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Resumo

Introducdo- Destacam-se entre os fatores associados a colelitiase apoés
cirurgia bariatrica, aqueles relacionados a metabolismo e sintese de
lipoproteinas plasmaticas, como apolipoproteina E (apo E) e proteina de
transferéncia do éster de colesterol (CETP). Objetivos-Avaliar a associacao
das variantes genéticas apoE-Hha | e CETP-TaqlB na colelitiase e sua
influéncia no perfil bioquimico,além de perfil antropométrico e co-morbidades
em pacientes com obesidade morbida apds cirurgia bariatrica. Métodos-
Foram estudados 220 pacientes: 114 (G1) com colelitiase no pds-operatorio e
106 (G2) sem colelitiase, em periodo >8 meses, incluindo a analise dos
polimorfismos apoE-Hhal e CETP-TaqlB por PCR/RFLP e perfil bioquimico
[colesterol total (CT), fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa (LDLc), alta
(HDLc) e muito baixa densidade (VLDLc), triglicérides (TG) e glicemia], além do
indice de massa corporal (IMC), cintura abdominal (CA), hipertensao e diabete
melito. Admitiu-se nivel de significancia para P<0,05. Resultados- Houve
semelhanca entre 0s grupos para 0s genoétipos de apoE-Hhal e CETP-TaqIB. O
genotipo APOE*3/3 prevaleceu em ambos os grupos (G1l: 65% e G2:73%;
P=0,204), enquanto genotipos APOE* /4 destacaram-se em G1 (23% versus
16%; P=0,269). Para CETP o alelo B1 prevaleceu em G1 (0,59) e G2 (0,62;
P=0,558). O perfil bioquimico, com valores recomendados ja no pré-operatorio
em ambos 0s grupos, exceto para TG (141,4+75,4; 159,3+90,9mg/dL,
respectivamente, P=0,123) e glicemia (113,0£53,2; 105,8+34,3mg/dL,
respectivamente; P=0,262), mostrou decréscimo (P<0,001) no pds-operatorio

para todas as variaveis, incluindo TG (respectivamente, 89,0+34,6mg/dL;
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85,3+32,1mg/dL; P<0,0001 para ambos) e glicemia (respectivamente,
83,2+10,7mg/dL; 84,7+11,5mg/dL; P<0,0001 para ambos). Niveis de HDLc
mostraram acréscimo no poés-operatério apenas em G2 (52,5+14,7 versus
43,0+11,9; P<0,0001). Em G1, 54% dos pacientes portadores do alelo APOE*4
tinham niveis séricos alterados de LDLc no pré-operatorio. O genaétipo
APOE*3/3, em G1, associou-se com decréscimo nos niveis de CT, LDLc, TG e
glicemia e aumento nos niveis de HDLc (P<0,01). O mesmo ocorreu para
gendtipos APOE* /4, em G2. O alelo Bl relacionou-se com decréscimo
(P<0,01) de CT, LDLc e TG no pdés-operatdrio em ambos 0s grupos, além de
reducado de glicemia e aumento de HDLc apenas em G2 (P<0,0001).Ambos os
grupos mostraram reducédo nos valores de IMC e CA, além de hipertenséo e
diabete melito. Conclusdes: Variantes de apoE-Hhal e CETP-TaqlB né&o
diferenciam os grupos com e sem colelitiase no pdés-operatério tardio de
cirurgia bariatrica. Presenca de APOE*4 relacionada com aumento de LDLc no
pré-operatorio, sugere sua influéncia no desenvolvimento de colelitiase no pos-
operatorio tardio, a ser confirmado em estudos prospectivos. CETP-Taq IB,
representado pelo alelo B1 parece potencializar a acdo da cirurgia bariatrica no
controle do perfil bioquimico, particularmente em G2 com aumento de HDLc e
decréscimo da glicemia. Além disso, independente da presenca de colelitiase,
a cirurgia bariatrica controla também doengas cronicas como diabete melito e
hipertenséao arterial.

Palavras-Chave: Colelitiase, Cirurgia Bariatrica, Polimorfismos Genéticos,

APOE, CETP
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Abstract

Background — Outstanding, among the factors associated to cholelithiasis after
bariatric surgery, are those related to metabolism and synthesis of lipoproteins,
such as apolipoprotein E (ApoE) and protein from cholesterol ester transfer
protein (CETP). Methods - 220 patients have been part of the study, 114 (G1)
with cholelithiasis postoperatively and 106 (G2) without cholelithiasis in over 8
months period, including the analysis of apoE-Hha | and CETP-TaqlB
polymorphisms per PCR / RFLP and biochemical profile [total cholesterol (TC),
lipoprotein cholesterol fraction of low (LDL), high (HDLc) and very low density
(VLDLc), triglycerides (TG) and glucose levels. It was accepted level of
significance for P <0.05. Results - Preoperatively, it was observed that in G1
54% of the patients with the APOE*4 allele had serum altered levels of LDL.
Postoperatively, there was a decrease (P <0.001) of LDL with TG in G2 (85.3 +
32.1 mg / dL, P <0.0001) and glucose (G1 =83.2 £ 10.7mg/dL; G2 = 84.7 £
11.5 mg / dL, P <0.0001 for both), TC and LDL and HDL cholesterol increased
only in G2 (P <0.0001). The B1 allele was related to decreased (P <0.01) of TC,
LDLc and TG postoperatively in both groups, in addition to lowering glucose
levels and increase HDL cholesterol only in G2 (P <0.0001). The genotype
APOE* /4 in G2 was associated with decreased levels of TC, LDL, TG and
glucose levels and increased levels of HDL cholesterol (P<0.01)
postoperatively. Conclusions - This study does not confirm the association of
apoE-Hha-1 and CETP-TaqIB with gallstones in the late postoperative period
after bariatric surgery. However, B1 allele seems to enhance the action of

bariatric surgery in the control of dyslipidemia effectively reducing levels of TC,
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LDL and TG, with additional benefit to those without gallstones by decreasing
blood glucose levels and also increase HDL cholesterol. The relationship of
APOE*4 with increased LDLc preoperatively only in G1 suggests its association
with cholelithiasis in the late postoperative bariatric surgery, which should be
evaluated in prospective studies.

Key words: Cholelithiasis, Bariatric Surgery, Genetic Polymorphisms, APOE,

CETP, Roux-en-Y gastric bypass.
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Resumo

Introducdo- Destacam-se entre os fatores associados a colelitiase apds cirurgia
bariatrica, aqueles relacionados a metabolismo e sintese de lipoproteinas plasmaticas,
como apolipoproteina E (apo E) e proteina de transferéncia do éster de colesterol
(CETP). Objetivos-Avaliar a associacdo das variantes genéticas apoE-Hha | e CETP-
TaglB na colelitiase e sua influéncia no perfil bioquimico,além de perfil antropométrico
e co-morbidades em pacientes com obesidade morbida apds cirurgia bariatrica.
Meétodos- Foram estudados 220 pacientes: 114 (G1) com colelitiase no pos-operatério e
106 (G2) sem colelitiase, em periodo >8 meses, incluindo a analise dos polimorfismos
apoE-Hhal e CETP-TaqlB por PCR/RFLP e perfil bioquimico [colesterol total (CT),
fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa (LDLc), alta (HDLc) e muito baixa
densidade (VLDLc), triglicérides (TG) e glicemia], além do indice de massa corporal
(IMC), cintura abdominal (CA), hipertensdo e diabete melito. Admitiu-se nivel de
significancia para P<0,05. Resultados- Houve semelhanga entre os grupos para 0s
gendtipos de apoE-Hhal e CETP-TaqlB. O genotipo APOE*3/3 prevaleceu em ambos
0s grupos (G1: 65% e G2:73%; P=0,204), enquanto gendtipos APOE*_/4 destacaram-se
em G1 (23% versus 16%; P=0,269). Para CETP o alelo B1 prevaleceu em G1 (0,59) e
G2 (0,62; P=0,558). O perfil bioquimico, com valores recomendados ja no pré-
operatério em ambos o0s grupos, exceto para TG (141,4+75,4; 159,3+90,9mg/dL,
respectivamente, P=0,123) e glicemia (113,0+53,2; 105,8+34,3mg/dL, respectivamente;
P=0,262), mostrou decréscimo (P<0,001) no poOs-operatério para todas as variaveis,
incluindo TG (respectivamente, 89,0+34,6mg/dL; 85,3+32,1mg/dL; P<0,0001 para
ambos) e glicemia (respectivamente, 83,2+10,7mg/dL; 84,7+11,5mg/dL; P<0,0001 para
ambos). Niveis de HDLc mostraram acréscimo no pés-operatério apenas em G2
(52,5£14,7 versus 43,0+11,9; P<0,0001). Em G1, 54% dos pacientes portadores do
alelo APOE*4 tinham niveis séricos alterados de LDLc no pré-operatorio. O genotipo
APOE*3/3, em G1, associou-se com decréscimo nos niveis de CT, LDLc, TG e
glicemia e aumento nos niveis de HDLc (P<0,01). O mesmo ocorreu para gendtipos
APOE* /4, em G2. O alelo B1 relacionou-se com decréscimo (P<0,01) de CT, LDLc e
TG no pds-operatorio em ambos os grupos, além de reducdo de glicemia e aumento de

HDLc apenas em G2 (P<0,0001).Ambos 0s grupos mostraram reducédo nos valores de
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IMC e CA, além de hipertensdo e diabete melito. Concluses: Variantes de apoE-Hhal
e CETP-TaqglB ndo diferenciam os grupos com e sem colelitiase no pds-operatorio
tardio de cirurgia bariatrica. Presenca de APOE*4 relacionada com aumento de LDLc
no pré-operatério, sugere sua influéncia no desenvolvimento de colelitiase no pds-
operatorio tardio, a ser confirmado em estudos prospectivos. CETP-Taq IB,
representado pelo alelo B1 parece potencializar a a¢do da cirurgia bariétrica no controle
do perfil bioquimico, particularmente em G2 com aumento de HDLc e decréscimo da
glicemia. Além disso, independente da presenca de colelitiase, a cirurgia bariatrica

controla também doencas cronicas como diabete melito e hipertensdo arterial.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracdes Gerais

A obesidade € uma doenca cronica com etiologia multifatorial,
caracterizada pelo actimulo excessivo de gordura corporal.*® Estima-se que
em todo mundo aproximadamente 1,7 bilhdo de individuos sdo acometidos
pela doenca, havendo mais de 2,5 milhbes de mortes/ano por doencas
relacionadas & obesidade™®, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes,
cancer, hipertensdo arterial, depressdo, apnéia do sono, disfuncdes
hepatobiliares e doencas cerebrovasculares.®® Desse modo, os custos
destinados a doenca e suas co-morbidades sdo de aproximadamente 8% a
20% dos gastos destinados a satde.? No Brasil a prevaléncia da doenca é
crescente. Estudo realizado por Moura et al.® mostra aumento na
porcentagem de obesidade entre 2006 e 2009 em homens (11,4% para 13,9%)
e mulheres (10,3% para 13,2%).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica a obesidade com
base no indice de massa corporal (IMC) e risco de mortalidade associado,
cujos valores encontram-se acima de 30kg/m2. Quanto a gravidade, define-se
obesidade grau | para IMC entre 30 e 34,9kg/m?, obesidade grau Il para IMC de
35 a 39,9kg/m? e obesidade grau lll para IMC 240kg/m2.®!? Nesse caso, o
tratamento envolve varias abordagens incluindo dietas, terapias
comportamentais, exercicios e medicagOes. Entretanto, ha falhas em sua
efetividade, pois a perda de peso costuma ser modesta e ter curta duracao,

especialmente em obesidade grau I11.*Y Desse modo, a cirurgia bariatrica tem
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possibilitado a conducdo clinica de alguns casos, sendo sua indicacao
crescente.®*® O impacto metabdlico positivo obtido com a perda de peso,
tém sido exaltado por incluir melhora na resisténcia a insulina e controle dos
niveis pressoricos.*®

Séao candidatos para cirurgia bariatrica individuos que apresentam IMC
>40kg/m? ou =35kg/m? associado & co-morbidades (hipertensdo arterial,
dislipidemia, diabetes tipo 2, apnéia do sono, entre outras).*® A selecdo dos
individuos segue critérios estabelecidos pela Federacdo Internacional para
Cirurgia da Obesidade, que além do IMC inclui presenca de obesidade por no
minimo cinco anos, falha ao tratamento conservador, auséncia de historia de
alcoolismo ou desordens psiquiatricas graves, pneumopatias, insuficiéncia
renal, lesdo acentuada do miocérdio, cirrose hepatica, idade entre 18 e 55 anos
e risco cirdrgico aceitavel, determinado pela avaliacdo pré-operatério.***® O
namero de cirurgias bariatricas realizadas no mundo entre 2002 e 2003 foi de
aproximadamente 146.300, acarretando um custo de 8 a 10 bilhdes de
ddlares.*>® No Brasil, foram estimadas 60.000 cirurgias bariatricas no ano
de 2010, sendo observado aumento de 270% comparado ao ano de 2003.*°

As cirurgias, visando o controle da obesidade morbida, sdo classificadas
como disabsortivas e ou restritivas. S&o reconhecidas trés técnicas de
tratamento cirdrgico.®” A gastroplastia vertical com bandagem, a "Lap Band"
que consiste na implantacdo videolaparoscopica de uma banda regulavel na
porcdo alta do estdbmago, e uma terceira técnica que redne a restricdo a
disabsorcdo denominada gastroplastia vertical do tipo Y de Roux, que esta

associada a uma derivacdo gastro jejunal em formato da letra Y. Este
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procedimento consiste na restricdo do estdbmago para adaptacdo a um volume
menor que 30mL. A reducdo de volume da cavidade é obtida com a insercdo
de um anel de contencdo na saida do compartimento formado (orificio menor
que 1,5cm) e conexdo com uma alca intestinal.) E uma técnica segura e com
baixa morbidade.®®

Os resultados esperados com a cirurgia bariatrica incluem perda de
peso, melhora das co-morbidades relacionadas e da qualidade de vida. A
mortalidade perioperatéria estd em torno de 0,3 a 1,6%. As complicacdes do
periodo pds-operatério, mostradas no Quadro 1, podem ser classificadas em
precoces e tardias.?

