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‭RESUMO‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭é‬ ‭a‬ ‭comorbidade‬ ‭que‬ ‭mais‬ ‭acomete‬ ‭pessoas‬ ‭no‬ ‭mundo.‬ ‭Multifatorial,‬
‭pode‬ ‭ter‬ ‭causas‬ ‭como‬ ‭predisposição‬ ‭genética,‬ ‭hábitos‬ ‭alimentares,‬ ‭estilo‬ ‭de‬ ‭vida,‬
‭entre‬ ‭outras.‬ ‭O‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭de‬ ‭indivíduos‬‭obesos‬‭apresenta‬‭características‬‭como‬
‭hipertrofia‬‭de‬‭adipócitos‬‭e‬‭inflamação‬‭de‬‭baixo‬‭grau.‬‭Alguns‬‭estudos‬‭vêm‬‭associando‬
‭a‬ ‭fisiopatologia‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭às‬ ‭proteínas‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100,‬ ‭mais‬ ‭especificamente‬
‭com‬ ‭a‬ ‭proteína‬‭ligante‬‭de‬‭cálcio,‬‭denominada‬‭de‬‭S100β,‬‭uma‬‭proteína‬‭que‬‭pode‬‭ser‬
‭expressa‬ ‭e‬ ‭secretada‬ ‭por‬ ‭adipócitos.‬ ‭Os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭desta‬ ‭proteína‬ ‭vêm‬ ‭sendo‬
‭relacionados‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭obesidade,‬ ‭como‬ ‭também‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭inflamação‬ ‭crônica‬ ‭de‬ ‭baixo‬
‭grau‬ ‭e‬ ‭outros‬‭mecanismos‬‭de‬‭patologias‬‭envolvidas‬‭com‬‭a‬‭obesidade.‬‭O‬‭objetivo‬‭da‬
‭presente‬ ‭pesquisa‬ ‭foi‬ ‭demostrar‬ ‭através‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭revisão‬ ‭sistemática,‬ ‭a‬ ‭associação‬
‭entre‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬‭e‬‭a‬‭obesidade.‬‭Dois‬‭autores‬‭realizaram‬‭a‬‭busca‬‭independente‬
‭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 ‭seleção‬ ‭foi‬ ‭feita‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭leitura‬ ‭do‬ ‭título‬ ‭e‬ ‭resumo‬ ‭e,‬
‭posteriormente,‬‭pela‬‭leitura‬‭na‬‭íntegra.‬‭As‬‭alterações‬‭dos‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭em‬
‭humanos‬ ‭com‬ ‭obesidade‬ ‭foram‬ ‭consideradas‬ ‭desfechos‬ ‭primários,‬ ‭enquanto‬ ‭a‬
‭caracterização‬ ‭da‬ ‭amostra‬ ‭quanto‬ ‭idade,‬ ‭sexo‬ ‭e‬ ‭estado‬ ‭nutricional,‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭associação‬
‭dos‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭e‬‭dos‬‭parâmetros‬‭metabólicos‬‭colesterol‬‭total,‬
‭lipoproteína‬ ‭de‬ ‭alta‬ ‭e‬ ‭baixa‬ ‭densidade,‬ ‭e‬ ‭triglicerídeo‬ ‭foram‬ ‭os‬ ‭desfechos‬
‭secundários.‬‭Os‬‭níveis‬‭de‬‭concordância‬‭entre‬‭os‬‭revisores‬‭e‬‭a‬‭qualidade‬‭dos‬‭estudos‬
‭(risco‬ ‭de‬ ‭viés)‬ ‭foram‬ ‭analisados‬ ‭pela‬ ‭estatística‬ ‭Kappa.‬ ‭Esta‬ ‭revisão‬ ‭sistemática‬‭foi‬
‭elaborada‬‭utilizando‬‭como‬‭base‬‭os‬‭itens‬‭do‬‭Preferred‬‭Reporting‬‭Items‬‭for‬‭Systematic‬
‭Reviews‬ ‭and‬ ‭Meta-Analyses‬ ‭(PRISMA),‬ ‭versão‬ ‭2020,‬ ‭registrada‬ ‭sob‬ ‭o‬ ‭protocolo‬
‭CRD42023447308.‬ ‭Ao‬ ‭finalizar‬ ‭as‬ ‭buscas,‬ ‭foram‬ ‭selecionados‬ ‭4‬ ‭artigos,‬‭atendendo‬
‭os‬‭critérios‬‭de‬‭elegibilidade.‬ ‭Dois‬‭concluíram‬‭que‬‭não‬‭há‬‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬‭séricos‬
‭de‬ ‭S100β‬ ‭em‬‭indivíduos‬‭com‬‭obesidade.‬‭Enquanto‬‭outros‬‭dois‬‭artigos‬‭selecionados,‬
‭revelaram‬‭uma‬‭associação‬‭entre‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭e‬‭a‬‭obesidade.‬‭Neles‬‭os‬
‭níveis‬‭de‬‭S100β‬‭eram‬‭maiores‬‭nos‬‭participantes‬‭classificados‬‭com‬‭obesidade.‬‭Quanto‬
‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭parâmetros‬ ‭metabólicos‬ ‭(TG,‬ ‭CT,‬‭HDL,‬‭LDL),‬‭duas‬
‭das‬‭pesquisas‬‭demostraram‬‭correlação‬‭significativa‬‭e‬‭positiva‬‭entre‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬
‭de‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬ ‭TG.‬ ‭Desse‬ ‭modo,‬ ‭ao‬ ‭avaliar‬ ‭a‬ ‭relação‬ ‭entre‬
‭obesidade‬ ‭e‬‭a‬‭proteína‬‭extracelular‬‭de‬‭ligação‬‭ao‬‭cálcio,‬‭S100β,‬‭ela‬‭foi‬‭inconclusiva,‬
‭devido‬ ‭aos‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭que‬ ‭abordam‬‭o‬‭tema,‬‭e‬‭à‬‭discordância‬‭entre‬‭os‬‭estudos‬
‭selecionados,‬ ‭tornando‬ ‭necessários‬ ‭mais‬ ‭estudos‬ ‭primários.‬ ‭Quanto‬‭à‬‭relação‬‭entre‬
‭CT,‬ ‭LDL,‬ ‭HDL,‬ ‭TG‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭alteração‬ ‭nos‬ ‭níveis‬ ‭da‬ ‭S100β,‬ ‭há‬ ‭necessidade‬ ‭de‬ ‭mais‬
‭pesquisas‬‭que‬‭abordem‬‭o‬‭assunto‬‭e‬‭que‬‭possam‬‭contribuir‬‭com‬‭os‬‭resultados‬‭que‬‭os‬
‭artigos‬ ‭selecionados‬ ‭apresentaram,‬ ‭trazendo‬ ‭maior‬‭validação‬‭aos‬‭mesmos.‬‭Pode-se‬
‭concluir‬ ‭que‬ ‭ainda‬ ‭existem‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭na‬ ‭área,‬ ‭e‬ ‭devido‬ ‭à‬ ‭importância‬ ‭do‬
‭assunto,‬ ‭percebeu-se‬ ‭o‬ ‭valor‬ ‭de‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭primárias‬‭focadas‬‭neste‬‭tema‬‭para‬
‭melhor compreender a obesidade e a proteína S100β.‬
‭Palavras-chave‬‭:‬ ‭s100‬ ‭calcium‬ ‭binding‬ ‭protein‬ ‭beta‬ ‭subunit;‬ ‭S100beta;‬ ‭obesity;‬
‭human.‬



