. A
elevacéo sustentada das concentragdes de PTH observada em um subconjunto de
participantes destaca a necessidade de monitoramento pds-operatério e enfatiza a
importancia da avaliagdo pré-operatoria. Além disso, neste estudo, a técnica
cirurgica SG demonstrou vantagens potenciais na prevencao de deficiéncias de
micronutrientes, entretanto, no hospital avaliado, diferente da tendéncia mundial, a
técnica mais utilizada ainda é o BGYR.

Numerosos estudos apoiam a hipotese de que baixas concentragdes de HDL-
C sao um poderoso preditor de risco cardiovascular. Os pacientes acompanhados
nessa coorte apresentaram diminuicdo consideravel e muito rapida de HDL-C no
primeiro més pos-operatério e ndo apresentaram elevagao das concentragdes
circulantes dessa lipoproteina no poés-operatério, mesmo um ano apos o
procedimento bariatrico. Em relagdo ao tamanho da particula de HDL, ndo foram
encontradas diferencas significativas antes e apds a cirurgia. Ainda, o estudo in vitro
realizado aqui revelou que componentes inflamatdrios, insulina € o soro de um
participante do estudo portador de obesidade e com baixa concentracdo de HDL-C
30 dias apds a cirurgia bariatrica foram capazes de provocar estresse em células
endoteliais. Esses resultados evidenciam o risco cardiovascular a que esses

pacientes estao expostos.
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Por fim, o estudo in silico realizado buscou variantes alélicas e a identificacao
de genes centrais relacionados a obesidade que pudessem explicar os diferentes
fendtipos de magreza ou sobrepeso/obesidade e auxiliar no entendimento das
diversas proteinas envolvidas. Esse estudo identificou quatro nsSNPs
potencialmente patogénicos em bases de dados brasileiras: L72M e R51Q no gene
GHRL, R70W no gene UCP3 e T1501 no gene MC4R. As variantes encontradas tém
efeitos importantes nas estruturas das proteinas e requerem comprovagao
experimental da patogenicidade na obesidade. Essa comprovagdo pode ajudar a
prever o impacto da variante e associar diferentes variantes a diferentes

caracteristicas fenotipicas.
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7 PERSPECTIVAS

1. Lipidémica sérica total e lipidémica de HDL:
Analise lipidédmica por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas;
2. Separagao das Subfragdes de HDL.:
Eletroforese em gel de policriamida nao desnaturante para analise das
caracteristicas especificas de cada subfragao de HDL,;
3. Determinacéo da CETP:
Determinacdo da CETP na transferéncia de ésteres de colesterol entre as
lipoproteinas;
4. Docking Agonistas Endogenos e Exdgenos:
O docking de agonistas enddgenos e potenciais agonistas exdgenos em

proteinas associadas as variantes genéticas propostas neste estudo.
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Curvas de calibragao (ELISA) e NOx
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APENDICE B

Resultados da pesquisa no ClinVar usando a palavra-chave “obesity”.
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Variante Gene(s) Condicao(6es) Sianificancia Clinica
NM 015047.3(EMC1):c.313C>T (p.Ara105Ter) EMC1 not provided. Obesitv Uncertain sianificance
NM 021969.3(NR0B2):¢c.583G>T (p.Ala195Ser) NUDC. NROB2 Obesity. mild. earlv-onset Pathoaenic
NM 021969.3(NR0B2):c.531del (n.Asp178fs) NROB2. NUDC Obesitv Pathoaenic
NM 021969.3(NR0B2):c.100C>T (p.Ara34Ter) NROB2. NUDC Obesity. mild. earlv-onset Pathoaenic
NM 014654.4(SDC3):c.986C>T (p.Thr329lle) SDC3 Obesitv. association with association
NM 014654.4(SDC3):c.622G>A (p.Val208lle) SDC3 Obesitv. association with association
NM 001365999.1(SZT2):c.9893G>A (p.Ara3298His) SZT2. SZT2-AS1 Obesitv. Global develoomental delav. Generalized epilepsy Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.2880C>G (p.Asn960Lvs) LEPR Obesitv Likelv pathoaenic
NM 002303.5(LEPR):c.3417A>G (p.Ala1139=) LEPR Obesitv. Leptin receptor deficiency. not provided. Monoaenic Non-Svndromic Conflictina
NM 002303.5(LEPR):c.3423C>T (p.Tvr1141=) LEPR Obesitv Likelv benian
NM 015100.4(POGZ):c.3638G>A (p.Trp1213Ter) POGZz Obesity Likelv benian
NC 000002.12:0.634905T>C Obesitv risk factor
NM 020738.4(KIDINS220):c.5079 5080del (p.Asn1693fs) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Pathoaenic
NM 020738.4(KIDINS220):c.4947C>G (p.Asp1649Glu) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nystaamus. and obesitv. not Conflictina
NM 020738.4(KIDINS220):c.4549C>T (p.GIn1517Ter) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.4520dup (p.Leu1507fs) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Pathoaenic
NM 020738.4(KIDINS220):c.4138C>T (p.GIn1380Ter) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Likelv pathoaenic
NM 020738.4(KIDINS220):c.4096C>T (p.GIn1366Ter) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Pathoaenic
NM 020738.4(KIDINS220):c.4053+1G>T KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/631526/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/23065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5427/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1033992/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5426/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/12755/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/12756/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/397631/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36465/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36466/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36467/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/631528/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/23126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/812169/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/430805/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/729662/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1030723/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374910/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/431718/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374909/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/930271/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498

182

NM 020738.4(KIDINS220):c.4050G>A (p.Trp1350Ter) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Pathoaenic

NM 020738.4(KIDINS220):c.2987T>G (p.Met996Ara) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.2712C>G (p.Tvr904Ter) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Pathoaenic

NM 020738.4(KIDINS220):c.2702G>A (p.Ara901GIn) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.2428A>G (p.lle810Val) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.974A>G (p.Asn325Ser) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Not provided

NM 020738.4(KIDINS220):c.900+5G>A KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.746C>T (p.Thr249Met) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.578 579delinsTT KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.299G>A (p.Ara100His) KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 020738.4(KIDINS220):c.207+3A>G KIDINS220 Spastic parapleaia. intellectual disabilitv. nvstaamus. and obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.*120A>G POMC Obesitv. Proopniomelanocortin deficiencv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.*63C>T POMC Proopiomelanocortin deficiencv. Obesitv Benian

NM 000939.4(POMC):c.801G>A (p.Glu267=) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.706C>G (p.Ara236GIv) POMC not provided. Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv. earlv-onset. Conflictina

NM 000939.4(POMC):c.662A>G (p.Tvr221Cvs) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Conflictina

NM 000939.4(POMC):c.642G>A (p.Glu214=) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.641A>G (p.Glu214GlIv) POMC Obesitv. not provided. not specified Likelv benian

NM 000939.4(POMC):c.638C>T (p.Ala213Val) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.599 604dup POMC not provided. Obesitv. Abnormalitv of skin piamentation Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.585C>T (p.Ala195=) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Benian

NM 000939.4(POMC):c.498C>T (pn.Asp166=) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.491C>T (p.Ala164Val) POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374908/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/930776/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032093/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/930551/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032092/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/441104/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/931552/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032094/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032095/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032095/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/587468/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032091/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335351/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335352/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/898575/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/13356/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/898576/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/898577/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/211936/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/895579/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/420163/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/420163/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335354/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/895580/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/895581/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
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NM 000939.4(POMC):c.474G>T (p.Lvs158Asn) POMC Proopiomelanocortin deficiency. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.429C>G (p.His143GIn) POMC not provided. Obesitv. Proopiomelanocortin deficiencv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.394C>G (p.Pro132Ala) POMC Proopiomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.346C>T (p.Leu116=) POMC Obesitv. not provided Benian/Likelv benian
NM 001035256.2(POMC):c.297 298ins90 (p.?) POMC Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.283A>G (p.Ser95GIv) POMC Proopiomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.282C>T (p.Ser94=) POMC Obesitv. Proopniomelanocortin deficiencv Benian

NM 000939.4(POMC):c.261C>A (p.Phe87Leu) POMC not provided. Proopiomelanocortin deficiencv. Obesitv Conflictina

NM 000939.4(POMC):c.158A>G (p.Asp53Glv) POMC Obesitv. Proopiomelanocortin deficiencv. not provided Conflictina

NM 000939.4(POMC):c.116C>T (p.Thr39Met) POMC Proopiomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.26C>T (p.Ser9Leu) POMC Obesitv. Abnormalitv of skin piamentation Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.18C>T (p.Cvs6=) POMC Proopiomelanocortin deficiency. Obesitv. not provided Conflictina

NM 000939.4(POMC):c.4C>T (p.Pro2Ser) POMC Proopiomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.-20-904T>C POMC Obesitv. Proopbiomelanocortin deficiencv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.-20-906C>T POMC Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 001035256.2(POMC):c.-203A>G POMC. LOC108167315 Obesitv. Proopbiomelanocortin deficiencv Conflictina

NM 001035256.2(POMC):c.-263C>A POMC. LOC108167315 Prooniomelanocortin deficiencv. Obesitv Uncertain sianificance
NM 025133.4(FBX0O11):c.188C>G (p.Ser63Ter) FBXO11 Obesitv Likelv pathoaenic
NM 001330078.2(NRXN1):c.3499C>T (p.Ara1167Ter) NRXN1 not provided. Obesity Conflictina

NM 003466.4(PAX8):c.1011del (p.Val339fs) PAX8 Obesitv. Immunodeficiencv. Hvpothvroidism. Protrudina tonaue. Severe T- Uncertain sianificance
NM 001165963.4(SCN1A).c.971 973ATTI11 (p.Tvr325del) SCN1A Intellectual disabilitv. Obesitv. Seizures. not provided Pathoaenic/Likelv

NM

016362.5(GHRL):c.269A>T (p.GIn90Leu)

GHRL. GHRLOS

not provided

risk factor

NM

016362.5(GHRL):c.214C>A (p.Leu72Met)

GHRLOS. GHRL

Metabolic svndrome. suscentibilitv to. Obesitv. aae at onset of

Pathoaenic. risk factor



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335355/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/451178/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/896986/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/728820/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/592127/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/896987/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335356/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/710881/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335357/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/897472/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/983342/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335358/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335359/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335360/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335361/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335362/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/895643/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/631527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/80204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/194930/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9378
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/598954/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/503736/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5063/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5062/
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NM 016362.5(GHRL):c.152G>A (p.Ara51GIn) GHRL. GHRLOS Metabolic svndrome. susceptibilitv to. Obesitv risk factor

NM 015869.4(PPARG):c.-22C>T PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Benian/Likelv benian
NM 015869.4(PPARG):c.34C>G (p.Pro12Ala) PPARG not specified. Obesitv. Familial partial lipodvstrophv 3. Diabetes Mellitus. Likelv benian

NM 001354669.1(PPARG):c.-400C>G PPARG Diabetes mellitus. noninsulin-dependent. modifier of. Obesitv. modifier of. risk factor

NM 138711.6(PPARG):c.46 58del (p.Ser17fs) PPARG Obesitv Likelv pathoaenic
NM 138711.6(PPARG):c.56A>C (p.Asp19Ala) PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Uncertain sianificance
NM 015869.4(PPARG):c.235G>A (p.Glu79Lvs) PPARG Familial partial lioodvstrophv 3. Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.240C>T (p.Asp80=) PPARG Familial partial lipodvstrophv 3. not provided. Obesitv. Diabetes Mellitus. Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.288C>T (p.Asp96=) PPARG Familial partial lipodvstrophv 3. not provided. Obesitv. Diabetes Mellitus. Uncertain sianificance
NM 015869.4(PPARG):c.438T>C (p.Ala146=) PPARG not specified. Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.481-3C>T PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Conflictina

NM 138711.6(PPARG):c.393T>C (p.GIv131=) PPARG Familial partial lioodvstrophv 3. Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.507G>A (p.Leu169=) PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Conflictina

NM 138711.6(PPARG):c.431A>G (p.Asp144Glv) PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Uncertain sianificance
NM 138711.6(PPARG):c.629G>A (p.Ara210GIn) PPARG. Familial partial lioodvstrophv 3. Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.891C>G (p.Pro297=) PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Benian

NM 015869.4(PPARG):c.1206C>A (p.Phe402Leu) PPARG Familial partial lioodvstrophv 3. Obesitv. Diabetes Mellitus. Noninsulin- Uncertain sianificance
NM 138711.6(PPARG):c.1224A>G (p.GIn408=) PPARG Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Niaricans and Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.1371A>G (p.Ser457=) PPARG not provided. Obesitv. Familial partial lipodvstrophv 3. Diabetes Mellitus. Benian/Likelv benian
NM 015869.4(PPARG):c.1431C>T (p.His477=) PPARG not specified. Familial partial lipodvstrobhv 3. Glioma susceptibilitv 1. Likelv benian

NM 015869.4(PPARG):c.1452C>T (p.lle484=) PPARG not provided. Diabetes Mellitus. Noninsulin-Dependent. with Acanthosis Benian/Likelv benian
NM 015869.4(PPARG):c.1484C>T (p.Pro495Leu) PPARG Lipodvstroohv (disease). Obesitv. Familial partial lipodvstrophv 3. Diabetes Conflictina

NM 015869.4(PPARG):c.1509C>T (p.Asp503=) PPARG Familial partial lioodvstrophv 3. Obesitv. Diabetes Mellitus. Noninsulin- Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5061/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/342919/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/130019/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8131/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/930372/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/901544/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/436395/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/342920/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/342921/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/342922/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/342923/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/901054/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/342924/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/901055/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/901923/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/343047/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/343048/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/902829/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/343049/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8139/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/343050/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8136/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/343051/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
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NC 000003.12:0.41359534 41821951del

ULK4

Obesitv

Uncertain sianificance

NM

004291.4(CARTPT):c.183G>C (p.Leu61Phe)

CARTPT

Obesitv

Uncertain sianificance

GRCh37/ha19 5p14.3-14.2(chr5:22308420-24492723)

CDH10. CDH12.

Obesitv. Global develoomental delav. Hvpermetropia. Short phalanx of finger.

Uncertain sianificance

NM 017774.3(CDKAL1):c.371+11642G>C CDKALA1 Obesitv risk factor

NM 017934.7(PHIP):c.4661C>T (p.Ala1554Val) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Uncertain sianificance
NM 017934.7(PHIP):c.4631-2A>T PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.4570del (p.Ser1524fs) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.4495G>A (p.Glu1499Lvs) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Uncertain sianificance
NM 017934.7(PHIP):c.3947dup (p.Tvr1316Ter) IRAK1BP1. PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic/Likelv
NM 017934.7(PHIP):c.3782+3 3782+6del PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.3656+1242A>T PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.3631 3634del (p.GIn1211fs) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.3610A>G (p.Thr1204Ala) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Uncertain sianificance
NM 017934.7(PHIP):c.3595del (p.Thr1198 Val1199insTer) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.3571C>T (p.GIn1191Ter) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.3502dup (p.lle1168fs) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.3447T>G (p.Tvr1149Ter) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.3161del (p.Val1053 Leu1054insTer) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.3110C>A (p.Ser1037Ter) PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.2902C>T (p.Ara968Ter) PHIP. IRAK1BP1 not provided. Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and Conflictina

NM 017934.7(PHIP):.c.2744 2747del (p.Lvs915fs) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic

NM 017934.7(PHIP):c.2499AGAI21 (p.Glu836del) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Uncertain sianificance
NM 017934.7(PHIP):c.2368C>T (p.GIn790Ter) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/632552/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/6993/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523302/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/812171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1030615/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1030614/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627524/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1030613/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/817578/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/430079/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/638583/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/984976/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1030612/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/545398/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/997948/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/39979/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/982876/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523846/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627525/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1030611/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/828037/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
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NM 017934.7(PHIP):c.2305 2306insGA (p.Pro769fs) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.1562A>G (p.Lvs521Ara) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.1558dup (p.Cvs520fs) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.1507C>T (p.Ara503Ter) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features. Pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.860C>A (p.Ser287Tvr) PHIP not provided. Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.779del (p.Leu260fs) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features. Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.705T>G (p.Tvr235Ter) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.686C>T (p.Ser229Leu) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.631G>A (p.Ala211Thr) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Uncertain sianificance
NM 017934.7(PHIP):c.598 599delinsT (p.Thr200fs) PHIP not provided. Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and Pathoaenic/Likelv
NM 017934.7(PHIP):c.562T>C (p.Cvs188Ara) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.540 541insA (p.Glv181fs) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.328C>T (p.Ara110Cvs) PHIP Inborn aenetic diseases. Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. Conflictina
NM 017934.7(PHIP):c.328C>A (p.Ara110Ser) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.298 299del (p.Leu100fs) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.50T>C (p.Phe17Ser) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features. Likelv pathoaenic
NM 017934.7(PHIP):c.2T>C (p.Met1Thr) PHIP Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 006208.3(ENPP1):c.517A>C (p.Lvs173GIn) ENPP1 Arterial calcification. aeneralized. of infancv. 1. not specified. Benian

NM 006208.3(ENPP1):c.2101-11del ENPP1 Diabetes mellitus tvpe 2. susceptibilitv to. not specified. Obesitv. Benian

NM 006208.3(ENPP1):c.*1043A>G ENPP1 Arterial calcification. aeneralized. of infancv. 1. Hvpophosphatemic rickets. Benian
Sinale allele PHIP. IRAK1BP1 Developmental delav. intellectual disabilitv. obesitv. and dvsmorphic features Pathoaenic
NM 172056.2(KCNH2):¢c.1682C>T (p.Ala561Val) KCNH2 Cardiovascular phenotvpe. not provided. Prolonaed QT interval. Obesitv. Pathoaenic/Likelv
NM 000025.3(ADRB3):c.190T>C (p.Tro64Ara) ADRB3 Obesitv risk factor



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/975618/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627526/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/827776/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/987322/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/426892/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/242322/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/634616/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627528/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/931625/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/524089/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/981012/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/975951/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/545397/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/545395/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/242321/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/976441/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/13589/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/355347/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/13590/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/870652/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14420/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/17741/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/155
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NM 015214.3(DDHD2):¢c.1978G>C (p.Asp660His) DDHD2 Obesitv. Generalized epilepsv. Global develoomental delav. Spastic Pathoaenic/Likelv
NM 000170.2(GLDC):c.1545G>C (p.Ara515Ser) GLDC Global developmental delav. Obesitv. Generalized epilepsv. Non-ketotic Pathoaenic

NM 006180.4(NTRK2):c.1330G>T (p.Glv444Ter) NTRK2 Obesitv. hvperphaaia. and develoomental delav Pathoaenic

NM 006180.4(NTRK2):c.2000C>G (p.Ser667Trp) NTRK2 Obesitv Uncertain sianificance
NM 006180.6(NTRK2):c.2012A>G (p.His671Ara) NTRK2 Obesitv. hvperphaaia. and develoomental delav Uncertain sianificance
NM 006180.4(NTRK2):c.2159C>T (p.Thr720lle) NTRK2 Obesitv. hvperphaaia. and develoomental delav Pathoaenic

NM 006180.4(NTRK2):c.2165A>G (p.Tvr722Cvs) NTRK2 Obesitv. hvperphaaia. and develoomental delav Pathoaenic

NM 014974.3(DIP2C):c.262C>T (p.Ara88Trp) DIP2C Obesitv. Neurodeveloomental delav Uncertain sianificance
NM 001195307.1(BBIP1):c.38-1015C>T BBIP1 Obesitv. Postaxial hand polvdactvlv. Hvpoaonadotropic hvpoaonadism 7 with Pathoaenic

NM 021008.3(DEAF1):c.667G>A (p.Glv223Ser) DEAF1 not provided. Dvskinesia. seizures. and intellectual developmental disorder. Conflictina

NM 003320.4(TUB):c.42 45del TUB not provided. Retinal dvstrobhv and obesitv Conflictina

NM 003320.4(TUB):c.1355 1356AGI21 (n.Ara453fs) TUB. RIC3 Retinal dvstrophv and obesitv Pathoaenic

NM 177972.3(TUB):.c.1215+1G>A TUB. RIC3 Retinal dvstrophv and obesitv Likelv pathoaenic
NM 001709.5(BDNF):c.557G>A (p.Cvs186Tvr) BDNF. BDNF-AS Obesitv Likelv pathoaenic
NM 001709.5(BDNF):c.5C>T (p.Thr2lle) BDNF. BDNF-AS not specified. Conaenital central hvooventilation. Obesitv Uncertain sianificance
NM 001709.5(BDNF):c.-21-15633G>A BDNF. BDNF-AS Obesitv Benian

NM 003356.4(UCP3):c.490G>A (p.Asp164Asn) UCP3 Obesitv Uncertain sianificance
NM 003356.4(UCP3):c.427C>T (p.Ara143Ter) UCP3 Obesitv. severe. and tvpe Il diabetes. not provided Likelv benian

NM 003356.4(UCP3):c.365C>T (p.Ala122Val) UCP3 Obesitv Uncertain sianificance
NM 003356.4(UCP3):c.304G>A (p.Val102lle) UCP3 UCP3 POLYMORPHISM G/A. Obesitv. severe. and tvoe |l diabetes Conflictina

NM 003356.4(UCP3):c.208C>T (p.Ara70Trp) UCP3 Obesitv. severe. and tvpe Il diabetes Pathoaenic

NM 000829.4(GRIA4):c.2209C>T (p.Ara737Ter) GRIA4 Obesitv Likelv benian

NM 001037954.4(DIXDC1):c.793C>T (p.Ara265Ter) DIXDCA1 Obesitv Likelv benian



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/39679/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/23259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/11985/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/427213/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/559485/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/982875/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/487685/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/9127/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/976089/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/22982
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/626905/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/92482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/373980/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/717299/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/162490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/804249/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/981928/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/17696/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/559486/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1029698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/7577/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/800838/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/7576/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/7579/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/631525/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/631529/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/85458
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NM 012062.5(DNM1L):c.28A>T (p.Lvs10Ter) DNM1L Obesity Likelv benian

NC 000012.12:0.49853685G>A Obesity risk factor

NM 005996.4(TBX3):c.1208G>A (p.Ara403GIn) TBX3 Obesitv. not specified. not provided Likelv benian

NM 023012.6(RSRC2):c.425G>A (p.Ara142GIn) RSRC2 Obesitv. Global developmental delav. Mvopia (disease). Strabismus. Autistic Likelv pathoaenic
NM 182914.2(SYNE2):c.19624G>T (p.GIv6542Trp) SYNE2 Obesitv. Obstructive sleep apnea svndrome. Muscle weakness. Uncertain sianificance
NM 000059.3(BRCA2):c.4936 4939del (p.Glu1646fs) BRCA2 not provided. Breast-ovarian cancer. familial 2. Hereditarv cancer- Pathoaenic

NM 020843.4(SCAPER):c.2806del SCAPER Piamentarv retinopathv. Brachvdactvlv. Obesitv. Intellectual disabilitv. Short Pathoaenic

NM 001126131.2(POLG):c.1268 1269CTI11 (p.Leud24fs) POLG not provided. Obesitv. Global develoomental delav. Generalized epilepsv. Pathoaenic
GRCh37/ha19 15a11.2(chr15:22765628-23300287) CYFIP1. NIPA2. Hvpertensive disorder. Obesitv. Abnormal platelet shape. Abnormal platelet Pathoaenic

NM 001080432.3(FTO):c.46-43098T>C FTO OBESITY (BMIQ14). SUSCEPTIBILITY TO risk factor

NM 001138.2(AGRP):c.199G>A (p.Ala67Thr) AGRP. ATP6VOD1-DT Obesitv. late-onset. Leanness. inherited Pathoaenic. association
NM 019023.5(PRMT7):c.322G>T (p.Glu108Ter) PRMT7 Short stature. brachvdactvlv. intellectual develoomental disabilitv. and Pathoaenic/Likelv
NM 019023.5(PRMT7):c.1713C>A (p.Cvs571Ter) PRMT7 Insulin resistance. Acanthosis niaricans. Obesity. Hvperlipidemia. Pathoaenic

NM 001201407.1(ZNF778):c.1894C>T (p.Leu632Phe) ZNF778 Obesitv. Seizures. Global developmental delav. Microcephalv Uncertain sianificance

GRCh37/ha19 16p11.2(chr16:29592783-30190568)

ALDOA. KIF22. MAZ.

Obesitv. Narrow mouth. Delaved speech and lanauaae develooment

Pathoaenic

NM 004160.5(PYY):c.185A>C (p.GIn62Pro) PYY Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.972C>T (p.GIv324=) MC4R Obesitv. not specified Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.949A>T (p.lle317Phe) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.947T>G (p.lle316Ser) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. Obesitv Likelv pathoaenic
NM 005912.3(MC4R):c.929G>A (p.Ara310Lvs) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.914G>A (p.Ara305GIn) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.913C>T (p.Ara305Trp) MC4R Obesitv. not provided Likelv pathoaenic
NM 005912.3(MC4R):c.896C>A (p.Pro299His) MC4R Obesitv Pathoaenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/631530/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/812170/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/499463/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/242899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/65117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/598975/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/23224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/37935/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/548448/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/548448/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/49855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/206608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523249/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/217824/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/79068
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/7329/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523435/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523434/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/619121/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/197320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523254/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8822/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/211443/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890361/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890917/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/524206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/586138/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36488/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
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NM 005912.3(MC4R):c.838T>C (p.Phe280Leu) MC4R Obesity Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.835 836dup (p.Phe280fs) MC4R Obesity Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.836G>A (p.Cvs279Tvr) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.827A>G (p.Tvr276Cvs) MC4R not specified. Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.821A>G (p.Asn274Ser) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.815C>G (p.Pro272Ara) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.812G>A (p.Cvs271Tvr) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. Obesitv Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.806T>A (p.lle269Asn) MC4R not specified. Obesitv. not provided Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.776C>T (p.Ala259Val) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.757G>A (p.Val253lle) MC4R Obesitv Conflictina

NM 005912.3(MC4R).c.750 751del (p.lle251fs) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. Obesitv. autosomal Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R).c.751A>C (p.lle251Leu) MC4R not provided. Monoaenic diabetes. not specified. Obesitv Benian/Likelv benian
NM 005912.3(MC4R):c.749T>A (p.Leu250GIn) MC4R Monoaenic diabetes. Obesitv Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.677T>C (p.lle226Thr) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.655G>T (p.Ala219Ser) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.645G>A (p.Met215lle) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.606C>A (p.Phe202Leu) MC4R Monoaenic diabetes. Obesitv. not specified. not provided Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.594C>T (p.lle198=) MC4R not specified. not provided. Obesitv Benian

NM 005912.3(MC4R):c.538T>C (p.Ser180Pro) MC4R Obesitv Likelv pathoaenic
NM 005912.3(MC4R):c.534G>A (p.Thr178=) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.523G>A (p.Ala175Thr) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.496G>A (p.Val166lle) MC4R Obesitv Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.494G>A (p.Ara165GIn) MC4R Obesitv Pathoaenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/492863/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36487/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890918/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/435827/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14324/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890919/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14329/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36486/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327712/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/492862/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/435828/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/218329/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/549551/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36485/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890920/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/892153/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36484/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/259890/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36483/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/892154/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/562224/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327713/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
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NM 005912.3(MC4R):c.468G>A (p.GIn156=) MC4R not provided. Obesitv Benian/Likelv benian
NM 005912.3(MC4R):c.466C>T (p.GIn156Ter) MC4R Monoaenic diabetes. BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS Pathoaenic/Likelv
NM 005912.3(MC4R):c.449C>T (p.Thr150lle) MC4R Obesitv. autosomal dominant. Obesitv Likelv pathoaenic
NM 005912.3(MC4R):c.407C>T (p.Ser136Phe) MC4R Obesitv Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.405A>C (p.Ala135=) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.380C>T (p.Ser127Leu) MC4R not provided. BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.373A>G (p.lle125Val) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.335C>T (p.Thr112Met) MC4R Obesitv. not provided Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.307G>A (p.Val103lle) MC4R Monoaenic diabetes. Obesitv. MELANOCORTIN 4 RECEPTOR Benian

NM 005912.3(MC4R):c.206T>G (p.lle69Ara) MC4R Obesitv. autosomal dominant Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.201G>A (p.Val67=) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.181G>A (p.Glu61Lvs) MC4R Obesitv. autosomal dominant. not provided. Obesity Pathoaenic/Likelv
NM 005912.3(MC4R):c.161T>C (p.Leu54Pro) MC4R Obesitv Conflictina

NM 005912.2(MC4R).c.110A>T (p.Asp37Val) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20. not specified. Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.[105C>A:110A>T1] MC4R. MC4R Obesitv Pathoaenic

NM 005912.2(MC4R):c.105C>A (p.Tvr35Ter) MC4R not provided. Schizophrenia. Obesitv Pathoaenic

NM 005912.3(MC4R):c.63 64del (0.Tvr21 Ara22delinsTer) MC4R Obesitv Conflictina

NM 005912.3(MC4R):c.21T>C (p.Ara7=) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.15C>T (p.Thr5=) MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-18T>C MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-59G>A MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-60C>G MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-64G>A MC4R Obesitv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/749502/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/562356/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/435829/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/976165/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/892155/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14336/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/892156/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/712327/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/218330/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/211442/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327714/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/435831/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/492861/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14319/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/917498/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/888708/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/888709/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327715/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/888710/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327716/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890413/
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NM 005912.3(MC4R):c.-66C>T MC4R Obesity Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-121G>A MC4R Obesity Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-161C>T MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-176A>G MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-178A>C MC4R Obesitv Benian

NM 005912.3(MC4R).c.-216C>T MC4R Obesitv Benian

NM 005912.3(MC4R).c.-220G>A MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-263A>G MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-295A>G MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-359C>A MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-360G>A MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R).c.-375G>T MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 005912.3(MC4R):c.-386G>A MC4R Obesitv Uncertain sianificance
NM 001128849.2(SMARCA4):c.4328G>A (p.Ara1443GIn) SMARCA4 Obesitv. intellectual deficiencv. Hereditarv cancer-predisposina svndrome. Uncertain sianificance
NM 000540.2(RYR1):c.10097G>T (p.Ara3366Leu) RYR1 Obesitv. Obstructive sleep apnea svndrome. Muscle weakness. Uncertain sianificance
GRCh37/ha19 19p13.3(chr19:3976203-4345430) EEF2. MAP2K2. EBIS. Obesitv. Global develoomental delav Pathoaenic

NM 000516.6(GNAS):c.85C>T (p.GIn29Ter) GNAS not provided. Pseudohvpoparathvroidism tvbe 1B. Obesitv. Brachvdactvlv. Pathoaenic

NM 002473.5(MYH9):c.4271A>G (0.Asp1424Glv) MYH9 MYH9-related disorder. Hvpertensive disorder. Obesitv. Abnormal platelet Likelv pathoaenic
NM 012310.5(KIF4A):c.1553G>C (p.Ara518Pro) KIF4A Obesitv. Horizontal nvstaamus. Sleep disturbance. Difficultv walkina. Poor Uncertain sianificance
m.15497G>A MT-CYB not provided. Leiah svndrome. Obesitv Benian/Likelv benian

46:XX:t(2:10)(a22:22.3)dn

Metatarsus valaus. Specific learnina disabilitv. Obesitv. Diastema. Overbite.

Pathoaenic

46:X:1(X:21)(026.1:021.22)dn

Unilateral ptosis. Obesitv. Generalized mvoclonic seizures. Motor delav. Thin

Uncertain sianificance

46:XX:t(10:15)(025.2:011.2)

Obesitv. Motor delav. Acromesomelia. Delaved speech and lanauaae

Pathoaenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327717/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890414/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327718/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890415/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327719/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890416/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327720/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890984/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890985/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890986/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/890987/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327721/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327722/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/328039/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6597
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/598974/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1047892/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374113/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523453/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523498/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/24137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/9687/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/268036/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/268023/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267923/
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46:XX:4(7:12)(a11.2:a012).ish

Tetraloav of Fallot. Obesitv. Intellectual disabilitv. Abnormal facial shape.

Uncertain sianificance

46:XY:1(1:6)(p32:024)

Obesitv. Abnormal facial shape. Global develoomental delav

Likelv pathoaenic

46:XY:t(1:2)(a31.2:015)

Obesitv. Obsessive-compulsive behavior. Motor delav. Behavioral

Likelv pathoaenic

46:XX:t(2:11)(a11.2:013)dn

Sleep disturbance. Obesitv. Anxietv. Sleep apnea. Aaitation. Motor delav.

Pathoaenic

46:XX:1(9:19)(022.3:013.1)dn

Obesitv. Ervthematous papule. Behavioral abnormalitv. Pustule. Abnormal

Uncertain sianificance

46:Y:inv(X)(a27028)

Macroorchidism. Acanthosis niaricans. Obesitv. Hvperpiamentation of the

Uncertain sianificance

46:X:inv(X)(026028)dn

Increased intracranial pressure. Accelerated skeletal maturation. Obesitv.

Uncertain sianificance

AQP7.-953. A-G AQP7 OBESITY (BMIQ17). SUSCEPTIBILITY TO risk factor

NM 001029882.3(AHDC1):c.2773C>T (p.Ara925Ter) AHDC1 Xia-Gibbs svndrome. Abdominal obesitv-metabolic svndrome 3. not provided Pathoaenic/Likelv
NM 004714.3(DYRK1B):c.1541G>A (p.Ara514GIn) DYRK1B Abdominal obesitv-metabolic svndrome 3 Uncertain sianificance
NM 004714.3(DYRK1B):c.304C>T (p.Ara102Cvs) DYRK1B Abdominal obesitv-metabolic svndrome 3 Pathoaenic

NM 004714.3(DYRK1B):c.269A>C (p.His90Pro) DYRK1B Abdominal obesitv-metabolic svndrome 3 Pathoaenic

NM 017526.5(LEPROT):c.-49C>T LEPR. LEPROT Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 017526.5(LEPROT).c.-10T>C LEPROT. LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Benian

NM 017526.5(LEPROT):c.-8C>T LEPR. LEPROT Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 017526.5(LEPROT):c.21C>T (p.Leu7=) LEPROT. LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. not provided. Lentin receptor deficiencv Conflictina

NM 001003679.3(LEPR):c.-20-15A>T LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.326A>G (p.Lvs109Ara) LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. LEPTIN RECEPTOR Benian

NM 001003679.3(LEPR):c.371A>G (p.Asp124Glv) LEPR Lentin recentor deficiencv. Monoaenic diabetes. Monoaenic Non-Svndromic Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.536G>A (p.GIv179AsD) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.666C>G (p.Phe222Leu) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.668A>G (p.GIn223Ara) LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. LEPTIN RECEPTOR Benian

NM 001003679.3(LEPR):c.716C>T (p.Pro239Leu) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267890/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267888/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267880/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267861/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267844/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267831/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267819/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/35452/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/364
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/496678/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/27245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1029888/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9149
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/132792/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9149
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/132793/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9149
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297981/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297982/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297983/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297984/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297985/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297986/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297987/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297988/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8521/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297989/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
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NM 001003679.3(LEPR):c.921G>C (p.GIn307His) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesity Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.1029T>C (p.Ser343=) LEPR Lentin receptor deficiencv. not provided. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Benian/Likelv benian
NM 001003679.3(LEPR):c.1166G>A (p.Ser389Asn) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesity Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.1246C>T (p.His416Tvr) LEPR Leptin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesity Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.1411C>A (p.Leu471lle) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesity Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.1968G>C (p.Lvs656Asn) LEPR not provided. Lenptin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Benian/Likelv benian
NM 001003679.3(LEPR):c.2103C>T (p.Phe701=) LEPR Leptin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesity Uncertain sianificance
NM 001003679.3(LEPR):c.2397T>G (p.Asp799GIu) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesity Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.2698A>G (p.lle900Val) LEPR Leptin receptor deficiencv. Monoaenic diabetes. Monoaenic Non-Svndromic Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.2970C>G (p.lle990Met) LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.3019A>T (p.Ser1007Cvs) LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic diabetes. Monoaenic Non-Svndromic Conflictina

NM 002303.5(LEPR):c.3057G>A (p.Pro1019=) LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor Benian

NM 002303.5(LEPR):c.3078T>C (p.Asn1026=) LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.3114A>G (p.lle1038Met) LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.3479T>C (0.Met1160Thr) LEPR Lentin recentor deficiencv. Monoaenic diabetes. Monoaenic Non-Svndromic Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.*60 *61insCTTTA LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Likelv benian

NM 002303.5(LEPR).c.*112T>C LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR).c.*188A>C LEPR Lentin receptor deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.*201C>T LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 002303.5(LEPR):c.*362 *363delCA LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Benian

NM 002303.5(LEPR):c.*403T>C LEPR Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin receptor deficiencv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.*28del POMC Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proopiomelanocortin deficiencv Uncertain sianificance
NM 000939.4(POMC):c.280 288AGCAGCGGCI3I POMC Prooniomelanocortin deficiencv. not specified. Monoaenic Non-Svndromic Benian/Likelv benian



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297990/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297991/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297992/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297993/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8524/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297995/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297996/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297997/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297998/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/297999/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298000/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298001/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298003/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298004/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298005/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298006/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298007/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298008/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/298009/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/335353/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/211935/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/211935/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5443
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NM 000439.5(PCSK1):c.*2288A>G PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*2166C>T PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*2019A>G PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1912G>A PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1854T>A PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1842G>A PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1733G>A PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1571A>G PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1530T>C PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Likelv benian

NM 000439.5(PCSK1):c.*1443C>T PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1414A>C LOC101929710. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1401C>T PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1333A>T LOC101929710. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1).c.*1232G>A PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):.c.*1231C>T PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1164T>C PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1097C>A LOC101929710. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*1041T>A PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Likelv benian

NM 000439.5(PCSK1):c.*905T>C LOC101929710. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*837G>A PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*826del LOC101929710. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Likelv benian

NM 000439.5(PCSK1):c.*737 *739dup PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Likelv benian

NM 000439.5(PCSK1):c.*597T>C PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354609/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354610/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354611/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354612/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354613/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354614/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354615/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354616/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354617/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354618/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354619/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354620/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354621/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354622/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354623/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354624/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354625/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354626/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354627/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354628/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354629/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354630/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354631/
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NM 000439.5(PCSK1):c.*471C>G PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*287A>G PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*265T>C PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Benian/Likelv benian
NM 000439.5(PCSK1):c.*262del PCSK1. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.*88G>C PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.2253G>A (p.Glu751=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.2137C>T (p.Leu713Phe) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.2069G>C (p.Ser690Thr) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Benian/Likelv benian
NM 000439.5(PCSK1):c.1993C>G (p.GIn665GlIu) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Benian/Likelv benian
NM 000439.5(PCSK1):c.1923G>A (p.Leu641=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Conflictina

NM 000439.5(PCSK1):c.1764G>A (p.Lvs588=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.1650T>C (p.Asn550=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Benian/Likelv benian
NM 000439.5(PCSK1):c.1503C>T (p.lle501=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.1414A>G (p.Asn472AsDp) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.1197-9C>T PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Conflictina

NM 000439.5(PCSK1):c.1196+10A>G PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.1179T>C (p.Ala393=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.1096-10C>T PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.709+11G>A PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.612C>T (p.Asn204=) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Likelv benian

NM 000439.5(PCSK1):c.397-10T>C PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Conflictina

NM 000439.5(PCSK1):c.284G>A (p.Ara95His) PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1).c.-21G>A PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354632/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354633/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354634/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354635/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354636/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354637/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354638/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354639/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354640/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354641/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354642/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354643/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354644/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354645/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354646/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354647/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354648/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354649/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354650/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354651/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354652/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354653/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354654/
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NM 000439.5(PCSK1):c.-96C>T PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.-101T>C PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Benian/Likelv benian
NM 000439.5(PCSK1):c.-137A>G LOC101929710. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.-140C>T PCSK1. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000439.5(PCSK1):c.-147C>G LOC101929710. Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Proprotein convertase 1/3 deficiencyv. Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.-39G>A LEP. LOC106728418 Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Likelv benian

NM 000230.3(LEP):c.21C>T (p.Cvs7=) LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. not provided. Leptin deficiencv or Conflictina

NM 000230.3(LEP):c.144+15C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.181G>A (p.Asp61Asn) LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.212C>A (p.Thr71Asn) LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.280G>A (p.Val94Met) LEP Monoaenic diabetes. Leptin deficiencv or dvsfunction. Monoaenic Non- Benian/Likelv benian
NM 000230.3(LEP):c.*34G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*69A>G LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*150G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*204C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*300C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesity. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*360G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*366A>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*400G>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Likelv benian

NM 000230.3(LEP):c.*422G>C LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesity. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*785A>G LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*992G>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1010C>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354655/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354656/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354657/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354658/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354659/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358814/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358815/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358816/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358817/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358818/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358819/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358820/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358821/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358822/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358823/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358824/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358825/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358826/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358827/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358828/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358829/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358830/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358831/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
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NM 000230.3(LEP):c.*1014C>G LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1243A>G LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Likelv benian

NM 000230.3(LEP):c.*1260A>G LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1428C>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1549T>C LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1640C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1678C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*1720A>G LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Benian

NM 000230.3(LEP):c.*2015C>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2053G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2205G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Likelv benian

NM 000230.3(LEP):c.*2224G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2234G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2253C>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Benian/Likelv benian
NM 000230.3(LEP):c.*2267A>C LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2410G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesity. Leptin deficiencv or dvsfunction Benian/Likelv benian
NM 000230.3(LEP):c.*2527G>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2579G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2595C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2595C>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesity. Leptin deficiencv or dvsfunction Likelv benian

NM 000230.3(LEP):c.*2738G>A LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2799C>T LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 000230.3(LEP):c.*2819 *2822dup LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesityv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358832/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358833/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358834/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358835/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358836/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358837/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358838/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358839/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358840/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358841/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358842/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358843/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358844/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358845/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358846/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358847/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358848/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358849/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358851/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358850/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358853/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358856/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952

198

NM 000230.3(LEP):c.*2820 *2822dup LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Likelv benian

NM 000230.3(LEP):c.*2822dup LEP Monoaenic Non-Svndromic Obesitv. Leptin deficiencv or dvsfunction Uncertain sianificance
NM 001354669.1(PPARG):c.-180C>A PPARG Morbid obesity Pathoaenic

NM 032898.5(CEP19):c.232C>T (pn.Ara78Ter) CEP19 Morbid obesitv and spermatoaenic failure. not provided Uncertain sianificance
NM 003356.4(UCP3):c.824+1G>A UCP3 not provided. Morbid obesitv. UCP3 POLYMORPHISM. EXON 6 SPLICE Benian

NM 005068.2(SIM1):c.*1453G>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.3(SIM1):c.*1369C>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*1331T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*1278C>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.*1132A>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Likelv benian

NM 005068.2(SIM1):c.*1125T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.*999T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.3(SIM1):c.*937C>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Likelv benian

NM 005068.3(SIM1):c.*873T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.*775G>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*589G>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*583G>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.*5621A>G SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.*470C>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.*450T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*375C>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.*348A>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.*183A>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Likelv benian



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358855/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/358854/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/8130/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/120189/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/84984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/7578/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354661/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904642/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354663/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354664/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904643/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354665/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905431/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905432/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905433/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905434/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354666/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354667/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905435/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905949/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354668/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354669/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354671/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
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NM 005068.3(SIM1):c.*128C>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*113A>T SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.*99G>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.*56A>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.*51G>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.3(SIM1):c.*15A>G SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.2292C>T (p.Asn764=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided Benian/Likelv benian
NM 005068.3(SIM1):c.2267A>G (p.Lvs756Ara) SIM1 Microcephalv. Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.2194T>C (p.Leu732=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.2193C>T (p.Ser731=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.2119G>C (p.Asp707His) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided. Monoaenic diabetes. Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.2111A>T (p.GIn704Leu) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.2108G>A (p.Ara703GIn) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.2100C>G (p.GIv700=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided Benian/Likelv benian
NM 005068.3(SIM1):c.2039C>T (p.Ser680Leu) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.1994G>A (p.Ara665His) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided. Oromandibular-limb Benian

NM 005068.3(SIM1):c.1959C>T (p.Thr653=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.3(SIM1):c.1865C>T (p.Ser622Phe) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.1802A>G (p.Lvs601Ara) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.1569T>C (p.His523=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.1545C>T (p.His515=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.1452C>G (p.Ala484=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.1352T>A (p.Leu451His) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905950/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354672/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354673/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/908027/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354674/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/908028/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/735341/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/813617/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354675/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/908029/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/254101/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354676/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904716/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/728950/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904717/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/254102/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904718/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904719/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904720/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905503/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905504/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905505/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
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NM 005068.3(SIM1):c.1327A>G (p.Ser443Glv) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.1260G>C (p.Leu420=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.1236C>A (p.Thr412=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided Benian/Likelv benian
NM 005068.3(SIM1):c.1193C>T (p.Ser398Leu) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.1147A>G (p.Ara383GIv) SIM1. SIM1-AS1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.1125C>T (p.Leu375=) SIM1. SIM1-AS1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.1112C>T (p.Ala371Val) SIM1. SIM1-AS1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.1082C>T (p.Thr361lle) SIM1. SIM1-AS1 not provided. Obesitv due to SIM1 deficiencv. not specified Benian/Likelv benian
NM 005068.3(SIM1):c.1054C>T (p.Pro352Ser) SIM1. SIM1-AS1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.1054C>A (p.Pro352Thr) SIM1. SIM1-AS1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.3(SIM1):c.994C>T (p.Leu332Phe) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.916T>C (p.Tro306Ara) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.816C>T (p.Cvs272=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.804T>C (p.His268=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided Conflictina

NM 005068.2(SIM1):c.804T>G (p.His268GIn) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.628C>T (p.Leu210=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.624G>A (p.Val208=) SIM1 not specified. Obesitv due to SIM1 deficiencv Conflictina

NM 005068.2(SIM1):c.544-15A>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.3(SIM1):¢.383T>C (p.lle128Thr) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided. Monoaenic diabetes Conflictina

NM 005068.3(SIM1):c.289C>A (p.Pro97Thr) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.2(SIM1):c.279C>T (p.Phe93=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv. not provided Conflictina

NM 005068.3(SIM1):c.264G>A (p.Leu88=) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.226G>A (p.Val76lle) SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905506/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905507/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354678/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/905508/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/906016/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354679/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354680/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/285976/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/906017/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/906018/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/906019/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354682/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354684/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354683/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/907035/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/436727/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354686/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/729151/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/907036/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/285978/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904786/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904787/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
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NM 005068.2(SIM1):c.-58T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 005068.3(SIM1):c.-90C>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.-127T>C SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Benian

NM 005068.2(SIM1):c.-181T>A SIM1 Obesitv due to SIM1 deficiencv Uncertain sianificance
NM 015100.4(POGZ):c.402 409dup (p.His137fs) POGZz Short metacarpal. Hearina impairment. Intellectual disabilitv. Short stature. Likelv pathoaenic
NM 152316.3(ARL14EP):c.653G>A (p.GIv218GIlu) ARL14EP Microcephalv. Truncal obesitv. Abnormal facial shape. Global develoomental Likelv pathoaenic
NM 144596.4(TTC8):c.489G>A (p.Thr163=) TTC8 Retinal dvstrobhv. Bardet-Biedl svndrome 8. Retinitis piamentosa 51. Conflictina

NM 001079519.1(FAM177A1):c.297dup (p.Trp100fs) FAM177A1 Mild obesitv. Dolichocephalv. Macrocephalus. Intellectual disability Likelv pathoaenic
GRCh37/ha19 14a13.2(chr14:35546356-35546423) FAM177A1 Intellectual disabilitv. Dolichocephalv. Macrocephalus. Mild Obesitv Uncertain sianificance
NM 001160372.4(TRAPPC9):c.3163G>A (p.Val1055lle) TRAPPC9 Intellectual disabilitv-obesitv-brain malformations-facial dvsmorphism Conflictina

NM 001160372.4(TRAPPC9):c.2809C>T (p.Ara937Ter) TRAPPC9 Intellectual disabilitv-obesitv-brain malformations-facial dvsmorphism Pathoaenic
GRCh37/ha19 11p15.1-13(chr11:21586131-33168232)x1 ANO3. PRRG4. Wilms tumor. aniridia. aenitourinarv anomalies. mental retardation. and Pathoaenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354687/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/904788/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354688/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/354689/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/373957/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/23126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/183284/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/120534
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/2530/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/123016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/183348/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/915989/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/283635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/130617/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/83696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/975626/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/83696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/376759/




APENDICE C

Refinamento de dados. Representando apenas aquelas mutagdes com significado clinico “patogénico”.
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Significancia

Variante Gene(s) Condigao(oes) Clinica
NM_021969.3(NR0B2):c.583G>T (p.Ala195Ser) NUDC, NROB2 Obesity, mild, early-onset Pathogenic
NM_021969.3(NR0OB2):c.531del (p.Asp178fs) NROB2, NUDC Obesity Pathogenic
NM_021969.3(NR0B2):c.100C>T (p.Arg34Ter) NROB2, NUDC Obesity, mild, early-onset Pathogenic
NM_020738.4(KIDINS220):c.5079_5080del KIDINS220 Spastic paraplegia, intellectual disability, nystagmus, and obesity Pathogenic
(p.-Asn1693fs)

NM_020738.4(KIDINS220):c.4520dup (p.Leu1507fs) KIDINS220 Spastic paraplegia, intellectual disability, nystagmus, and obesity Pathogenic
NM_020738.4(KIDINS220):c.4096C>T KIDINS220 Spastic paraplegia, intellectual disability, nystagmus, and obesity Pathogenic
(p.GIn1366Ter)

NM_020738.4(KIDINS220):c.4050G>A KIDINS220 Spastic paraplegia, intellectual disability, nystagmus, and obesity Pathogenic
(p-Trp1350Ter)

NM_020738.4(KIDINS220):c.2712C>G KIDINS220 Spastic paraplegia, intellectual disability, nystagmus, and obesity Pathogenic
(p.Tyr904Ter)

NM_017934.7(PHIP):c.4570del (p.Ser1524fs) PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.3656+1242A>T PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.3631_3634del (p.GIn1211fs) PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.3595del PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
(p-Thr1198_Val1199insTer)

NM_017934.7(PHIP):c.3571C>T (p.GIn1191Ter) PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5427/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1033992/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/5426/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/430805/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/430805/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374910/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374909/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374909/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374908/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374908/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032093/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1032093/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/57498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627524/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/638583/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/984976/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/545398/
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NM_017934.7(PHIP):c.3447T>G (p.Tyr1149Ter) PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.3161del PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
(p-Val1053_Leu1054insTer)

NM_017934.7(PHIP):c.2744_2747del (p.Lys915fs) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.2305_2306insGA PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
(p-Pro769fs)

NM_017934.7(PHIP):c.1507C>T (p.Arg503Ter) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features, Pathogenic

not provided
NM_017934.7(PHIP):c.705T>G (p.Tyr235Ter) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.540_541insA (p.Gly181fs) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.328C>A (p.Arg110Ser) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.298_299del (p.Leu100fs) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_017934.7(PHIP):c.2T>C (p.Met1Thr) PHIP Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
Single allele PHIP, IRAK1BP1 Developmental delay, intellectual disability, obesity, and dysmorphic features Pathogenic
NM_000170.2(GLDC):c.1545G>C (p.Arg515Ser) GLDC Global developmental delay, Obesity, Generalized epilepsy, Non-ketotic Pathogenic
hyperglycinemia

NM_006180.4(NTRK2):c.1330G>T (p.Gly444Ter) NTRK2 Obesity, hyperphagia, and developmental delay Pathogenic
NM_006180.4(NTRK2):c.2159C>T (p.Thr720lle) NTRK2 Obesity, hyperphagia, and developmental delay Pathogenic
NM_006180.4(NTRK2):c.2165A>G (p.Tyr722Cys) NTRK2 Obesity, hyperphagia, and developmental delay Pathogenic
NM_001195307.1(BBIP1):c.38-1015C>T BBIP1 Obesity, Postaxial hand polydactyly, Hypogonadotropic hypogonadism 7 with Pathogenic

or without anosmia, Micropenis, Rod-cone dystrophy, Round face, Flat nasal
alae, Narrow forehead, Specific learning disability, Downslanted palpebral
fissures



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/39979/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627525/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/975618/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/975618/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/987322/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/634616/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/627523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/545397/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/545395/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/976441/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/870652/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/11985/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/427213/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/487685/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/9127/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/626905/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/92482
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NM_003320.4(TUB):c.1355_1356AG[2] (p.-Arg453fs) TUB, RIC3 Retinal dystrophy and obesity Pathogenic
NM_003356.4(UCP3):c.208C>T (p.Arg70Trp) UCP3 Obesity, severe, and type Il diabetes Pathogenic
NM_000059.3(BRCA2):c.4936_4939del BRCA2 not provided, Breast-ovarian cancer, familial 2, Hereditary cancer-predisposing Pathogenic
(p-Glu1646fs) syndrome, Asthma, Striae distensae, Nephrolithiasis, Muscle weakness,
Ectopic ossification, Obesity, Headache, Short attention spanMigraine,
Hereditary breast and ovarian cancer syndrome, Breast-ovarian cancer,
familial 1,
NM_020843.4(SCAPER):c.2806del SCAPER Pigmentary retinopathy, Brachydactyly, Obesity, Intellectual disability, Short Pathogenic
(p-Thr935_Leu936insTer) stature, Neurological speech impairment
NM_001126131.2(POLG):c.1268_1269CTI[1] POLG not provided, Obesity, Global developmental delay, Generalized epilepsy, Pathogenic
(p-Leu4d24fs) Progressive sclerosing poliodystrophy
GRCh37/hg19 15911.2(chr15:22765628-23300287) CYFIP1, NIPA2, TUBGCP5, Hypertensive disorder, Obesity, Abnormal platelet shape, Abnormal platelet Pathogenic
NIPA1 morphology, Increased mean platelet volume, Numerous pigmented freckles,
Abnormal facial shape, Thrombocytopenia, Abnormal platelet function,
Epistaxis
NM_019023.5(PRMT7):c.1713C>A (p.Cys571Ter) PRMT?7 Insulin resistance, Acanthosis nigricans, Obesity, Hyperlipidemia, Abnormality Pathogenic
of the dentition, Short metacarpal, Abnormal facial shape, Lumbar
hyperlordosis, Skeletal dysplasia, Renal hypoplasia (disease), Hepatic
steatosisShort stature, Self-injurious behavior, Brachydactyly, Intellectual
disability, severe
GRCh37/hg19 16p11.2(chr16:29592783-30190568) | ALDOA, KIF22, MAZ, PPP4C, Obesity, Narrow mouth, Delayed speech and language development Pathogenic
MAPKS3, SPN, TBX6, DOC2A,
HIRIP3, TAOK2, MVP, CDIPT,
QPRT, SEZ6L2, GDPD3,
PAGR1, YPEL3, TLCD3B,
PRRT2, TMEM219, C160rf92,
KCTD13, ASPHD1, C160rf54,
INO8OE, ZG16
NM_005912.3(MC4R):c.896C>A (p.Pro299His) MC4R Obesity Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.838T>C (p.Phe280Leu) MC4R Obesity Pathogenic



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/162490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/7579/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/37935/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/37935/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/548448/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/548448/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/49855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/206608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/206608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523249/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523434/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/523254/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36488/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/492863/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
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NM_005912.3(MC4R):c.835_836dup (p.Phe280fs) MC4R Obesity Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.812G>A (p.Cys271Tyr) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20, Obesity Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.750_751del (p.lle251fs) MC4R BODY MASS INDEX QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 20, Obesity, autosomal Pathogenic
dominant, Obesity
NM_005912.3(MC4R):c.496G>A (p.Val166lle) MC4R Obesity Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.494G>A (p.Arg165GIn) MC4R Obesity Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.407C>T (p.Ser136Phe) MC4R Obesity Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.206 T>G (p.lle69Arg) MC4R Obesity, autosomal dominant Pathogenic
NM_005912.3(MC4R):c.[105C>A;110A>T] MC4R, MC4R Obesity Pathogenic
NM_005912.2(MC4R):c.105C>A (p.Tyr35Ter) MC4R not provided, Schizophrenia, Obesity Pathogenic
GRCh37/hg19 19p13.3(chr19:3976203-4345430) EEF2, MAP2K2, EBI3, Obesity, Global developmental delay Pathogenic
ZBTBT7A, SIRT6, PIAS4,
STAP2, YJU2, SHD, FSD1,
CREB3L3, MPND, TMIGD?2,
ANKRD24
NM_000516.6(GNAS):c.85C>T (p.GIn29Ter) GNAS not provided, Pseudohypoparathyroidism type 1B, Obesity, Brachydactyly, Pathogenic
Hypocalcemia, Cognitive impairment, Subcutaneous nodule, Round face, Short
stature, Tetany, Pseudohypoparathyroidism type 1CPituitary adenoma 3,
multiple types, McCune-Albright syndrome, Cushing syndrome,
Pseudohypoparathyroidism, Pseudopseudohypoparathyroidism, Progressive
osseous heteroplasia, Pseudohypoparathyroidism type 1B
46;XX;1(2;10)(q22;22.3)dn Metatarsus valgus, Specific learning disability, Obesity, Diastema, Overbite, Pathogenic

Swan neck-like deformities of the fingers, Dysarthria, Delayed speech and
language development, Genu valgum, Broad face, Short statureProminent
nasal bridge, Deeply set eye, Seizures, Global developmental delay,
Strabismus



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/36487/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/14329/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/435828/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/562224/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/327713/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/976165/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/211442/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/917498/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/888708/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1047892/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/374113/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/268036/
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46;XX;t(10;15)(925.2;911.2) Obesity, Motor delay, Acromesomelia, Delayed speech and language Pathogenic
development, Feeding difficulties, Lipedema, Neonatal hypotonia,
Polyhydramnios, Short philtrum, Global developmental delay, Downturned
corners of mouth
46;XX;t(2;11)(q11.2;p13)dn Sleep disturbance, Obesity, Anxiety, Sleep apnea, Agitation, Motor delay, Pathogenic

Emotional lability, Delayed speech and language development, Self-injurious
behavior, Overgrowth, DepressivityMild global developmental delay,
Macrocephalus



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267923/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/267861/
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Segundo refinamento de dados. Representando apenas mutagdes com significado
clinico “patogénico” que, no quadro clinico, estdo diretamente relacionadas a

obesidade.

Gene Troca de nucleotideos Troca de aminoacidos Tipo de mutagéao
NUDC, NROB2 c.583G>T p.Ala195Ser (A195S) single nucleotide variant
NUDC, NR0OB2 c.531del p.Asp178fs Deletion
NUDC, NR0OB2 c.100C>T p.Arg34Ter single nucleotide variant
LEPR €.2880C>G p.Asn960Lys (N960K) single nucleotide variant
- g.634905T>C - single nucleotide variant
FBXO11 c.188C>G p.Ser63Ter single nucleotide variant
GHRL, GHRLOS | c.214C>A p.Leu72Met (L72M) single nucleotide variant
GHRL, GHRLOS | c.152G>A p.Arg51GIn (R51Q) single nucleotide variant
PPARG c.46_58del p.Ser17fs Deletion
BDNF, BDNF-AS | c.557G>A p.Cys186Tyr (C186Y) single nucleotide variant
UCP3 c.208C>T p.Arg70Trp (R70W) single nucleotide variant
MC4R c.947T>G p.lle316Ser (1316S) single nucleotide variant
MC4R c.913C>T p.Arg305Trp (R305W) single nucleotide variant
MC4R c.896C>A p.Pro299His (P299H) single nucleotide variant
MC4R c.838T>C p.Phe280Leu (F280L) single nucleotide variant
MC4R c.835_836dup p.Phe280fs Microsatellite
MC4R c.812G>A p.Cys271Tyr (C271Y) single nucleotide variant
MC4R ¢.750_751del p.lle251fs Deletion
MC4R ¢.750_751del p.lle251fs Deletion
MC4R c.538T>C p.Ser180Pro (S180P) single nucleotide variant
MC4R c.496G>A p.Val166lle (V166l) single nucleotide variant
MC4R c.494G>A p.Arg165GIn (R165Q) single nucleotide variant
MC4R c.466C>T p.GIn156Ter single nucleotide variant
MC4R c.449C>T p.Thr150lle (T150I) single nucleotide variant
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MC4R €.449C>T p.Thr150lle (T1501) single nucleotide variant
MC4R c407C>T p.Ser136Phe (S136F) single nucleotide variant
MC4R c.206T>G p.lle69Arg (I69R) single nucleotide variant
MC4R c.181G>A p.Glu61Lys (E61K) single nucleotide variant
MC4R c.181G>A p.Glu61Lys (E61K) single nucleotide variant
MC4R c.[105C>A;110A>T] - single nucleotide variant
MC4R c.21T>C p.Arg7= single nucleotide variant
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Terceiro refinamento de dados. Representando apenas mutagdes com significado clinico “patogénico” que, no quadro clinico,
estdo diretamente relacionadas a obesidade e sdo missense.

Gene Troca de nucleotideos Troca de aminoacidos Tipo de mutacao Frequéncia alélica
NUDC, NR0OB2 c.583G>T p.Ala195Ser (A195S) single nucleotide variant 0.00002(TOPMed)
LEPR €.2880C>G p.Asn960Lys (N960K) single nucleotide variant 0.00003(TOPMed)
GHRL, GHRLOS C.214C>A p.Leu72Met (L72M) single nucleotide variant 0.06848(TOPMed), 0.07207(gnomAD)
GHRL, GHRLOS c.152G>A p.Arg51GIn (R51Q) single nucleotide variant 0.00517(TOPMed), 0.01184(gnomAD)
BDNF, BDNF-AS c.557G>A p.Cys186Tyr (C186Y) single nucleotide variant -
UCP3 c.208C>T p.Arg70Trp (R70W) single nucleotide variant 0.00023(TOPMed), 0.00006(gnomAD)
MC4R c.947T>G p.lle316Ser (1316S) single nucleotide variant 0.00005(ExAC)
MC4R c.913C>T p.Arg305Trp (R305W) single nucleotide variant 0.00004(TOPMed), 0.00003(gnomAD)
MC4R c.896C>A p.Pro299His (P299H) single nucleotide variant 0.00004(TOPMed), 0.00003(gnomAD)
MC4R c.838T>C p.Phe280Leu (F280L) single nucleotide variant 0.00002(TOPMed), 0.00001(ExAC)
MC4R c.812G>A p.Cys271Tyr (C271Y) single nucleotide variant -
MC4R c.538T>C p.Ser180Pro (S180P) single nucleotide variant 0.00001(TOPMed)
MC4R c.496G>A p.Val166lle (V1661) single nucleotide variant 0.00011(TOPMed)
MC4R c.494G>A p.Arg165GIn (R165Q) single nucleotide variant 0.00002(TOPMed), 0.00002(ExAC)
MC4R c.449C>T p.Thr150Ile (T150I) single nucleotide variant 0.00005(TOPMed), 0.00004(ExAC)
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MC4R c.407C>T p.Ser136Phe (S136F) single nucleotide variant -

MC4R c.206T>G p.lle69Arg (I69R) single nucleotide variant -

MC4R c.181G>A p.Glu61Lys (E61K) single nucleotide variant 0.00002(TOPMed), 0.00002(ExAC)
DYRK1B c.304C>T p.Arg102Cys (R102C) single nucleotide variant 0.00001(TOPMed), 0.00002(ExAC)
DYRK1B C.269A>C p.His90Pro (H90P) single nucleotide variant -
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] ANEXO 1
Aprovacgao do Comité de Etica (CEPSH)

- 4 UNIVERSIDADE DO ESTADO Plataforma
*® UDESC - SANTA CATARINA - UDESC %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES SUBMETIDOS A, CIRURGIA EAfRIﬁ.THICA:
ASPECTOS LABORATORIAIS NOS PERIOCDOS PRE E POS-OPERATORIO

Pesquisador: Fabiola Branco Filippin Monteiro

Area Tematica:

Versido: 3

CAAE: 24279013.7.0000.0121

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 701.185
Data da Relatoria: 26/06/2014

Apresentagio do Projeto:

Esse projeto encontra-se na Versdo 3 para adequagdes de pendéncias_Anteriormente submetido no CEP da
UFSC . Trata o processo de um projeto submetido & Chamada Pdblica FAPESC ndmero O7/2013 MS
DECIT/CMPg/SES-SC. Sob coordenagdo da Dr® Fabicla Branco Filippin-Monteiro, do Departamento de
Analises Clinicas, Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal de Santa Catarina, que assina a

folha de rosto como responsavel, junto com o diretor do Hospital Universitario da UFSC.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar analitos séricos envolvidos no processo fisiopatologico da obesidade e acompanha-los durante o
processo de reversio da obesidade e de suas comorbidades por meio de aspectos relacionados:

(i) & inflamagdo crénica e persistente decorrente da hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo e,

(i) as consequéncias da perda de peso do ponto de vista das adipocinas e citocinas pro-inflamatorias.

Ainda, a partir desta avaliagdo, elaborar um acompanhamento laboraterial longitudinal dos
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Coninuagdo oo Parecer: 701,185

biomarcadores relevantes ao processo de reversdo da obesidade apos cirurgia bariatrica de

pacientes com obesidade grau Il e obesidade morbida.

Objetivos Secundarios:

Determinar as concentragbes plasmaticas de marcadores inflamatdrios e adipocinas no soro dos pacientes
nos periodos pré e pos-operatorio;ldentificar as comorbidades dos pacientes a partir de biomarcadores
laboratoriais e reavalia-los apos a cirurgia bariatrica em periodos previamente definidos; Estimar o3 custos
relacionados ao acompanhamento laboratorial dos marcadores gerais e especificos obesidade e de sua
reversio apos intervengdo cirdrgica;Propor um acompanhamento laboratorial direcionado ao processo de

obesidade e de suas comorbidades.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Mo Projeto Basico da Plataforma Brasil @ no TCLE & informado sobre os riscos para os individuos
participantes da pesquisa, descrevendo-os, bem como as medidas que serdo adotadas visando minimiza-
los.

Os bensficios sdo descritos no TCLE como sendo indiretos 2 considerado o sujeito da pesguisa, uma vez
gue o5 "resultados poderdo contribuir futuramente para melhor compreensdo do processo de
emagrecimento & essas informagdes pederio contribuir para uma melhor abordagem clinica e laboratorial
dog pacientes que fazem a cirurgia bariatrica” conclui a pesquisadora_Entretanto, ao realizar a leitura do
projeto & possivel observar de gue havera beneficio direto atraveés dos testes diagnodsticos que a
pesquizadora propde efetuar e na afirmagdo de que esses (testes) poderdo indicar novas abordagens
terapéuticas. Entretanto, menciona de que o participante recebera os resultados dos exames de sangue e
%€ necessdrio sera encaminhado a equipe médica do HU/UFSC, fazendo entender que se trata de um

beneficio direto.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisa apresenta mérito académico/cientifico, sendo relevante para a promogdo da salde e prevengio
de doengas na area da sadde plblica. Encontra-se bem estruturade metodologicamente. Informa que a
selegdo dos sujeitos da pesquisa, divididos em dois grupos, assim descritos: Grupo de pacientes
submetidos & cirurgia bariatrica = 80 sujeitos com a intervengio de coleta de amostra - sangue e o Grupo de

individuos saudaveis: 40 sujeitos tamb&m com a intervengdo através da Coleta de amostra - sangue.
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Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Constam na Plataforma os documentos solicitados para a submissdo do projeto:

1) Folha de rosto devidamente assinada;

2) Formulario Projeto da Pesquisa - PB, sem nomear os riscos aos sujeitos paricipantes da

pesquisa;ndo menciona como e onde serdo recrutados os sujeitos saudaveis (40) participantes;

3) Projeto de Pesquisa estruturado na integra;

4) Termo de Congentimento Livre e Esclarecido atendendo ao Parecer CONSUBSTANCIADO do
CEP/UFSC;

5) Declaragdo de concordancia expedida pela instituicio;

£) A carta resposta ao CEP sobre as adequagdes solicitadas no Parecer Consubstanciade ndmero 550.795
emitide em 10/03/2014.

7) Carta resposta ao CEP/UDESC sobre as adequagdes solicitadas no Parecer Consubstanciado N®

694.974 emitido em 13/06/2014.

Recomendagdes:

Sem recomendagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

CUMPRIMENTC AS PENDENCIAS:

De acordo com a Resolugo 466/2012 em relagdio 4 elaboragdo do TCLE, devem ser observadas as
seguintes condigdes Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradagdes variados.
Quanto maicres e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os cuidados para minimizé-los e a protegdo
oferecida pelo Sistema CEP/COMNEP aocs participantes. Devem ser analisadas possibilidades de danos
imediatos ou poesteriores, no plano individual ou coletivo. A analise de risco & componente imprescindivel &
andlise ética, dela decomendo o plano de moniteramento que deve ser oferecido pelo Sistema CEPICOMNEP
em cada caso especifico.

#apesar de ter sido elaborado um novo TCLE, este afirma que “néo ha riscos além do desconforto da coleta
de sangue”, desconsiderando outros riscos previstos pela Resolugdo 466/2012. PEMDENCIA CUMPRIDA -
nas adeguagdes do novo TCLE os riscos sdo informados e descritas todas as medidas de (dis)estresse gue

serao tomadas caso ocoma algum desconforte durante a pesquisa na fase de coleta dos dados.

CUMPRIMENTO DAS NOVAS PENDENCIAS:
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Coninuagdo do Parecer 701.185

a) Informar no Projeto Basico da Plataforma Brasil os riscos e as medidas que serdo tomadas para minimiza
-los, tal como constatado no TCLE; PEND EMCIA CUMPRIDA ao informar no protocolo do Projeto Basico os
risco inerentes a coleta de sangue e pela entrevista. Descrito gquais os desconfortos fisicos e emocionais
derivados no momento da coleta dos dados, bem como as medidas que serdo tomadas visando minimizar

ao maximo tais desconfortos.

b)Descrever o local & como serfo selecionados os sujeitos saudaveis informado na proposta e no Grupo 1D -
PENDENCIA CUMPRIDA. Descrigdo feita no Projeto detalhado campo: Selegdo e recrutamento dos
individuos voluntarios - Individuos saudaveis. Informa de que a selegéo sera efetuada aqueles pertencentes
a4 Comunidade Universitéria e serdo convidados pela equipe técnica do projeto a participar do estudo pela
equipe técnica do projeto e se aceitarem participar da pesquisa, assinardo o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

c)Caracterizar e justificar o uso de sujeitos saudaveis - PEMDEMCIA CUMPRIDA. Justificativa encontra-se

no Projeto detalhado.

d)Rever e inserr no TCLE e no Projeto Basico, por tratar-se de Teste Diagnostico, os encaminhamentos
imediatos dos resultados laboratoriais (sangue) para o medico do paciente & ao proprie paciente, visando
atender a Resolugdo 251/97 item 3.2, que dispde scbre pesguisa na area tematica de novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnosticos: "o pesquisador responsdvel devera dar acesso aos resultados
de exame e de fratamento ao médico do paciente e ou proprio paciente sempre gue solicitado e ou indicado”
solicita-ze inserir essa informagéo ac TCLE e no Projeto Basico. PENDENCIA CUMPRIDA. Descrito na
projeto detalhado, no projeto basico & no de que o participante recebera os resultados do exame de sangue,
assim informado; "todos os resultados dos exames que iremos realizar serdo disponibilizados aocia)
Senhor(a) e, s& necessarnio, serd (a) o senhor (a) sera encaminhado para a equipe médica da Unidade do

HWUFSC para acompanhamento”.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

MNao
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Coninuagdo do Parecer: 701,185

Consideragies Finais a critério do CEP:

O Colegiado Aprova o Parecer da Relatoria.

FLORIANOPOLIS, 27 de Junho de 2014

Assinado por:
Luciana Dornbusch Lopes

(Coordenador)
Enderego: Av Madre Benvenutta, 2007
Bairro:  Macorubi CEP: gB.025-001
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa. Antes
de decidir se deseja participar, € importante que o(a) Senhor(a) entenda porque esta
pesquisa esta sendo realizada. Por favor, leia com atencao todas as informacoes e se
desejar, discuta com sua familia, para que a sua participagdo possa ser uma decisdo
bem informada.

Este impresso contém informacdes para a participagdo voluntaria do(a)
Senhor(a) neste estudo, que servira para avaliar os melhores exames a serem
realizados durante o tratamento da obesidade. A obesidade grave é tratada com
cirurgia de redugao de estbmago e de modificagdo do intestino. O acompanhamento
por diversos médicos se faz necessario antes e depois do procedimento. Mas,
atualmente, o acompanhamento de exames de laboratério (os exames de sangue)
desses pacientes precisa ser melhorado para que o tratamento seja eficiente. A fim de
avaliar os melhores exames laboratoriais no acompanhamento nos periodos antes e
depois da cirurgia bariatrica no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago
da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), gostariamos de convida-lo a
participar do estudo intitulado “Acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica: aspectos laboratoriais nos periodos pré e pds operatorio”.

Qual objetivo deste estudo? NoOs esperamos que este estudo ajude no
acompanhamento dos pacientes que fazem a cirurgia para o tratamento da obesidade
para a diminuicdo das complicacdes e os custos hospitalares neste servigo de saude.

Eu tenho que participar? Cabe ao Senhor(a) decidir se ird ou nao participar.
Mesmo que o(a) Senhor(a) ndo queira participar do estudo, o(a) Senhor(a) nao tera
nenhuma desvantagem em relagdo ao tratamento médico e aos cuidados que tenha
direito a receber. Se decidir participar, o(a) Senhor(a) ira assinar este Termo de
Consentimento. Mesmo apds ter assinado, € garantida a liberdade da retirada de
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento no HU/UFSC. Caso aceite participar, sera
coletada uma amostra de sangue do(a) Senhor(a) no HU/UFSC para avaliagdo
laboratorial. Além disso, seus dados de prontuario serdo utilizados para a pesquisa.

Existem riscos ou desconfortos associados com a participagao? Sim,
existem os riscos de procedimentos de coleta de sangue, possiveis constrangimentos
durante a entrevista e/ou quebra de confidencialidade dos dados coletados. No
entanto, estes riscos serdo potencialmente reduzidos pelos pesquisadores: A coleta de
sangue sera realizada em ambiente adequado e pela equipe da pesquisa que tomara
todos os cuidados necessarios para que o (a) Senhor(a) tenho o minimo de
desconforto. Apesar disto, podera haver a possibilidade de formagao de hematoma
(manchas escuras) e sensagao dolorosa no local da coleta. Se isso acontecer, a
equipe da pesquisa tomara as medidas necessarias para diminuir este desconforto. A
entrevista para a coleta de algumas informagdes (uso de medicamentos, habitos
alimentares e situacdo socioeconémica) serd realizada em ambiente tranquilo e
discreto, sempre respeitando a individualidade e as necessidades de cada paciente.
Sera assegurado o direito a ndo responder a qualquer pergunta se achar que ela é
muito pessoal ou se sentir desconfortavel em falar. Os dados retirados do prontuario
médico serdo armazenados e manuseados com todo cuidado somente pelos
pesquisadores para reduzir o risco de quebra de sigilo.

Meus dados serdao divulgados? Se o(a) Senhor(a) estiver de acordo em
participar do estudo, as informacbes fornecidas serdao confidenciais e s6 serao
utilizadas neste trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em saude. Apenas o
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pesquisador e os colaboradores terao acesso aos dados. Nao serdo tiradas fotos, nem
realizadas filmagens ou qualquer tipo de gravacgdo. As informagdes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de
nenhum paciente.

Quais sao os beneficios esperados com a pesquisa para o participante?
Mesmo que o(a) senhor(a) ndo se beneficie diretamente com os resultados da
pesquisa, informo-lhe que estes resultados poderao contribuir futuramente para melhor
compreensao do processo de emagrecimento e essas informagdes poderao contribuir
para uma melhor abordagem clinica e laboratorial dos pacientes que fazem a cirurgia
bariatrica. Ainda, todos os resultados dos exames que iremos realizar serao
disponibilizados ao(a) Senhor(a) e, se necessario, sera (a) o senhor (a) sera
encaminhado para a equipe médica da Unidade do HU/UFSC para acompanhamento.

Terei custos se participar? Nao ha despesas pessoais para o(a) Senhor(a)

em qualquer fase do estudo. Também n&o ha compensacgéo financeira relacionada a
sua participagao na pesquisa.
Com quem devo entrar em contato se necessitar de mais informagdes? Este
estudo esta sendo realizado no HU/UFSC, situado no bairro Trindade, municipio de
Floriandpolis - SC. A pesquisadora principal é farmacéutica e professora do Curso de
Farmacia da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os principais
investigadores sao as Professoras Fabiola Monteiro e Liliete Souza, que podem ser
encontrados no Departamento de Analises Clinicas do Centro de Ciéncias da Saude
da UFSC, pelos telefones (48) 3721-9712 e 9911-4480, ou através do e-mail:
fabiola.monteiro@ufsc.br.

Ainda, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
encontra-se Biblioteca Universitaria Central - Setor de Periddicos (térreo), Pré-Reitoria
de Pesquisa, Campus Universitario, Trindade, ou pelo contato telefénico (48) 3721-
9206, ou e-mail cep.propesq@contato.ufsc.br.

Segue os termos da declaracdo para poder participar do estudo:

Eu, confirmo que:

Recebi informacdes sobre o estudo acima, além disso, |li e entendi todas as
informacgodes fornecidas sobre minha participacao nesta pesquisa. Tive a oportunidade
de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas
satisfatoriamente e eu voluntariamente concordo em participar deste estudo. Estou
ciente de que doarei uma amostra de sangue, a qual sera destinada para a pesquisa.
Entendo que receberei uma copia assinada deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Concordo em participar deste estudo.
/ /
Paciente ou representante legal Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Fabiola Branco Filippin Monteiro Data
Responsavel pelo estudo
CPF 027.645.219-44
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