Quadro 1: Complicacdes poOs-operatérias, precoces e tardias em

bY

pacientes com obesidade modrbida submetidos a cirurgia bariatrica
(modificado de Fandifio, 2004).®

Complicagbes Precoces Complicagbes Tardias
Infecgéo da inciséo operatodria Ma absorcéo de vitaminas
Nauseas e vomitos Ma absorcgédo de sais minerais
Deiscéncia de sutura Estenose/ulceracao gastrica
Pneumonia Colelitiase

Embolia Pulmonar Diarréia

Lesédo no Baco Neuropatia periférica
Atelectasia Anemias

Fistula Obstrucao Intestinal
Sangramento Hérnia da parede Intestinal

1.2 Colelitiase e Fatores de Risco na Cirurgia Bariatrica
A colelitiase, incluida entre as complicacdes pds-operatorias tardias em
pacientes com obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, €

considerada uma doenca multifatorial.*® Nesse contexto, destacam-se
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supersaturacdo de colesterol na bile, acimulo de mucina predispondo a
formacdo de cristais e alteracdes de motilidade da vesicula.®*® Embora o
mecanismo patogénico exato da formacao de célculos seja desconhecido, a
falha do esvaziamento completo da vesicula tem sido sugerida como fator
chave.®1220) As alteracées da cinética da vesicula biliar com aumento do seu
volume em jejum e do volume pos-prandial séo influenciados pela obesidade,
especialmente aquela do tipo central.?Y A prevaléncia da colelitiase na
populacdo mundial varia de 10 a 18%®?, e no Brasil os valores s&o de 9,1% a
19,4% em achados de necropsia da populacdo acima de 20 anos e 9,3% em
avaliacéo por ultra-sonografia.®%2%

Estudo epidemiolégico em populacéo italiana revelou frequéncia de 17%
de célculos em 4.751 individuos assintomaticos submetidos a ultra-
sonografia.®? No Chile, que apresenta a segunda maior prevaléncia no mundo,
estudos realizados apés necropsias mostraram colelitiase em mais de 50% das
mulheres adultas.®” Everhart et al.®®, evidenciaram maior incidéncia de
colelitiase em mulheres com IMC =30kg/m? em relagdo a IMC <25kg/ m?
Quando este indice ultrapassou 45kg/m?, o risco de desenvolver colelitiase foi
sete vezes maior.®)

Em individuos com obesidade morbida a incidéncia de colelitiase & trés
a quatro vezes maior que na populacdo geral®®, com prevaléncia entre 21,6%
e 45% na obesidade grau 111.°5?® A propésito, Dittrick et al.“® observaram alta
incidéncia de colelitiase (79%) na obesidade morbida, comparando doencas da

vesicula biliar de individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e
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colelistectomia profilatica, em relacéo a vesicula biliar de doadores de 6rgaos
(28%).

Adicionalmente, individuos que sofreram reducdo rapida de peso
apresentaram maior risco para desenvolver colelitiase.*® Os primeiros estudos
gue comprovaram esta teoria utilizaram dietas com poucas calorias (500 a 800
kcal/d), mostrando indices de 12% de colecistopatia em 16 semanas de
acompanhamento.®3? Nesse contexto, aproximadamente 11 a 28% dos
pacientes com dietas restritivas acentuadas desenvolveram célculos biliares,
cuja incidéncia variou de 27 a 43% em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, referente aos primeiros cinco meses®?.

Com o advento da cirurgia bariatrica, e com isso a rapida perda de peso,
houve aumento na incidéncia de colelitiase no pés-operatério.216:223D,
Wattchow et al.®? foram os primeiros a relacionar ocorréncia de colelitiase
apos gastroplastias em Y de Roux. Posteriormente, varios estudos
comprovaram esta relacéo, destacando-se Amaral & Thompson®?, com 28%
de célculos biliares relatados em trés anos de pds-operatério, Schmidt et al.®®
com 40%, Shiffman et al.?® com 47% em dois anos, Surgeman et al.®¥ com
32% em seis meses e Wudel et al.®® com 71% em um ano.

A reducdo da motilidade da vesicula, avaliada indiretamente pelo seu
volume, pode ocorrer por lesdes de ramos hepaticos do nervo vago durante o
procedimento cirdrgico ou pela concentracdo insuficiente de fosfolipides e
proteinas para estimular a contracédo vesicular.*® Varios estudos observaram

em pacientes com perda de peso aumento do volume vesicular com diminuigéo

do seu esvaziamento, sugerindo alteracdo da motilidade da vesicula
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biliar.*°24363) Nas cirurgias com desvio da secrecdo duodenal, como na
reconstrucéo de Y de Roux ocorre diminuicdo na liberacdo de colecistoquinina
pos-prandial, com consequiente reducdo da motilidade vesicular e estase
biliar.®

Pela diversidade de condutas, questdes foram enviadas para 123
cirurgibes da Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica, em relacdo ao tipo
de cirurgia bariatrica realizada e a opcdo ou nado pela colecistectomia em
vesiculas biliares sem calculos. Detectou-se que 7% dos cirurgibes que
realizavam procedimentos restritivos optavam pela colecistectomia de rotina,
30% dos que realizavam a gastroplastia em Y de Roux também faziam a
colecistectomia profilatica e 100% dos que realizavam derivacdes
biliopancreaticas removiam a vesicula.®®

Vérias técnicas tém sido utilizadas para prevencédo da litiase ou calculo
biliar. Wudel et al.® referem incidéncia de 71% de calculos biliares associados
a perda rapida de peso apOs derivacdo gastrica. Realizaram estudo
comparativo com trés grupos incluindo placebo, ibuprofeno e ingestao de acido
ursodeoxicélico, todos com controles trimestrais até 12 meses de pos-
operatoério, sem deteccdo de diferenca na incidéncia de litiase nos referidos
grupos. Miller et al.®%, em estudo comparativo com 152 pacientes em uso de
placebo e &cido ursodeoxicolico diariamente durante 0s seis primeiros meses
apos cirurgia bariatrica, observaram formacdo de calculos biliares com
frequéncia de 22% no grupo placebo e 3% no grupo tratado, no primeiro ano. A
terapia com acido ursodeoxicélico mostra resultados satisfatorios, entretanto,

seu custo é elevado.®
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E possivel que variantes genéticas relacionadas ao metabolismo lipidico,
influenciem a homeostase do colesterol no figado, determinando
suscetibilidade para desenvolvimento de colelitiase. Desse modo, alteracdes
no perfil lipidico podem estar relacionadas com formacdo de calculos
biliares.®>?®%9 Nesse contexto, fatores de riscos ambientais e genéticos
associados com metabolismo de lipidios também devem ser considerados, com
destaque para a apolipoproteina E (apo E), com acdo reconhecida nas vias
exdgenas e enddgenas do transporte e metabolismo de lipoproteinas
plasmaticas, e a proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), que

participa do transporte reverso do colesterol.

1.2.1 Apolipoproteina E

A apo E é o principal constituinte protéico de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL) e possui importante papel no metabolismo das
lipoproteinas“? e no transporte de lipidios nos tecidos® Esta presente
também nos quilomicrons e em seus remanescentes, assim como nas
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL).“*? A apo E permite a interac&o
de lipoproteinas com receptores celulares responsaveis por sua captacdo.>4%
Atua como ligante para no minimo dois receptores especificos de lipoproteinas,
0 receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDL) ou apoB/E e o receptor
hepatico para apo E, a proteina de ligagdo ao receptor LDL (LRP = LDL
receptor related protein), permitindo a remocdo dessas particulas pelo

figado.“***" Além disso, ha evidéncias de sua associacdo com doenca arterial
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(“4852)doenca cerebrovascular,**® doencas renais® e doengas

coronaria,
neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer do tipo tardio.®"%?

O gene para apo E (APOE), mapeado no cromossomo 19ql13.2
humano,®® apresenta 3.597 nucleotideos organizados em quatro exons e trés
introns. Seu produto foi identificado como um polipeptideo de 34 kDa, com 299
aminoécidos. O polimorfismo apoE-Hha I, localizado no exon 4, é identificado
sob a forma de trés alelos principais APOE*2, APOE*3 e APOE*4 que
codificam, respectivamente, para as isoformas apoE2, E3 e E4, distintas entre
si pelo conteudo de cisteina e arginina nas posicfes dos codons 112 e 158 do
exon 444476488 Assim, as isoformas de apo E mostram diferentes
propriedades funcionais e biolégicas, sendo E3 e E4 facilmente reconhecidas
pelo receptor de LDL, enquanto E2 se liga fracamente a ele, associando-se a
hiperlipidemia do tipo Ill. Em contrapartida, tanto LRP, quanto o receptor de
VLDL reconhecem todas as isoformas de apo E. Além disso, o receptor de
VLDL mostra-se capaz de estabelecer ligagdo também com apo E livre, ndo
necessitando de sua associacéo a lipidios para seu reconhecimento.®”

Estudos em diferentes popula¢cées mostram a isoforma E3 como a mais
comum (55% a 91%), seguido de E4 (12% a 37%), enquanto E2 é a mais rara
(3% a 13%) ou ausente, como detectado em indigenas.“>**44¢859 Diante de
tal variabilidade os alelos APOE*2 e APOE*4 podem ter influéncia variavel no
sentido de predizer o risco de eventos vasculares em populagbes distintas.
Desse modo, Kolovou et al."” ressaltam a importancia de estudos locais desse

polimorfismo.
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Estudos em tribos do leste da Mongdlia mostraram concentracao
plasmatica de LDLc significantemente elevada relacionada ao genotipo
APOE*3/4, quando comparado a APOE*3/3./"Y Nesse contexto, ha referéncia
de acréscimo nos niveis séricos de colesterol total (CT), LDLc e fracdo de
lipoproteina de alta densidade (HDLc), relacionado a sequéncia APOE*4/4
APOE*3/4 > APOE*3/3 > APOE*2/3.4%4447.72) por outro lado, o alelo APOE*2
eleva os niveis de triglicérides (TG), VLDLtg, VLDLc e apo E e decresce os
niveis de CT, LDLc e HDLc. Portanto, os alelos APOE*2 e APOE*4 séo
oponentes em seus efeitos nos lipidios, lipoproteinas e nos niveis de apo
E.3™ Ha estimativa de que o alelo APOE*4 seja responsavel por
aproximadamente 9% da variacdo do colesterol plasmatico entre individuos da
populacao geral.“?

Nesse caso, variacfes genéticas da apo E influenciam diretamente sua
eficiéncia e afinidade como ligante para receptor de LDL. Desse modo, a apo E
modula o fluxo do colesterol para os hepatdcitos e a sintese de colesterol
hepatico e biliar.*#’ Diante desses efeitos do metabolismo do colesterol,
postula-se que o gendtipo da apo E também influencia na formacéo de célculos
de colesterol biliar. Estudos revelam prevaléncia de colelitiase em diversos
grupos étnicos e familiares,"®"® apoiando a hipétese de um componente
genético para a doenca. Outros autores apontam o genotipo da apo E e sua
relacdo com varios aspectos da colelitiase."*#?

Existem varios fatores litogénicos que influenciam a cristalizacdo do

colesterol levando & colelitiase, incluindo o genétipo da apo E.®% Destacam-se,

entre eles, supersaturacdo do colesterol biliar, alteracdo lipidica dos sais
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biliares, aumento da concentracéo da bile na vesicula biliar,®® concentragéo de
proteinas® e mucina presente na bile.®® Alguns autores sugerem medidas
profilaticas em relacdo ao gendtipo da apo E e risco para colelitiase. Para Abu
Abeid et al.®? a colecistectomia profilatica ou terapia acido biliar oral, para
individuos portadores do alelo APOE4, submetidos a cirurgia bariatrica, poderia
evitar segundo tempo cirdrgico ou custos com medicamentos devido a

presenca de colelitiase.

1.2.2 Proteina de Transferéncia do Ester de Colesterol (CETP)

CETP media a transferéncia de éster de colesterol (EC) de HDL para
VLDL e em troca recebe TG de HDL.®” A propésito, a CETP é expressa no
figado, baco, tecido adiposo e em menor quantidade no intestino, glandula
adrenal, coracdo, rins, cérebro e musculos.®8) Estudos mostram que a
homeostase do colesterol pode ser afetada por polimorfismos no gene para
CETP, pois se associam com alteragbes nos niveis dessa proteina no
plasma,®®®V resultando em baixas concentracbes de HDLc e particulas
pequenas de LDL. CETP possui papel central no transporte reverso do
colesterol, mecanismo pelo qual o colesterol é transportado dos tecidos
periféricos para o figado, onde é metabolizado e excretado na bile.®?. Além
disso, CETP atua no catabolismo de HDL e sua principal proteina, a
apolipoproteina A-l1 (apo A-l), bem como na determinacdo do tamanho da
particula de HDL e distribuicdo de suas subclasses.®”

O gene CETP, composto por 16 exons, esta localizado no cromossomo

160921 humano.®® Variantes de CETP tém sido descritas, sendo que o
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polimorfismo Taqgl B € o mais comumente estudado, gerando dois alelos Bl e
B2.8799 O alelo B2 é caracterizado por uma mutacéo de base silenciosa no
nucleotideo 277, no intron 1, e esta associado com baixas concentracdes de
CETP e acréscimo nos niveis de HDLc no plasma. Esse polimorfismo tem sido
associado a niveis aumentados de HDLc e reduzidos da atividade enziméatica
de CETP.>9"

A proposito, CETP é o principal determinante da variabilidade de HDLc
na populacdo geral®®®® sendo o polimorfismo CETP-Taql B relacionado a
acréscimo nos niveis de HDLc em diversas populacfes. Esse polimorfismo se
caracteriza pela alteracdo no segmento que reconhece a endonuclease de
restricdo Taqgl. Nesse caso, 0 alelo B2 (auséncia de sitio de restricdo para
Tagql), relaciona-se com acréscimo na concentracdo de HDLc e variacbes nas
subfracdes de HDL e LDL.®%%9) por outro lado, o polimorfismo CETP-Taql B
tém sido relacionado & obesidade em criancas“®® e mulheres.®® Além disso,
apresenta resultados contraditérios em associacéo com colelitiase.®%>%

O desequilibrio no metabolismo do colesterol pode elevar o risco de
desenvolver colelitiase, por alterar os niveis de colesterol e outras propriedades
presentes na vesicula biliar. O aumento de absorcdo de lipoproteinas pelo
figado pode aumentar o fluxo de colesterol da bile, que se origina
principalmente do colesterol livre de HDL.%? Dessa forma, como o esterol dos
hepatocitos regula a absorcéo, o fluxo e a sintese de novo de VLDL, talvez
reduza a producéo de acido biliar sintetizando mais colesterol.%? Alteracdes

nas concentracdes plasmaticas de HDLc podem estar associadas com
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variacfes na secrecdo de apo A-l na bile. Todas essas possibilidades podem
ser influenciadas por polimorfismos genéticos de CETP.(:%?)

