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Resumo- Introdugdo: Nas ultimas décadas, a obesidade tornou-se um problema crescente de sadde publica em todo o
mundo, e sua prevaléncia tem aumentado globalmente durante o Gltimo meio século, inclusive esta associada a fatores de
risco para doengas cronicas, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 (DM2) e comprometimento cognitivo.
Assim, existe a necessidade da identificacdo de marcadores precoces que permitam estimar o risco de surgimento deste
fendtipo de obesidade e, sempre que possivel, métodos de prevencdo do seu desenvolvimento. Objetivos: discutir sobre 0s
biomarcadores bioldgicos da obesidade, destacando-se para 0os microRNAs, biomarcadores inflamatorios, adipocitocinas,
estresse oxidativo, microbiotas intestinais, nivel de nutrientes e perfis de células sanguineas. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo bibliografica, com abordagem descritiva qualitativa. A busca de material ocorreu no més de setembro de 2023, a
partir em base de dados da SciELO e PubMed. Para a busca serdo utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e
delimitadores) combinagdes dos mesmos através do conectivo “AND?”, utilizando os seguintes descritores: “Biomarkers”;
“Obesity”. Resultados: A expressdo do sobrepeso e da obesidade resulta de uma interacdo entre a predisposicao genética de
um individuo para o ganho de peso e as influéncias ambientais. A descoberta de genes no campo da regulacdo do peso e da
obesidade identificou varios defeitos monogénicos importantes que resultam em hiperfagia acompanhada de obesidade grave
e de inicio precoce. Os biomarcadores representam o risco para o desenvolvimento de doencgas posteriores incluindo a
obesidade, esses biomarcadores podem ser usados para medigdo de rotina de respostas terapéuticas ou preventivas. Eles
podem ser encontrados em fluidos corporais, como sangue ou urina, e podem ser pequenos moléculas biol6gicas, também
chamadas de metabdlitos. Portanto, avancgar na investigacdo dessas moléculas pode ser realmente interessante a fim de
decodificar o principal problema de saide da obesidade.

Palavras chave: Biomarcadores; Doencas metabélicas; Obesidade.

Abstract- Introduction: In recent decades, obesity has become a growing public health problem worldwide, and its
prevalence has increased globally during the last half century, and is associated with risk factors for chronic diseases,
including cardiovascular diseases, diabetes type 2 (DM2) and cognitive impairment. Therefore, there is a need to identify
early markers that allow estimating the risk of this obesity phenotype emerging and, whenever possible, methods of
preventing its development. Objectives: discuss the biological biomarkers of obesity, highlighting microRNAS,
inflammatory biomarkers, adipocytokines, oxidative stress, intestinal microbiota, nutrient levels and blood cell profiles.
Methodology: This is a bibliographic review, with a qualitative descriptive approach. The search for material took place in
September 2023, based on the SciELO and PubMed databases. The following terms (keywords and delimiters) and
combinations thereof through the connective “AND” will be used for the search, using the following descriptors:
“Biomarkers”; “Obesity”. Results: The expression of overweight and obesity results from an interaction between an
individual's genetic predisposition to weight gain and environmental influences. Gene discovery in the field of weight
regulation and obesity has identified several important monogenic defects that result in hyperphagia accompanied by severe,
early-onset obesity. Biomarkers represent the risk for the development of later diseases including obesity, these biomarkers
can be used for routine measurement of therapeutic or preventive responses. They can be found in bodily fluids, such as
blood or urine, and can be small biological molecules, also called metabolites. Therefore, advancing the investigation of
these molecules could be really interesting in order to decode the main health problem of obesity.

Key words: Biomarkers; Metabolic diseases; Obesity.

Resumen- Introduccion: En las Gltimas décadas, la obesidad se ha convertido en un creciente problema de salud publica a
nivel mundial, y su prevalencia ha aumentado a nivel global durante el Gltimo medio siglo, y se asocia con factores de riesgo
Aceito para publicagdo em: 27 de agosto de 2023 e publicado em 30 de setembro de 2023.
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de enfermedades cronicas, entre ellas enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 (DM2) y cognitivas. discapacidad. Por
tanto, existe la necesidad de identificar marcadores tempranos que permitan estimar el riesgo de aparicidn de este fenotipo
de obesidad y, siempre que sea posible, métodos para prevenir su desarrollo. Objetivos: discutir los biomarcadores biologicos
de la obesidad, destacando microARN, biomarcadores inflamatorios, adipocitocinas, estrés oxidativo, microbiota intestinal,
niveles de nutrientes y perfiles de células sanguineas. Metodologia: Se trata de una revision bibliografica, con un enfoque
descriptivo cualitativo. La busqueda de material se realiz6 en septiembre de 2023, con base en las bases de datos SCIELO y
PubMed. Para la busqueda se utilizaran los siguientes términos (palabras clave y delimitadores) y sus combinaciones
mediante el conectivo “AND”, utilizando los siguientes descriptores: “Biomarcadores”; "Obesidad". Resultados: La
expresion de sobrepeso y obesidad resulta de una interaccion entre la predisposicion genética de un individuo al aumento de
peso y las influencias ambientales. EI descubrimiento de genes en el campo de la regulacion del peso y la obesidad ha
identificado varios defectos monogénicos importantes que resultan en hiperfagia acompafiada de obesidad grave y de
aparicion temprana. Los biomarcadores representan el riesgo de desarrollo de enfermedades posteriores, incluida la obesidad;
estos biomarcadores se pueden utilizar para la medicién rutinaria de respuestas terapéuticas o preventivas. Se pueden
encontrar en fluidos corporales, como la sangre o la orina, y pueden ser pequefias moléculas bioldgicas, también llamadas
metabolitos. Por tanto, avanzar en la investigacion de estas moléculas podria ser realmente interesante para decodificar el

principal problema de salud que es la obesidad.

Palabras clave: Biomarcadores; Enfermedades metabdlicas; Obesidad.

INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, a obesidade tornou-se um
problema crescente de satde publica em todo o mundo, e sua
prevaléncia tem aumentado globalmente durante o dltimo
meio século (HANSON; WEICKERT; BARBER, 2020). A
prevaléncia da obesidade duplicou desde 1980 em mais de
70 paises. Além disso, mulheres de todas as idades
apresentavam maior prevaléncia de obesidade do que
homens (REITSMA, 2017).

A obesidade causa muitas doencgas cronicas do
século XXI em todo o mundo e impde enormes encargos
socioeconémicos (HANSON; WEICKERT; BARBER,
2020). Podendo causar uma grande variedade de outras
doengas (CABRERA-FUENTES et al, 2016), inclusive esta
associada a fatores de risco para doengas crénicas, incluindo
doencas cardiovasculares (DCV) (PICHE et al., 2018),
diabetes tipo 2 (DM2) e comprometimento cognitivo (LI et
al., 2018).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define a
obesidade como um “aciimulo anormal ou excessivo de
gordura que pode prejudicar a satide”, esclarecendo ainda
que “a causa fundamental da obesidade e do sobrepeso ¢ um
desequilibrio energético entre as calorias consumidas e as
(WHO, 1998).
principalmente, pelo indice de massa corporal (IMC, kg/m?),
que é um critério muito limitado (ROMERO-CORRAL et
al., 2008).

A obesidade é complicada por outras doencas,

calorias gastas” Sendo classificada,

como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esteatose hepatica,

doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral,
dislipidemia, hipertensdo, problemas de vesicula biliar,
osteoartrite, apnéia do sono e outros problemas respiratorios
e certos tipos de cancer (endométrio, mama, ovério ,
préstata, figado, vesicula biliar, rim e c6lon), todos os quais
podem levar a um risco aumentado de mortalidade
(PURNAMASARI et al., 2011). Casos relacionados a
doengas da hipdfise, tireoide e glandulas supra-renais sdo
considerados patologia independente, mas podem indicar
obesidade (ALVAREZ-CASTRO et al., 2011).

Assim, existe a necessidade da identificacdo de
marcadores precoces que permitam estimar o risco de
surgimento deste fenotipo de obesidade e, sempre que
possivel, métodos de prevencdo do seu desenvolvimento.
Portanto, esta pesquisa tem como objetivo discutir sobre 0s
biomarcadores bioldgicos da obesidade, destacando-se para
0S microRNAS, biomarcadores inflamatdrios,
adipocitocinas, estresse oxidativo, microbiotas intestinais,

nivel de nutrientes e perfis de células sanguineas.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo
bibliografica, com abordagem descritiva qualitativa. Para a
realizacdo deste estudo foi utilizado o referencial
metodolégico da pesquisa bibliogréafica, na qual, consiste em
um levantamento de todos os jornais, artigos, livros e
diversos outros materiais que podem ser utilizadas como
fontes de consultas para a elaboracéo de trabalhos cientificos

(BOCCATO, 20086).
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A busca de material ocorreu no més de setembro de
2023, a partir em base de dados da Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e National Library of Medicine
(PubMed). Para a busca serdo utilizados os seguintes termos
(palavras-chaves e delimitadores) combinagdes dos mesmos
através do conectivo “AND”, utilizando os seguintes
descritores: “Biomarkers”; “Obesity”.

Na obtencdo dos resultados foram aplicados os
seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos e revisGes
cientificas publicados sem margem temporal estabelecida;
artigos em inglés e portugués; artigos relevantes para o tema.
Os critérios de exclusdo estdo inclusos artigos incompletos
e/ou repetidos nas bases de dados analisadas e aqueles que
ndo estiverem de acordo com a proposta. Cada artigo foi
analisado para elegibilidade apds a verificacdo do titulo e

resumo.

RESULTADOS

A expressdo do sobrepeso e da obesidade resulta de
uma interacdo entre a predisposicdo genética de um
individuo para o ganho de peso e as influéncias ambientais.
A descoberta de genes no campo da regulacéo do peso e da
obesidade identificou varios defeitos monogénicos
importantes que resultam em hiperfagia acompanhada de
obesidade grave e de inicio precoce (FAROOQI;
O’RAHILLY, 2006), bem como muitos outros genes
menores com impacto mais varidvel no peso e na
distribuicdo de gordura, incluindo idade, inicio e gravidade.
Vaérios destes principais genes da obesidade tém agora um
medicamento especifico aprovado para tratar individuos
afetados (PURNELL, 2023).

No entanto, os genes principais e secundarios
atualmente conhecidos explicam apenas uma pequena
porcdo das variagbes de peso corporal na populacdo
(FAROOQI; O’RAHILLY, 2006). Os biomarcadores sao
indicadores biologicos de certas doengas do nosso corpo.
biomarcadores

Entre eles, os destaca-se microRNAS,

inflamatorios,  adipocitocinas,  estresse  oxidativo,

microbiotas intestinais, nivel de nutrientes e perfis de células

sanguineas.

Um estudo realizado entre criangas identificou
quatro miRNAS superexpressos em pacientes com obesidade
(miR-222, miR-142-3, miR-140-5p e miR-143) e dois
mMiRNAs (miR-122 e miR-34a) superexpressos em criangas
com obesidade e doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica
(DHGNA) efou

circulantes sdo biomarcadores diagnésticos promissores da

resisténcia a insulina. Os mMiRNAs

obesidade e de outros distlrbios,
cardiovasculares (OSES et al., 2019).

A deteccdo precoce de alteragBes nos niveis

como doencas

circulantes de miRNA representa uma estratégia promissora
para caracterizar a obesidade e ajustar a dieta. Além disso, a
presenca de biomarcadores na fase inicial esta geralmente
associada a doengas ou sindromes metabdlicas. Como
resultado, a identificacdo desses miRNA €é uma boa
estratégia para a abordagem diagndstica e também para
prevenir as ocorréncias (SEAY; MULHOLLAND;
DEDHIA, 2020).

Os biomarcadores inflamatorios (proteina C
reativa, interleucina-6 e fator de necrose tumoral) foram
identificados, pelos pesquisadores, na populacdo obesa
(ALEKSANDROVA; MOZAFFARIAN; PISCHON,
2018). As adipocitocinas podem desempenhar um papel na
ligacdo observada entre a obesidade e as morbidades
associadas. Possui alto potencial preditivo para identificacdo
de condig¢des cardiovasculares adversas.

Da mesma forma, o Inibidor do Ativador do
Plasminogénio-1 (PAI-1) foi encontrado como um fator de
risco independente para distarbios metabélicos relacionados
a obesidade, embora precise de mais investigacdo sobre 0s
mecanismos de acdo (MUSAAD; HAYNES, 2007). Outras
revisbes também sugerem que adiponectina, omentina,
apelina, leptina, resistina e proteina 4 de ligacdo a acidos
graxos eram biomarcadores promissores para obesidade
(ALEKSANDROVA,; MOZAFFARIAN; PISCHON,
2018).

Estudos demonstraram que o acimulo de gordura
causa fundamental da sindrome metabolica e sendo
associada com a obesidade, resultando em aumento do
estresse oxidativo (FURUKAWA et al., 2004). O estresse

oxidativo regula componentes bioldgicos e tem sido
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proposto como mediador da relacdo entre obesidade. Em
1985, o “estresse oxidativo” foi introduzido como um
conceito na biologia redox e na medicina (SIES, 2015); o
conceito de estresse oxidativo biolégico foi definido como
“um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes em favor
dos oxidantes, levando a uma interrupcéo da sinalizacdo e
controle redox e danos moleculares” (SIES, 2020).

As reacOes redox contribuem para a regulacéo,
onde fatores regulatdrios enddgenos e exdgenos, como o
nimero de componentes bioquimicos (oxigénio, nitrogénio
e enxofre), podem contribuir para o estresse oxidativo. Além
disso, essas espécies reativas, chamadas de substancias
reativas, principalmente espécies reativas de oxigénio,
espécies reativas de nitrogénio e espécies reativas de
enxofre, estimulam os processos metabélicos das células
(BOURGONUJE et al., 2020). As espécies reativas participam
de diversas vias de sinalizagcdo oxidativa, como NF-xB,
JAK-STAT, Nrf-2 e HIF-1; eles também estdo envolvidos
no desenvolvimento de diversas doencas, incluindo doengas
cardiovasculares, cancer e diabetes (SIES; JONES, 2020). A
producdo de espécies reativas de nitrogénio contribui para o
processo de resposta inflamatdria, que leva ao aumento do
tamanho dos adip6citos, promove a adipogénese e a
lipogénese e a diferenciacdo dos adipécitos (PEREZ-
TORRES et al., 2021).

Enquanto a microbiota intestinal, destacando-se a
Helicobacter pylori é um indicador do desenvolvimento de
obesidade. Além da associacdo bem conhecida com gastrite
cronica, Ulcera gastrica e cancer gastrico, atengdo crescente
tem sido dada aos efeitos extra-gastrointestinais da infeccdo
por H. pylori, pois estudos demonstraram prejudicar a
sinalizacdo da insulina nos hepatocitos e aumentar a
expressdo de uma variedade de fatores inflamatdrios
envolvidos no desenvolvimento de resisténcia a insulina que
tem sido relacionado & sindrome metabdlica (GRUNDY et
al., ALBERTI et al., 2009).

O grupo de obesidade morbida apresentou
contagens de plaquetas, valores de plaquetcrit (PCT) e
(PLR)

significativamente mais elevados. Os valores de contagem

valores de razdo plaquetas-linfdcitos

de glébulos brancos e largura de distribuicdo de glébulos

vermelhos (RDW) foram maiores e estatisticamente
significativos na populacio obesa (ERDAL; INANIR,
2019).

Sabe-se também que a alta disponibilidade de
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA), acidos graxos
ndo esterificados, 4acidos organicos, acilcarnitinas,
concentracdes séricas deficientes de 25 (OH) vitamina D e
fosfolipidios foram identificados como potenciais
biomarcadores para obesidade (CEMBRANEL et al., 2019;
RAUSCHERT et al., 2014).

Vérios fatores contribuem para a obesidade, mas
combaté-los provavelmente exigird iniciativas que véao
muito além das discussfes que ocorrem no consultério entre
0 paciente e o profissional de salde, uma vez que envolvem
grandes mudancas sociais em relacdo & qualidade e
disponibilidade dos alimentos, trabalho- atividades
relacionadas e de lazer, e determinantes sociais e de saude,
incluindo disparidades de status socioeconémico, raca e

género.

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade tornou-se um problema global para a
salde publica, considerando que 0 consumo da “dieta
ocidental” estd se espalhando em todo o mundo, provavel
sera um obstéculo ao longo do préximos anos,
especialmente se ndo forem descobertas estratégias
preventivas, baseadas numa base de conhecimento dos
mecanismos subjacentes, como os biomarcadores.

Os biomarcadores representam o risco para o
desenvolvimento de doencas posteriores incluindo a
obesidade, esses biomarcadores podem ser usados para
medicdo de rotina de respostas terapéuticas ou preventivas.
Eles podem ser encontrados em fluidos corporais, como
sangue ou urina, e podem ser pequenos moléculas
bioldgicas, também chamadas de metabdlitos. Portanto,
avancar na investigacdo dessas moléculas pode ser
realmente interessante a fim de decodificar o principal
problema de satde da obesidade.

Por fim, a obesidade merece séria consideragdo e

atencdo por parte das politicas publicas, dos prestadores de
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cuidados de salde e dos pesquisadores, além das mudancas
individuais no estilo de vida. A prevencao da obesidade deve

ser multifacetada e envolver ativamente as partes

interessadas a diferentes niveis.
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