‭ABSTRACT‬

‭Obesity‬ ‭is‬ ‭the‬ ‭comorbidity‬‭that‬‭affects‬‭the‬‭most‬‭people‬‭in‬‭the‬‭world.‬‭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 ‭with‬‭proteins‬‭from‬‭the‬‭S100‬‭family,‬‭more‬‭specifically‬
‭with‬‭the‬‭calcium-binding‬‭protein,‬‭called‬‭S100β,‬‭a‬‭protein‬‭that‬‭can‬‭be‬‭expressed‬‭and‬
‭secreted‬‭by‬‭adipocytes.‬ ‭Serum‬‭levels‬‭of‬‭this‬‭protein‬‭have‬‭been‬‭related‬‭to‬‭obesity,‬‭as‬
‭well‬‭as‬‭low-grade‬‭chronic‬‭inflammation‬‭and‬‭other‬‭mechanisms‬‭of‬‭pathology‬‭involved‬
‭with‬‭obesity.‬‭The‬‭objective‬‭of‬‭this‬‭research‬‭was‬‭to‬‭demonstrate,‬‭through‬‭a‬‭systematic‬
‭review,‬‭the‬‭association‬‭between‬‭the‬‭S100β‬‭protein‬‭and‬‭obesity.‬‭Two‬‭authors‬‭carried‬
‭out‬ ‭an‬ ‭independent‬ ‭search‬ ‭in‬ ‭the‬ ‭Medline/Pubmed,‬ ‭Embase,‬ ‭Lilacs‬ ‭and‬ ‭Web‬ ‭of‬
‭Science‬‭databases,‬‭using‬‭the‬‭Decs/MeSH‬‭descriptors:‬‭S100‬‭Proteins,‬‭s100‬‭calcium‬
‭binding‬ ‭protein‬ ‭beta‬ ‭subunit,‬ ‭obesity,‬ ‭humans.‬ ‭The‬ ‭selection‬ ‭was‬ ‭made‬‭by‬‭reading‬
‭the‬ ‭title‬ ‭and‬ ‭summary‬ ‭and,‬ ‭subsequently,‬ ‭by‬ ‭reading‬ ‭it‬ ‭in‬ ‭full.‬ ‭Changes‬ ‭in‬ ‭serum‬
‭levels‬‭of‬‭S100β‬‭in‬‭humans‬‭with‬‭obesity‬‭were‬‭considered‬‭primary‬‭outcomes,‬‭while‬‭the‬
‭characterization‬ ‭of‬ ‭the‬ ‭sample‬ ‭regarding‬ ‭age,‬ ‭sex‬ ‭and‬ ‭nutritional‬ ‭status,‬ ‭and‬ ‭the‬
‭association‬ ‭of‬ ‭serum‬ ‭levels‬ ‭of‬ ‭S100β‬ ‭protein‬ ‭and‬ ‭metabolic‬ ‭parameters‬ ‭total‬
‭cholesterol,‬ ‭high‬ ‭and‬ ‭low‬ ‭lipoprotein‬ ‭density,‬ ‭and‬ ‭triglyceride‬ ‭were‬ ‭the‬ ‭secondary‬
‭outcomes.‬‭The‬‭levels‬‭of‬‭agreement‬‭between‬‭reviewers‬‭and‬‭the‬‭quality‬‭of‬‭the‬‭studies‬
‭(risk‬ ‭of‬ ‭bias)‬ ‭were‬ ‭analyzed‬ ‭using‬ ‭the‬ ‭Kappa‬ ‭statistic.‬ ‭This‬ ‭systematic‬ ‭review‬ ‭was‬
‭prepared‬ ‭using‬ ‭items‬ ‭from‬ ‭the‬ ‭Preferred‬ ‭Reporting‬ ‭Items‬ ‭for‬ ‭Systematic‬ ‭Reviews‬
‭and‬ ‭Meta-Analyses‬ ‭(PRISMA),‬ ‭version‬ ‭2020,‬ ‭registered‬ ‭under‬ ‭protocol‬
‭CRD42023447308.‬‭At‬‭the‬‭end‬‭of‬‭the‬‭searches,‬‭4‬‭articles‬‭were‬‭selected,‬‭meeting‬‭the‬
‭eligibility‬ ‭criteria.‬ ‭Two‬ ‭concluded‬ ‭that‬ ‭there‬ ‭is‬ ‭no‬ ‭change‬ ‭in‬ ‭serum‬ ‭S100β‬ ‭levels‬ ‭in‬
‭individuals‬ ‭with‬ ‭obesity.‬ ‭While‬ ‭two‬ ‭other‬ ‭selected‬ ‭articles‬ ‭revealed‬ ‭an‬ ‭association‬
‭between‬ ‭serum‬ ‭S100β‬ ‭levels‬ ‭and‬ ‭obesity.‬ ‭In‬ ‭them,‬ ‭S100β‬ ‭levels‬ ‭were‬ ‭higher‬ ‭in‬
‭participants‬ ‭classified‬ ‭as‬ ‭obese.‬ ‭Regarding‬ ‭the‬ ‭association‬ ‭between‬ ‭S100β‬ ‭and‬
‭metabolic‬ ‭parameters‬ ‭(TG,‬ ‭TC,‬ ‭HDL,‬ ‭LDL),‬ ‭two‬ ‭of‬ ‭the‬ ‭studies‬ ‭demonstrated‬ ‭a‬
‭significant‬ ‭and‬ ‭positive‬ ‭correlation‬ ‭between‬ ‭serum‬ ‭S100β‬ ‭levels‬ ‭and‬ ‭serum‬ ‭TG‬
‭levels.‬ ‭Therefore,‬ ‭when‬ ‭evaluating‬ ‭the‬ ‭relationship‬ ‭between‬ ‭obesity‬ ‭and‬ ‭the‬
‭extracellular‬ ‭calcium-binding‬ ‭protein,‬ ‭S100β,‬ ‭it‬ ‭was‬ ‭inconclusive,‬ ‭due‬ ‭to‬ ‭the‬ ‭few‬
‭studies‬ ‭that‬ ‭address‬ ‭the‬ ‭topic,‬‭and‬‭the‬‭disagreement‬‭between‬‭the‬‭selected‬‭studies,‬
‭making‬ ‭more‬ ‭primary‬ ‭studies‬ ‭necessary.‬ ‭Regarding‬ ‭the‬ ‭relationship‬ ‭between‬ ‭TC,‬
‭LDL,‬ ‭HDL,‬ ‭TG‬ ‭and‬ ‭the‬ ‭change‬ ‭in‬ ‭S100β‬ ‭levels,‬ ‭there‬ ‭is‬ ‭a‬ ‭need‬‭for‬‭more‬‭research‬
‭that‬ ‭addresses‬ ‭the‬ ‭subject‬ ‭and‬ ‭that‬ ‭can‬ ‭contribute‬ ‭to‬ ‭the‬ ‭results‬ ‭that‬ ‭the‬ ‭selected‬
‭articles‬‭presented,‬‭bringing‬‭greater‬‭validation‬‭to‬‭them.‬‭It‬‭can‬‭be‬‭concluded‬‭that‬‭there‬
‭are‬‭still‬‭few‬‭studies‬‭in‬‭the‬‭area,‬‭and‬‭due‬‭to‬‭the‬‭importance‬‭of‬‭the‬‭subject,‬‭the‬‭value‬‭of‬
‭more‬ ‭primary‬ ‭research‬ ‭focused‬ ‭on‬ ‭this‬ ‭topic‬ ‭to‬ ‭better‬ ‭understand‬ ‭obesity‬ ‭and‬ ‭the‬
‭S100β protein was realized.‬
‭Key words:‬‭s100 calcium binding protein beta subunit;‬‭S100beta; obesity; human.‬
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‭INTRODUÇÃO‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭consiste‬ ‭no‬ ‭acúmulo‬ ‭anormal‬ ‭ou‬ ‭excessivo‬‭de‬‭gordura‬‭corporal,‬

‭decorrente‬‭do‬‭aumento‬‭no‬‭tamanho‬‭e‬‭número‬‭dos‬‭adipócitos,‬‭provocando‬‭prejuízos‬‭à‬

‭saúde.‬‭Está‬‭relacionada‬‭ao‬‭aumento‬‭da‬‭ingestão‬‭calórica‬‭associado‬‭à‬‭diminuição‬‭do‬

‭gasto‬ ‭energético‬ ‭(REPETTO;‬ ‭RIZZOLLI;‬ ‭BONATTO,‬ ‭2003).‬ ‭De‬ ‭2000‬ ‭a‬ ‭2018,‬ ‭a‬

‭obesidade‬ ‭apresentou‬ ‭uma‬ ‭tendência‬ ‭ascendente‬ ‭acentuada‬ ‭em‬ ‭todo‬ ‭o‬ ‭mundo,‬

‭aumentando‬‭em‬‭média‬‭11%‬‭nesse‬‭período‬‭(MALTA‬‭et‬‭al.,‬‭2019).‬‭É‬‭uma‬‭comorbidade‬

‭associada‬ ‭ao‬ ‭aumento‬‭da‬‭pressão‬‭arterial‬‭sistêmica‬‭(HAS)‬‭(CHANDRA‬‭et‬‭al.,‬‭2014),‬

‭Diabetes‬ ‭Mellitus‬ ‭(DM)‬ ‭(FERRIOLLI;‬ ‭PESSANHA;‬ ‭MARCHESI,‬ ‭2014),‬ ‭dislipidemia‬

‭(VEKIC‬‭et al‬‭., 2019) e outras doenças crônicas não‬‭transmissíveis.‬

‭Quanto‬ ‭à‬ ‭fisiopatologia‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭estudos‬ ‭científicos‬ ‭apontam‬ ‭que‬

‭proteínas‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100‬ ‭estão‬ ‭associadas,‬ ‭tendo‬ ‭destaque‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬

‭(RIUZZI‬ ‭F‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2020).‬‭A‬‭S100β,‬‭caracterizada‬‭pela‬‭presença‬‭de‬‭dois‬‭sítios‬‭ligantes‬

‭íon‬ ‭cálcio‬ ‭(Ca2+)‬ ‭(SILVA,‬ ‭L.G.,‬ ‭2006),‬ ‭constituída‬ ‭por‬ ‭mais‬ ‭de‬ ‭20‬ ‭variados‬ ‭tipos‬ ‭de‬

‭proteínas‬ ‭(HEIZMANN;‬ ‭FRITZ;‬ ‭SCHÄFER,‬ ‭2002).‬ ‭A‬ ‭S100β‬ ‭é‬ ‭encontrada‬

‭principalmente‬‭em‬‭astrócitos‬‭(NETTO,‬‭C.‬‭B.‬‭O‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2006)‬‭e‬‭pode‬‭ser‬‭encontrada‬‭em‬

‭adipócitos‬‭(GONÇALVES,‬‭C.A;‬‭LEITE,‬‭M.C;‬‭GUERR,‬‭M.C,‬‭2010).‬‭Os‬‭adipócitos,‬‭que‬

‭liberam‬ ‭S100β,‬ ‭constituem‬ ‭o‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭humano,‬ ‭que‬ ‭expressa‬ ‭altos‬ ‭níveis‬ ‭de‬

‭S100β‬ ‭e‬ ‭esta‬ ‭quantidade‬ ‭depende‬ ‭da‬ ‭sua‬ ‭área‬ ‭anatômica‬ ‭(BUCKMAN‬ ‭et‬‭al‬‭.,‬‭2014;‬

‭GONÇALVES,‬ ‭LEITE,‬ ‭GUERRA,‬ ‭2010).‬ ‭É‬ ‭importante‬ ‭ressaltar‬ ‭que‬ ‭na‬ ‭obesidade‬

‭temos‬‭o‬‭aumento‬‭de‬‭tecido‬‭adiposo‬‭(REPETTO,‬‭RIZZOLLI,‬‭BONATTO,‬‭2003),‬‭sendo‬

‭assim‬‭sugerido‬‭que‬‭o‬‭estado‬‭nutricional‬‭afeta‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭da‬‭S100β‬‭(NETTO,‬‭C.‬

‭B.‬ ‭O‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2006).‬ ‭Steiner‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭apontam‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭sanguíneos‬ ‭de‬

‭proteína‬ ‭em‬ ‭pacientes‬ ‭com‬ ‭sobrepeso‬ ‭ou‬ ‭obesidade‬ ‭são‬‭significativamente‬‭maiores‬

‭em‬ ‭comparação‬ ‭com‬ ‭indivíduos‬ ‭eutróficos,‬ ‭indicando‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭IMC‬ ‭e‬ ‭aumento‬

‭nos níveis séricos de S100β (STEINER‬‭et al‬‭., 2010).‬

‭Ainda‬ ‭sobre‬ ‭os‬ ‭adipócitos,‬ ‭a‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭S100β‬‭pode‬‭estar‬‭relacionada‬‭com‬
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‭os‬ ‭hormônios‬ ‭glucagon,‬ ‭insulina‬ ‭e‬ ‭adrenalina,‬ ‭que‬ ‭regulam‬ ‭a‬ ‭lipólise,‬ ‭porém‬ ‭são‬

‭necessárias‬ ‭mais‬ ‭evidências‬ ‭para‬ ‭confirmar‬ ‭essa‬ ‭hipótese‬ ‭(GONÇALVES,‬ ‭LEITE,‬

‭GUERRA,‬ ‭2010).‬ ‭É‬ ‭sugerida‬ ‭uma‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭secreção‬ ‭de‬

‭S100β‬ ‭pelo‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭de‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭na‬ ‭obesidade‬

‭(STEINER‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2010),‬ ‭sendo‬ ‭necessário‬ ‭mais‬ ‭pesquisas.‬ ‭A‬ ‭regulação‬ ‭do‬ ‭S100β‬

‭derivados‬ ‭de‬ ‭adipócitos,‬ ‭também‬ ‭foi‬ ‭relacionada‬ ‭a‬ ‭distúrbios‬ ‭metabólicos‬ ‭com‬

‭alterações‬ ‭no‬ ‭metabolismo‬ ‭de‬ ‭glicose‬ ‭(GONÇALVES,‬ ‭LEITE,‬ ‭GUERRA,‬ ‭2010;‬

‭STEINER‬‭et al‬‭., 2010).‬

‭É‬‭sugerido‬‭também‬‭que‬‭a‬‭S100β‬‭possa‬‭ter‬‭relação‬‭com‬‭processos‬‭diabéticos,‬

‭segundo‬ ‭Lee‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭a‬ ‭S100β‬ ‭induz‬ ‭apoptose‬ ‭de‬ ‭células‬ ‭β‬ ‭pancreáticas‬

‭através‬ ‭de‬ ‭estresse‬ ‭oxidativo‬ ‭(LEE‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2010).‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭é‬ ‭proposto‬ ‭um‬

‭envolvimento‬‭entre‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬‭e‬‭a‬‭microbioma‬‭intestinal‬‭(ORSINI‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2020).‬

‭A‬ ‭S100β‬ ‭é‬ ‭apontada‬ ‭como‬ ‭uma‬ ‭molécula‬ ‭sinalizadora‬ ‭candidata‬ ‭na‬ ‭interação‬

‭bidirecional entre microbiota e intestino (ORSINI‬‭et al‬‭., 2020).‬

‭Em‬ ‭uma‬ ‭pesquisa,‬ ‭ao‬ ‭avaliar‬ ‭se‬ ‭o‬ ‭S100β‬ ‭derivado‬ ‭de‬ ‭adipócitos‬ ‭é‬

‭correlacionado‬ ‭à‬ ‭inflamação‬ ‭associada‬ ‭à‬ ‭obesidade,‬ ‭foi‬ ‭verificado‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭S100β‬

‭secretada‬‭pelos‬‭adipócitos,‬‭estimula‬‭a‬‭secreção‬‭de‬‭TNF-‬‭α‬‭pelo‬‭macrófago,‬‭enquanto‬

‭o‬ ‭TNF-α‬ ‭secretado‬ ‭pelo‬ ‭macrófago‬ ‭estimula‬ ‭a‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭S100β‬‭pelos‬‭adipócitos,‬

‭(FUJIYA,‬ ‭et‬‭al.,‬‭2014).‬‭Assim,‬‭quanto‬‭maior‬‭a‬‭secreção‬‭da‬‭proteína‬‭pelos‬‭adipócitos,‬

‭maior‬‭a‬‭secreção‬‭de‬‭TNF-α,‬‭e‬‭vice-versa‬‭(FUJIYA,‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2014).‬ ‭O‬‭TNF-α‬‭é‬‭adipocina‬

‭pró-inflamatória,‬ ‭envolvida‬ ‭na‬ ‭inflamação‬ ‭presente‬ ‭na‬ ‭obesidade,‬ ‭associada‬ ‭ao‬

‭desenvolvimento‬ ‭de‬ ‭resistência‬ ‭insulínica,‬ ‭na‬ ‭proliferação‬ ‭celular‬ ‭e‬ ‭apoptose‬

‭(TEIXEIRA,‬ ‭2015;‬ ‭OLIVEIRA,‬ ‭2017).‬ ‭A‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭do‬ ‭tecido‬ ‭adiposo,‬ ‭induz‬

‭resposta‬‭imune,‬‭através‬‭do‬‭recrutamento‬‭de‬‭monócitos‬‭e‬‭macrófagos‬‭(SHANMUGAM‬

‭et‬‭al‬‭.,‬‭2003;‬‭ESPOSITO‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2006).‬‭Diante‬‭do‬‭exposto,‬‭esta‬‭pesquisa‬‭tem‬‭o‬‭objetivo‬

‭de‬‭realizar‬‭uma‬‭revisão‬‭sistemática‬‭a‬‭fim‬‭de‬‭investigar‬ ‭a‬‭associação‬‭entre‬‭a‬‭S100β‬‭e‬

‭a obesidade em humanos.‬
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‭REVISÃO DA LITERATURA‬

‭2.1 OBESIDADE‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭é‬ ‭caracterizada‬ ‭pelo‬ ‭acúmulo‬ ‭de‬ ‭gordura‬ ‭corporal‬ ‭decorrente‬ ‭da‬

‭hiperplasia‬ ‭e/ou‬ ‭hipertrofia‬ ‭dos‬ ‭adipócitos‬ ‭(REPETTO,‬ ‭RIZZOLLI,‬ ‭BONATTO,‬ ‭2003).‬

‭Capaz‬‭de‬‭gerar‬‭risco‬‭à‬‭saúde‬‭(MARQUES-LOPES‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2004),‬‭a‬‭sua‬‭prevalência‬‭vem‬

‭aumentando em todo o mundo, principalmente no Brasil (‬‭SANTOS,‬‭2020)‬‭.‬

‭Ao‬ ‭estimar‬ ‭a‬ ‭prevalência‬ ‭global‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭em‬ ‭crianças‬ ‭e‬ ‭adultos‬ ‭entre‬ ‭os‬

‭anos‬ ‭de‬ ‭1980‬ ‭a‬ ‭2013,‬ ‭Ng‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭concluíram‬ ‭um‬ ‭aumento‬ ‭significativo‬ ‭nas‬

‭taxas‬ ‭de‬ ‭obesidade.‬ ‭O‬ ‭número‬ ‭de‬ ‭indivíduos‬ ‭obesos‬ ‭passaram‬ ‭de‬ ‭857‬ ‭milhões‬ ‭em‬

‭1980‬ ‭para‬ ‭1,1‬ ‭bilhão‬ ‭em‬ ‭2013‬ ‭(NG‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬ ‭2014).‬ ‭No‬ ‭Brasil,‬ ‭há‬ ‭um‬ ‭crescimento‬ ‭na‬

‭incidência‬‭da‬‭obesidade‬‭de‬‭72%‬‭em‬‭13‬‭anos‬‭(ABESO,‬‭2019).‬‭Além‬‭disso,‬‭a‬‭prevalência‬

‭de‬‭excesso‬‭de‬‭peso‬‭aumentou,‬‭passando‬‭de‬‭55,4%‬‭em‬‭2019‬‭para‬‭57,2%‬‭em‬‭2021/22.‬

‭Assim‬‭como‬‭a‬‭prevalência‬‭de‬‭obesidade‬‭também‬‭subiu,‬‭de‬‭20,3%‬‭em‬‭2019‬‭para‬‭22,4%‬

‭em 2021/22 (MARTINS et al., 2023).‬

‭No‬ ‭estudo‬ ‭elaborado‬ ‭por‬ ‭Malveira‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭(2021),‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭objetivo‬ ‭de‬

‭avaliar‬ ‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬ ‭obesidade‬ ‭nas‬ ‭regiões‬ ‭brasileiras,‬ ‭baseado‬ ‭nos‬ ‭dados‬ ‭da‬

‭Vigilância‬ ‭de‬ ‭Fatores‬ ‭de‬ ‭Risco‬ ‭e‬ ‭Proteção‬ ‭para‬ ‭Doenças‬ ‭Crônicas‬ ‭por‬ ‭Inquérito‬

‭Telefônico‬‭(Vigitel)‬‭,‬‭entre‬‭os‬‭anos‬‭de‬‭2006‬‭a‬‭2019,‬‭sugeriu‬‭um‬‭aumento‬‭na‬‭prevalência‬

‭da‬ ‭obesidade‬ ‭em‬‭todas‬‭as‬‭regiões‬‭brasileiras‬‭(MALVEIRA‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2021).‬‭Assim‬‭como‬‭o‬

‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭por‬ ‭Malta‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭(2014),‬ ‭evidenciou‬ ‭um‬ ‭aumento‬ ‭anual‬ ‭de‬

‭0,89%‬ ‭da‬ ‭prevalência‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭na‬ ‭população‬ ‭adulta‬ ‭em‬ ‭todas‬ ‭as‬ ‭capitais‬

‭brasileiras‬‭e‬‭do‬‭Distrito‬‭Federal,‬‭no‬‭período‬‭de‬‭2006‬‭a‬‭2012‬‭(MALTA‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2014).‬‭Além‬

‭de‬ ‭seu‬ ‭estudo‬ ‭mais‬ ‭recente,‬ ‭entre‬ ‭2006‬ ‭a‬ ‭2017,‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭mesmo‬ ‭objetivo,‬ ‭também‬

‭concluiu‬‭um‬‭aumento‬‭na‬‭prevalência‬‭de‬‭obesidade‬‭em‬‭todas‬‭as‬‭capitais‬‭(MALTA‬‭et‬‭al‬‭.,‬
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‭2019).‬

‭Constatando‬‭um‬‭aumento‬‭significativo‬‭da‬‭obesidade‬‭no‬‭Brasil,‬‭um‬‭estudo‬‭com‬‭a‬

‭população‬ ‭adulta‬ ‭residente‬ ‭em‬ ‭Macapá‬ ‭no‬ ‭período‬ ‭2006-2018‬ ‭concluiu‬ ‭aumento‬ ‭da‬

‭prevalência‬‭da‬‭obesidade‬‭de‬‭0,57%‬‭por‬‭ano,‬‭destacando‬‭uma‬‭projeção‬‭para‬‭2030,‬‭em‬

‭que cerca de 18,1 indivíduos de 100 se tornariam obesos (CANAZAS‬‭et al‬‭., 2021).‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭é‬ ‭classificada‬ ‭segundo‬ ‭a‬ ‭Organização‬ ‭Mundial‬ ‭de‬ ‭Saúde‬ ‭(OMS)‬

‭através‬ ‭do‬ ‭índice‬ ‭de‬ ‭massa‬ ‭corporal‬ ‭(IMC),‬ ‭considerado‬ ‭um‬ ‭indicador‬ ‭de‬ ‭gordura‬

‭corporal‬‭(‬‭DE‬‭ONIS,‬‭HABICHT,‬‭1996;‬‭NOËL,‬‭PUGH,‬‭2002)‬‭.‬‭O‬‭IMC‬‭é‬‭calculado‬‭dividindo‬

‭o‬ ‭peso‬ ‭em‬ ‭quilogramas‬ ‭pelo‬ ‭quadrado‬ ‭da‬ ‭altura‬ ‭em‬ ‭metros‬ ‭(IMC‬ ‭=‬ ‭peso‬ ‭/‬ ‭altura²),‬

‭sendo‬‭utilizada‬‭pela‬‭OMS‬‭as‬‭seguintes‬‭categorias‬‭de‬‭IMC‬‭para‬‭adultos:‬‭abaixo‬‭de‬‭18,5‬

‭(baixo‬‭peso),‬‭18,5-24,9‬‭(normal),‬‭25,0-29,9‬‭(sobrepeso),‬‭30,0-34,9‬‭(obesidade‬‭classe‬‭I),‬

‭35,0-39,9‬ ‭(obesidade‬ ‭classe‬ ‭II)‬ ‭e‬ ‭40‬ ‭ou‬ ‭mais‬ ‭(obesidade‬ ‭classe‬ ‭III)‬ ‭(ROCHA‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬

‭2015), classificação essa evidenciada na tabela 1.‬

‭Tabela 1‬‭- Classificação da obesidade em adultos de‬‭acordo com a Organização‬
‭Mundial de Saúde (OMS)‬

‭IMC‬ ‭Grau‬

‭Risco de‬

‭Complicações‬

‭Abaixo do Peso‬ ‭<18,5‬

‭Peso Adequado‬ ‭18,5 a 24,9‬

‭Sobrepeso‬ ‭25 a 29,9‬ ‭Moderado‬

‭Obesidade I‬ ‭30 a 34,9‬ ‭I‬ ‭Moderado a Alto‬

‭Obesidade II‬ ‭35 a 39,9‬ ‭II‬ ‭Alto‬

‭Obesidade‬

‭Grave‬
‭≥40‬ ‭III‬

‭Extremamente‬

‭Alto‬

‭Fonte: Adaptado de Aronne (2002).‬
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‭Outra‬‭prática‬‭utilizada‬‭para‬‭classificar‬‭a‬‭obesidade‬‭é‬‭a‬ ‭circunferência‬‭da‬‭cintura‬

‭(CC),‬ ‭apontada‬ ‭como‬ ‭um‬ ‭indicador‬ ‭de‬ ‭gordura‬ ‭visceral‬ ‭no‬ ‭abdômen,‬ ‭sendo‬ ‭uma‬

‭medida‬ ‭importante‬ ‭do‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭obesidade,‬ ‭pois‬ ‭maior‬ ‭gordura‬ ‭intra-abdominal‬

‭representa‬ ‭maiores‬ ‭riscos‬ ‭à‬ ‭saúde‬ ‭(ARONNE,‬ ‭2002).‬ ‭Na‬ ‭obesidade‬ ‭há‬‭o‬‭acúmulo‬‭de‬

‭gordura,‬ ‭podendo‬ ‭ser‬ ‭em‬ ‭maior‬ ‭parte‬ ‭na‬ ‭região‬ ‭do‬ ‭abdômen,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭denominado‬

‭obesidade‬‭visceral,‬‭sendo‬‭a‬‭circunferência‬‭da‬‭cintura‬‭a‬‭técnica‬‭para‬‭a‬‭definição‬‭clínica‬

‭dessa‬ ‭obesidade‬ ‭(GORZ,‬ ‭TRIBESS‬ ‭2009).‬ ‭A‬ ‭CC‬ ‭é‬ ‭medida‬ ‭no‬ ‭ponto‬ ‭médio‬ ‭entre‬ ‭a‬

‭borda‬ ‭da‬ ‭caixa‬ ‭torácica‬ ‭(última‬ ‭costela)‬ ‭e‬ ‭da‬ ‭crista‬ ‭ilíaca,‬ ‭quanto‬ ‭maior‬ ‭essa‬‭medida,‬

‭maior‬ ‭o‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭doenças‬ ‭cardiovasculares‬ ‭(DCV),‬ ‭medida‬ ‭essa‬ ‭representada‬ ‭nas‬

‭figuras 1, 2 e 3 a seguir  (BARBOSA, 2013).‬

‭Figura 1‬‭- Localização do ponto médio entre a última‬‭costela e a crista ilíaca.‬

‭Fonte: Sanches, Bresan, Del Ré (2020).‬

‭Figura‬ ‭2‬ ‭-‬ ‭Colocar‬ ‭a‬ ‭fita‬ ‭métrica‬ ‭ou‬ ‭trena‬ ‭ao‬ ‭redor‬ ‭da‬ ‭cintura,‬ ‭circundando‬ ‭o‬

‭indivíduo.‬

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

‭Fonte: Sanches, Bresan, Del Ré (2020).‬

‭A‬ ‭tabela‬ ‭2‬ ‭traz‬ ‭a‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭valores‬ ‭de‬ ‭CC‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭riscos‬ ‭de‬ ‭complicações‬

‭metabólicas.‬

‭Tabela‬ ‭2‬ ‭-‬ ‭Circunferência‬ ‭da‬ ‭Cintura‬ ‭específica‬ ‭para‬ ‭cada‬ ‭sexo‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭risco‬ ‭de‬
‭complicações metabólicas associadas a obesidade‬

‭Risco de complicações‬

‭metabólicas‬

‭Circunferência da cintura (CC)‬

‭Homens‬ ‭Mulheres‬

‭Aumento‬ ‭≥94‬ ‭≥80‬

‭Aumento substancial‬ ‭≥‬‭102‬ ‭≥‬‭99‬

‭Fonte: Adaptado de‬‭ABESO (2009/2010).‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭a‬ ‭concentração‬ ‭de‬ ‭lipídios‬ ‭séricos,‬ ‭incluindo‬ ‭colesterol‬ ‭total‬ ‭(CT),‬

‭lipoproteínas‬ ‭de‬ ‭alta‬ ‭densidade‬ ‭(HDL),‬ ‭lipoproteínas‬ ‭de‬ ‭baixa‬ ‭densidade‬ ‭(LDL)‬ ‭e‬

‭triglicerídeos‬ ‭(TG),‬ ‭são‬ ‭comumente‬ ‭utilizadas‬ ‭para‬ ‭avaliar‬ ‭o‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭doenças‬

‭cardiovasculares‬ ‭associadas‬ ‭à‬ ‭obesidade‬ ‭(NAGATSUYU‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2009).‬ ‭Em‬ ‭estudo‬

‭realizado‬ ‭por‬ ‭Montenegro‬‭Neto‬‭e‬‭colaboradores‬‭(2008),‬‭com‬‭o‬‭objetivo‬‭de‬‭investigar‬‭a‬

‭associação‬ ‭entre‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭perfil‬‭lipídico,‬‭foram‬‭avaliados‬‭131‬‭indivíduos‬‭de‬‭ambos‬

‭os‬‭sexos,‬‭por‬‭meio‬‭de‬‭análises‬‭bioquímicas‬‭e‬‭antropométricas.‬‭Os‬‭resultados‬‭indicaram‬

‭que‬ ‭os‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬ ‭maiores‬ ‭concentrações‬ ‭séricas‬ ‭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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‭concentrações‬‭de‬‭HDL,‬‭eram‬‭os‬‭que‬‭apresentavam‬‭obesidade.(MONTENEGRO‬‭NETO‬

‭et al.‬‭, 2008).‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭é‬ ‭caracterizada‬ ‭pelo‬ ‭acúmulo‬ ‭excessivo‬ ‭de‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬

‭(LIECHOCKI,‬ ‭2018).‬ ‭Esse‬ ‭tecido‬ ‭desempenha‬ ‭um‬ ‭papel‬ ‭crucial‬ ‭não‬ ‭apenas‬ ‭no‬

‭armazenamento‬ ‭de‬ ‭energia,‬ ‭mas‬ ‭também‬ ‭na‬ ‭secreção‬ ‭e‬ ‭expressão‬ ‭de‬ ‭compostos‬

‭bioativos‬ ‭conhecidos‬ ‭como‬ ‭adipocinas,‬ ‭incluindo‬ ‭TNF-α,‬ ‭IL-6,‬ ‭lipoproteína‬ ‭lipase,‬

‭leptina,‬ ‭entre‬ ‭outros‬ ‭(SIPPEL‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2014).‬ ‭Em‬ ‭indivíduos‬ ‭obesos,‬ ‭observa-se‬ ‭um‬

‭aumento‬ ‭na‬ ‭síntese‬ ‭dessas‬ ‭adipocinas‬ ‭(LEITE;‬ ‭ROCHA;‬ ‭BRANDÃO-NETO,‬ ‭2009).‬ ‭A‬

‭Figura 4 ilustra as adipocinas secretadas pelos adipócitos e algumas de suas funções.‬

‭Figura 4‬‭- Principais adipocinas e suas categorias‬‭funcionais.‬

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

‭Na‬ ‭obesidade,‬ ‭os‬ ‭adipócitos‬ ‭sofrem‬ ‭hipertrofia,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭resulta‬ ‭na‬ ‭expansão‬ ‭do‬

‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭e‬ ‭em‬ ‭uma‬ ‭diminuição‬ ‭da‬ ‭perfusão‬ ‭sanguínea,‬ ‭causando‬ ‭compressão‬

‭dos‬ ‭vasos‬ ‭e‬ ‭dificultando‬ ‭o‬ ‭fornecimento‬ ‭adequado‬ ‭de‬ ‭oxigênio.‬ ‭Esse‬‭processo‬‭leva‬‭à‬

‭hipóxia‬ ‭celular‬ ‭e‬ ‭à‬ ‭morte‬ ‭de‬ ‭alguns‬ ‭adipócitos,‬ ‭desencadeando‬ ‭uma‬ ‭cascata‬ ‭de‬

‭respostas‬ ‭inflamatórias‬ ‭(SALTIEL;‬ ‭OLEFSKY,‬ ‭2017;‬ ‭DE‬ ‭OLIVEIRA‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2020).‬ ‭A‬
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‭hipóxia,‬ ‭por‬ ‭sua‬ ‭vez,‬ ‭estimula‬ ‭a‬ ‭quimiotaxia‬ ‭dos‬ ‭macrófagos‬ ‭(LEITE;‬ ‭ROCHA;‬

‭BRANDÃO-NETO,‬ ‭2009).‬ ‭Assim,‬ ‭na‬ ‭obesidade,‬ ‭ocorre‬ ‭uma‬ ‭elevação‬ ‭das‬ ‭adipocinas‬

‭inflamatórias,‬ ‭como‬ ‭TNF-α,‬ ‭IL-6,‬ ‭PCR‬ ‭e‬ ‭MCP-1,‬ ‭provenientes‬ ‭tanto‬ ‭dos‬ ‭adipócitos‬

‭quanto‬ ‭dos‬ ‭macrófagos‬ ‭infiltrados,‬‭em‬‭resposta‬‭à‬‭hipóxia‬‭(TRAYHURN;‬‭WOOD,‬‭2004;‬

‭BOULOUMIÉ,‬ ‭2005;‬ ‭LEITE;‬ ‭ROCHA;‬ ‭BRANDÃO-NETO,‬ ‭2009),‬ ‭caracterizando‬ ‭a‬

‭inflamação‬ ‭de‬ ‭baixo‬ ‭grau‬ ‭associada‬ ‭à‬ ‭obesidade‬ ‭(SIPPEL‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2014).‬ ‭Entretanto,‬

‭além‬‭das‬‭alterações‬‭metabólicas‬‭e‬‭inflamatórias,‬‭a‬‭obesidade‬‭é‬‭uma‬‭doença‬‭complexa‬

‭e‬‭multifatorial,‬‭cuja‬‭origem‬‭envolve‬‭uma‬‭interação‬‭entre‬‭fatores‬‭genéticos,‬‭psicológicos‬

‭e ambientais (FATATI, 2023).‬

‭Os‬ ‭fatores‬ ‭genéticos,‬ ‭especificamente,‬ ‭têm‬ ‭sido‬ ‭amplamente‬ ‭estudados‬ ‭como‬

‭determinantes‬ ‭no‬ ‭desenvolvimento‬ ‭da‬ ‭obesidade.‬ ‭Em‬ ‭um‬ ‭estudo‬ ‭que‬ ‭investigou‬ ‭a‬

‭influência‬‭dos‬‭genes‬‭dos‬‭pais‬‭no‬‭peso‬‭dos‬‭filhos,‬‭ao‬‭analisar‬‭o‬‭alelo‬‭MC4R‬‭rs17782313.‬

‭Os‬ ‭resultados‬ ‭indicaram‬ ‭que‬ ‭mães‬ ‭de‬ ‭crianças‬ ‭com‬ ‭excesso‬ ‭de‬ ‭peso‬ ‭carregam‬ ‭com‬

‭maior‬ ‭frequência‬‭o‬‭alelo‬‭de‬‭risco‬‭MC4R‬‭rs17782313‬‭em‬‭comparação‬‭com‬‭as‬‭mães‬‭de‬

‭crianças com peso normal (GRAHAM et al., 2020).‬

‭Em‬ ‭outro‬ ‭estudo,‬ ‭realizado‬ ‭por‬ ‭Rana‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭(2018),‬ ‭o‬ ‭alelo‬ ‭MC4R‬

‭rs17782313‬ ‭foi‬ ‭investigado‬ ‭como‬‭um‬‭fator‬‭contribuidor‬ ‭para‬‭obesidade.‬‭O‬‭estudo‬‭que‬

‭envolveu‬ ‭606‬ ‭participantes‬ ‭de‬ ‭ambos‬ ‭os‬ ‭sexos,‬ ‭entre‬ ‭12‬ ‭e‬ ‭62‬ ‭anos‬ ‭de‬ ‭idade‬ ‭e‬

‭classificação‬ ‭de‬ ‭peso‬ ‭variando‬ ‭de‬ ‭normal,‬ ‭sobrepeso‬ ‭e‬ ‭obesidade,‬ ‭identificou‬

‭frequências‬ ‭genotípicas‬ ‭e‬ ‭alélicas‬ ‭significativamente‬ ‭mais‬ ‭elevadas‬ ‭do‬ ‭alelo‬ ‭MC4R‬

‭rs1778313‬ ‭em‬ ‭mulheres‬ ‭com‬ ‭sobrepeso‬ ‭e‬ ‭obesidade,‬ ‭em‬ ‭comparação‬ ‭com‬‭mulheres‬

‭com peso normal (‬‭RANA; RAHMANI; MIRZA, 2018‬‭).‬

‭Os‬ ‭fatores‬ ‭psicológicos‬ ‭também‬ ‭desempenham‬ ‭um‬ ‭papel‬ ‭importante‬ ‭no‬

‭desenvolvimento‬‭da‬‭obesidade,‬‭como‬‭demonstrado‬‭no‬‭estudo‬‭transversal‬‭realizado‬‭por‬
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‭Figueiredo‬‭e‬‭colaboradores‬‭(2014),‬‭cujo‬‭objetivo‬‭foi‬‭avaliar‬‭o‬‭comportamento‬‭alimentar‬

‭e‬ ‭as‬ ‭características‬ ‭psicológicas‬ ‭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 ‭possuíam‬ ‭depressão,‬ ‭43%‬ ‭ansiedade,‬

‭38%‬ ‭relataram‬ ‭episódios‬ ‭de‬ ‭compulsão‬ ‭alimentar‬ ‭e‬ ‭62,2%‬ ‭estavam‬ ‭insatisfeitas‬ ‭com‬

‭sua‬‭imagem‬‭corporal‬‭(FIGUEIREDO‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2014).‬‭Os‬‭autores‬‭concluíram‬‭que‬‭a‬‭maioria‬

‭das‬ ‭mulheres‬ ‭obesas‬ ‭demonstravam‬ ‭irregularidade‬ ‭no‬ ‭comportamento‬ ‭alimentar‬ ‭e‬

‭insatisfação‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭imagem‬‭corporal,‬‭destacando‬‭que‬‭o‬‭ato‬‭alimentar‬‭está‬‭relacionado‬

‭com o estado emocional e ao peso (FIGUEIREDO‬‭et al‬‭.,‬‭2014).‬

‭Em‬ ‭um‬ ‭estudo‬ ‭conduzido‬ ‭por‬ ‭Fusco‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭(2020),‬ ‭foi‬ ‭investigada‬ ‭a‬

‭relação‬ ‭entre‬ ‭ansiedade‬ ‭e‬ ‭compulsão‬ ‭alimentar‬ ‭em‬ ‭adultos‬ ‭com‬ ‭sobrepeso‬ ‭e‬

‭obesidade.‬ ‭A‬ ‭pesquisa‬ ‭envolveu‬ ‭130‬ ‭indivíduos,‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭resultados‬ ‭indicaram‬ ‭uma‬

‭correlação‬ ‭significativa‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭ansiedade‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭índices‬ ‭de‬ ‭compulsão‬

‭alimentar.‬‭Os‬‭autores‬‭concluíram‬‭que‬‭os‬‭participantes‬‭que‬‭apresentaram‬‭maiores‬‭níveis‬

‭de‬ ‭ansiedade‬ ‭também‬ ‭apresentaram‬ ‭maiores‬‭frequências‬‭e‬‭intensidades‬‭de‬‭episódios‬

‭de‬‭compulsão‬‭alimentar.‬‭Este‬‭achado‬‭sugere‬‭que‬‭o‬‭estado‬‭emocional,‬‭especificamente‬

‭a‬ ‭ansiedade,‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭um‬ ‭fator‬ ‭crítico‬ ‭no‬ ‭desenvolvimento‬ ‭e‬ ‭na‬ ‭manutenção‬ ‭de‬

‭comportamentos‬‭alimentares‬‭desordenados‬‭em‬‭indivíduos‬‭com‬‭sobrepeso‬‭e‬‭obesidade,‬

‭ressaltando‬ ‭a‬ ‭importância‬ ‭de‬ ‭considerar‬ ‭o‬ ‭impacto‬ ‭psicológico‬ ‭no‬ ‭tratamento‬ ‭da‬

‭obesidade (FUSCO et al., 2020).‬

‭No‬ ‭que‬ ‭se‬ ‭diz‬ ‭respeito‬ ‭aos‬ ‭fatores‬ ