=
<l

m

4

‘g

- PPGNAFPF
IMPAVIDA

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE
Centro Académico de Vitéria — CAV
Programa de PdsGraduacdo em Nutrigdo, Atividade Fisica e Plasticidade Fenotipica —

DISSERTACAO DE MESTRADO

PRISCYLLA RAISSA GOMES PIMENTEL

O papel da proteina ligante de calcio, S1000, em
humanos com obesidade: Uma Revisdo Sistematica

Vitdria de Santo Antao
2025




| [
ne~-
[ [~3

PosNarpF

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE
Centro Académico de Vitéria — CAV
Programa de PdsGraduacdo em Nutrigdo, Atividade Fisica e Plasticidade Fenotipica —

PPGNAFPF

@)

Priscylla Raissa Gomes Pimentel

O papel da proteina ligante de calcio, S1003, em
humanos com obesidade: Uma Revisao Sistematica

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduagdao em Nutricdo, Atividade
Fisica e Plasticidade Fenotipica da
Universidade Federal de Pernambuco,
como requisito parcial a obtencao do titulo
de mestre.

Orientador(a): Kelli Nogueira Ferraz Pereira Althoff

Coorientador(a): Isabeli Lins Pinheiro

Vitoria de Santo Antao
2025



.Catalogacgéao de Publicagao na Fonte. UFPE - Biblioteca Central

Pimentel, Priscylla Raissa Gomes.
O papel da proteina ligante de calcio, S100B, em humanos com
obesidade: uma revisdo sistemética / Priscylla Raissa Gomes

Pimentel. - Recife, 2024.
77 £.: il.
Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal de Pernambuco,

Centro Académico de Vitéria, Programa de Pés-Graduacdo em
Nutricdo, Atividade Fisica e PFlasticidade Fenotipica, 2024.
Orientacdo: Kelli Nogueira Ferraz Pereira Althoff.
Coorientagdo: Isabeli Lins Pinheiro.
Inclui referéncias e anexo.

1. 5100 caleium binding protein beta subunit; 2. S5100beta; 3.
Obesity; 4. Human. I. Althoff, Kelli Nogueira Ferraz Pereira.
II. Pinheiro, Isabeli Lins, III. Titulo.

UFPE-Biblioteca Central




$84 444
. MINISTERID DA EDUEM}ED 0
i UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

= SECRETARIA GERAL DE PDOS-GRADUACAD - CAV s
UFFE UFPE

-,

APROVACAD DA BANCA N™ 2 f 2025 - 56PG CAV (12.34.15)

N® do Protocolo: 23076.006745,2025-06
Vittria De Santo Antio-PE, 21 de janeiro de 2025,

PRISCYLLA RAISSA GOMES PIMENTEL

0 PAPEL DA PROTEINA LIGANTE DE CE@CIG, 5100p, EM HUMANOS COM
OBESIDADE: UMAREVISAO SISTEMATICA

Dhssertagdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduacde em Nummgdo, Atividade
Fisica e Plashcidade Fenotipica da
Universidade Federal de Pemambuco, como
requisito parcial para obtengdo do titulo de
Mestre.

Area de concentragio: Bases experimentals
e clinicas da plasticidade fenotipica.

Aprovada em- 24/03/2024
Participaci q ferénci

Orientadora: Prof* Dr* Kelli Nogueira Ferraz Pereira Althoff
Universidade Federal de Pemambuco

BANCA EXAMINADORA:

Prof* Dr® Izabeli Lins Pinheiro
Universidade Federal de Pemambuco

=

Prof* Dr* Thaynan Raquel dos Prazeres Oliveira
Universidade Federal de Pemambuco

_ Particigaci . ferénc
Prof* Dr* Eduarda Correla Morett

Universidade Federal de Alagoas

{Assinado digitaimente am 21,01,/ 2025 0503 )
MARIAMA PINHEIRD FERMAMNDES
COORDENADDOR



PRERAFPN TAW (12 34 18]
Matricwa: 1ERS5E3

Para verificar a autenticidade deste documento entre em
hittp:/ / sipac.ufpe.br/ public/documentos/index.jsp informando sew nimero: 2, ano: 2025,
tipo: APROVACAD DA BANCA, data de emiss3o: 21/01/2025 & o codigo de verificacio:
4chedS5ohd4



Dedico este trabalho primeiramente a DEUS, a quem serei eternamente grata, pois é
pela Sua graca e orientagdo que alcancei este momento. Sem a Sua presenga
constante em minha vida, nada seria possivel.

Aos meus amados pais, que sempre me apoiaram com amor incondicional, paciéncia
e dedicacdo. Cada esforco e sacrificio de vocés € a base sélida sobre a qual construi
minha jornada, e por isso, sou eternamente grata.

Em memodria da minha querida avé Maria José Firmino de Oliveira Pimentel, uma
grande mulher, mae e avd, que nos deixou durante a realizagdo deste trabalho. Sua
auséncia deixa um vazio imenso.



AGRADECIMENTOS

Gostaria de expressar minha eterna gratiddo a DEUS pelas inumeras oportunidades
que Ele me concede, pela forca e sabedoria que sempre me deu em todos os
momentos. Sua presenga em minha vida foi fundamental para que eu chegasse até
aqui, e a Ele dedico toda minha gratidao e fé.

A minha familia, que sempre foi meu maior alicerce. Aos meus pais, pelo amor
incondicional, pelo apoio constante e pelos sacrificios feitos ao longo de toda minha
jornada. Sem o incentivo de vocés, eu nao teria conseguido superar os desafios e
seguir em frente. Aos meus familiares, que sempre acreditaram em mim e me
motivaram a seguir em frente, meu muito obrigada.

Aos meus amigos, que estiveram ao meu lado durante todo o processo, oferecendo
palavras de conforto, alegria e apoio nos momentos mais dificeis. A amizade de
vocés foi essencial para que eu mantivesse a motivacao e a serenidade para concluir
este trabalho.

As minhas orientadoras, pelo carinho, orientacdo e paciéncia ao longo deste
percurso. A cada ensinamento e orientagdo, vocés me ajudaram a crescer e a
desenvolver melhor este projeto. Sou imensamente grata pela confianga e pelo apoio
em todas as etapas deste trabalho.

A todos que participaram direta ou indiretamente no desenvolvimento deste trabalho,
minha sincera gratiddo. Cada contribui¢do, por menor que tenha sido, foi fundamental
para a realizagédo deste projeto e sera sempre lembrada com muito carinho.

Por fim, agradeco a mim mesma pela dedicagao, pelo esfor¢o e pela perseveranca.
Reconhego o quanto essa caminhada me fortaleceu e me permitiu crescer tanto no
aspecto académico quanto pessoal. Cada passo dado foi uma conquista, e tenho
orgulho de todo o meu percurso até aqui.



RESUMO

A obesidade é a comorbidade que mais acomete pessoas no mundo. Multifatorial,
pode ter causas como predisposicao geneética, habitos alimentares, estilo de vida,
entre outras. O tecido adiposo de individuos obesos apresenta caracteristicas como
hipertrofia de adipécitos e inflamagao de baixo grau. Alguns estudos vém associando
a fisiopatologia da obesidade as proteinas da familia S100, mais especificamente
com a proteina ligante de calcio, denominada de S1003, uma proteina que pode ser
expressa e secretada por adipécitos. Os niveis séricos desta proteina vém sendo
relacionados com a obesidade, como também com a inflamagao cronica de baixo
grau e outros mecanismos de patologias envolvidas com a obesidade. O objetivo da
presente pesquisa foi demostrar através de uma revisido sistematica, a associagao
entre a proteina S100f3 e a obesidade. Dois autores realizaram a busca independente
nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase, Lilacs e Web of Science, por meio
dos descritores Decs/MeSH: S100 Proteins, s100 calcium binding protein beta
subunit, obesity, humans. A selegcdo foi feita com a leitura do titulo e resumo e,
posteriormente, pela leitura na integra. As alteragdes dos niveis séricos de S1003 em
humanos com obesidade foram consideradas desfechos primarios, enquanto a
caracterizagcao da amostra quanto idade, sexo e estado nutricional, e a associagao
dos niveis séricos da proteina S100B e dos parametros metabdlicos colesterol total,
lipoproteina de alta e baixa densidade, e triglicerideo foram os desfechos
secundarios. Os niveis de concordancia entre os revisores e a qualidade dos estudos
(risco de viés) foram analisados pela estatistica Kappa. Esta revisdo sistematica foi
elaborada utilizando como base os itens do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), versdao 2020, registrada sob o protocolo
CRD42023447308. Ao finalizar as buscas, foram selecionados 4 artigos, atendendo
os critérios de elegibilidade. Dois concluiram que nao ha alteragdo nos niveis séricos
de S100B em individuos com obesidade. Enquanto outros dois artigos selecionados,
revelaram uma associagao entre os niveis séricos de S100B e a obesidade. Neles os
niveis de S1008 eram maiores nos participantes classificados com obesidade. Quanto
a associacao entre o S100B e o parametros metabdlicos (TG, CT, HDL, LDL), duas
das pesquisas demostraram correlagao significativa e positiva entre os niveis séricos
de S100B e os niveis séricos de TG. Desse modo, ao avaliar a relagdo entre
obesidade e a proteina extracelular de ligagdo ao calcio, S1008, ela foi inconclusiva,
devido aos poucos estudos que abordam o tema, e a discordancia entre os estudos
selecionados, tornando necessarios mais estudos primarios. Quanto a relacédo entre
CT, LDL, HDL, TG e a alteragcdo nos niveis da S100B, ha necessidade de mais
pesquisas que abordem o assunto e que possam contribuir com os resultados que os
artigos selecionados apresentaram, trazendo maior validagdo aos mesmos. Pode-se
concluir que ainda existem poucos estudos na area, e devido a importancia do
assunto, percebeu-se o valor de mais pesquisas primarias focadas neste tema para
melhor compreender a obesidade e a proteina S1000.

Palavras-chave: s100 calcium binding protein beta subunit; S100beta; obesity;
human.



ABSTRACT

Obesity is the comorbidity that affects the most people in the world. Multifactorial, it
can have causes such as genetic predisposition, eating habits, lifestyle, among
others. The adipose tissue of obese individuals presents characteristics such as
adipocyte hypertrophy and low-grade inflammation. Some studies have associated
the pathophysiology of obesity with proteins from the S100 family, more specifically
with the calcium-binding protein, called S100p3, a protein that can be expressed and
secreted by adipocytes. Serum levels of this protein have been related to obesity, as
well as low-grade chronic inflammation and other mechanisms of pathology involved
with obesity. The objective of this research was to demonstrate, through a systematic
review, the association between the S100p protein and obesity. Two authors carried
out an independent search in the Medline/Pubmed, Embase, Lilacs and Web of
Science databases, using the Decs/MeSH descriptors: S100 Proteins, s100 calcium
binding protein beta subunit, obesity, humans. The selection was made by reading
the title and summary and, subsequently, by reading it in full. Changes in serum
levels of S100pB in humans with obesity were considered primary outcomes, while the
characterization of the sample regarding age, sex and nutritional status, and the
association of serum levels of S100B8 protein and metabolic parameters total
cholesterol, high and low lipoprotein density, and triglyceride were the secondary
outcomes. The levels of agreement between reviewers and the quality of the studies
(risk of bias) were analyzed using the Kappa statistic. This systematic review was
prepared using items from the Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA), version 2020, registered under protocol
CRD42023447308. At the end of the searches, 4 articles were selected, meeting the
eligibility criteria. Two concluded that there is no change in serum S1008 levels in
individuals with obesity. While two other selected articles revealed an association
between serum S100B levels and obesity. In them, S1008 levels were higher in
participants classified as obese. Regarding the association between S1008 and
metabolic parameters (TG, TC, HDL, LDL), two of the studies demonstrated a
significant and positive correlation between serum S1003 levels and serum TG
levels. Therefore, when evaluating the relationship between obesity and the
extracellular calcium-binding protein, S100B, it was inconclusive, due to the few
studies that address the topic, and the disagreement between the selected studies,
making more primary studies necessary. Regarding the relationship between TC,
LDL, HDL, TG and the change in S100p8 levels, there is a need for more research
that addresses the subject and that can contribute to the results that the selected
articles presented, bringing greater validation to them. It can be concluded that there
are still few studies in the area, and due to the importance of the subject, the value of
more primary research focused on this topic to better understand obesity and the
S100p protein was realized.