Concentrac¢@es reduzidas de HDLc observadas em individuos portadores
de colelitiase**1%") apoiam a hipétese da influéncia de polimorfismos de CETP

(104108) No entanto, Dixit et al.*%® nao

na variacdo dos niveis de HDLc.
encontraram associacao significante entre polimorfismos de CETP, perfil
lipidico e  colelitiase. Outros  estudos  apresentam  resultados
inconsistentes.!%®9 Em contrapartida, a distribuicdo do polimorfismo CETP-
Taql B em individuos finlandeses com colelitiase apresentou-se diferente
quando comparado & controles com o mesmo gendtipo B1B1.1%?
Adicionalmente, estudo em casuistica chinesa mostrou prevaléncia de alelo B1
e gendtipo B1B1 em individuos com colelitiase, comparado & controles.®® E
possivel que outros polimorfismos de CETP, além de fatores ambientais,
antropométricos e habitos de vida contribuam para resultados divergentes na
avaliacdo de CETP-TaqlIB e colelitiase.

Nesse contexto, o esclarecimento, sobre a influéncia de variantes
genéticas envolvidas no metabolismo lipidico e desenvolvimento de colelitiase
no poés-operatorio de cirurgia bariatrica, possibilitara identificar subgrupos de
pacientes com obesidade morbida de maior risco para desenvolver calculos
apos o emagrecimento. Isso podera favorecer estratégias de acompanhamento
e tratamento desses pacientes cujos estudos, associando variantes genéticas
de metabolismo lipidico, cirurgia bariatrica e ocorréncia de colelitiase, sao

escassos ou inexistentes, particularmente em casuistica brasileira, tornando o

presente estudo pioneiro em populacéo sul-americana.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo com delineamento experimental do tipo caso-
controle. Foram selecionados 220 pacientes de populacdo miscigenada™?,
independente do género, com idade entre 18 e 70 anos, submetidos a cirurgia
bariatrica, de acordo com critérios estabelecidos pela Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica e Metabdlica.**® Considerou-se valor de IMC>35kg/m? com
co-morbidades identificadas em prontudrios dos pacientes, referentes aos
periodos pré e pos-operatdrio com seguimento maior ou igual a oito meses. Os
pacientes foram distribuidos em dois grupos: Grupo 1 (G1) — 114 pacientes
que desenvolveram colelitiase no pods-operatorio, confirmada por ultra-
sonografia; e Grupo 2 (G2) - 106 pacientes sem histéria de colelitiase no pés-
operatorio. Todos foram atendidos no Ambulatério de Cirurgia
Gastroenterologica do Hospital de Base/Faculdade de Medicina de Sao José
do Rio Preto-FAMERP e operados entre marco de 2000 e setembro de 2008
para gastroplastia com reconstrucdo em Y de Roux. Os pacientes com
colecistectomia prévia foram excluidos deste estudo, assim como aqueles em
acompanhamento em pés-operat6rio menor que oito meses.

Todos os participantes foram informados das caracteristicas deste
estudo, confirmando sua participacdo pelo Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (Apéndice 1), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa —
FAMERP (parecer n°338/2008 - Certificado de Apresentacédo para Apreciacao

Etica — CAAE -0051.0.140.000-08 — Apéndice II).



Resultados
54

3.2 Meétodo

3.2.1 Polimorfismos genéticos

Os pacientes foram submetidos a coleta de amostras de sangue venoso
para andalise dos polimorfismos CETP-Taql B e apoE-Hha I. A analise das
variantes genéticas foi realizada mediante extracdo de DNA gendmico de
leucécitos,™*® com amplificacdo do DNA por PCR (polymerase chain reaction),
e restricdo enzimatica com Tagl B e Hha | (respectivamente). Cada tubo de
reagao foi composto por 50ng de DNA gendémico em um volume final de 25uL,
contendo 20pmol de cada primer; 0,1mmol/L dNTPs; 0,75mmol/L de MgCl,; 5
mmol/L de tampao PCR 10 X; 0,25U de Taq polimerase (5U/uL) e 7uL de 4gua
deionizada.

Foram utilizados o0s respectivos primers complementares as regides
polimorficas de APOE - P1: 5-ACA GAA TTC GCC CGG CCT GGT ACA C-35
P2: 5-TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGC A-3®3: e CETP - P1: 5-CAC
TAG CCC AGA GAG AGG AGT GCC-3' e P2: 55CTG AGC CCA GCC GCA
CAC TAA C 319,

A amplificacdo do segmento polimérfico de APOE incluiu a desnaturagéo
inicial do DNA obtida a 94°C por 5 minutos, seguido de 40 ciclos a 94°C por 30
segundos, e 65°C por 2 minutos, com ciclo final a 72° C, por 7 minutos.®® O
produto de amplificacdo do PCR foi submetido a enzima de restricdo Hha | (5 U
por tubo de reacdo) em banho-maria a 37°C por uma noite, para clivagem das
sequéncias amplificadas em regides especificas (GCGC), caracterizando os

alelos APOE*2, APOE*3 e APOE*4 correspondente, respectivamente, a
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fragmentos de 48, 72, 83 e 91 pares de base, identificados em sistema de
eletroforese com gel de poliacrilamida 6%, sob corrente constante de 200V por
90 minutos. Juntamente com cada amostra, foi aplicado no gel um corante
especifico (GelRed® — Uniscience) para visualizacdo das bandas em luz
ultravioleta.

A amplificacdo do segmento polimorfico de CETP foi realizada por
desnaturacao inicial do DNA a 95°C por 3 minutos, seguido de 30 ciclos de
95°C por 30 segundos, 60°C por 30 segundos e 72°C por 45 segundos, com
extensao final de 72°C por 5 minutos.™* O produto de amplificacdo da PCR
foi submetido a enzima de restricdo Taql B (4U da enzima em 16uL do produto
amplificado por tubo de reacéo), mantido em banho-maria a 65°C por 2 horas,
para clivagem das sequéncias amplificadas dos alelos B1 e B2, em regides
especificas, separando fragmentos de 174pb e 361pb para o alelo Bl e
fragmento de 535pb para o alelo B2. Posteriormente, as amostras foram
submetidas a eletroforese em gel de agarose 1,5%, sob corrente constante de
150V, por 2 horas. Para ambas as reacdes dos genes estudados foram
utilizados como controle um marcador de peso molecular de 100pb (Invitrogen)
e juntamente com cada amostra, foi aplicado no gel um corante especifico

(GelRed® — Uniscience) para visualizacédo das bandas em luz ultravioleta.

3.2.2 Perfil bioquimico, caracteristicas antropométricas e
antecedentes pessoais
Os dados referentes a pré e pos-operatorio, incluindo perfil bioquimico

correspondente a valores plasmaticos de CT, LDLc, HDLc, VLDLc, TG e
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glicemia de jejum, as caracteristicas antropomeétricas, como indice de massa
corporal [IMC= peso(kg)/altura(m)?], e circunferéncia abdominal (CA), além de
antecedentes pessoais incluindo hipertensdo arterial sistémica (Apéndice Ill),
foram coletados dos prontuarios dos pacientes.

Admitiu-se como valores de referéncia para perfil lipidico, niveis
plasmaticos de CT<200mg/dL; LDLc<130mg/dL; HDLc=50mg/dL (sexo
feminino); HDLc=40mg/dL (sexo masculino); VLDLc<30mg/dL;
TG<150mg/dL.**®  Considerou-se para diagndstico de diabetes mellitus
glicemia de jejum 2126mg/dL™® A HAS foi definida como niveis de pressao
arterial sistémica =140mmHg ou pressdo arterial diastdlica >90mmHg.®
Foram considerados eutréficos valores para IMC=18,5—-24,9kg/m?, sobrepeso

IMC=25,0—-29,9kg/m?; obesidade IMC=30kg/m?.*" Para CA admitiu-se como

referéncia valores <80cm para as mulheres e <94 cm para os homens.®'®

3.2.3 Analise estatistica

No estudo comparativo entre 0s grupos aplicou-se teste t ou teste de
Mann-Whitney para distribuicdes n&o Gaussianas na analise de pefrfil
bioquimico, IMC, idade e CA. Teste exato de Fisher e Qui-quadrado (x?) foram
aplicados na analise de distribuicbes alélicas e genotipicas dos polimorfismos
apoE-Hhal e CETP-Taqgl B, assim como nos calculos de equilibrio de Hardy-
Weinberg, considerando a distribuicdo dos gendtipos para os referidos
polimorfismos. Analise regressdo multivariada foi realizada, para verificar a
chance do evento (colelitiase) na presenca de diferentes variaveis, incluindo

polimorfismos apoE-Hhal e CETP-Taqgl B, perfil bioquimico, sexo e colelitiase,
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utilizando teste de comparacfes multiplas de Kramer-Tukey. Foi admitido erro

alfa de 5%, com nivel de significancia para P<0,05.
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4. RESULTADOS

Polimorfismos apoE-Hha-l e CETP-Taq IB

A distribuicdo genotipica para ambos os polimorfismos foi semelhante
entre os pacientes com (G1) e sem colelitiase (G2) (Tabela 1). O gendtipo
APOE*3/3 prevaleceu em G1 (65%) e G2 (73%; P=0,204). Os genoétipos com
pelo menos um alelo APOE*4 (APOE*_/4) destacaram-se em G1 (23% versus
G2=16%), embora sem diferenga significante entre os grupos (P=0,269). O
alelo APOE*3 prevaleceu em ambos os grupos (0,81; 0,86, respectivamente,
P=0,282), seguido de APOE*4 (0,12; 0,08, respectivamente, P=0,320). A
analise de CETP-Tagl B mostrou maior freqiéncia do gendtipo B1B2 (57%
para ambos os grupos; P=1,0), seguido de B1B1 (G1 = 30,7%; G2 = 34,0%;
P=0,665). O alelo Bl prevaleceu em ambos os grupos (0,59; 0,62,

respectivamente; P=0,558).
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Tabela 1. Distribuicho da frequéncia de genoétipos e alelos para os
polimorfismos CETP-Tag-IB e apoE-Hha-l em pacientes com
obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem

colelitiase no pos-operatorio em periodo acima de oito meses de

seguimento.
Genotipagem Com Colelitiase Sem Colelitiase p
(N=114) (N =106)
N % N %

ApoE-Hha-l N % N % P*
APOE*2/2 2 2,0 0 0 0,639
APOE*2/3 10 9,0 11 10,5 0,639
APOE*2/4 2 2,0 2 2,0 1,000
APOE*3/3 70 65,0 76 73,0 0,204
APOE*3/4 21 20,0 13 12,5 0,204
APOE*4/4 2 2,0 2 2,0 1,000

Total 107 100,0 104 100,0 -
APOE*-/4 25 23,0 17 16,0 0,269
Alelos N Freq. Abs. N Freq. Abs. P*
APOE*2 16 0,07 13 0,06 0,784
APOE*3 187 0,81 189 0,86 0,282
APOE*4 27 0,12 19 0,08 0,320
Total 230 1,00 221 1,00 -

CETP-Tag-1B

BiB1 35 30,7 36 34,0 0,665

B1B2 65 57,0 60 57,0 1,0

B2B2 14 12,3 10 9,0 0,524

Total 114 100,0 106 100,0 -
-IB1 100 88,0 96 90,5 0,524

Alelos N Freq. Abs. N Freq. Abs. pP*
Bl 135 0,59 132 0,62 0,558
B2 93 0,41 80 0,38

Total 228 1,00 212 1,00 -

*Teste Fisher ou x* com nivel de significancia para P<0,05; N= nimero de individuos:
Freq. Abs.= frequéncia absoluta; CETP= proteina de transferéncia de éster de

colesterol; ApoE= apolipoproteina E.
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A Tabela 2 apresenta a combinacdo dos polimorfismos apoE-Hha | e

CETP-Taq IB. Notou-se semelhanca na distribuicdo dos gendtipos combinados

entre os grupos. Destacou-se a combinacdo de gendtipos sem APOE* /4 +

_/IB1 em pacientes com colelitiase (64%) e sem colelitiase (74%), sem

diferenca significante entre os grupos (P=0,146).

A distribuicdo genotipica para apo E-Hhal exibiu padréo de equilibrio de

Hardy-Weinberg (G1: X?=0,08; P=0,90; G2: X?=2,23; P=0,25), 0 mesmo

ocorreu para CETP-Taq IB (G1: X?=3,71; P=0,10; G2: X?=4,43; P=0,05).

Tabela 2: Combinacgédo entre os polimorfismos apoE-Hha | e CETP-Taq IB em

pacientes com obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica,

com ou sem colelitiase no periodo pos-operatério acima de oito

meses.

Combinacdes

Com Colelitiase

Sem Colelitiase

Genotipicas (N=114) (N=106) p*
APOE + CETP N % N %
APOE*/ 4 + B2 19 17 14 13 0,571
APOE* 4 + /B1 23 20 16 15 0,378
Sem APOE*/ 4 + /B1 73 64 78 74 0,146
APOE*/_4 +sem /Bl 9 8 9 8,5 1,000

N= nimero de individuos; *Teste Fisher ou x° com nivel de significancia para P<0,05;

Apo E= apolipoproteina E; CETP= proteina de transferéncia de éster de colesterol.
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Perfil bioquimico

Detectou-se perfil bioquimico (Tabela 3) com valores recomendados ja no
pré-operatéorio em ambos o0s grupos, exceto para TG em G2
(159,5+90,9mg/dL), sem diferenca significante comparado a G1
(141,4+75,4mg/dL; P=0,123), e glicemia em G1 e G2 (113,0+53,2;
105,8+£34,3mg/dL, respectivamente; P=0,262). Valores de HDLc mostraram-se
significantemente mais elevados no pré-operatério em G1 (51,5+27,1mg/dL)
comparado a G2 (43,0+11,9mg/dL; P=0,006).

No pés-operatério houve decréscimo significante (P<0,001) nos niveis
séricos para todas as variaveis do perfil bioquimico, em ambos os grupos,
exceto para HDLc com aumento de 22% em G2, e 5,8% em G1, comparado ao
pré-operatorio (P<0,0001; P=0,360, respectivamente; Tabela 3). Valores de
VLDLc mostraram-se significantemente mais elevados no pds-operatério em

G1 (18,3+10,2mg/dL) em relagéo a G2 (17,0+6,4mg/dL; P=0,019).
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Tabela 3: Distribuicdo de valores médios, desvios-padrdao e médias das diferencas para
perfil bioquimico no pré e pos operatdério em pacientes com obesidade
morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com (G1) ou sem colelitiase (G2) no

periodo pos-operatorio acima de oito meses.

Perfil Com A% *P Sem A% *P
Biogquimico Colelitiase Colelitiase
mg/dL (G1) (G2)
Pré®  pos® axb  Pré® pos? cxd axc  bxd
CT
M 188,3 164,3 -12,7 <0,0001 189,5 164,8 -13,0 <0,0001 0,841 0,198
DP 39,2 33,1 45,6 35,0
LDLc
M 109,1 91,5 -16,1 0,0002 113,99 97,1 -14,7 0,002 0,357 0,267
DP 36,5 28,4 36,6 42,2
HDLc
M 51,5 54,5 +5,8 0,360 43,0 52,5 +22,0 <0,0001 0,006 0,763
DP 27,1 19,3 11,9 14,7
VLDLc
M 28,2 18,3 -35,1 <0,0001 32,2 17,0 -47,2 <0,0001 0,100 0,019
DP 15,0 10,2 18,7 6,4
TG
M 1414 89,0 -37,0 <0,0001 159,5 85,3 -46,5 <0,0001 0,123 0,653
DP 75,4 34,6 90,9 32,1
Glicemia
M 113,0 83,2 -26,3 <0,0001 105,8 84,7 -19,9 <0,0001 0,262 0,282
DP 53,2 10,7 34,3 11,5

*Teste t; P= nivel de significancia P<0,05; CT= colesterol total, HDLc= fragdo de colesterol de
lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade;
VLDLc= fragdo de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N=

namero de individuos; M= Média; DP= desvio padrao; A%= variagéo entre as médias.
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A Tabela 4 apresenta a distribuicdo de perfil bioquimico alterado, nos
diferentes periodos, em ambos os grupos. Notou-se semelhanca entre os
grupos, que mostraram menor frequéncia de valores alterados para todas as
variaveis referentes ao perfil bioquimico apds a cirurgia bariatrica, comparado
ao pré-operatorio (P<0,05). Destacou-se, ainda, no pré-operatério em G2,
maior frequéncia de pacientes com valores reduzidos de HDLc (70%),
comparado a G1 (52%; P=0,009) e aumentados de VLDLc (47%; 30%,

respectivamente; P=0,012).
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Tabela 4: Frequéncia de perfil bioquimico alterado em pacientes com

obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem

colelitiase no periodo pré e pos-operatorio acima de oito meses.

Perfil Com *p Sem *p
Bioquimico Colelitiase Colelitiase
mg/dL N=114 N=106
Pre®  pos® Pre®  pos?
N % N % axb N % N % cxd axc bxd
CT>200 42 37 13 11 <0,0001 39 37 14 13 0,0001 0,993 0,840
LDLc=2130 28 25 8 7 0,0004 30 28 10 9 0,0009 0,634 0,683
HDLc ** 59 52 41 36 0,023 74 70 50 47 0,0013 0,009 0,121
VLDLc>30 34 30 8 7 <0,0001 50 47 6 6 <0,0001 0,012 0,892
TG >150 45 39 8 7 <0,0001 49 46 5 5 <0,0001 0,381 0,572
Glicemia2100 42 37 7 6 <0,0001 45 42 7 7 <0,0001 0,476 0,888

*Teste Fisher ou x* CT= colesterol total, HDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina

de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade;

VLDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa, TG=

triglicérides; N= numero de individuos; *P= nivel de significancia P<0,05; **<50 —

feminino e <40 masculino.
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Associacédo de apoE-Hha |l e CETP-Taq IB com perfil bioquimico

A relacdo entre o perfil bioquimico e polimorfismo apoE-Hha | é
apresentada na Tabela 5. Observou-se em G1, na comparacdo entre 0s
genodtipos APOE*3/3 e APOE* /4, tanto no pré como no poés-operatorio,
semelhanca entre os valores para todo o perfil bioquimico (P>0,05). O mesmo
ocorreu em G2, exceto para HDLc, com valores significantemente mais
elevados para APOE*3/3, tanto no pré como no pdés-operatério (45,1+12,5;
53,8+15,5mg/dL, respectivamente), comparado aqueles com genotipos
APOE* /4 (37,5%7,3; 47,2+8,4mg/dL; P=0,001; P=0,018, respectivamente,
Tabela 5).

A analise comparativa entre os periodos pré e pds-operatorio dentro de
um mesmo grupo mostrou alteragéo significante no perfil bioquimico em ambos
0S grupos, considerando ambos os gendétipos APOE*3/3 e APOE* /4, exceto
para HDLc e VLDLc em G1 e LDLc em G2. Nesse caso, em G1, as variacdes
nos niveis de HDLc ndo foram significantes quando comparados os periodos
pré e poés-operatorio, para ambos o0s genétipos (P=0,874; 0,336,
respectivamente), enquanto niveis de VLDLc mostraram-se reduzidos no pés-
operatorio relacionados apenas ao genétipo APOE*3/3 (-36,8%; P<0,0001;
Tabela 5). Em G2, niveis de LDLc mostraram reducdo significante no pos-
operatorio, apenas em portadores de APOE*3/3 (-14,3%; P=0,013).

A andlise comparativa entre G1 e G2 mostrou para HDLc, niveis
significantemente aumentados no pré-operatério em G1, tanto para genotipos
APOE* /4 (48,2+20,8mg/dL versus G2 = 37,5+7,3mg/dL; P=0,026), como

APOE*3/3 (54,4+31,9mg/dL versus G2 = 53,8+15,5mg/dL; P=0,044). Aumento
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significante foi observado também em G2, para glicemia, relacionado aos
genodtipos APOE* /4 (85,6£8mg/dL), comparado a G1 (79,4+9,2mg/dL;
P=0,029; Tabela 5).

A Tabela 6 apresenta a frequéncia de valores alterados para perfil
bioguimico, considerando os genétipos de apoE-Hha I. No grupo com
colelitiase  (G1) notou-se no periodo pré-operatorio frequéncia
significantemente maior de valores elevados de LDLc em portadores do
gendtipo APOE* /4 (54%), comparado a APOE*3/3 (25%; P=0,022),
persistindo também essa diferenca entre G1 e G2, no pré-operatorio, apenas
para portadores de genétipos APOE* /4 (54% versus G2 = 20%; P=0,047). No
entanto, G2 mostrou frequéncia semelhante de valores alterados de LDLc em
relacdo aos genotipos APOE*3/3 e APOE* /4 no pré (20% e 28%,
respectivamente; P=0,751), e pds-operatorio (7% e 9%, respectivamente;

P=1,0).



Resultados
28

Tabela 5: Valores médios, desvios-padrdo e variacdo entre as médias para perfil bioquimico em relacdo ao polimorfismo apoE-Hhal no pré e pos
operatorio, em pacientes com obesidade moérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo pré e pés-operatério

acima de oito meses.

Genotipagem Com Colelitiase A% *P Sem Colelitiase A% *P
apoE-Hhal
Pré® P6s™ axb Pré® P6s™ cxd axc bxd
M=DP M+DP M+DP M+DP
CT
APOE*3/3 192,8+38,4 166,6+35,2 -13,5 0,0001 189,9+40,7 166,4+34,5 -12,3 0,0002 0,673 0,973
APOE*/_4 192,5+40,2 166,1+29,5 -13,7 0,011 194,1+46,6 162,0+26,8 -16,5 0,021 0,908 0,644
*P 0,971 0,950 0,710 0,618
LDLc
APOE*3/3 110,8+37,4 92,3+29,9 -16,6 0,003 114,8+35,3 98,3+45,1 -14,3 0,013 0,527 0,344
APOE*/_4 114,3+£38,0 96,7+22,5 -15,3 0,039 113,0+£25,5 96,7+22,5 -14,4 0,060 0,904 0,780
*P 0,703 0,744 0,842 0,827
HDLc
APOE*3/3 54,4+31,9 55,2+21,8 +1,5 0,874 45,1+12,5 53,8+15,5 +19,2 0,0002 0,044 0,679
APOE*_4 48,2+20,8 54,7+17,4 -2,0 0,336 37,5+7,3 47,2+8,4 +25,8 0,001 0,026 0,064
*P 0,313 0,727 0,001 0,018
VLDLc
APOE*3/3 28,2+14,2 17,8+6,4 -36,8 <0,0001 29,8+15,1 16,8+6,3 -43,6 <0,0001 0,544 0,337
APOE*/_4 31,1+18,6 18,0+7,3 -42,1 0,054 42,4+28,0 18,0+7,3 -33,9 0,0026 0,159 0,473
*P 0,443 0,415 0,087 0,512
TG
APOE*3/3 141,3+71,2 17,8+6,4 -87,4 <0,0001 148,3+75,2 84,2+31,8 -43,2 <0,0001 0,586 0,289
APOE*_4 155,6+94,0 90,0+36,8 -42,0 0,003 205,1+130,7 90,0+36,8 -56,1 0,0026 0,165 0,991
*P 0,509 0,997 0,101 0,512
Glicemia
APOE*3/3 115,2+57,0 84,1+11,3 -27,0 0,0001 105,1+37,1 85,0+13,0 -19,1 <0,0001 0,248 0,634
APOE*/_4 105,7+46,7 79,449,2 19,0 0,012 107,8+25,8 85,6+8,0 -20,5 0,0020 0,859 0,029
*P 0,475 0,065 0,781 0,822

*Teste t; P= nivel de significancia P<0,05; CT= colesterol total, HDLc= fracéo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fragdo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade; VLDLc= fracao de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= nimero de individuos; M= Média; DP= desvio padrao;
A%= variagdo entre as médias; ApoE= apolipoproteina E; para APOE*3/3 a: N=57; b:N=69; c: N=76; d:N=76; para APOE*_/4 a: N=22; b:N=23; ¢: N=15; d:N=15.
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Tabela 6: Frequéncia de perfil bioquimico alterado distribuido de acordo com os genétipos do polimorfismo apoE-Hha | em pacientes com

obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo pré e pos-operatério acima de oito meses.

Perfil Com Colelitiase (N=114) Sem Colelitiase (N=106) *P
Bioguimico Genotipagem apoE-Hha | Genotipagem apoE-Hha |
(mg/dL) (G1) (G2)
Pré P6s Pre® P6s™@ axb axe bxf cxd exf gxh
APOE*3/3®  APOE*_4™ APOE*3/3' APOE*_49 APOE*3/3® APOE* 4V APOE*3/39 APOE*_4™
(N=57) (N=22) (N=69) (N=23) (N=76) (N=15) (N=76) (N=15)
CT >200
N 26 13 11 2 29 6 10 1 0,410 0,492 0,420 0,505 0,893 0,683
% 46 59 16 9 38 40 13 7
LDLc 2130
N 14 12 5 1 21 3 7 1 0,022 0,842 0,047 1,000 0,751 1,000
% 25 54 7 4 28 20 9 7
HDLc**
N 38 13 35 8 47 13 35 7 0,712 0,695 0,141 0,277 0,078 1,000
% 67 59 51 35 62 87 46 a7
VLDLc 230
N 18 7 4 3 31 9 3 2 0,983 0,363 0,173 0,360 0,277 0,188
% 32 32 6 13 41 60 4 13
TG 2150
N 19 9 5 2 32 9 3 1 0,712 0,395 0,420 1,000 0,322 0,520
% 33 41 7 9 42 60 4 7
Glicemia
2100
N 27 7 3 1 29 8 4 0 0,318 0,375 0,333 1,000 0,420 0,594
% 47 32 4 4 38 53 9 0

*Teste Fisher ou x*; CT= colesterol total, HDLc= fracéo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade; VLDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= nimero de individuos; *P= nivel de
significancia P<0,05; **<50 — feminino e <40 masculino; apo E= apolipoproteina E.
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A Tabela 7 mostra a analise comparativa do perfil bioquimico entre os
periodos e grupos, considerando o polimorfismo CETP-Taq IB, sem diferenca
significante entre os valores do perfil bioquimico considerando os genoétipos
B2B2 e --/B1, tanto no pré como no pos-operatério, em G1 e G2 (Tabela 7). No
entanto, a presenca do alelo Bl (genodtipos --/B1) mostrou relacdo com
decréscimo significante (P<0,01) de todo perfil bioquimico no pds-operatério
em G1 e G2, exceto para HDLc. Nesse caso, G1 mostrou no pés-operatorio,
comparado ao pré-operatério, acréscimo nos niveis de HDLc principalmente
nos portadores do gendtipo B2B2 (+16,4% versus --/B1=+4,9%), embora sem
diferenca significante entre os periodos (P=0,08; P=0,490, respectivamente).
Por outro lado, notou-se no poés-operatério, em G2, aumento significante de
HDLc apenas em portadores de B1 (+21,9%; P<0,0001). O gendétipo B2B2
mostrou relacdo apenas com decréscimo nos niveis de glicemia no pos-
operatério em G1 (-18,6%; P=0,020), comparado ao pré-operatério. O mesmo
foi observado em portadores de gendtipos --/Bl, tanto em G1 (-27,1%;
P<0,0001), como em G2 (-20,3%; P<0,0001).

Adicionalmente, para CETP-Taq IB, a analise comparativa entre G1 e G2
mostrou, no pré-operatério, gendtipos --/B1 relacionados com niveis
significantemente mais elevados de HDLc em G1 (52,1+28,3mg/dL),

comparado a G2 (42,9+11,5mg/dL; P=0,005; Tabela 7).
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Tabela 7: Valores médios, desvios-padréo e variacao entre as médias para perfil bioquimico em relagdo aos gendtipos para CETP-Tagl B no pré e pés-

operatério em pacientes com obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo p6s-operatério acima de

0ito meses.
Genotipagem Com Colelitiase A% *P Sem Colelitiase A% *P
CETP-Taql B Perfil Bioquimico Perfil Bioquimico
Pré® P6s™ axb Pré® P6s™@ cxd axc bxd
M+DP MzDP MzDP M+DP
CT
B2B2 180,5+33,4 178,7+31,0 -1,0 0,899 173,2+27,9 169,8+27,5 -1,9 0,787 0,603 0,479
--/B1 189,2+39,9 162,4+33,1 -14,1 <0,0001 191,3+46,8 164,3+35,8 -14,1 <0,0001 0,757 0,966
*p 0,505 0,132 0,234 0,642
LDLc
B2B2 109,1+29,9 105,0+32,9 -3,7 0,761 104,9429,1 96,4+23,1 -8,1 0,479 0,754 0,490
--IB1 109,1+37,4 89,7+£27,4 -17,7 0,0001 114,8+37,3 97,2+43,8 -15,3 0,003 0,306 0,286
*p 0,995 0,115 0,414 0,922
HDLc
B2B2 45,7+11,1 53,2+9,0 +16,4 0,088 45,0£15,9 54,6+16,6 +21,3 0,205 0,910 0,818
--IB1 52,1+28,3 54,7+20,3 +4,9 0,490 42,9+11,5 52,3t14,5 +21,9 <0,0001 0,005 0,429
*P 0,175 0,750 0,615 0,640
VLDLc
B2B2 25,5+9.4 20,5%8,5 -19,6 0,200 27,9+12,5 18,8+7,4 -32,6 0,086 0,736 0,615
--IB1 28,5+15,6 18,1+10,4 -36,4 <0,0001 32,7x11,5 16,8+6,3 -48,6 <0,0001 0,108 0,119
*P 0,542 0,584 0,375 0,367
TG
B2B2 128,0+46,8 102,8+42,9 -19,6 0,195 136,2+62,2 94,8+37,5 -30,3 0,088 0,743 0,643
--IB1 142,9+78,0 87,2+33,2 -38,9 <0,0001 162,0+92,9 84,3+31,6 -47,9 <0,0001 0,137 0,190
*P 0,555 0,306 0,393 0,331
Glicemia
B2B2 103,0+21,2 83,849,0 -18,6 0,020 101,0+£28,1 87,0+9,7 -13,8 0,098 0,859 0,970
--IB1 114,1+55,7 83,1+11,0 -27,1 <0,0001 106,3£35,0 84,8+11,7 -20,3 <0,0001 0,265 0,319
*p 0,224 0,828 0,640 0,831

*Teste t; P= nivel de significancia P<0,05; CT= colesterol total, HDLc= fracéo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracéo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade; VLDLc= fracao de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= numero de individuos; M= Média; DP= desvio padrao;
A%= variagéo entre as médias; CETP = proteina de transferéncia de éster de colesterol.



Resultados
32

A Tabela 8 apresenta a frequéncia de perfil bioquimico alterado, com
destaque para HDLc, cuja distribuicdo de valores reduzidos no pré-operatério
foi significantemente maior (68%) em pacientes sem colelitiase, portadores de
genadtipos com pelo menos um alelo B1 (--/B1), comparado ao grupo com
colelitiase (38%; P=0,0001).

A analise de regressao logistica mostrou a probabilidade de desenvolver

colelitiase considerando presenca ou auséncia de niveis alterados de perfil
bioquimico e as variantes genéticas analisadas. Nesse caso, foi gerada a
seguinte formula: [logit Y = -0,306806 +0,608607 CT pré -0,710268 VLDLc
pré +0,702017 APOE], indicando aumento de chance para desenvolver
colelitiase na presenca de niveis elevados de CT (pré-operatério) e alelo

APOE*4, em niveis reduzidos de VLDLc no pré-operatdrio mostrou protecao.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Probabilidade

Tabela 8: Freqiiéncia de perfil bioquimico alterado distribuido de acordo com os gen6tipos do polimorfismo CETP-Taq |I-B em pacientes com obesidade moérbida

submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo pré e pés-operatério acima de oito meses.

Perfil Com Colelitiase (N=114) Sem Colelitiase (N=106) *P
Bioquimico
(mg/dL) Genotipagem CETP-Taql B Genotipagem CETP-Taql B
axb axe bxf cxd exf gxh
Pré Pos pre®© Pos@
B2/B2'¥ -1B1™ B2/B2 -/B19 B2/B2@ -B1UV B2/B2Y -B1™
(N=10) (N=87) (N=13) (N=99) (N=10) (N=96) (N=10) (N=96)
CT>200
N 4 38 3 11 2 37 1 13 1,000 0,628 0,578 0,207 0,318 1,000
% 40 44 23 11 20 38 10 13
LDLc 2130
N 3 25 2 6 2 28 2 8 1,000 1,000 0,948 0,232 0,098 0,238
% 30 29 15 6 20 29 20 8
HDLc**
N 5 33 4 38 7 65 4 45 0,506 0,649 0,0001 0,763 1,000 0,749
% 50 38 31 38 70 68 40 47
VLDLc 230
N 3 31 2 9 4 46 1 4 1,000 1,000 0,125 0,614 0,745 0,396
% 30 36 15 9 40 48 10 4
TG 2150
N 3 31 2 6 4 45 1 4 1,000 1,000 0,164 0,232 0,749 0,396
% 30 36 15 6 40 47 10 4
Glicemia
2100
N 4 37 1 6 2 43 1 6 1,000 0,628 0,873 0,589 0,184 0,510
% 40 42 8 6 20 45 10 6

Teste Fisher ou x*; CT= colesterol total, HDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VLDLc= fracdo
de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= numero de individuos; *P= nivel de significAncia P<0,05; **<50 — feminino e <40 masculino;

CETP=proteina de transferéncia de éster de colesterol.
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Antecedentes pessoais e perfil antropométrico

A idade dos pacientes com e sem colelitiase foi semelhante (46,6+11,2
anos e 40,6+9,7 anos, respectivamente; P>0,05). O sexo feminino prevaleceu
em ambos os grupos (G1=82%; G2=80%; P>0,05; Tabela 9).

O valor de IMC no pré-operatério, em G1 (50,2+12,1kg/m?) e G2
(45,2+17,7kg/m?; P=0,058) caracterizou obesidade grau lll (IMC=40kg/m?),
engquanto no pds-operatorio, a reducéo significante (P<0,0001) dos valores de
IMC em ambos os grupos (Gl = 33,6+10,2kg/m? G2 = 31,3+8,4kg/m?;
P=0,318), identificou IMC correspondente a obesidade grau | (30 a 34,9kg/ m?)
(Tabela 9). O mesmo ocorreu para circunferéncia abdominal, com reducédo
significante de valores em ambos os sexos, em G1 e G2, quando comparados
os valores entre pré e poés-operatorio (P<0,0001; Tabela 9).

Em relacdo as co-morbidades, incluindo hipertensdo arterial (HA) e
diabetes melito (DM), notou-se no pds-operatorio, considerando ambos 0s
grupos, 81,3% dos individuos com niveis presséricos controlados, e 97,8%
daqueles com DM apresentaram reducdo dos niveis glicémicos (P<0,0001,
para ambos; Tabela 9), sem uso de medicamentos apls cirurgia bariatrica,

independente da presenca de colelitiase.
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Tabela 9: Antecedentes pessoais e perfil antropométrico no pré e pos-operatorio em pacientes
com obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase em

acompanhamento acima de oito meses.

Variaveis Com Colelitiase *P(axb) Sem Colelitiase *P(cxd)
N=114 (G1) N=106 (G2)
Pré@ P6s® Pre® P6s@
Perfil N % N % N % N %
Antropométrico
Masculino 20 17,5 - - - 21 20 - - -
Feminino 94 82,5 - - i 85 80 - - 0,796
Idade (M/DP) 46,6 11,2 - - - 40,6 9,7 - - >0,05
Média DP Média DP Média DP Média DP
IMC (230kg/m?) 50,2 12,1 33,6 10,2 <0,0001 47,9 14,2 31,3 8,4 <0,0001
CA - Feminino 129,5 16,8 100,5 14,8 <0,0001 136,9 15,7 103,3 15,6 <0,0001
CA - Masculino 147,6 16,8 118,7 17,7 <0,0001 1411 15,3 114,5 13,2 <0,0001
Antecedentes
Pessoais N % N % N % N %
HAS 47 41 9 8 <0,0001 60 57 11 10 <0,0001
Diabetes melito 15 13 0 0 <0,0001 30 28 1 0,9 <0,0001
Pré-operatério Pds-operatério
Total (N=220)  Total (N=220) P
N % N N
Com HAS 107 490 20 90  <0.0001
Sem HAS 113 51,0 87 81,3
Com DM 45 20,0 1 0,4 <0,0001
Sem DM 175 80,0 44 97,8

*Teste t; P= Nivel de significancia <0,05. **Analise realizada em toda a amostra, independente da presenca de

colelitiase (pré e pds operatério) com Teste Fisher ou x*. CA= Cintura Abdominal; IMC= indice de Massa

Corporal;; N= nimero de individuos; M=Média; DP= Desvio Padrdo; HAS= Hipertenséo Arterial Sistémica; DM=

Diabete Melito.
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4. RESULTADOS

Polimorfismos apoE-Hha-l e CETP-Taq IB

A distribuicdo genotipica para ambos os polimorfismos foi semelhante
entre os pacientes com (G1) e sem colelitiase (G2) (Tabela 1). O gendtipo
APOE*3/3 prevaleceu em G1 (65%) e G2 (73%; P=0,204). Os genoétipos com
pelo menos um alelo APOE*4 (APOE*_/4) destacaram-se em G1 (23% versus
G2=16%), embora sem diferenga significante entre os grupos (P=0,269). O
alelo APOE*3 prevaleceu em ambos os grupos (0,81; 0,86, respectivamente,
P=0,282), seguido de APOE*4 (0,12; 0,08, respectivamente, P=0,320). A
analise de CETP-Tagl B mostrou maior freqiéncia do gendtipo B1B2 (57%
para ambos os grupos; P=1,0), seguido de B1B1 (G1 = 30,7%; G2 = 34,0%;
P=0,665). O alelo Bl prevaleceu em ambos os grupos (0,59; 0,62,

respectivamente; P=0,558).
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Tabela 1. Distribuicho da frequéncia de gendtipos e alelos para os
polimorfismos CETP-Tag-IB e apoE-Hha-l em pacientes com
obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem

colelitiase no pos-operatorio em periodo acima de oito meses de

seguimento.
Genotipagem Com Colelitiase Sem Colelitiase p
(N=114) (N =106)
N % N %

ApoE-Hha-l N % N % P*
APOE*2/2 2 2,0 0 0 0,639
APOE*2/3 10 9,0 11 10,5 0,639
APOE*2/4 2 2,0 2 2,0 1,000
APOE*3/3 70 65,0 76 73,0 0,204
APOE*3/4 21 20,0 13 12,5 0,204
APOE*4/4 2 2,0 2 2,0 1,000

Total 107 100,0 104 100,0 -
APOE*-/4 25 23,0 17 16,0 0,269
Alelos N Freq. Abs. N Freq. Abs. P*
APOE*2 16 0,07 13 0,06 0,784
APOE*3 187 0,81 189 0,86 0,282
APOE*4 27 0,12 19 0,08 0,320
Total 230 1,00 221 1,00 -

CETP-Tag-1B

BiB1 35 30,7 36 34,0 0,665

B1B2 65 57,0 60 57,0 1,0

B2B2 14 12,3 10 9,0 0,524

Total 114 100,0 106 100,0 -
-IB1 100 88,0 96 90,5 0,524

Alelos N Freq. Abs. N Freq. Abs. pP*
Bl 135 0,59 132 0,62 0,558
B2 93 0,41 80 0,38

Total 228 1,00 212 1,00 -

*Teste Fisher ou x* com nivel de significancia para P<0,05; N= nimero de individuos:
Freq. Abs.= frequéncia absoluta; CETP= proteina de transferéncia de éster de

colesterol; ApoE= apolipoproteina E.
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A Tabela 2 apresenta a combinacdo dos polimorfismos apoE-Hha | e

CETP-Taq IB. Notou-se semelhanca na distribuicdo dos gendtipos combinados

entre os grupos. Destacou-se a combinacdo de gendtipos sem APOE* /4 +

_/IB1 em pacientes com colelitiase (64%) e sem colelitiase (74%), sem

diferenca significante entre os grupos (P=0,146).

A distribuicdo genotipica para apo E-Hhal exibiu padréo de equilibrio de

Hardy-Weinberg (G1: X%=0,08; P=0,90; G2: X?=2,23; P=0,25), 0 mesmo

ocorreu para CETP-Taq IB (G1: X?=3,71; P=0,10; G2: X?=4,43; P=0,05).

Tabela 2: Combinacgédo entre os polimorfismos apoE-Hha | e CETP-Taq IB em

pacientes com obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica,

com ou sem colelitiase no periodo pos-operatério acima de oito

meses.

Combinacdes

Com Colelitiase

Sem Colelitiase

Genotipicas (N=114) (N=106) p*
APOE + CETP N % N %
APOE*/ 4 + B2 19 17 14 13 0,571
APOE* 4 + /B1 23 20 16 15 0,378
Sem APOE*/ 4 + /B1 73 64 78 74 0,146
APOE*/_4 +sem /Bl 9 8 9 8,5 1,000

N= namero de individuos; *Teste Fisher ou x* com nivel de significancia para P<0,05;

Apo E= apolipoproteina E; CETP= proteina de transferéncia de éster de colesterol.
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Perfil bioquimico

Detectou-se perfil bioquimico (Tabela 3) com valores recomendados ja no
pré-operatéorio em ambos o0s grupos, exceto para TG em G2
(159,5+90,9mg/dL), sem diferenca significante comparado a G1
(141,4+75,4mg/dL; P=0,123), e glicemia em G1 e G2 (113,0+53,2;
105,8+£34,3mg/dL, respectivamente; P=0,262). Valores de HDLc mostraram-se
significantemente mais elevados no pré-operatério em G1 (51,5+27,1mg/dL)
comparado a G2 (43,0+11,9mg/dL; P=0,006).

No pés-operatério houve decréscimo significante (P<0,001) nos niveis
séricos para todas as variaveis do perfil bioquimico, em ambos os grupos,
exceto para HDLc com aumento de 22% em G2, e 5,8% em G1, comparado ao
pré-operatorio (P<0,0001; P=0,360, respectivamente; Tabela 3). Valores de
VLDLc mostraram-se significantemente mais elevados no pds-operatério em

G1 (18,3+10,2mg/dL) em relagéo a G2 (17,0+6,4mg/dL; P=0,019).
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Tabela 3: Distribuicdo de valores médios, desvios-padrdao e médias das diferencas para
perfil bioquimico no pré e pos operatdério em pacientes com obesidade
morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com (G1) ou sem colelitiase (G2) no

periodo pos-operatorio acima de oito meses.

Perfil Com A% *P Sem A% *P
Biogquimico Colelitiase Colelitiase
mg/dL (G1) (G2)
Pré®  pos® axb  Pré® pos? cxd axc  bxd
CT
M 188,3 164,3 -12,7 <0,0001 189,5 164,8 -13,0 <0,0001 0,841 0,198
DP 39,2 33,1 45,6 35,0
LDLc
M 109,1 91,5 -16,1 0,0002 113,99 97,1 -14,7 0,002 0,357 0,267
DP 36,5 28,4 36,6 42,2
HDLc
M 51,5 54,5 +5,8 0,360 43,0 52,5 +22,0 <0,0001 0,006 0,763
DP 27,1 19,3 11,9 14,7
VLDLc
M 28,2 18,3 -35,1 <0,0001 32,2 17,0 -47,2 <0,0001 0,100 0,019
DP 15,0 10,2 18,7 6,4
TG
M 1414 89,0 -37,0 <0,0001 159,5 85,3 -46,5 <0,0001 0,123 0,653
DP 75,4 34,6 90,9 32,1
Glicemia
M 113,0 83,2 -26,3 <0,0001 105,8 84,7 -19,9 <0,0001 0,262 0,282
DP 53,2 10,7 34,3 11,5

*Teste t; P= nivel de significancia P<0,05; CT= colesterol total, HDLc= fragdo de colesterol de
lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade;
VLDLc= fragdo de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N=

namero de individuos; M= Média; DP= desvio padrao; A%= variagéo entre as médias.
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A Tabela 4 apresenta a distribuicdo de perfil bioquimico alterado, nos
diferentes periodos, em ambos os grupos. Notou-se semelhanca entre os
grupos, que mostraram menor frequéncia de valores alterados para todas as
variaveis referentes ao perfil bioquimico apds a cirurgia bariatrica, comparado
ao pré-operatorio (P<0,05). Destacou-se, ainda, no pré-operatério em G2,
maior frequéncia de pacientes com valores reduzidos de HDLc (70%),
comparado a G1 (52%; P=0,009) e aumentados de VLDLc (47%; 30%,

respectivamente; P=0,012).
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Tabela 4: Frequéncia de perfil bioquimico alterado em pacientes com

obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem

colelitiase no periodo pré e pos-operatorio acima de oito meses.

Perfil Com *p Sem *p
Bioquimico Colelitiase Colelitiase
mg/dL N=114 N=106
Pre®  pos® Pre®  pos?
N % N % axb N % N % cxd axc bxd
CT>200 42 37 13 11 <0,0001 39 37 14 13 0,0001 0,993 0,840
LDLc=2130 28 25 8 7 0,0004 30 28 10 9 0,0009 0,634 0,683
HDLc ** 59 52 41 36 0,023 74 70 50 47 0,0013 0,009 0,121
VLDLc>30 34 30 8 7 <0,0001 50 47 6 6 <0,0001 0,012 0,892
TG >150 45 39 8 7 <0,0001 49 46 5 5 <0,0001 0,381 0,572
Glicemia2100 42 37 7 6 <0,0001 45 42 7 7 <0,0001 0,476 0,888

*Teste Fisher ou x* CT= colesterol total, HDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina

de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade;

VLDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa, TG=

triglicérides; N= numero de individuos; *P= nivel de significancia P<0,05; **<50 —

feminino e <40 masculino.
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Associacédo de apoE-Hha |l e CETP-Taq IB com perfil bioquimico

A relacdo entre o perfil bioquimico e polimorfismo apoE-Hha | é
apresentada na Tabela 5. Observou-se em G1, na comparacdo entre 0s
genodtipos APOE*3/3 e APOE* /4, tanto no pré como no poés-operatorio,
semelhanca entre os valores para todo o perfil bioquimico (P>0,05). O mesmo
ocorreu em G2, exceto para HDLc, com valores significantemente mais
elevados para APOE*3/3, tanto no pré como no pdés-operatério (45,1+12,5;
53,8+15,5mg/dL, respectivamente), comparado aqueles com genotipos
APOE* /4 (37,5%7,3; 47,2+8,4mg/dL; P=0,001; P=0,018, respectivamente,
Tabela 5).

A analise comparativa entre os periodos pré e pds-operatorio dentro de
um mesmo grupo mostrou alteragéo significante no perfil bioquimico em ambos
0S grupos, considerando ambos os gendétipos APOE*3/3 e APOE* /4, exceto
para HDLc e VLDLc em G1 e LDLc em G2. Nesse caso, em G1, as variacdes
nos niveis de HDLc ndo foram significantes quando comparados os periodos
pré e poés-operatorio, para ambos o0s genétipos (P=0,874; 0,336,
respectivamente), enquanto niveis de VLDLc mostraram-se reduzidos no pés-
operatorio relacionados apenas ao genétipo APOE*3/3 (-36,8%; P<0,0001;
Tabela 5). Em G2, niveis de LDLc mostraram reducdo significante no pos-
operatorio, apenas em portadores de APOE*3/3 (-14,3%; P=0,013).

A andlise comparativa entre G1 e G2 mostrou para HDLc, niveis
significantemente aumentados no pré-operatério em G1, tanto para genotipos
APOE* /4 (48,2+20,8mg/dL versus G2 = 37,5+7,3mg/dL; P=0,026), como

APOE*3/3 (54,4+31,9mg/dL versus G2 = 53,8+15,5mg/dL; P=0,044). Aumento
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significante foi observado também em G2, para glicemia, relacionado aos
genodtipos APOE* /4 (85,6£8mg/dL), comparado a G1 (79,4+9,2mg/dL;
P=0,029; Tabela 5).

A Tabela 6 apresenta a frequéncia de valores alterados para perfil
bioguimico, considerando os genétipos de apoE-Hha I. No grupo com
colelitiase  (G1) notou-se no periodo pré-operatorio frequéncia
significantemente maior de valores elevados de LDLc em portadores do
gendtipo APOE* /4 (54%), comparado a APOE*3/3 (25%; P=0,022),
persistindo também essa diferenca entre G1 e G2, no pré-operatorio, apenas
para portadores de genétipos APOE* /4 (54% versus G2 = 20%; P=0,047). No
entanto, G2 mostrou frequéncia semelhante de valores alterados de LDLc em
relacdo aos genotipos APOE*3/3 e APOE* /4 no pré (20% e 28%,
respectivamente; P=0,751), e pds-operatorio (7% e 9%, respectivamente;

P=1,0).
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Tabela 5: Valores médios, desvios-padrdo e variacdo entre as médias para perfil bioquimico em relacdo ao polimorfismo apoE-Hhal no pré e pos
operatorio, em pacientes com obesidade moérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo pré e pés-operatério

acima de oito meses.

Genotipagem Com Colelitiase A% *P Sem Colelitiase A% *P
apoE-Hhal
Pré® P6s™ axb Pré® P6s™ cxd axc bxd
M=DP M+DP M+DP M+DP
CT
APOE*3/3 192,8+38,4 166,6+35,2 -13,5 0,0001 189,9+40,7 166,4+34,5 -12,3 0,0002 0,673 0,973
APOE*/_4 192,5+40,2 166,1+29,5 -13,7 0,011 194,1+46,6 162,0+26,8 -16,5 0,021 0,908 0,644
*P 0,971 0,950 0,710 0,618
LDLc
APOE*3/3 110,8+37,4 92,3+29,9 -16,6 0,003 114,8+35,3 98,3+45,1 -14,3 0,013 0,527 0,344
APOE*/_4 114,3+£38,0 96,7+22,5 -15,3 0,039 113,0+£25,5 96,7+22,5 -14,4 0,060 0,904 0,780
*P 0,703 0,744 0,842 0,827
HDLc
APOE*3/3 54,4+31,9 55,2+21,8 +1,5 0,874 45,1+12,5 53,8+15,5 +19,2 0,0002 0,044 0,679
APOE*_4 48,2+20,8 54,7+17,4 -2,0 0,336 37,5+7,3 47,2+8,4 +25,8 0,001 0,026 0,064
*P 0,313 0,727 0,001 0,018
VLDLc
APOE*3/3 28,2+14,2 17,8+6,4 -36,8 <0,0001 29,8+15,1 16,8+6,3 -43,6 <0,0001 0,544 0,337
APOE*/_4 31,1+18,6 18,0+7,3 -42,1 0,054 42,4+28,0 18,0+7,3 -33,9 0,0026 0,159 0,473
*P 0,443 0,415 0,087 0,512
TG
APOE*3/3 141,3+71,2 17,8+6,4 -87,4 <0,0001 148,3+75,2 84,2+31,8 -43,2 <0,0001 0,586 0,289
APOE*_4 155,6+94,0 90,0+36,8 -42,0 0,003 205,1+130,7 90,0+36,8 -56,1 0,0026 0,165 0,991
*P 0,509 0,997 0,101 0,512
Glicemia
APOE*3/3 115,2+57,0 84,1+11,3 -27,0 0,0001 105,1+37,1 85,0+13,0 -19,1 <0,0001 0,248 0,634
APOE*/_4 105,7+46,7 79,449,2 19,0 0,012 107,8+25,8 85,6+8,0 -20,5 0,0020 0,859 0,029
*P 0,475 0,065 0,781 0,822

*Teste t; P= nivel de significancia P<0,05; CT= colesterol total, HDLc= fracédo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fragdo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade; VLDLc= fracao de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= nimero de individuos; M= Média; DP= desvio padrao;
A%= variacdo entre as médias; ApoE= apolipoproteina E; para APOE*3/3 a: N=57; b:N=69; c: N=76; d:N=76; para APOE*_/4 a: N=22; b:N=23; ¢: N=15; d:N=15.
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Tabela 6: Frequéncia de perfil bioquimico alterado distribuido de acordo com os genétipos do polimorfismo apoE-Hha | em pacientes com

obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo pré e pos-operatério acima de oito meses.

Perfil Com Colelitiase (N=114) Sem Colelitiase (N=106) *P
Bioguimico Genotipagem apoE-Hha | Genotipagem apoE-Hha |
(mg/dL) (G1) (G2)
Pré P6s Pre® P6s™@ axb axe bxf cxd exf gxh
APOE*3/3®  APOE*_4™ APOE*3/3' APOE*_49 APOE*3/3® APOE* 4V APOE*3/39 APOE*_4™
(N=57) (N=22) (N=69) (N=23) (N=76) (N=15) (N=76) (N=15)
CT >200
N 26 13 11 2 29 6 10 1 0,410 0,492 0,420 0,505 0,893 0,683
% 46 59 16 9 38 40 13 7
LDLc 2130
N 14 12 5 1 21 3 7 1 0,022 0,842 0,047 1,000 0,751 1,000
% 25 54 7 4 28 20 9 7
HDLc**
N 38 13 35 8 47 13 35 7 0,712 0,695 0,141 0,277 0,078 1,000
% 67 59 51 35 62 87 46 a7
VLDLc 230
N 18 7 4 3 31 9 3 2 0,983 0,363 0,173 0,360 0,277 0,188
% 32 32 6 13 41 60 4 13
TG 2150
N 19 9 5 2 32 9 3 1 0,712 0,395 0,420 1,000 0,322 0,520
% 33 41 7 9 42 60 4 7
Glicemia
2100
N 27 7 3 1 29 8 4 0 0,318 0,375 0,333 1,000 0,420 0,594
% 47 32 4 4 38 53 9 0

*Teste Fisher ou x*; CT= colesterol total, HDLc= fracéo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade; VLDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= nimero de individuos; *P= nivel de
significancia P<0,05; **<50 — feminino e <40 masculino; apo E= apolipoproteina E.
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A Tabela 7 mostra a analise comparativa do perfil bioquimico entre os
periodos e grupos, considerando o polimorfismo CETP-Taq IB, sem diferenca
significante entre os valores do perfil bioquimico considerando os genoétipos
B2B2 e --/B1, tanto no pré como no pos-operatério, em G1 e G2 (Tabela 7). No
entanto, a presenca do alelo Bl (genodtipos --/B1) mostrou relacdo com
decréscimo significante (P<0,01) de todo perfil bioquimico no pds-operatério
em G1 e G2, exceto para HDLc. Nesse caso, G1 mostrou no pos-operatorio,
comparado ao pré-operatério, acréscimo nos niveis de HDLc principalmente
nos portadores do gendtipo B2B2 (+16,4% versus --/B1=+4,9%), embora sem
diferenca significante entre os periodos (P=0,08; P=0,490, respectivamente).
Por outro lado, notou-se no poés-operatério, em G2, aumento significante de
HDLc apenas em portadores de B1 (+21,9%; P<0,0001). O gendétipo B2B2
mostrou relacdo apenas com decréscimo nos niveis de glicemia no pos-
operatério em G1 (-18,6%; P=0,020), comparado ao pré-operatério. O mesmo
foi observado em portadores de gendtipos --/Bl, tanto em G1 (-27,1%;
P<0,0001), como em G2 (-20,3%; P<0,0001).

Adicionalmente, para CETP-Taq IB, a analise comparativa entre G1 e G2
mostrou, no pré-operatdrio, genédtipos --/B1 relacionados com niveis
significantemente mais elevados de HDLc em G1 (52,1+28,3mg/dL),

comparado a G2 (42,9+11,5mg/dL; P=0,005; Tabela 7).
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Tabela 7: Valores médios, desvios-padréo e variacdo entre as médias para perfil bioquimico em relacdo aos genotipos para CETP-Tagl B no pré e pés-

operatério em pacientes com obesidade morbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo p6s-operatério acima de

0ito meses.
Genotipagem Com Colelitiase A% *P Sem Colelitiase A% *P
CETP-Taql B Perfil Bioquimico Perfil Bioquimico
Pré® P6s™ axb Pré® P6s™@ cxd axc bxd
M+DP MzDP MzDP M+DP
CT
B2B2 180,5+33,4 178,7+31,0 -1,0 0,899 173,2+27,9 169,8+27,5 -1,9 0,787 0,603 0,479
--/B1 189,2+39,9 162,4+33,1 -14,1 <0,0001 191,3+46,8 164,3+35,8 -14,1 <0,0001 0,757 0,966
*p 0,505 0,132 0,234 0,642
LDLc
B2B2 109,1+29,9 105,0+32,9 -3,7 0,761 104,9429,1 96,4+23,1 -8,1 0,479 0,754 0,490
--IB1 109,1+37,4 89,7+£27,4 -17,7 0,0001 114,8+37,3 97,2+43,8 -15,3 0,003 0,306 0,286
*p 0,995 0,115 0,414 0,922
HDLc
B2B2 45,7+11,1 53,2+9,0 +16,4 0,088 45,0£15,9 54,6+16,6 +21,3 0,205 0,910 0,818
--IB1 52,1+28,3 54,7+20,3 +4,9 0,490 42,9+11,5 52,3t14,5 +21,9 <0,0001 0,005 0,429
*P 0,175 0,750 0,615 0,640
VLDLc
B2B2 25,5+9.4 20,5%8,5 -19,6 0,200 27,9+12,5 18,8+7,4 -32,6 0,086 0,736 0,615
--IB1 28,5+15,6 18,1+10,4 -36,4 <0,0001 32,7x11,5 16,8+6,3 -48,6 <0,0001 0,108 0,119
*P 0,542 0,584 0,375 0,367
TG
B2B2 128,0+46,8 102,8+42,9 -19,6 0,195 136,2+62,2 94,8+37,5 -30,3 0,088 0,743 0,643
--IB1 142,9+78,0 87,2+33,2 -38,9 <0,0001 162,0+92,9 84,3+31,6 -47,9 <0,0001 0,137 0,190
*P 0,555 0,306 0,393 0,331
Glicemia
B2B2 103,0+21,2 83,849,0 -18,6 0,020 101,0+£28,1 87,0+9,7 -13,8 0,098 0,859 0,970
--IB1 114,1+55,7 83,1+11,0 -27,1 <0,0001 106,3£35,0 84,8+11,7 -20,3 <0,0001 0,265 0,319
*p 0,224 0,828 0,640 0,831

*Teste t; P= nivel de significancia P<0,05; CT= colesterol total, HDLc= frac&o de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fragcdo de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade; VLDLc= fracao de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= nimero de individuos; M= Média; DP= desvio padrao;
A%= variagéo entre as médias; CETP = proteina de transferéncia de éster de colesterol.
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A Tabela 8 apresenta a frequéncia de perfil bioquimico alterado, com
destaque para HDLc, cuja distribuicdo de valores reduzidos no pré-operatério
foi significantemente maior (68%) em pacientes sem colelitiase, portadores de
genotipos com pelo menos um alelo B1 (--/B1), comparado ao grupo com
colelitiase (38%; P=0,0001).

A analise de regressao logistica mostrou a probabilidade de desenvolver

colelitiase considerando presenca ou auséncia de niveis alterados de perfil
bioquimico e as variantes genéticas analisadas. Nesse caso, foi gerada a
seguinte formula: [logit Y = -0,306806 +0,608607 CT pré -0,710268 VLDLc
pré +0,702017 APOE], indicando aumento de chance para desenvolver
colelitiase na presenca de niveis elevados de CT (pré-operatério) e alelo

APOE*4, em niveis reduzidos de VLDLc no pré-operatdrio mostrou protecao.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Probabilidade

Tabela 8: Freqiiéncia de perfil bioquimico alterado distribuido de acordo com os gen6tipos do polimorfismo CETP-Taq |I-B em pacientes com obesidade moérbida

submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase no periodo pré e pés-operatério acima de oito meses.

Perfil Com Colelitiase (N=114) Sem Colelitiase (N=106) *P
Bioquimico
(mg/dL) Genotipagem CETP-Taql B Genotipagem CETP-Taql B
axb axe bxf cxd exf gxh
Pré Pos pre®© Pos@
B2/B2'¥ -1B1™ B2/B2 -/B19 B2/B2@ -B1UV B2/B2Y -B1™
(N=10) (N=87) (N=13) (N=99) (N=10) (N=96) (N=10) (N=96)
CT>200
N 4 38 3 11 2 37 1 13 1,000 0,628 0,578 0,207 0,318 1,000
% 40 44 23 11 20 38 10 13
LDLc 2130
N 3 25 2 6 2 28 2 8 1,000 1,000 0,948 0,232 0,098 0,238
% 30 29 15 6 20 29 20 8
HDLc**
N 5 33 4 38 7 65 4 45 0,506 0,649 0,0001 0,763 1,000 0,749
% 50 38 31 38 70 68 40 47
VLDLc 230
N 3 31 2 9 4 46 1 4 1,000 1,000 0,125 0,614 0,745 0,396
% 30 36 15 9 40 48 10 4
TG 2150
N 3 31 2 6 4 45 1 4 1,000 1,000 0,164 0,232 0,749 0,396
% 30 36 15 6 40 47 10 4
Glicemia
2100
N 4 37 1 6 2 43 1 6 1,000 0,628 0,873 0,589 0,184 0,510
% 40 42 8 6 20 45 10 6

Teste Fisher ou x*; CT= colesterol total, HDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc= fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VLDLc= fracdo
de colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa; TG= triglicérides; N= numero de individuos; *P= nivel de significAncia P<0,05; **<50 — feminino e <40 masculino;

CETP=proteina de transferéncia de éster de colesterol.



Antecedentes pessoais e perfil antropomeétrico

A idade dos pacientes com e sem colelitiase foi semelhante (46,6+11,2
anos e 40,6+9,7 anos, respectivamente; P>0,05). O sexo feminino prevaleceu
em ambos os grupos (G1=82%; G2=80%; P>0,05; Tabela 9).

O valor de IMC no pré-operatério, em G1 (50,2+12,1kg/m?) e G2
(45,2+17,7kg/m?; P=0,058) caracterizou obesidade grau lll (IMC=40kg/m?),
engquanto no pds-operatorio, a reducao significante (P<0,0001) dos valores de
IMC em ambos os grupos (Gl = 33,6+10,2kg/m? G2 = 31,3+8,4kg/m?>;
P=0,318), identificou IMC correspondente a obesidade grau | (30 a 34,9kg/ m?)
(Tabela 9). O mesmo ocorreu para circunferéncia abdominal, com reducédo
significante de valores em ambos os sexos, em G1 e G2, quando comparados
os valores entre pré e pds-operatorio (P<0,0001; Tabela 9).

Em relacdo as co-morbidades, incluindo hipertensdo arterial (HA) e
diabetes melito (DM), notou-se no poés-operatério, considerando ambos os
grupos, 81,3% dos individuos com niveis pressoricos controlados, e 97,8%
daqueles com DM apresentaram reducdo dos niveis glicémicos (P<0,0001,
para ambos; Tabela 9), sem uso de medicamentos apls cirurgia bariatrica,

independente da presenca de colelitiase.



Tabela 9: Antecedentes pessoais e perfil antropométrico no pré e pos-operatorio em pacientes

com obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica, com ou sem colelitiase em

acompanhamento acima de oito meses.

Variaveis Com Colelitiase *P(axb) Sem Colelitiase *P(cxd)
N=114 (G1) N=106 (G2)
Pré@ P6s® Pre® P6s@
Perfil N % N % N % N %
Antropométrico
Masculino 20 17,5 - - - 21 20 - - -
Feminino 94 82,5 i : - 85 80 - 0,796
Idade (M/DP) 46,6 11,2 - - - 40,6 9,7 - - >0,05
Média DP Média DP Média DP Média DP
IMC (230kg/m?) 50,2 12,1 33,6 10,2 <0,0001 47,9 14,2 31,3 8,4 <0,0001
CA - Feminino 129,5 16,8 100,5 14,8 <0,0001 136,9 15,7 103,3 15,6 <0,0001
CA - Masculino 147.,6 16,8 118,7 17,7 <0,0001 1411 15,3 114,5 13,2 <0,0001
Antecedentes
Pessoais N % N % N % N %
HAS 47 41 9 8 <0,0001 60 57 11 10 <0,0001
Diabetes melito 15 13 0 0 <0,0001 30 28 1 0,9 <0,0001
Pré-operatério Pds-operatério
Total (N=220)  Total (N=220) P
N % N N
Com HAS 107 490 20 90  <O0001
Sem HAS 113 51,0 87 81,3
Com DM 45 20,0 1 0,4 <0,0001
Sem DM 175 80,0 44 97,8

*Teste t; P= Nivel de significancia <0,05. **Analise realizada em toda a amostra, independente da presenca de

colelitiase (pré e pds operatério) com Teste Fisher ou x°. CA= Cintura Abdominal; IMC= indice de Massa

Corporal;; N= nimero de individuos; M=Média; DP= Desvio Padrdo; HAS= Hipertenséo Arterial Sistémica; DM=

Diabete Melito.



5. Discussao

No presente estudo os polimorfismos apoE-Hha | e CETP-Tag IB nao
mostram associa¢cdo com colelitiase, embora a presenca do alelo APOE*4 e
niveis elevados de CT no pré-operatério parecem aumentar a chance de
desenvolvimento da doenca no pdés-operatério tardio de cirurgia bariatrica em
pacientes com obesidade madrbida. Adicionalmente, no grupo com colelitiase,
no periodo pré-operatoério, gendtipos --/APOE*4 para apo E e --/B1 para CETP
relacionam-se com valores elevados de LDLc e HDLc, respectivamente. No
grupo sem colelitiase o alelo B1 também tem relagdo com aumento dos niveis
de HDLc, mas apenas no pés-operatorio.

Os resultados ora apresentados para variantes de apo E corroboram
estudos em casuisticas finlandesa e japonesa, com distribuicdo semelhante
dos alelos e genétipos para apo E entre individuos com e sem colelitiase.®>1%?
Por outro lado, em casuistica israelense com colelitiase no pés-operatoério de
cirurgia bariatrica prevaleceu o gendtipo APOE*3/4 (28,6%), comparado a
APOE*3/3 (3,3%)®Y, versus 20% e 12,5%, respectivamente, no presente
estudo. Casuisticas espanhola e holandesa também mostraram associagao de
APOE*4 com presenca de colelitiase.®**? Nesse caso, com freqiiéncia do
alelo APOE*4, 2 a 7 vezes maior em pacientes com colelitiase comparado a
individuos sem a doenca, indicando o polimorfismo apoE-Hha | como fator de

risco para formacédo de calculos biliares.®™® Desse modo, h& sugestdo de



que individuos com gendtipos APOE* /4, submetidos a cirurgia bariatrica,
podem se beneficiar com colecistectomia profilatica ou terapia com acido biliar
oral. Isso evitaria segundo tempo cirdrgico ou custos com medicamentos
devido & presenca de colelitiase. &V

Destacaram-se nos individuos com obesidade morbida, ora estudados,
valores médios para perfil lipidico no limite de referéncia, ja no pré-operatorio,
corroborando outros estudos,!*?® exceto para VLDLc e TG, com niveis
discretamente aumentados nesse periodo, apenas no grupo sem colelitiase.
Por outro lado, valores recomendados de HDLc e VLDLc foram observados
preferencialmente no grupo com colelitiase (48%; 70%, respectivamente),
comparado com os individuos sem a doenca (30%; 53%, respectivamente),
enquanto outros estudos associam baixas concentracdbes de HDLc e
colelitiase™®®” Embora com perfil lipidico ja no limite de referéncia, neste
estudo os referidos valores mostraram-se ainda melhores no pdés-operatério
tardio, com alteracbes semelhantes em ambos os grupos, exceto para VLDLc,
com discreta reducdo dos valores nos individuos sem colelitiase, comparado
aqueles com a doenca.

Esses resultados corroboram um estudo em populacdo mexicana,*?”
sugerindo que a colelitiase ndo se associa necessariamente com niveis
plasmaticos elevados de colesterol. Por outro lado, esses resultados diferem de
outro estudo em casuistica brasileira que apresenta niveis elevados de CT,
LDLc e TG associados com colelitiase pds gastroplastia tipo y-de Roux, assim
como outros estudos experimentais.*?1?2 Além disso, ha referéncia de niveis
elevados de CT, além de aumento do indice CT/HDLc, utilizado também para

determinar risco de doencas cardiovasculares, em pacientes que



desenvolveram colelitiase apOs cirurgia bariatrica, em relacdo aqueles sem
calculos.® Outros estudos apresentaram niveis alterados de LDLc e VLDLc
associados ao desenvolvimento de colelitiase,®®'*® fracdes relevantes na
concentracdo do colesterol na bile®®. Adicionalmente, niveis elevados de TG
sdo relatados em individuos com colelitiase,®*!?? ou formacdo de calculos
durante a perda de peso,®>?®%7® embora outros autores ndo encontraram
essa associacdo.t?*1%: 120 No presente estudo, valores alterados de TG foram
observados no periodo pré-operatério, preferencialmente no grupo sem
colelitiase, mas ambos 0s grupos apresentaram valores reduzidos de TG no
pos-operatorio.

Nesse contexto, alguns topicos devem ser considerados. A investigacao
de colelitiase antes da cirurgia bariatrica parece indicada pela maioria dos
cirurgibes. No entanto, ainda € necessario esclarecer qual o tipo de exame
mais adequado. A ultrassonografia, método clinicamente usado para
diagnosticar doencas biliares, tem suas limitacdes. Todavia, atualmente, esse
exame é o0 mais aplicado para diagnosticar célculos na vesicula, considerando
as dificuldades e limitacbes na obtencdo de amostras de bile para andlise,
visando diagnéstico de calculo na vesicula mais fidedigno %7

Além disso, o fator tempo também é relevante, considerando que a
medida que o0 peso estabiliza, diminuem os calculos na vesicula e alguns
desaparecem.®'?® por outro lado, estudo em casuistica holandesa mostrou
predisposicao a reincidéncia de calculos biliares apods litotripsia, em individuos
portadores do gendtipo APOE*3/4. Entretanto, os calculos ndo surgiram antes

de 44 meses.®®® Nesse caso, o fator tempo parece relevante.



No presente estudo incluiram-se apenas aqueles pacientes com
seguimento acima de oito meses. O tempo maior de seguimento talvez
refletisse no aumento da casuistica com colelitiase, principalmente na presenca
do alelo APO*E4. Desse modo, tendo em vista a possibilidade de reducéo ou
desaparecimento de calculos biliares, com a estabilizacdo da perda de
peso,®119 nzo seria indicado colecistectomia para individuos sem APOE*4,
embora, ainda, permanecessem propensos a formacao de calculos, mas sem
estimativa do tempo.®?

Alteracfes no metabolismo de lipidios podem aumentar a quantidade de
calculos biliares, afetando as propriedades da bile em varios niveis. Wattchow
et al.®® foram os primeiros a relacionar ocorréncia de colelitiase apés
gastroplastias em Y de Roux. Posteriormente, varios estudos comprovaram
esta relacdo, com prevaléncia de 28% a 71%, de acordo com o tempo de
surgimento da doenca.®®**3® Constata-se em individuos com obesidade
morbida freqiéncia maior de colelitiase, de trés a quatro vezes, que ha
populacado geral ®®, com valores entre 21,6% e 45% na obesidade grau I11.26-2%)
A proposito, Dittrick et al.*® observaram alta freqiiéncia de colelitiase (79%) na
obesidade morbida, comparando doencas da vesicula biliar de individuos com
obesidade submetidos a cirurgia bariatrica e colecistectomia profilatica, em
relacdo a vesicula biliar de doadores de orgéos (28%).

Destacam-se, nesse caso, fatores como aumento da captacdo de
lipoproteinas pelo figado que eleva o fluxo de colesterol secretado pela bile.
Nesse contexto, o nivel de esterol nos hepatocitos regula a captacéo de LDL e
sintese de colesterol de novo, sendo que o fluxo elevado de LDL nos

hepatocitos pode reduzir a sintese de acidos biliares a partir do colesterol



endégeno.“? Entretanto, o colesterol biliar é originado principalmente de
colesterol livie da HDL.®” Interessantemente, neste estudo, pacientes com
colelitiase tinham ja no pré-operatério valores seéricos de HDLc
significantemente aumentados, comparado aqueles sem colelitiase, mantendo-
se elevados no pés-operatorio. Por outro lado, no grupo sem a doenca houve
acréscimo significante nos niveis de HDLc, equiparando-se ao grupo com
colelitiase. Variacdes nos niveis de HDLc podem refletir mudancas secundarias
no seu metabolismo e, consequentemente, alteracdo de acidos biliares e
célculos biliares na perda de peso acelerada.®®®” Desse modo, torna-se
necessario esclarecer a relacéo entre niveis séricos de HDLc e a formacao de
calculos biliares no pés-operatoério de cirurgia bariatrica na obesidade morbida.

E notavel a complexidade envolvendo mecanismos bioquimicos e
genéticos no metabolismo lipidico e, consequentemente, nos processos
relacionados, incluindo a sintese, composicdo e o efeito de acidos biliares.
Neste estudo, a propria gastroplastia com reconstrucdo em Y de Roux, com
desvio da secrecdo duodenal, em que ocorre diminuicdo na liberacdo de
colecistoquinina pds-prandial, com conseqliente reducdo da motilidade
vesicular e estase biliar,*® poderia explicar, em parte, o desenvolvimento de
colelitiase.

E possivel, ainda, que durante a perda de peso ocorra reducéo dos niveis
de lipidios biliares. Em alguns individuos, esse decréscimo é proporcional e a
saturacdo de colesterol mantém-se inalterada. Contudo, em outros, ha
diminuicdo da secrecéo de sais biliares, em relagcdo ao colesterol, resultando
na bile hipersaturada. Esse excesso de colesterol comparado aos sais biliares

e fosfolipidios é atribuido & mobilizacéo periférica do colesterol.’? Isso foi



comprovado na andlise da bile em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
para perda de peso. Nesse caso, pacientes que desenvolveram colelitiase
apresentaram aumento da saturacdo de colesterol na bile, em relacdo ao grupo
sem calculos biliares. ?%

Por outro lado, detectaram-se em casuistica holandesa calculos biliares
com e sem colesterol, com padrdo similar de lipoproteinas plasmaticas.%”
Nesse caso, € possivel que lipidios sejam transferidos da mucosa da vesicula
biliar por lipoproteinas, de modo analogo ao processo na mucosa intestinal,
sugerindo associacdo desse processo com a colelitiase,’°” sendo que fatores
genéticos predisponentes poderiam contribuir para o agravamento da doenca.

Neste estudo, a distribuicdo de variantes para apo E ndo diferenciou os
grupos com e sem colelitiase, No entanto, a analise de regressao logistica
mostrou o alelo APOE*4, além de niveis aumentados de CT no pré-operatério,
conferindo maior chance para colelitiase apds cirurgia bariatrica. Destaca-se
que o acréscimo de CT pode refletir os valores elevados de HDLc e LDLc
observados no periodo pré-operatorio particularmente no grupo com colelitiase.
Esses individuos apresentaram no pré-operatério, maior freqtiéncia de valores
alterados de LDLc e gendtipos APOE* /4, comparado a APOE*3/3. Estes
resultados corroboram aqueles observados em casuistica espanhola, com
prevaléncia do alelo APOE*4 no grupo com colelitiase e LDLc elevado.®

Notavelmente, o metabolismo lipidico tem influéncia de variantes
genéticas,*®>9 que refletem na homeostase do colesterol no figado e,
consequentemente, na suscetibilidade para desenvolvimento de colelitiase. :°®
Nesse contexto, a apo E, estimula a ativagcdo da lipase lipoprotéica, e tem

efeito também sobre outras enzimas envolvidas no metabolismo lipidico, como



lipase hepatica, e lecitina: colesterol aciltransferase,*3**%? além da funcéo
como ligante na interacdo de lipoproteinas com receptores celulares
especificos responsaveis pela sua captacdo.®®***% Portanto, é determinante no
metabolismo de lipoproteinas, modulando o fluxo do colesterol para os
hepatécitos e a sintese de colesterol hepatico e biliar, >’ o que pode refletetir
na formacéao de calculos de colesterol biliar.

A associacdo entre colesterol na vesicula biliar e apo E foi sugerida
primeiramente em estudo finlandés, mesmo diante da freqiéncia semelhante
de APOE*4 em pacientes com ou sem colelitiase™®?, como também mostrado
no presente estudo. Nesse caso, destacou-se a APOE*4 e sua relagdo com o
aumento de colesterol contido nos calculos biliares e a formacé&o de cristais de
colesterol na vesicula biliar,"°? cuja analise inviavel neste estudo, tornou-se
uma limitacdo no seu delineamento.

Reconhecidamente, as diferencas estruturais entre as isoformas da apo
E determinam sua afinidade pelos receptores hepaticos. Isso interfere na
remocdo de TG plasmatico e na conversdo de VLDL a LDL,*3%) tendo em
vista que remanescentes de quilomicrons e VLDL tém apo E como ligante aos
receptores hepaticos.**" *® Nesse caso, portadores de APOE*4 apresentam
metabolismo mais rapido dessas particulas lipoprotéicas, considerando sua
maior afinidade pelo receptor LDL, com rapida entrega de colesterol e
triglicérides para o figado, comparado aqueles com apo E2 ou apo E3.39140)

Nos hepatécitos o colesterol tem diferentes destinos, incluindo
incorporagdo nas membranas, conversdo em éster de colesterol ou acidos
biliares ou, ainda, secrecdo direta para a bile.**? Nesse contexto, o aumento

da captacdo hepatica do colesterol absorvido do intestino e a maior secrecao



de colesterol biliar, na presenca de apo E4 poderiam predispor a formacéo de
célculos na bile.""® Isso decorre da saturacdo dos receptores hepaticos, com
consequente aumento dos niveis plasmaticos elevados de LDLc, que se
tornam exacerbados a medida em que maior concentracdo de remanescentes
de VLDL sao convertidos em LDL.®*? A propésito, no presente estudo, o grupo
sem colelitiase mostrou para o genoétipo APOE3/3 reducdo significante nos
niveis de LDLc nos pds-operatorio, o que ndo ocorreu na presenca de APOE*4.

Estudos avaliando secrecédo de lipidios biliares e formacdo de célculo
biliares em modelos animais apoE-Knockout, submetidos a dieta rica em
colesterol, mostraram aumento na secrecdo de colesterol biliar e formacao de
cristais lipidicos.™®® Nesse caso, confirma-se a expressdo de apo E como
importante fator regulatorio para secrecdo biliar, assim como formacédo de
célculo biliar em modelos animais com dieta hipercolesterolémica.**® Desse
modo, a dieta alimentar, embora ndo avaliada no presente estudo, deve ser
também considerada.

A propésito, a apo E estimula a acdo da lipase lipoprotéica ™ e pode
influenciar também o aumento dos niveis de HDLc e reducédo dos niveis de TG,
sendo que o alelo APOE*4 associa-se a catabolismo mais rapido de
lipoproteinas ricas em TG, representadas por quilomicrons e VLDL.®391%0
Nesse caso, ha evidéncia da transferéncia de componentes da superficie
dessas particulas para HDL durante a hidrolise de TG pela lipase lipoprotéica.

A lipolise de lipoproteinas ricas em TG gera um excesso dos
componentes de sua superficie representados por proteinas, colesterol livre e
fosfolipidios, que podem contribuir para a formacao de novas particulas de HDL

na circulacdo™®. No entanto, neste estudo, o alelo APOE*4 mostrou relagéo



com decréscimo nos niveis de HDLc no grupo sem colelitiase, comparado ao
gendtipo APOE3/3, tanto no pré como poés-operatdrio. No grupo com colelitiase
0s niveis seéricos de HDLc mostraram-se significantemente mais elevados que
naquele sem a doenca, mas sem relacdo com as variantes da apo E, sugerindo
gue outras variaveis podem influenciar os niveis séricos de HDLc.

Reconhecidamente, também a apo E enddgena hepatica tem efeito no
catabolismo de lipoproteinas como LDL e HDL. Nesse caso, o modelo
secrecdo-captura da apo E propbe que o complexo hepatico apo E-
proteoglicano direciona lipoproteinas ricas em TG para o receptor LRP(®,
Além disso, esse complexo aumenta a remocdo/degradacdo endocitica
lisossdmica de LDL e HDL,™*® disponibilizando colesterol para os hepatécitos,
cujo excesso pode refletir na formacao de célculos biliares. Nesse contexto, €
possivel que niveis aumentados de HDLc, contribuam para o desenvolvimento
de colelitiase no pds-operatério de individuos com obesidade morbida
submetidos a cirurgia bariatrica. Desse modo, o perfil da casuistica, incluindo a
variacdo do peso e o tempo relacionado, além de outros fatores genéticos e
ambientais, pode refletir em respostas distintas quanto ao metabolismo de
lipidios, o que deve ser investigado.

Ainda, nas células hepaticas a apo E, aléem de ambos os receptores,
pode se ligar também ao sitio de ligacdo de lipoproteina (LBS = lipoprotein
binding site)**”, que media, no entanto, a remocdo seletiva de éster de
colesterol, portanto, sem a internalizacdo completa da lipoproteina. A propésito,
0 LBS apresenta caracteristicas em comum com o receptor scavenger classe B
tipo | (SR-BI), identificado em roedores e em humanos como membro da

familia do receptor CD36 e LIMPIl-analogous-1 (CLA-1).24®



Nesse contexto, a apo E parece ser um elemento de destaque também
na remocao hepatica de HDLc, via SR-BI. Esse receptor € expresso no figado
e tecidos esteroidogénicos, sendo reconhecido como mediador na remocao
seletiva de éster de colesterol da HDL pelas células,***%Y como também de
colesterol livre, e facilitar a secrecéo de colesterol na bile®®?. Desse modo, a
super expressao de SR-BI resulta em niveis reduzidos de éster de colesterol de
HDL e acréscimo no conteudo de colesterol biliar, tendo em vista o aumento de
sua remocao no figado®®**®¥. por outro lado, camundongos transgénicos com
expressdo atenuada de SR-BIl, devido mutacdo no gene alvo (SR-Blatt),
mostram niveis aumentados de HDL como resultado do decréscimo de sua
remocdo seletiva no figado®?. Assim, o receptor SR-BI, pela sua influéncia
nos niveis de HDL, poderia participar também de mecanismos relacionados
com o desenvolvimento de colelitiase, 0 que deve ser investigado em estudos
prospectivos.

Este estudo avaliou também variantes de CETP, cujo efeito no

catabolismo de HDL®"

€ determinante nos niveis plasmaticos de HDLc na
populacdo geral.®*%® Os dados ora apresentados mostram variagdes nos
niveis de HDLc, além de CT, LDLc, VLDLc e TG relacionadas com o
polimorfismo CETP-Taq IB. Nesse caso, a presenca do alelo B1 influenciou na
reducdo dos niveis de CT, LDLc, VLDLc e TG no poés-operatorio em ambos 0s
grupos, além de glicemia também naquele sem colelitiase, enquanto
portadores do gendtipo B2B2 mostraram valores semelhantes entre os
periodos pré e pos-operatorio.

A presenca do alelo B1 (--/B1) relacionou-se, ainda, com niveis sericos

elevados de HDLc nos grupos com e sem colelitiase, em dois momentos



distintos. Isso ocorreu no pdés-operatorio de pacientes sem colelitiase,
comparado ao seu pré-operatorio. Além disso, aqueles com colelitiase,
mostraram valores elevados de HDLc no pré-operatorio, quando comparado ao
grupo sem colelitiase no mesmo periodo. No entanto, em popula¢do normal, é
0 gendtipo B2B2 que se associa a altos niveis de HDLc e atividade reduzida de
CETP.®%51%9 De fato, no presente estudo, acréscimo de HDLc foi observado
no pés-operatdrio do grupo com colelitiase, preferencialmente em portadores
do gendtipo B2B2 (16,4%), quando comparado a genotipos --/B1(4,9%),
engquanto aqueles sem colelitiase mostraram aumento de 21% para HDLc, em
ambos os gendtipos.

Reconhecidamente, variantes genéticas de CETP influenciam nos niveis
de HDLc, % cuja reducao associa-se a risco e progressao para colelitiase e
cancer de vesicula biliar relacionados a obesidade e alteracdo no metabolismo
de HDL.** No presente estudo, embora o grupo com colelitiase nao
apresentasse reducdo nos niveis de HDLc no pdés-operatério, notou-se nos
homozigotos para Bl acréscimo discreto nos niveis de HDLc (6%), enquanto
no grupo sem colelitiase o aumento foi de 25,7%. Além disso, 0 grupo com
colelitiase manteve no pos-operatdrio valores de HDLc semelhantes aqueles
do pré-operatério. Ressalta-se que ambos 0s grupos tinham a mesma faixa
etaria e prevaléncia do sexo feminino.

Embora a atividade plasmatica de CETP seja o maior regulador da
concentracdo de HDLc no plasma,**® o polimorfismo para CETP associa-se as
diferencas nos niveis plasmaticos de HDLc,®" % sujeitas também a outros
fatores genéticos e ambientais. Nesse contexto, destaca-se a influéncia do

polimorfismo da apo E na resposta de CETP plasmatico, interferindo na



distribuicdo das subclasses de HDL no plasma*®®. Nesse caso, o genétipo da
apo E e a alteracdo plasmatica de CETP parecem explicar 40% da variacdo
observada nos niveis de HDLc®?. Desse modo, no presente estudo, embora a
combinagdo entre os polimorfismos apoE-Hha | e CETP-Taq IB mostrou
semelhanca na distribuicdo entre os grupos, € possivel que sua relacdo com o
perfil lipidico identifique subgrupos, o que deve ser avaliado em casuistica mais
numerosa.

A relacdo entre colelitiase, obesidade e perda de peso esta bem
estabelecida em diversos estudos.® %1% porém, ainda sdo escassos os
estudos que procuram determinar os fatores preditivos diretamente
relacionados ao desenvolvimento de calculos de colesterol em pacientes
submetidos a perda de peso, principalmente em relacdo a fatores genéticos e

ambientais relacionados a metabolismo e sintese de lipidios.
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