Key words: s100 calcium binding protein beta subunit; S100beta; obesity; human.
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INTRODUGAO

A obesidade consiste no acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal,
decorrente do aumento no tamanho e numero dos adipdcitos, provocando prejuizos a
saude. Esta relacionada ao aumento da ingestao cal6rica associado a diminui¢ao do
gasto energético (REPETTO; RIZZOLLI; BONATTO, 2003). De 2000 a 2018, a
obesidade apresentou uma tendéncia ascendente acentuada em todo o mundo,
aumentando em média 11% nesse periodo (MALTA et al., 2019). E uma comorbidade
associada ao aumento da pressao arterial sistémica (HAS) (CHANDRA et al., 2014),
Diabetes Mellitus (DM) (FERRIOLLI; PESSANHA; MARCHESI, 2014), dislipidemia
(VEKIC et al., 2019) e outras doengas cronicas nao transmissiveis.

Quanto a fisiopatologia da obesidade, estudos cientificos apontam que
proteinas da familia S100 estdo associadas, tendo destaque a proteina S1003
(RIUZZI F et al., 2020). A S100pB, caracterizada pela presenga de dois sitios ligantes
ion célcio (Ca2+) (SILVA, L.G., 2006), constituida por mais de 20 variados tipos de
proteinas (HEIZMANN; FRITZ; SCHAFER, 2002). A S1008 é encontrada
principalmente em astrécitos (NETTO, C. B. O et al., 2006) e pode ser encontrada em
adipdcitos (GONCALVES, C.A; LEITE, M.C; GUERR, M.C, 2010). Os adipdcitos, que
liberam S10083, constituem o tecido adiposo humano, que expressa altos niveis de
S100B e esta quantidade depende da sua area anatdbmica (BUCKMAN et al., 2014;
GONCALVES, LEITE, GUERRA, 2010). E importante ressaltar que na obesidade
temos o aumento de tecido adiposo (REPETTO, RIZZOLLI, BONATTO, 2003), sendo
assim sugerido que o estado nutricional afeta os niveis séricos da S1008 (NETTO, C.
B. O et al.,, 2006). Steiner e colaboradores apontam que o0s niveis sanguineos de
proteina em pacientes com sobrepeso ou obesidade sao significativamente maiores
em comparacao com individuos eutréficos, indicando relacdo entre IMC e aumento
nos niveis séricos de S100p3 (STEINER et al., 2010).

Ainda sobre os adipdcitos, a secregao de S100B pode estar relacionada com
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os hormoénios glucagon, insulina e adrenalina, que regulam a lipdlise, porém séao

necessarias mais evidéncias para confirmar essa hipotese (GONCALVES, LEITE,
GUERRA, 2010). E sugerida uma associacdo entre o aumento da secrecdo de
S100B8 pelo tecido adiposo e o estado de resisténcia a insulina na obesidade
(STEINER et al., 2010), sendo necessario mais pesquisas. A regulagdo do S10003
derivados de adipécitos, também foi relacionada a disturbios metabdlicos com
alteragdes no metabolismo de glicose (GONCALVES, LEITE, GUERRA, 2010;
STEINER et al., 2010).

E sugerido também que a S100B possa ter relagdo com processos diabéticos,
segundo Lee e colaboradores a S100B induz apoptose de células B pancreaticas
através de estresse oxidativo (LEE et al., 2010). Além disso, € proposto um
envolvimento entre a proteina S10083 e a microbioma intestinal (ORSINI et al., 2020).
A S100B € apontada como uma molécula sinalizadora candidata na interagéo
bidirecional entre microbiota e intestino (ORSINI et al., 2020).

Em uma pesquisa, ao avaliar se o S100B derivado de adipdcitos é
correlacionado a inflamacdo associada a obesidade, foi verificado que a S10083
secretada pelos adipdcitos, estimula a secre¢cao de TNF- a pelo macréfago, enquanto
o TNF-a secretado pelo macréfago estimula a secregcao de S100B pelos adipdcitos,
(FUJIYA, et al., 2014). Assim, quanto maior a secregao da proteina pelos adipécitos,
maior a secregao de TNF-q, e vice-versa (FUJIYA, et al., 2014). O TNF-a é adipocina
pré-inflamatéria, envolvida na inflamacado presente na obesidade, associada ao
desenvolvimento de resisténcia insulinica, na proliferacdo celular e apoptose
(TEIXEIRA, 2015; OLIVEIRA, 2017). A proteina S1008 do tecido adiposo, induz
resposta imune, através do recrutamento de mondcitos e macrofagos (SHANMUGAM
et al., 2003; ESPOSITO et al., 2006). Diante do exposto, esta pesquisa tem o objetivo
de realizar uma revisao sistematica a fim de investigar a associacao entre a S100B e

a obesidade em humanos.
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REVISAO DA LITERATURA

2.1 OBESIDADE

A obesidade € caracterizada pelo acumulo de gordura corporal decorrente da
hiperplasia e/ou hipertrofia dos adipocitos (REPETTO, RIZZOLLI, BONATTO, 2003).
Capaz de gerar risco a saude (MARQUES-LOPES et al., 2004), a sua prevaléncia vem
aumentando em todo o mundo, principalmente no Brasil (SANTOS, 2020).

Ao estimar a prevaléncia global da obesidade em criangas e adultos entre os
anos de 1980 a 2013, Ng e colaboradores concluiram um aumento significativo nas
taxas de obesidade. O numero de individuos obesos passaram de 857 milhdes em
1980 para 1,1 bilhdo em 2013 (NG et al.,, 2014). No Brasil, ha um crescimento na
incidéncia da obesidade de 72% em 13 anos (ABESO, 2019). Além disso, a prevaléncia
de excesso de peso aumentou, passando de 55,4% em 2019 para 57,2% em 2021/22.
Assim como a prevaléncia de obesidade também subiu, de 20,3% em 2019 para 22,4%
em 2021/22 (MARTINS et al., 2023).

No estudo elaborado por Malveira e colaboradores (2021), com o objetivo de
avaliar a prevaléncia de obesidade nas regides brasileiras, baseado nos dados da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdao para Doencgas Crbnicas por Inquérito
Telefbnico (Vigitel), entre os anos de 2006 a 2019, sugeriu um aumento na prevaléncia
da obesidade em todas as regides brasileiras (MALVEIRA et al., 2021). Assim como o
estudo realizado por Malta e colaboradores (2014), evidenciou um aumento anual de
0,89% da prevaléncia da obesidade na populagdo adulta em todas as capitais
brasileiras e do Distrito Federal, no periodo de 2006 a 2012 (MALTA et al., 2014). Além
de seu estudo mais recente, entre 2006 a 2017, com o mesmo objetivo, também

concluiu um aumento na prevaléncia de obesidade em todas as capitais (MALTA et al.,
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2019).

Constatando um aumento significativo da obesidade no Brasil, um estudo com a
populagdo adulta residente em Macapa no periodo 2006-2018 concluiu aumento da
prevaléncia da obesidade de 0,57% por ano, destacando uma projegao para 2030, em
que cerca de 18,1 individuos de 100 se tornariam obesos (CANAZAS et al., 2021).

A obesidade é classificada segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
através do indice de massa corporal (IMC), considerado um indicador de gordura
corporal (DE ONIS, HABICHT, 1996; NOEL, PUGH, 2002). O IMC é calculado dividindo
0 peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros (IMC = peso / altura?),
sendo utilizada pela OMS as seguintes categorias de IMC para adultos: abaixo de 18,5
(baixo peso), 18,5-24,9 (normal), 25,0-29,9 (sobrepeso), 30,0-34,9 (obesidade classe |),
35,0-39,9 (obesidade classe IlI) e 40 ou mais (obesidade classe Ill) (ROCHA et al.,
2015), classificagcéo essa evidenciada na tabela 1.

Tabela 1 - Classificagado da obesidade em adultos de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude (OMS)

Risco de
IMC Grau Complicagoes
Abaixo do Peso <18,5
Peso Adequado 18,5a 24,9
Sobrepeso 25a29,9 Moderado
Obesidade | 30a 34,9 I Moderado a Alto
Obesidade Il 35a 39,9 Il Alto
Obesidade Extremamente
>40 I
Grave Alto

Fonte: Adaptado de Aronne (2002).
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Outra pratica utilizada para classificar a obesidade € a circunferéncia da cintura
(CC), apontada como um indicador de gordura visceral no abdémen, sendo uma
medida importante do risco de obesidade, pois maior gordura intra-abdominal
representa maiores riscos a saude (ARONNE, 2002). Na obesidade ha o acumulo de
gordura, podendo ser em maior parte na regido do abdémen, o que € denominado
obesidade visceral, sendo a circunferéncia da cintura a técnica para a defini¢cao clinica
dessa obesidade (GORZ, TRIBESS 2009). A CC é medida no ponto médio entre a
borda da caixa toracica (ultima costela) e da crista iliaca, quanto maior essa medida,
maior o risco de doengas cardiovasculares (DCV), medida essa representada nas
figuras 1, 2 e 3 a seguir (BARBOSA, 2013).

Figura 1 - Localizagdo do ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca.

Fonte: Sanches, Bresan, Del Ré (2020).
Figura 2 - Colocar a fita métrica ou trena ao redor da cintura, circundando o

individuo.

%N

Fonte: Sanches, Bresan, Del Ré (2020).
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Figura 3 - Medida da circunferéncia da cintura.

R

Fonte: Sanches, Bresan, Del Ré (2020).
A tabela 2 traz a relagdo entre os valores de CC e os riscos de complicagdes
metabdlicas.

Tabela 2 - Circunferéncia da Cintura especifica para cada sexo e o risco de
complicagdes metabdlicas associadas a obesidade

Risco de complicagoes Circunferéncia da cintura (CC)
metabdlicas Homens Mulheres
Aumento =94 >80
Aumento substancial =102 =99

Fonte: Adaptado de ABESO (2009/2010).

Além disso, a concentragédo de lipidios séricos, incluindo colesterol total (CT),
lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
triglicerideos (TG), sdo comumente utilizadas para avaliar o risco de doencgas
cardiovasculares associadas a obesidade (NAGATSUYU et al.,, 2009). Em estudo
realizado por Montenegro Neto e colaboradores (2008), com o objetivo de investigar a
associacao entre obesidade e perfil lipidico, foram avaliados 131 individuos de ambos
0s sexos, por meio de analises bioquimicas e antropométricas. Os resultados indicaram

que os individuos com maiores concentracbes seéricas de CT e TG, e menores


https://www.google.com/search?q=esse+sinbolo+%22%E2%89%A5%22+fundo+transparente&sa=X&ved=2ahUKEwikg7SmvrGAAxXTuJUCHTphD0wQ5t4CegQIRRAB
https://www.google.com/search?q=esse+sinbolo+%22%E2%89%A5%22+fundo+transparente&sa=X&ved=2ahUKEwikg7SmvrGAAxXTuJUCHTphD0wQ5t4CegQIRRAB
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concentragcdes de HDL, eram os que apresentavam obesidade.(MONTENEGRO NETO
et al., 2008).

A obesidade é caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo
(LIECHOCKI, 2018). Esse tecido desempenha um papel crucial ndo apenas no
armazenamento de energia, mas também na secregao e expressao de compostos
bioativos conhecidos como adipocinas, incluindo TNF-a, IL-6, lipoproteina lipase,
leptina, entre outros (SIPPEL et al.,, 2014). Em individuos obesos, observa-se um
aumento na sintese dessas adipocinas (LEITE; ROCHA; BRANDAO-NETO, 2009). A
Figura 4 ilustra as adipocinas secretadas pelos adipécitos e algumas de suas fungoes.

Figura 4 - Principais adipocinas e suas categorias funcionais.

Apatite e balango energético

Leptina, Apelina
. -~ ﬂ‘\
Sensibilidade insulinica & - sz, Metabolismao lipidice
metabolisme glicidico s T REP CETP
| ; e, = )
Adiponectina, Resistina ‘\. L ___l’ ™ ul"
> = 1
Visfatina I'/ £ \L #
| J.
\h-._ &x P
TT 7
;D \
Imunidade, inflamagio e resposta Homeostase vascular, anglogénese
de fase aguda & pressio sanguinea
TNF-a, IL-6, Proteinas do sistema PAI-1, Fator tecidual, VEGF
complemento, MCP-1, Haptoglcaina, Angiotensinogénio

Metalotoneina, SAA

Fonte: Leita; Rocha; Brandao-Neto (2009).

Na obesidade, os adipdcitos sofrem hipertrofia, o que resulta na expansao do
tecido adiposo e em uma diminuicdo da perfusdo sanguinea, causando compressao
dos vasos e dificultando o fornecimento adequado de oxigénio. Esse processo leva a
hipéxia celular e a morte de alguns adipdcitos, desencadeando uma cascata de

respostas inflamatdrias (SALTIEL; OLEFSKY, 2017; DE OLIVEIRA et al.,, 2020). A
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hipéxia, por sua vez, estimula a quimiotaxia dos macréfagos (LEITE; ROCHA,;
BRANDAO-NETO, 2009). Assim, na obesidade, ocorre uma elevacdo das adipocinas
inflamatdrias, como TNF-a, IL-6, PCR e MCP-1, provenientes tanto dos adipécitos
quanto dos macrofagos infiltrados, em resposta a hipéxia (TRAYHURN; WOOD, 2004;
BOULOUMIE, 2005; LEITE; ROCHA; BRANDAO-NETO, 2009), caracterizando a
inflamacado de baixo grau associada a obesidade (SIPPEL et al., 2014). Entretanto,
além das alteragbes metabdlicas e inflamatérias, a obesidade € uma doenca complexa
e multifatorial, cuja origem envolve uma interagao entre fatores genéticos, psicologicos

e ambientais (FATATI, 2023).

Os fatores genéticos, especificamente, tém sido amplamente estudados como
determinantes no desenvolvimento da obesidade. Em um estudo que investigou a
influéncia dos genes dos pais no peso dos filhos, ao analisar o alelo MC4R rs17782313.
Os resultados indicaram que maes de criangas com excesso de peso carregam com
maior frequéncia o alelo de risco MC4R rs17782313 em comparagao com as maes de
criangas com peso normal (GRAHAM et al., 2020).

Em outro estudo, realizado por Rana e colaboradores (2018), o alelo MC4R
rs17782313 foi investigado como um fator contribuidor para obesidade. O estudo que
envolveu 606 participantes de ambos os sexos, entre 12 e 62 anos de idade e
classificagdo de peso variando de normal, sobrepeso e obesidade, identificou
frequéncias genotipicas e alélicas significativamente mais elevadas do alelo MC4R
rs1778313 em mulheres com sobrepeso e obesidade, em comparagao com mulheres
com peso normal (RANA; RAHMANI; MIRZA, 2018).

Os fatores psicolégicos também desempenham um papel importante no

desenvolvimento da obesidade, como demonstrado no estudo transversal realizado por
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Figueiredo e colaboradores (2014), cujo objetivo foi avaliar o comportamento alimentar
e as caracteristicas psicolégicas de mulheres obesas. A pesquisa que envolveu 180
mulheres, com idade média de 36,6 e IMC inicial de 34,4+3,7 kg/m2, apresentou
resultados que 39% das mulheres avaliadas possuiam depresséo, 43% ansiedade,
38% relataram episoédios de compulsdo alimentar e 62,2% estavam insatisfeitas com
sua imagem corporal (FIGUEIREDO et al., 2014). Os autores concluiram que a maioria
das mulheres obesas demonstravam irregularidade no comportamento alimentar e
insatisfacdo com a imagem corporal, destacando que o ato alimentar esta relacionado
com o estado emocional e ao peso (FIGUEIREDO et al., 2014).

Em um estudo conduzido por Fusco e colaboradores (2020), foi investigada a
relacdo entre ansiedade e compulsdo alimentar em adultos com sobrepeso e
obesidade. A pesquisa envolveu 130 individuos, e os resultados indicaram uma
correlagdo significativa entre os niveis de ansiedade e os indices de compulsido
alimentar. Os autores concluiram que os participantes que apresentaram maiores niveis
de ansiedade também apresentaram maiores frequéncias e intensidades de episédios
de compulsao alimentar. Este achado sugere que o estado emocional, especificamente
a ansiedade, pode ser um fator critico no desenvolvimento e na manutengdo de
comportamentos alimentares desordenados em individuos com sobrepeso e obesidade,
ressaltando a importancia de considerar o impacto psicolégico no tratamento da
obesidade (FUSCO et al., 2020).

No que se diz respeito aos fatores ambientais relacionados a obesidade,
destaca-se o estilo de vida, especialmente no que se refere a pratica de atividade fisica
e ao comportamento sedentario (HU et al., 2003). Um estudo realizado por Cleland e
colaboradores (2014), com o objetivo de investigar associa¢gdes entre comportamento

sedentario, atividade fisica e obesidade. A pesquisa envolveu 1.662 participantes
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adultos, com idades entre 26 a 36 anos, e os resultados indicaram que longos periodos
de inatividade, associados a baixa pratica de atividade fisica, aumentam
significativamente o risco de obesidade entre os adultos. Os autores concluiram que o
comportamento sedentario, caracterizado por tempo excessivo sentado, € um fator de
risco importante para o desenvolvimento de obesidade, enfatizando a necessidade de
intervengdes que incentivem a pratica regular de atividades fisicas para a prevencéao e
o controle da obesidade (CLELAND et al., 2014).

Outro fator ambiental relacionado ao estilo de vida s&o os habitos alimentares
(DE SOUZA; DE OLIVEIRA, 2008). Em estudo transversal incluindo 19.363 adultos,
realizado por Nardocci e colaboradores (2019), ao avaliar a associagao do consumo de
ultraprocessados e obesidade, foi verificado que o consumo de ultraprocessados esta
associado a obesidade (NARDOCCI et al., 2019). Os alimentos ultraprocessados
segundo Monteiro e colaboradores (2018) s&o alimentos compostos por diversos tipos
de ingredientes: sal, agucar, 6leos, gorduras, aromatizantes, corantes, edulcorantes e
outros aditivos (MONTEIRO et al., 2018).

O consumo alimentar tem influéncia direta com o crescimento dos casos de
obesidade. Dietas com alta densidade caldrica, ricas em gordura (principalmente
gordura animal), agucares, alimentos refinados e ultraprocessados, além do baixo
consumo de carboidratos complexos e fibras, estdo vinculadas ao aumento da
obesidade (RENDEIRO et al., 2018). Esse padrao alimentar estad envolvido em uma
maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade, além de outras doencas crbénicas
associadas (MORATOYA et al., 2013).

O impacto de uma alimentacdo inadequada n&o se restringe ao aumento dos
indices de obesidade; ele também desempenha um papel importante no

desenvolvimento de doencgas crdnicas nao transmissiveis. Nesse contexto, a obesidade
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atua como um fator de risco significativo para o surgimento de doencas crénicas nao
transmissiveis, como hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
doencgas cardiovasculares, dislipidemia, entre outras (BARROSO; SOUZA, 2020).
Como demonstrado em estudo realizado por Al Amiri e colaboradores (2015), ao avaliar
a prevaléncia de pré-diabetes e diabetes tipo 2 (DM2) em 1.034 participantes, entre
criangas e adolescentes com sobrepeso/obesidade de 11 a 17 anos, os pesquisadores
observaram a prevaléncia de pré-diabetes e diabetes ser mais alta nesses individuos
com sobrepeso/obesidade (AL AMIRI et al., 2015).

Dessa forma, se faz necessario realizar estudos relacionados a obesidade com
intuito de melhorar o entendimento sobre prevaléncia, mecanismos envolvidos na
obesidade e fatores de risco (VELASQUEZ-MELENDEZ; PIMENTA; KAC, 2004). Um
exemplo sao os estudos observacionais em humanos, onde nesses registros sao
utilizados como indicadores de obesidade as medidas antropométricas, IMC,
circunferéncia da cintura (CC) e relagao cintura-quadril (RCQ) (CARVALHO et al., 2015;
MORAES et al., 2016).

2.2 PROTEINA DA FAMILIA S100: S1008

As proteinas de ligagdo ao Ca2+, constituem a familia de proteinas S100 e séo
importantes mediadores das respostas celulares (MENDEZ et al., 1998). As proteinas
S100 pertencem a uma familia de mais de 20 membros que compartiham uma
estrutura comum: a presenca de dois sitios ligantes Ca2+. Estdo envolvidas em
algumas atividades como na regulagéo fisioldgica da imunidade hematopoiética e
funcdo nervosa, proliferacdo e divisdo celular, sobrevivéncia celular e apoptose,
alteragbes celulares, atividade enzimatica e homeostase do calcio (MORAN et al.,
2006).

A familia de proteinas S100 €& composta por um grupo de proteinas
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multifuncionais de baixo peso molecular, envolvidas na regulacdo de uma ampla
variedade de eventos celulares. Essas proteinas estdo funcionalmente divididas em 3
subgrupos, sao esses: as que possuem efeitos regulatérios intracelulares, conhecidas
por atuarem dentro das células, modulando interagdes com outras proteinas e vias de
sinalizagao; proteinas que dispbe de fungdes intracelulares e extracelulares, com
versatilidade para atuar em ambos ambientes, regulando fung¢des celulares e
influenciando o meio extracelular; e proteinas que desempenham sobretudo efeitos
regulatorios extracelulares, atuando no controle da comunicagéo entre as células e em
processos como inflamacao e migracao celular (DONATO et al., 2013).Alguns membros
dessa familia sdo S100A1, S100B8 e S100A10 (DONATO, 2003).

As proteinas da familia S100, como S1003, S100A2, S100A3, S100A6, S100A7,
S100A8/A9 e S100A12, possuem a capacidade de se ligar ndo apenas ao calcio, mas
também ao Zn?*', com dois sitios especificos para ligagao ao zinco, distintos dos sitios
de ligacdo ao célcio (YAMMANI, 2012). Além disso, proteinas como S1008, S100A5,
S100A12 e S100A13 também se ligam ao Cu?*, utilizando os mesmos sitios que o zinco
(FRITZ et al., 2010). Essas proteinas desempenham fung¢des importantes em ambos os
ambientes extracelular e intracelular. No meio extracelular, elas sdo fundamentais na
regulagdo de processos como proliferagcdo, diferenciagdo, sobrevivéncia e migragao
celular, além de exercerem atividade antimicrobiana e outras fung¢des. No meio
intracelular, as proteinas S100 atuam na regulagdo da homeostase de Ca* e em
atividades enzimaticas, entre outras fung¢des vitais (DONATO et al., 2013; GOMES et
al., 2013).

Os niveis e expressao de uma proteina S100 pode ser influenciado
demasiadamente por fatores ambientais (MARENHOLZ; HEIZMANN; FRITZ, 2004). E

relevante destacar que niveis elevados de proteinas S100 sdo frequentemente
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observados em diversas patologias, incluindo cancer, doengas neurodegenerativas,
condicdes inflamatdrias e doengas cardiovasculares., até mesmo alguns estudos
trazem a relacdo desse aumento com atividades fisicas e gravidez (JUREWICZ;
FILIPEK, 2022; MARENHOLZ; HEIZMANN; FRITZ, 2004; STOCCHERO et al., 2010).
Além disso, a quantidade de expressao da proteina S100 nas células ndo sao fixas,
algumas tém uma maior expressao, outras possuem expressao intermediaria e outras
menores, refletindo assim no papel funcional de proteinas S100 especificas, em qual
tipo de células se expressam, e a companhia de outros membros da mesma familia
(DONATO, 2003).

A familia de proteinas S100 é documentada na literatura cientifica como estando
associada a fisiopatologia da obesidade, incluindo S100A4, o heterodimérico
S100A8/S100A9 e, principalmente, a proteina S1008 (RIUZZI et al., 2020). A proteina
S100B faz parte da familia S100, encontrada em grandes quantidades na astroglia e
oligodendroglia, possuindo uma alta expressédo no cérebro (STEINER et al., 2011). As
S100B8 estdo envolvidas com processos intracelulares (LANDAR et al., 1996), mas
também atuam como proteina secretora, que possuem atividades semelhantes a
citocinas, como a interagdo do S1008 com os receptores de produtos finais de glicagéo
avangada (RAGE) (DONATO, 2007).

A concentracdo sérica e a expressao de S1008 sao usadas como ferramentas
para avaliar a progressdo de lesbes no sistema nervoso, sendo recorridas como
marcadores de inflamag¢ao (SEN; BELLI, 2007). A S100B glial secretada, dependendo
da concentracdo, pode ter efeito tréfico ou téxico. Quando em concentracdes
nanomolares, estimulam o crescimento de neuritos e eleva a sobrevivéncia de
neurbnios em desenvolvimento, porém em quantidades macromolares, instigam a

expressao de citocinas pro-inflamatérias e estimulam a apoptose (ROTHERMUNDT et
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al., 2003).

O aumento de S100B foi detectado em varias condigdes clinicas no SNC
(PORTELA, 2002). Em um estudo realizado por Arora e colaboradores (2019), com o
objetivo de examinar os niveis séricos de S1008 em participantes com depressao,
utilizando 84 individuos, sendo 42 casos de depresséao e 42 controles saudaveis, entre
13 a 25 anos de idade, apresentou como resultado que os niveis séricos de S10083
foram significativamente elevados em pacientes com depressdo em comparagdo com
os controles saudaveis (ARORA et al., 2019).

Além disso, evidéncias cientificas sugerem que a proteina S1008 desempenha
um papel crucial na patogénese de disturbios neurodegenerativos, como a Doencga de
Parkinson, ao regular a neuroinfamagdo e o metabolismo da dopamina
(ANGELOPOULOU; PAULEI; PIPERI, 2021). Em diversas pesquisas, observou-se que
os niveis de expressao da S100B estavam significativamente elevados em pacientes
diagnosticados com a Doenga de Parkinson, corroborando sua implicagdo nos
processos patologicos associados a essa condicdo (ANGELOPOULOU; PAULEI;
PIPERI, 2021; SATHE et al., 2012).

A S100pB esta disponivel principalmente em astrocitos (NETTO et al., 2006), mas
também pode ser encontrada em células de Schwann (RAMBOTTI et al., 1990),
melanécitos e condrécitos (DONATO, 1991; 1999;), nos musculos cardiaco e
esquelético (STOCCHERO et al., 2010), além das células de gordura adipdcitos.
(GONCALVES; LEITE; GUERRA, 2010; COSTA; SILVA; COERTJENS,
2013).Considerando sua presenga nhas ceélulas adiposas, estudos recentes tém
sugerido que a S100B3 também pode desempenhar um papel de processos metabdlicos
relacionados a obesidade.

2.3 ASSOCIAGAO ENTRE S1008 E OBESIDADE
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A obesidade é caracterizada pelo acumulo excessivo de nutrientes, resultante da
superalimentagdo, os quais sdo convertidos em lipidios e armazenados nos tecidos
adiposos, favorecendo o desenvolvimento dessa condicdo (AHMED, SULTANA, E
GREENE, 2021; DELLA GUARDIA; SHIN, 2024; FONSECA-ALANIZ et al., 2006). Os
adipocitos, células que compdem o tecido adiposo e sdo especializadas no
armazenamento de lipidios sob a forma de triacilglicerol, passam por alteragdes
morfolégicas e bioquimicas durante a obesidade, o que leva a expansao anormal do
volume celular (AHMED, SULTANA, E GREENE, 2021; DELLA GUARDIA; SHIN, 2024;
FONSECA-ALANIZ et al., 2006). Pesquisas apontam uma associagdo entre a
obesidade e as proteinas da familia S100, especialmente a S1008 (RIUZZI F et al.,
2019).

Os adipécitos representam uma fonte significativa de S1008, indicando que a
obesidade, com a expansado do tecido adiposo, influéncia nos niveis séricos da
proteina, sugerindo uma ligagao entre o estado nutricional e os niveis de S100p3, nela
os altos niveis de S1008 varia dependendo da area anatdomica do tecido adiposo
(CRISTINA et al.,, 2006). Nesse contexto, em um estudo conduzido por Steiner e
colaboradores (2010), com o objetivo de avaliar os niveis séricos de S1008 em 60
individuos adultos de ambos os sexos, com IMC entre 18 e 45 kg/m 2 sem historia
prévia de disturbios neuropsiquiatricos, foi visto que os niveis sanguineos de S10068 em
pacientes com obesidade sdo significativamente maiores, indicando relagdo entre IMC
e aumento nos niveis séricos de S1006 (STEINER et al., 2010).

Ainda em relacdo aos adipdcitos, € relevante destacar a possivel associacéo
entre a liberagdo de S1008 e o mecanismo de lipolise (GONCALVES; LEITE; GUERRA,
2010). Em uma pesquisa realizada por Gongalves, Leite e Guerra (2010), foi relatado

que a secregdo de S100B nos adipdcitos é regulada positivamente em resposta ao
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glucagon e as catecolaminas, possivelmente por meio de uma via mediada por cAMP,
como ocorre nos astrécitos. Os autores também observaram que a insulina, ao atenuar
a via do cAMP nos adipécitos, leva a reducéo na liberagdo de S100B. Além disso, o
cAMP, induzido por catecolaminas, desencadearia tanto a lipdlise quanto a secrecéo de
S100B (GONCALVES; LEITE; GUERRA, 2010). Outro estudo tras que nessa interagao
os hormoénios glucagon e adrenalina seriam responsaveis pelo aumento dos niveis da
proteina, enquanto a insulina atenua a liberagdo da S100B8 (SUZUKI; KATO, 1985).
Contudo, sdo necessarias mais evidéncias para esclarecer com maior clareza essa

relacdo (GONCALVES; LEITE; GUERRA, 2010). A Figura a seguir mostra a possivel

relacao existente entre a S100pB e a lipdlise.

Figura 5: Possivel associagao entre a liberagdo de S1008 e o mecanismo de lipdlise
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Fonte: Gongalves; Leite; Guerra (2010).
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Embora a insulina iniba a liberagao da proteina S100p nas camadas de gordura,
ha indicios de uma associacdo entre o aumento da secrecao de S100B pelo tecido
adiposo e a resisténcia a insulina (STEINER et al., 2010), com esse estado
favorecendo a maior liberagdo da proteina S100B pelos adipécitos (SUZUKI; KATO,
1985). Vale ressaltar que a obesidade abdominal & caracterizada pelo aumento da
circunferéncia da cintura, devido a expansao da gordura visceral, que € um indicador de
resisténcia a insulina (SINAIKO, 2007). A gordura visceral tem uma taxa de lipdlise
mais elevada, o que contribui para o aumento na produgado de acidos graxos livres,
além de ser uma fonte de IL-6 e TNF-a, ambos envolvidos na resisténcia a insulina
(SINAIKO, 2007). Esses fatores indicam uma possivel ligacdo entre a resisténcia a
insulina na obesidade e os elevados niveis de S100B3, sendo necessarias mais
investigagdes para esclarecer melhor essa relagao.

A regulacado da S100B proveniente dos adipdcitos também tem sido associada a
disturbios metabdlicos, especialmente com alteragcbes no metabolismo da glicose,
devido ao aumento da via glicolitica nos adipdcitos, mediado pela inibicdo da
fosfoglucomutase e pela estimulagdo da aldolase, processos modulados pela S1003
(GONCALVES; LEITE; GUERRA, 2010; STEINER et al., 2010). A via glicolitica,
importante para obtengéo de energia para o organismo, quando sofre alguma alteragao
no seu funcionamento, traz implicagdes para o organismo, podendo estar relacionada a
patologias como diabetes mellitus e acidente vascular cerebral (SANTOS, 2018).
Portanto, mais pesquisas sobre esse tema sdo necessarias para um melhor
entendimento. Sugere-se também que a proteina S100B pode estar relacionada a
processos diabéticos, segundo Lee e colaboradores, a proteina S1008 induz apoptose
de células B pancreaticas através do estresse oxidativo, por meio da interacdo da

proteina com os receptores RAGE. Essa interagdo esta relacionada a perda gradual de
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células B no diabetes tipo 2 (LEE et al., 2010). Além disso, € proposto um envolvimento
entre a proteina S1008 e o microbioma intestinal, os componentes bacterianos da
microbiota intestinal que desempenham um papel no inicio e progressao do diabetes
tipo 2, regulando a imunidade, a inflamagdo e o metabolismo (ORSINI et al., 2020).
S100p é identificada como uma molécula sinalizadora na interacao bidirecional entre a
microbiota e o intestino, tanto na saude quanto na doenca (ORSINI et al., 2020).

A obesidade é caracterizada por uma inflamagéao cronica de baixa intensidade,
sendo sugerido que ha um associacao entre esse estado inflamatério como a proteina
S100B. Fujya e colaboradores (2014) conduziram um estudo, com o objetivo de
investigar o papel de S100B na interacdo entre adipdcitos e macréfagos usando um
modelo de cultura de células, apresentando como resultado que a proteina ligante de
Ca2+, S100B, é correlacionada a inflamacdo associada a obesidade, através da
interacdo adipdcitos e macréfagos, na qual a proteina S100B secretada pelos
adipdcitos, estimula a secregao de TNF-a pelo macréfago, enquanto o TNF-a secretado
pelo macréfago estimula a secrecao de S100B pelos adipdcitos, TNF-a envolvido na
inflamacéao presente na obesidade (FUJIYA et al., 2014).

O TNF-a é adipocina pro-inflamatéria que tem o aumento de sua produgao
devido a hipertrofia dos adipdcitos presente na obesidade, essa provoca um
desequilibrio na homeostase metabdlica do tecido adiposo, aumentando a producéo de
adipocinas pré-inflamatérias e diminuindo a producédo de adipocinas anti-inflamatérias,
como IL-10, culminando no processo inflamatério crénico de baixa intensidade
(SPERETTA; LEITE; DUARTE, 2014). A citocina pré-inflamatéria TNF-a é associada ao
desenvolvimento de resisténcia insulinica, desempenha um papel crucial na imunidade
inata e adaptativa, proliferacdo celular e no processo de apoptose, além de

aumentar a expressao de receptores de superficie em células do endotélio vascular,
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elevando a aderéncia de leucdcitos, inicialmente de neutrofilos e posteriormente de
mondcitos e linfocitos (TEIXEIRA, 2015; OLIVEIRA, 2017). A figura 2 demonstra que a
S100pB estimula a secreg¢ao de TNF-a pelos macréfagos, enquanto o TNF- a estimula a
secrecao de S1008.

Figura 6: Imagem que mostra o S1008 estimulando a secre¢cao de TNF-a pelos

macrofagos, enquanto o TNF- a estimula a secregao de S100p.
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Foi possivel entender o aumento global da obesidade, como classificar, os
diversos fatores que a influenciam e os riscos associados a saude. Além disso, foram

discutidas as proteinas da familia S100, com énfase na S10083, devido a sua possivel
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relagdo com a obesidade. Embora tenham ocorrido avangos substanciais no
entendimento da obesidade, ainda persistem lacunas quanto ao papel especifico da
S100B no contexto dessa condigdo. Dessa forma, a pesquisa proposta visa investigar
se ha um aumento nos niveis de S1008 em individuos obesos, contribuindo para uma

compreensao mais aprofundada da obesidade.
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HIPOTESE

A proteina ligante de calcio S100B tem os niveis séricos sanguineos aumentados

em individuos com obesidade em relagdo aos individuos sem obesidade.
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OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Investigar, através de uma revisdo sistematica da literatura, a existéncia de

associagao entre a proteina ligante de calcio S100 e a obesidade.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Caracterizar a amostra quanto ao sexo, idade e estado nutricional.
e Compreender a associacdo entre os niveis séricos da proteina S1008 e a
obesidade.
e Compreender a associagao entre os niveis séricos da proteina S10083 e os

parametros metabdlicos laboratoriais CT, HDL, LDL e TG.
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MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica foi elaborada utilizando como base os itens do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
versao 2020 (PAGE et al., 2021). Contudo, inicialmente foi elaborado um protocolo de
acordo com o Preferred Reporting ltems for Systematic review and Meta-Analysis
Protocols (PRISMA-P), e registrado na plataforma do International prospective
register of systematic reviews (PROSPERO) (SHAMSEER et al., 2015), sob o
protocolo CRD42023447308.

5.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca e selecao dos artigos ocorreram em janeiro de 2024. As buscas foram
realizadas por dois revisores independentes (PRGP e RPBS) nas seguintes bases de
dados: Medline/Pubmed, Embase, Lilacs e Web of Science. Os artigos foram
pesquisados por meio dos descritores Decs/MeSH: S100 Proteins, s100 calcium
binding protein beta subunit, obesity, humans. Os estudos foram selecionados
inicialmente pelos titulos e resumos e, posteriormente, foram lidos na integra, de
acordo com os critérios de elegibilidade. Para a remocgao de duplicatas e selegao dos
estudos foi utilizado o software Rayyan. As divergéncias entre os 2 revisores, foram
resolvidas por investigagcoes adicionais feitas pelo terceiro revisor (KNFPA).

As estratégias de buscas realizadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
EMBASE, LILACS e Web of Science serao apresentadas na tabela 3.

Tabela 3: Estratégias de buscas utilizadas nas bases de dados.

("s100 calcium binding protein beta subunit'[MeSH Terms] OR "s
MEDLINE/PubMed

100b protein"[All Fields] OR "s 100beta"[All Fields]) AND

("obesity"[MeSH Terms]) AND ("humans"[MeSH Terms])
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('s100 calcium binding protein beta subunit' OR 's 100b protein’

EMBASE
OR 's 100beta’ OR ‘'protein s100b'/exp) AND (‘obesity' OR
'obesity'/exp) AND (‘humans' OR 'human'/exp) AND [embase]/lim
((s100 calcium binding protein beta subunit) OR (s 100b protein)
LILACS

OR (s 100beta) ) AND ((obesity)) AND ((humans)) AND

db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus"

((ALL=("s100 calcium binding protein beta subunit" OR "s 100b
Web of Science

protein” OR "s 100beta”)) AND ALL=("obesity" )) AND

ALL=("humans")

Fonte: Autoria prépria, 2024.

5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo foram estudos primarios, estudos observacionais
transversais e artigos que avaliem a associacdo da obesidade com a proteina S10083
em seres humanos. Enquanto os critérios de exclusdao foram artigos que néao
abordam os parametros usados para classificacao da obesidade, texto completo néo
disponibilizado e estudos realizados com pessoas portadoras de doengas
neuropsiquiatricas.

5.3 EXTRACAO DE DADOS

Os dados foram extraidos por meio da leitura do texto completo, de acordo com
critérios de elegibilidade, por dois pesquisadores independentes. As caracteristicas
extraidas de cada artigo foram nome do primeiro autor, ano, titulo, caracteristicas do

estudo em humano, tamanho da amostra, numero de grupos, medigdo dos niveis
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séricos da proteina ligante de calcio S100p3, esses dados extraidos foram descritos

em tabelas.
5.4 AVALIACAO DE QUALIDADE METODOLOGICA

Os riscos de viés dos estudos transversais foram avaliados usando o instrumento
Modified Health Care Research and Quality Agency (AHRQ). Foram analisados entao
com uma lista composta por 26 pontos, dividida por 9 critérios de avaliacdo na
seguinte ordem: questdao do estudo, populagdo do estudo, comparabilidade de
assuntos, exposicao ou intervengado, medicao de resultados, analise estatistica,
resultados, discussao e financiamento ou patrocinio (WEST et al., 2002).

Figura 7: Instrumento AHRQ com dominios e elementos para estudos

observacionais.

Table 9. Domains and Elements for Observational Studies

Domains Elements
Sudy Queastion * Clearly focused and appropriate question
Study Population + Description of study populations
= Sample size justification
Comparabality of For all observational studies:
SubjectsT «  Specilic inclusionfaxclusion criteria for all groups

= Criena applied equally to all groups
« Comparabality of groups at baseline with regard 1o disease
status and prognostic lacioes
= Sludy groups comparable o non-participants with regard 1o
confounding factors
o Ulse of concuwrend controls
+  Comparabality of follow-up among groups at each
dESas55mant
Additional criteria for case-control studies:
=  Euplicil case definition
= Case ascerainment nol influanced by exposura stalus
= Controls similar 10 cases except withoul condition of interest
and with equal opporturity for exposure
Exposura of Inlervention + Clear definition of exposure
Measurement method standard, valid and reliable
Exposure measured equally in all study groups
Primary/secondary outcomes clearly defined
Outeomes assessed blind 1o exposure or intervention status
Method of outcome assessment standard, vabd and reliable
Length of follow-up adequate for question
Statistical lests appropriate
Multiple comparisons laken inlo consideration
Modeling and multvariale lechnigues appropriale
Power calculation provided
Assessment of confounding
Dose-response assessment, i appropriate
Measure of effect for outcomes and appropriate
measure of pl'm‘.:i!-il:ll‘l
= Adequacy of follow-up for each study group
Discussion + Conclusions supported by results with biases and
limitations taken into consideration
Funding or Sponsorship »  Type and sowrces of support for study
* Elemenis appearing in ftalics are those with an emgirical basis. Elemends appearing in bald are thase comsdered essendial b
Hive a system a Yes rating For the domain.
1 Dpanadn for which a Yes rating required that a majority of elements be considenesd.

Dutcome Maasurameant

Statistical Analysis

Results
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Fonte: WEST et al., 2002.

O risco de viés foi feito no Review Manager® versao 5.3. Os niveis de
concordancia entre os revisores e a qualidade dos estudos (risco de viés) foram
analisados pela estatistica Kappa, feita pela calculadora do PRISMA. O nivel de
concordancia entre os revisores para extracdo de dados e risco de viés a analise

apresentou concordancia quase perfeita (Kappa:1).
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35 Resumo

36 Objetivo: Revisar sistematicamente a associacdo entre a proteina ligante de calcio S1008 e a obesidade.
37 Metodologia: Dois autores realizaram uma busca independente nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase,
38 Lilacs and Web of Science, utilizando os descritores Decs/MeSH: sS100 Proteins, s100 calcium binding protein
39 beta subunit, obesity, humans.A selegéo foi feita primeiramente pela leitura do titulo e resumo e, posteriormente,
40 pela leitura na integra. Alteragdes nos niveis séricos de S1008 em humanos com obesidade foram consideradas
41 desfechos primarios. A caracterizagdo da amostra quanto a idade, sexo e estado nutricional, e a associagdo dos
42 niveis séricos da proteina S1008 e dos parametros metabdlicos colesterol total, lipoproteina de alta densidade,
43 lipoproteina de baixa densidade e triglicerideos foram os desfechos secundarios. Os niveis de concordancia entre
44 os revisores e a qualidade dos estudos (risco de viés) foram analisados pela estatistica Kappa. Resultados: Ao
45 final das buscas foram selecionados 4 artigos, atendendo aos critérios de elegibilidade. Dos artigos selecionados,
46 dois concluiram que nao ha alteragao nos niveis séricos de S1003 em individuos com obesidade. Enquanto outros
47 dois artigos selecionados revelaram associagdo entre niveis séricos de S100B e obesidade. Neles, os niveis de
48 S100B foram maiores nos participantes classificados como obesos. Em relagdo a associagdo entre S10083 e
49 parametros metabdlicos (TG, CT, HDL, LDL), dois dos estudos demonstraram correlagdo significativa e positiva
50 entre os niveis séricos de S100B e os niveis séricos de TG. Conclusdo: A relagdo entre obesidade e a proteina
51 extracelular de ligagdo ao calcio S100B foi inconclusiva, devido aos poucos estudos que abordam o tema, e a
52 discordancia entre os estudos selecionados, tornando necessarios mais estudos primarios. Quanto a relagédo entre
53 CT, LDL, HDL, TG e a alteragédo nos niveis da S10083, ha necessidade de mais pesquisas que abordem o assunto
54 e que possam contribuir com os resultados que os artigos selecionados apresentaram, trazendo maior validacao
55 aos mesmos. Pode-se concluir que ainda existem poucos estudos na area, e devido a importancia do assunto,
56 percebeu-se o valor de mais pesquisas primarias focadas neste tema para melhor compreender a obesidade e a

57 proteina S100p.

58 Palavras-Chaves: s100 calcium binding protein beta subunit, S-100beta, obesity, human.
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59 1. Introducgéo

60 A obesidade consiste no acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal, resultante do aumento do tamanho e
61 do numero de adipécitos, o que causa danos a saude e esta relacionado ao aumento da ingestdo caldrica e a
62 diminuicdo do gasto energético [1]. De 2000 a 2018, a obesidade apresentou uma tendéncia ascendente
63 acentuada em todo o mundo, aumentando em média 11% durante esse periodo [2]. Observando um aumento
64 significativo da obesidade no Brasil, um estudo com a populagdo adulta residente em Macapa no periodo
65 2006-2018 concluiu um aumento na prevaléncia da obesidade de 0,57% ao ano, além de destacar uma projegao
66 para 2030, em que 28,1 de cada 100 adultos que vivem em Macapa podem se tornar obesos [3]. A obesidade é
67 uma comorbidade associada ao aumento da pressao arterial sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM), dislipidemia
68 e outras doencgas crénicas ndo transmissiveis [4, 5, 6]. Além disso, pesquisas demonstram uma associagao entre
69 obesidade e aumento do risco de desenvolvimento de disturbios neuroldgicos, como doengca de Parkinson e

70 doenga de Alzheimer [7].

71 Em relagdo a fisiopatologia da obesidade, estudos cientificos indicam que proteinas da familia S100 estédo
72 associadas a ela, com destaque para a proteina S100 [8]. A proteina S100pB, caracterizada pela presenca de dois
73 sitios de ligacdo ao ion calcio (Ca2+), faz parte da familia S100, composta por mais de 20 tipos diferentes de
74 proteinas que possuem uma grande sequéncia de aminoacidos e estruturas semelhantes [9, 10]. S1008 é
75 encontrada principalmente em astrécitos [11], mas também pode ser encontrada em células de Schwann [12], em
76 melandcitos [13, 14] e em adipdcitos [15]. Os adipécitos, que liberam S100pB, especifico do tecido adiposo
77 humano, sdo uma importante fonte de proteina [16]. O tecido adiposo expressa altos niveis de S1008 e essa
78 quantidade depende de sua area anatémica [15]. Nesse contexto, ressalta-se que na obesidade temos aumento
79 do tecido adiposo, sugerindo que o estado nutricional afeta os niveis séricos da proteina S100B [11]. Steiner e
80 colaboradores (2010) apontam que os niveis de proteina no sangue em pacientes com sobrepeso ou obesidade
81 sao significativamente maiores em comparagédo com individuos com peso normal, indicando uma relagdo entre o

82 IMC e o aumento dos niveis séricos de S1008 [17].

83 Ainda sobre os adipdcitos, a secrecdo de S1003 pode estar relacionada ao horménio glucagon, insulina e
84 adrenalina, que regulam a lipdlise, mas sdo necessarias mais evidéncias [15]. Embora a presenca de insulina iniba
85 a liberagdo da proteina S100p nas camadas de gordura, sugere-se uma associacao entre o aumento da secreg¢éo
86 de S100p pelo tecido adiposo e a resisténcia a insulina [17], em que esse estado facilita e aumenta a liberagéo da
87 proteina S100B pelos adipdcitos [18]. E importante destacar que a obesidade abdominal é caracterizada pelo
88 crescimento da circunferéncia da cintura, através do aumento da gordura visceral, sendo este aumento um
89 indicador de resisténcia a insulina [19], pois a gordura visceral apresenta maior lipdlise, elevando assim a
90 producado de acidos graxos livres, além de ser fonte de IL-6 e TNF-q, todos relacionados a maior resisténcia a
91 insulina [19]. Apontando assim para uma possivel relagéo entre o estado de resisténcia a insulina na obesidade e

92 o aumento dos niveis de S100[3, sendo necessarias mais pesquisas sobre esta relagao.
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93 A regulacdo da S100pB derivada dos adipdcitos também foi relacionada a disturbios metabdlicos com alteragbées no
94 metabolismo da glicose, devido ao aumento da via glicolitica nos adipécitos, através da inibicdo da
95 fosfoglucomutase e estimulagdo da aldolase, realizada pela S1008 [15, 17]. A via glicolitica, importante para
96 obtencdo de energia para o organismo, quando sofre alguma alteragdo no seu funcionamento, traz implicagdes
97 para o organismo, podendo estar relacionada a patologias como diabetes mellitus e acidente vascular cerebral
98 [20]. Portanto, mais pesquisas sobre esse tema sdo necessarias para um melhor entendimento. Sugere-se
99 também que a proteina S100B pode estar relacionada a processos diabéticos, segundo Lee e colaboradores, a
100 proteina S100B induz apoptose de células B pancreaticas através do estresse oxidativo, por meio da interagao da
101 proteina com os receptores RAGE. Essa interacéo esta relacionada a perda gradual de células 8 no diabetes tipo
102 2 [21]. Além disso, é proposto um envolvimento entre a proteina S1008 e o microbioma intestinal, os componentes
103 bacterianos da microbiota intestinal que desempenham um papel no inicio e progressdo do diabetes tipo 2,
104 regulando a imunidade, a inflamagédo e o metabolismo [22]. S100p é identificada como uma molécula sinalizadora

105 na interagao bidirecional entre a microbiota e o intestino, tanto na saude quanto na doenga [22].

106 Em pesquisa, ao avaliar se a S100B derivada de adipdcitos esta correlacionada com a inflamagéo associada a
107 obesidade, concluiu-se que a proteina S1008 secretada pelos adipdcitos estimula a secre¢cdo de TNF-a pelo
108 macréfago, enquanto o TNF-a secretado pelo macréfago estimula a secregdo de S1008 pelos adipdcitos, TNF-a
109 envolvido na inflamacgéo presente na obesidade [23]. Assim, maior secre¢édo da proteina pelos adipdcitos significa
110 maior secregdo de TNF-a e vice-versa [23]. O TNF-a é uma adipocina pro-inflamatéria associada ao
111 desenvolvimento da resisténcia a insulina, desempenha papel crucial na imunidade inata e adaptativa, na
112 proliferagdo celular e no processo de apoptose, além de aumentar a adesao leucocitaria [24, 25]. S100p do tecido
113 adiposo induz uma resposta imune inerente através do recrutamento de mondcitos e macréfagos [26, 27]. Diante
114 do exposto, esta pesquisa tem como objetivo investigar, por meio de uma reviséo sistematica, a associagéo entre

115 S100pB e obesidade em humanos.

116 2. Metodologia

117 Esta revisao sistematica foi realizada utilizando itens do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
118 Meta-Analyses (PRISMA), versao 2020 [28]. Inicialmente, foi elaborado um protocolo de acordo com o Preferred
119 Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) e registrado na plataforma

120 International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) [29], sob o protocolo CRD42023447308.

121 Estratégia de busca

122 A busca e selegdo dos artigos ocorreram em janeiro de 2024. As buscas foram realizadas por dois revisores
123 independentes (PRGP e RPBS) nas seguintes bases de dados: Medline/Pubmed, Embase, Lilacs e Web of
124 Science. Os artigos foram pesquisados por meio dos descritores Decs/MeSH:S100 Proteins, s100 calcium binding
125 protein beta subunit, obesity, humans. Os estudos foram selecionados inicialmente pelos titulos e resumos e,

126 posteriormente, foram lidos na integra, de acordo com os critérios de elegibilidade. Para a remogao de duplicatas
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127 e selecéo dos estudos foi utilizado o software Rayyan. As divergéncias entre os 2 revisores, foram resolvidas por

128 investigacdes adicionais feitas pelo terceiro revisor (KNFPA).

129 As estratégias de buscas realizadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS (BVS) e Web of

130 Science serdo apresentadas na tabela 1.

131 Tabela 1: Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

("s100 calcium binding protein beta subunit'[MeSH Terms] OR "s 100b protein"[All

MEDLINE/PubMed
Fields] OR "s 100beta"[All Fields]) AND ("obesity"[MeSH Terms]) AND ("humans"[MeSH

Terms])

('s100 calcium binding protein beta subunit' OR 's 100b protein' OR 's 100beta’ OR

EMBASE
'protein s100b'/exp) AND (‘obesity' OR 'obesity'/exp) AND (‘humans' OR 'human'/exp)
AND [embase]/lim
((s100 calcium binding protein beta subunit) OR (s 100b protein) OR (s 100beta) ) AND
LILACS

((obesity)) AND ((humans)) AND db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus”

((ALL=("s100 calcium binding protein beta subunit" OR "s 100b protein" OR "s

Web of Science
100beta")) AND ALL=("obesity" )) AND ALL=("humans")

132 Fonte: Autoria propria, 2024.

133 Critério de Elegibilidade

134 Os critérios de inclusdo foram estudos primarios, estudos observacionais transversais e artigos que avaliem a
135 associagao da obesidade com a proteina S1008 em seres humanos. Enquanto os critérios de exclusédo foram
136 artigos que ndo abordam os parametros usados para classificagdo da obesidade,IM e CC, texto completo ndo

137 disponibilizado e estudos realizados com pessoas portadoras de doengas neuropsiquiatricas.

138 Extracdo de Dados

139 Os dados foram extraidos por meio da leitura do texto completo, de acordo com critérios de elegibilidade, por dois
140 pesquisadores independentes. As caracteristicas extraidas de cada artigo foram nome do primeiro autor, ano,
141 titulo, caracteristicas do estudo em humano, tamanho da amostra, niumero de grupos, medigdo dos niveis séricos

142 da proteina ligante de calcio S100p3, esses dados extraidos foram descritos em tabelas.

143 Avaliagao da qualidade Metodolégica
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144 Os riscos de viés foram avaliados por meio do instrumento Modified Health Care Research and Quality Agency
145 (AHRQ). Analisado através de uma lista composta por 26 pontos, divididos por 9 critérios de avaliagdo na seguinte
146 ordem: questdo do estudo, populacédo do estudo, comparabilidade dos sujeitos, exposicdo ou intervengéo,

147 mensuragao dos resultados, analise estatistica, resultados, discusséo e financiamento ou patrocinio [30].

148 O risco de viés foi avaliado por meio do Review Manager® verséo 5.3. Os niveis de concordancia entre revisores
149 e a qualidade dos estudos (risco de viés) foram analisados por meio da estatistica Kappa, realizada por meio da
150 calculadora PRISMA. O nivel de concordancia entre os revisores para extragdo de dados e analise de risco de

151 viés mostrou concordancia quase perfeita (Kappa:1).

152 3. Resultados

153 A busca realizada nas bases de dados eletronicas identificou 73 estudos, sendo 6 na MEDLINE/PubMed, 66 na
154 EMBASE, 1 estudos na base LILACS e 0 estudos na Web of Science, utilizando estratégias de busca
155 estabelecidas. Destes, 15 artigos foram removidos por duplicata. Apés leitura do titulo e resumo, foram excluidos
156 51 artigos por n&do atenderem aos critérios de elegibilidade. Apds a leitura completa dos artigos selecionados, 4

157 foram incluidos como resultados desta reviséo (Figura 1) (Kappa = 1, concordancia quase perfeita).

158 Figure 1: Fluxograma do processo de selecéo de estudos baseado no PRISMA 2020.

| Identificagao de estudos por meio de banco de dados e registros

159

Identificagdo

Reqistros identificados por maio
de pesquisa nos bancos de
dados: (n=73)
MEDLIME/PubMed (n = B8);
LILACS (BVS) (n = 1); EMBASE
{n = 68). Web of Science (n = 0)

Registros removidos antes da
triagem:
Registros  removidos  por
duplicata (n=15)

Triagem

Registros selecionados
{n=58)

Registros  excluidos (n = 51).
Razao #1 MNao ser estudos
primarios; Razido #2 Nao ser
estudos em humanos; Razio #3
Humanos portadores de doengas
neuropsiquiatricas;, Razao #4
MNao avaliar associagao enire
S100p e obesidade

Artigos completos avaliados por
elegibilidade
n=7)

Incluides

Registros excluidos (n = 3)
Razao #5 Estudos com
pessoas que nao foram
classificadas com obesidade
Razao #6 Nao abordam os
parametros utilizados para
classificagio da obesidade.

Estudos incluides na revisdo
(n=4)

160 Fonte: Autoria propria, 2024.
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161 A Figura 2 apresenta a avaliacdo dos artigos de acordo com os pontos destacados por West e colaboradores [30].

162 Apds avaliagédo dos critérios de qualidade, observou-se que alguns estudos apresentaram déficits metodoldgicos.

163 Trés artigos foram classificados como tendo risco de viés incerto na descricdo da populacédo do estudo [31, 17,

164 32]. Dois outros artigos foram classificados como tendo risco de viés incerto em relagdo ao tema exposicéo e

165 intervencgdo [33, 17]. Um artigo apresentou risco de viés incerto para o resultado [17]. Um artigo foi classificado

166 como tendo risco de viés incerto em relagdo a discussao [17]. Apenas um artigo foi classificado como de alto risco

167 de viés, este em relagao ao Financiamento [32].

168 Figura 2: Grafico com risco de viés.
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170 Figure 3: Resumo com risco de viés.

Kheirouri, Ebrahimi, Alizadeh 2018
Kheirouri 2019
Scarpina 2019

Steiner 2010

~ @ | @ | = |Exposureintervention

® ® | ® | ®  outcome Measure
® O O @ | statistical anaysis

® ® | ® | ® | comparability of Subjects
~ @ |® | @® |Results

® O ®| O | studycuestion
= [ | = | @ | Study Population
~ | ®|® | @® |Discussion

® O @ ® | runding

171

172 Os 4 estudos incluidos avaliaram os niveis séricos

da proteina de ligagdo ao cdlcio S100p, trés incluiram

173 participantes adultos de ambos os sexos [17, 32, 33] e apenas um estudo incluiu exclusivamente participantes
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adultos do sexo masculino [31]. Os quatro estudos avaliaram membros classificados como obesos e individuos

sem obesidade, classificados pelo IMC e/ou CC (circunferéncia da cintura).

Dois dos estudos fizeram uma correlagdo entre os parametros IMC e CC, utilizados para classificar a obesidade,
com os niveis séricos de S100B [32, 33]. No entanto, apenas um identificou uma correlagdo entre os niveis de
S100B e a CC [33]. Este achado sugere que individuos classificados como obesidade abdominal (n = 46)
demonstraram niveis circulantes mais elevados de S100B [33]. Outros estudos selecionados fizeram uma
comparagao entre grupos de participantes com obesidade e sem obesidade, em relagédo aos niveis de S1008 [17,
31]. Apenas um dos estudos mostrou niveis mais elevados de S100B em individuos obesos em paralelo com

participantes sem obesidade [17].

Dois dos estudos também avaliaram a relagdo entre os niveis de S1008 e os parametros metabdlicos TG, CT,
HDL e LDL [32, 33]. Um dos estudos concluiu uma correlagao positiva apenas entre os niveis de proteina S1008 e
TG, mas nao entre CT, HDL e LDL [33]. Enquanto na outra pesquisa selecionada, apenas os participantes do sexo
masculino mostraram uma correlagdo positiva e significativa entre os niveis séricos de S1008 e os niveis séricos
de TG [32]. Os objetivos, caracteristicas da amostra e resultados dos estudos sobre niveis séricos de S100 em
individuos classificados como obesos, além dos resultados sobre niveis séricos de S1008 e sua relagdo com

parametros metabolicos (TG, CT, HDL e LDL) dos estudos selecionados estdo resumidos na tabela 2.



202 Tabela 2: Resumo dos resultados dos estudos sobre os niveis séricos de S1008.
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Autor/ Ano

Objetivo

Populaciao

Resultados

S$100B/ Medidas Antropométricas

S$100B/ Parametros Metabolicos

Steiner et al., 2010

Avaliar a relagéo entre o
indice de massa
corporal (IMC) e os
niveis circulantes de
S1008 em individuos
com peso normal, com
sobrepeso e obesos
sem doengas

neuropsiquiatricas.

60 individuos adultos;
Idades entre 22 e 58 anos;
36 mulheres, 24 homens;
indice de massa corporal

(IMC) entre 18 e 45 kg/m 2

Os niveis de S1008 em
individuos obesos (n=24)
foram maiores  quando
comparados a individuos
com sobrepeso (n=14) e
individuos com peso normal

(n=22).

e Nao foram avaliados.

Kheirouri,
Ebrahimi

Alizadeh, 2018

Investigar a associagcéo
de S1008 com
componentes da
sindrome metabdlica
(obesidade abdominal/

circunferéncia da cintura

88 voluntérios com
idade entre 30 a 50
anos;

44 pacientes com
sindrome metabdlica (20

homens e 24 mulheres);

Niveis séricos de proteina
S1008 correlacionaram

positivamente com a CC.

Os niveis séricos de
S1008
correlacionaram-se
positivamente com TG.
Ndo houve correlagéo

entre os niveis séricos de



43
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2019

(CC), triglicerideos
séricos, colesterol de
lipoproteina de alta
densidade, pressao
arterial e glicemia de

jejum).

Testar uma possivel
relacdo que ligue o
comportamento

neurocognitivo ao fator
neurotréfico considerado
um marcador bioquimico

sensivel de lesdo

indice de  massa
corporal (IMC) 32,67 +
4,02 kg/m2;

CC 109,10 + 11,94 cm;
44 individuos saudaveis
(23 homens e 21
mulheres);

indice de massa
corporal (IMC) 26,47 +
4,34 kg/m2;

CC 88,82 + 11,65 cm.

15 homens com
obesidade;

Idade 34 + 6 anos;

IMC 44,24 + 3,7 kg/m?
15 homens com peso
normal;

Idade 30 + 7 anos;

Nao foram encontradas
diferengcas para S100B3,
entre os participantes com
obesidade e com o peso

normal.

S100B e CT, HDL e LDL.

N&o foram avaliados.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scarpina+F&cauthor_id=31664059

Kheirouri

2019

et al.,

cerebral (S100pB).

Investigar os  niveis
séricos de S1008 em
homens e mulheres e
encontrar associagao
dessas proteinas com

indices antropométricos,

metabdlicos e clinicos.

IMC 23,7 + 2 kg/m?

88 adultos;

43 homens e 45 mulheres;
indice de massa corporal
(IMC) entre 28.76 + 4.43 e
30.35+5.79;

Idades entre 30 e 50 anos.
CC entre 96,92 + 16,28 e

101,09 + 14,61

Em homens e mulheres, ndo
houve correlagdo entre os
niveis de S10083 e CC.

Homens e mulheres nao
mostraram correlagdo entre
os niveis séricos de S1008 e

o IMC.

44

Nas mulheres, nenhum dos
parametros metabdlicos,
CT, TG, LDL, HDL, se
correlacionou com os niveis
séricos de S1008.

Nos homens, os niveis
séricos de S1008 foram
significativa e positivamente
correlacionados com TG.
Nao houve correlagdo com

os niveis de CT, HDL e LDL

e S100p.

203
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204 4. Discussao
205 Este estudo teve como objetivo compreender, por meio de uma revisdo sistematica, a associagao entre
206 niveis séricos da proteina S100B e obesidade. Observou-se que individuos com CC aumentada
207 (obesidade abdominal) [17], bem como aqueles classificados como obesos pelo IMC [33], apresentaram
208 niveis séricos aumentados de S100B. Dados sugerem uma possivel relagéo entre obesidade e valores de
209 S100B. Essa alteragao nos niveis de S1008 pode estar relacionada ao aumento de horménios envolvidos
210 na lipdlise em individuos obesos, como catecolaminas (epinefrina, norepinefrina, isoproterenol) e
211 horménio adrenocorticotréfico (ACTH) [33, 34, 35]. Aponta-se que as catecolaminas aumentam a
212 liberagdo de S100B no tecido adiposo [36]. Além disso, a concentracdo de S100B pelos adipdcitos,
213 regulada através de processos dependentes de AMP ciclico, aumenta devido ao efeito B-adrenérgico das
214 catecolaminas e do ACTH [37]. A alteragdo nos niveis de proteina em pacientes obesos também pode
215 estar relacionada a resisténcia a insulina na obesidade, que é causada pelo aumento da gordura visceral,
216 que eleva a produgéo de acidos graxos livres e TNF-a, envolvidos no aumento da resisténcia a insulina
217 [19]. A resisténcia a insulina aumenta e facilita a liberagdo de S1008 no tecido adiposo [17, 18], causa
218 aumento da glicose, essa hiperglicemia esta relacionada ao aumento da expressdo do mRNA da proteina
219 S100B, o que pode refletir no aumento dos niveis séricos da proteina [38, 39]. No entanto, sdo
220 necessarias mais pesquisas para compreender 0s mecanismos envolvidos na relagéo entre a resisténcia
221 a insulina e os niveis de S100B. Outra causa desse aumento de S100B na obesidade pode estar
222 relacionada ao processo inflamatério caracteristico da obesidade, o TNF-a envolvido na regulagdo da
223 inflamagdo na obesidade e secretado pelos macréfagos estimula a liberagdo de S10088 pelos adipécitos

224 [23].

225 Existem poucos estudos que mostram a associagdo da S1008 com a obesidade. Um desses estudos
226 trouxe a luz uma possivel relagéo entre pessoas obesas com sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do
227 sono e niveis séricos aumentados de S1008 [40]. Em estudo realizado com individuos com diagndstico de
228 esquizofrenia, concluiu-se que havia associagdo entre niveis mais elevados de S100B8 e obesidade
229 visceral ou abdominal nesses pacientes [41]. Estudos encontraram uma relagdo entre peso e proteina
230 S100B. Em um estudo envolvendo participantes com anorexia, eles apresentavam niveis séricos baixos
231 de S100B, niveis que normalizaram a medida que os individuos ganharam peso [42]. Em outra
232 investigagdo, observaram niveis séricos mais elevados de S100f3 em participantes com fibromialgia que
233 apresentavam maior peso, bem como maior fome e alimentagdo emocional [43]. Esses estudos sugerem
234 que o estado nutricional € um agente que influencia os niveis séricos da proteina S100B. Ainda assim,

235 devido a escassez de estudos, sdo necessarias mais pesquisas que abordem especificamente essa
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relagdo entre niveis séricos aumentados de S100B8 e obesidade em humanos, sem associagdo com

outras patologias, sejam elas neuropsiquiatricas ou metabdlicas.

Por outro lado, outros artigos selecionados nesta revisao sistematica apresentam resultados discrepantes
quanto a correlagdo entre obesidade e aumento dos niveis séricos de S100p3. Com resultados opostos
aos dos artigos inicialmente citados, ndo foram encontradas diferengas significativas nos niveis de
proteina sérica em pacientes obesos [31] [32]. Em consonancia com a conclusdo de que o aumento da
gordura corporal ndo afeta os niveis de S100 [44]. Portanto, devido a essa diferenga nos resultados dos

estudos selecionados, sdo necessarias mais pesquisas na area para alcangar resultados mais claros.

E importante destacar que em um dos estudos os autores n3o apenas observaram a relacdo entre os
niveis séricos de S100B e o IMC e a CC, mas também compararam essa relagdo entre participantes do
sexo masculino e feminino, ndo havendo diferenga na correlagéo entre IMC e CC e os niveis de proteina
entre homens e mulheres [32]. Em estudo realizado com idosos, os autores relataram que ndo houve
influéncia do sexo nos niveis de S100B [45]. Resultado semelhante foi encontrado ao avaliar os niveis da
proteina S1008 em pacientes saudaveis, concluindo que nido houve relagdo entre a concentragdo de
S1008 e o sexo dos individuos [46]. A pesquisa realizada por Wiesmann e associados, ao avaliar
amostras de sangue, observou que ndo ha diferenga significativa nos niveis plasmaticos de S1008 com o
sexo, ou seja, & independente do sexo [47]. Por outro lado, outra pesquisa trouxe conclusdo contraria,
nela a concentragdo de S100B é influenciada pelo sexo, sendo os niveis de proteina maiores nas

mulheres [48].

Ao avaliar se TG, CT, LDL e HDL estavam relacionados com os niveis séricos da proteina S1003. Apenas
dois dos estudos selecionados fizeram esta avaliagéo [33, 32]. Ambos relataram que o TG estava ligado a
concentragdo de S100B, portanto, quanto maiores os niveis de TG, maiores os niveis de proteina. As
pesquisas sobre o tema ainda séo insuficientes. A relagdo sugerida na literatura entre a proteina S100B e
TG refere-se a secregdo aumentada da proteina pelos adipdcitos por estimulo de horménios lipoliticos,
como o horménio adrenocorticotréfico (ACTH), que também estimulam a liberagédo de glicerol e acidos
graxos, moléculas que combinadas formam os triglicerideos [49, 50]. O aumento da lipdlise no tecido
adiposo, ao elevar os niveis circulantes de &cidos graxos livres ocasiona um aumento nos niveis de TG

[51]. Portanto, mais pesquisas sdo necessarias para uma melhor compreenséao.

Em relagdo a avaliagdo dos critérios de qualidade metodoldgica, foi possivel identificar falhas como a
auséncia de justificativa em relagéo ao tamanho da amostra [31, 17]. E importante justificar o tamanho da
amostra para ter resultados estatisticamente relevantes [52]. Pesquisas com baixo numero de

participantes podem ter resultados clinicamente relevantes, mas nao estatisticamente significativos, assim
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como pesquisas com grande numero de individuos podem levar a gastos desnecessarios de recursos [52,
53]. E fundamental um plano amostral que defina a demarcagdo numérica, a técnica de selegéo e coleta
de um estudo, com o objetivo de que as amostras coletadas sejam representativas de toda a populagao

do estudo e nado prejudiquem a andlise final dos dados e a interpretacéo dos resultados [54].

Outra falha metodoldgica identificada foi a falta de descricdo quanto a origem dos participantes [32], ndo
estabelecendo se os participantes foram recrutados no mesmo ambiente e, consequentemente, se foram
submetidos as mesmas condigbes [32]. Se houver diferenga nos participantes logo no inicio da pesquisa
pode ser suficiente para confundir os resultados [55]. Estudos n&do informaram como foi realizada a
padronizagdo para afericdo de medidas antropométricas, pressoricas e para realizagdo de exames
bioquimicos [33, 17]. Essa padronizagéo € essencial para ser aplicada em outro estudo futuramente, além
de ser necessaria para obter resultados mais homogéneos. Medidas antropométricas como peso e altura
podem variar devido a processos de medigdo inadequados, como falhas mecanicas ou erros na
calibragdo de equipamentos de medigdo, ou mesmo variagdes aleatérias [56, 57]. Portanto, € essencial
padronizar os procedimentos técnicos que serdo utilizados para reduzir as chances de erros sistematicos
[56, 57]. A padronizagdo na medida da pressao arterial também é necessaria para minimizar erros de
medigéo, por exemplo, buscar aparelhos calibrados e medidores bem treinados, entre outras medidas que
devem ser tomadas [58]. Além disso, a padronizagdo em relagcdo aos testes bioquimicos/laboratoriais
também deve ser realizada desde a solicitagdo, execugao e interpretagédo para evitar resultados erréneos

[59].

Um estudo apresenta falha metodologica em termos de resultados e discussdo, pois as avaliagdes
citadas na metodologia, CT, TG e medicdo de pressao, ndo sdo expostas nos resultados e ndo séo
discutidas [17]. E importante compreender a metodologia, trazer os resultados do que nela foi proposto e
promover debates e discussdes sobre ela, além de compreender sua importancia [60, 61]. Por fim, nao foi
mencionado se houve ou nao fontes de financiamento [32]. Em relagdo ao financiamento, é importante
identificar se houve ou ndo, em caso afirmativo, quem é o responsavel, pois ao identifica-los é possivel
observar os principais interessados, permitindo analisar se ha interferéncia deles que vai além do
financiamento [62]. Além disso, uma limitagdo desta revisdo sistematica foi a escassez de estudos que
abordem a tematica, dificultando a obtencdo de dados. Diante disso, s&o necessarias mais pesquisas

primarias.
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4. Concluséo
A relagdo entre obesidade e a proteina extracelular de ligagdo ao calcio, S100, foi inconclusiva, devido
aos poucos estudos que abordam o tema, e a discordancia entre os estudos selecionados, tornando
necessarios mais estudos primarios. Quanto a relagao entre CT, LDL, HDL, TG e a alteragdo nos niveis
da S100B, ha necessidade de mais pesquisas que abordem o assunto e que possam contribuir com os
resultados que os artigos selecionados apresentaram, trazendo maior validagdo aos mesmos. Pode-se
concluir que ainda existem poucos estudos na area, e devido a importancia do assunto, percebeu-se o
valor de mais pesquisas primarias focadas neste tema para melhor compreender a obesidade e a
proteina S100B. Entender o papel da S100p é crucial, pois essa proteina tem sido associada a processos
inflamatdrios e de remodelagéo celular, que podem estar diretamente relacionados com os mecanismos
patolégicos da obesidade, como resisténcia a insulina, por exemplo. Compreender como a S1008 se
altera em resposta a obesidade pode abrir novas possibilidades para biomarcadores ou alvos
terapéuticos, ajudando na criacdo de estratégias mais eficazes no manejo da obesidade e suas

comorbidades.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A relac&o entre obesidade e a proteina extracelular de ligagao ao calcio, S1008,
foi inconclusiva, devido aos poucos estudos que abordam o tema, e a discordancia
entre os estudos selecionados, tornando necessarios mais estudos primarios. Quanto
a relacao entre CT, LDL, HDL, TG e a alteracao nos niveis da S10083, ha necessidade
de mais pesquisas que abordem o assunto e que possam contribuir com o0s
resultados que os artigos selecionados apresentaram, trazendo maior validacdo aos
mesmos. Pode-se concluir que ainda existem poucos estudos na area, e devido a
importancia do assunto, percebeu-se o valor de mais pesquisas primarias focadas
neste tema para melhor compreender a obesidade e a proteina S10083. Entender o
papel da S1008 é crucial, pois essa proteina tem sido associada a processos
inflamatorios e de remodelacao celular, que podem estar diretamente relacionados
com 0s mecanismos patologicos da obesidade, como resisténcia a insulina, por
exemplo. Compreender como a S1008 se altera em resposta a obesidade pode abrir
novas possibilidades para biomarcadores ou alvos terapéuticos, ajudando na criagéao

de estratégias mais eficazes no manejo da obesidade e suas comorbidades.
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ANEXOS

ANEXO A - Protocolo registrado na plataforma PROSPERO

Systematic review

Please select one of the options below to edit your record. Either option will create a new version of the
record - the existing version will remain unchanged.

A list of fields that can be edited in an update can be found here

1. * Review title.
Give the title of the review in English

The role of S100p calcium-binding protein in humans with obesity: A systematic review

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with the English
language fitle.

English

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

30/06/2023

4. * Anticipated completion date.

Give the date by which the review is expected to be completed.

30/11/2023

5. * Stage of review at time of this submission.
This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.

Update this field each time any amendments are made to a published record.

The review has not yet started: No

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Pilating of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No

Data analysis No No
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6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be any member of
the review team.

Priscylla Pimentel

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne”) for correspondence:
Miss Pimentel

7. * Named contact email.
Give the electronic email address of the named contact.

priscyllagpimentel@gmail.com

8. Named contact address
PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private information, i.e. personal home address
Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

Rua Otacilio Fernandes de Lima, Centro, Limoeiro-PE

9. Named contact phone number.
Give the telephone number for the named contact, including intemational dialling code.

(81) 9 9905-7914

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be completed as
‘None’ if the review is not affiliated to any organisation.

Federal University of Pernambuco

Organisation web address:
hittps:fiwww.ufpe.br/

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation refers to groups
or organisations to which review team members belong.
NOTE: email and country now MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Miss Priscylla Pimentel. Federal University of Pernambuco
Professor Kelli Althoff. Federal University of Permambuco
Professor |sabeli Pinheiro. Federal University of Pernambuco

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or sponsored the
review.

Mone
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13. * Conflicts of interest.

List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).

Mone

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are not listed as
review team members. NOTE: email and country must be completed for each person, unless you are amending a
published record.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down into a series
of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or similar where relevant.

Is there an association between obesity and the S100p calcium-binding protein?

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medling). Give the search dates, and any restrictions (e.g. language or
publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or attachment below.)

We will search the following electronic bibliographic databases: MEDLINE/PubMed, Embase, LILACS and Web of Science.
The complete search strategy is based on PICO components and keywords, being: “s100 calcium binding protein beta
subunit” OR “S 100b Protein™ OR “5 100beta”; AND “obesity” OR " abdominal obesity metabolic syndrome”; AND “humans”
[MeSH). These searches were carmied out by two reviewers, who will search the articles and use Rayyan for the process of
removing duplicates and selecting studies. Disagreements that are not resolved by the 2 reviewers will then be addressed
through further investigation. No publication date or language restrictions apply. Searches will be rerun before final
analyzes to retrieve the most recent studies eligible for inclusion.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including the keywords)
in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly accessible.

Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.
Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic review.

Obesity is a medical condition characterized by excess of body fat, it is related to increased caloric intake associated with
decreased energy expenditure (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Capable of generating health risks, it is one of
the main factors responsible for the increased prevalence of diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and other
chronic non-communicable diseases (FERRIOLLI; PESSANHA: MARCHESI, 2014). There are factors that can cause the
development of obesity, these being genetic, psychological and environmental determinants (FATATI, 2023). The World
Health Organization (WHO) often uses the body mass index (BMI) as an indicator to define obesity (DE ONIS, HABICHT,
1996; NOEL, PUGH, 2002). In addition, there is an increase in the prevalence of abesity in Brazil and in the world, in a
study carried out during the years 2000 to 2018, obesity showed a greater trend worldwide, increasing by about 11%
(World Health Organization, 2020).

19. * Participants/population.



Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of both inclusion
and exclusion criteria.

Human

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Obesity

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared (e.g. another
intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

No obesity

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format includes both
inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be stated.

Primary, cross-sectional observational clinical studies with humans classified as obese and addressing the association of
obesity with the S100p protein will be included. While the exclusion criteria are studies that did not present parameters
used to classify obesity, full text not available, humans with neuropsychiatric diseases.

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or exclusion criteria.

24. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is defined and
measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.

Serum levels of S100@ protein in obese humans

Measures of effect

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main outcomes.
Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

Age
Sex
Metabolic and/or anthropometric parameters

Measures of effect

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how this will be
done and recorded.

Data will be extracted by reading the full text, according to eligibility criteria, by two independent investigators. The
characteristics extracted from each article will be the name of the first author, year, title, characteristics of the human study,
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sample size, number of groups, measurement of serum levels of calcium binding protein S1008.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment tools that will
be used.

Risk of study bias will be assessed using the Modified Health Care Research and Quality Agency (AHRQ) instrument. They
will then be analyzed with a list consisting of 26 points divided by 9 evaluation criteria in the following order: study question,
study population, comparability of subjects, exposure or intervention, measurement of results, statistical analysis, results,
discussion and funding or sponsorship (WEST et al, 2002).

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be specific to your
review and describe how the proposed approach will be applied to your data.

If meta-analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and software
package to be used.

We will provide a descriptive synthesis to present characteristics of the studies, including their main results, through tables
and narrative summaries. We will provide the analysis and interpretation of the results of the primary studies, in addition to
identifying similarities and differences between these studies. We anticipate that there will be limited scope for meta-
analysis due to the range of different outcomes measured across the small number of existing trials.

29, * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or participant will be
included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

MNone planed

30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review
Cost effectiveness No
Diagnostic Na
Epidemiologic Na
Individual patient data (IPD) meta-analysis Na
Intervention Mo
Living systematic review No
Meta-analysis No
Methodology Na
Marrative synthesis No
Network meta-analysis Na
Pre-clinical No
Prevention Na

Prognostic No



Prospective meta-analysis (PMA)
Review of reviews

Service delivery

Synthesis of qualitative studies
Systematic review

Other

Health area of the review

Alcoholfsubstance misuse/abuse
Blood and immune system
Cancer

Cardiovascular

Care of the eldery

Child health

Complementary therapies
COVID-19

Crime and justice

Dental

Digestive system

Ear, nose and throat

Education

Endocrine and metabolic disorders
Eye disorders

General interest

Genetics

Health inequalities/health equity
Infections and infestations
International development
Mental health and behavioural conditions

Musculoskeletal

No

No

No

No

Yes

No

Mo

No

Mo

Mo

No

No

No

No

No

No

Mo

No

No

Yes

No

No

No

No

No

No

No

Mo
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MNeurological No

Mursing No
Obstetrics and gynaecology No
Oral health No
Palliative care No
Perioperative care No
Physiotherapy No
Pregnancy and childbirth No
Public health (including social determinants of health) No
Rehabilitation No
Respiratory disorders No
Service delivery No
Skin disorders No
Social care No
Surgery No
Tropical Medicine No
Urological No
Wounds, injuries and accidents Mo
Violence and abuse No
31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the countries
involved.

Brazil

33. Other registration details.

MName any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or The Joanna
Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them.

If extracted data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDRY), details and a link should be included here. If none, leave blank.
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34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in Vancouver format)

Mo | do not make this file publicly available until the review is complete

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line. Keywords help
PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are included in searches). Be as
specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless these are in wide use.

5100 calcium binding protein beta subunit, S 100b Protein, S 100beta, obesity, abdominal obesity metabolic syndrome,
humans.

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the sarlier versions and include a full bibliographic
reference, if available.

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.
MNew registrations must be ongoing so this field is not editable for initial submission.

Review_Ongoing

39. Any additional information.

Provide any other information relevant to the registration of this review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not editable for initial
submission).
List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.



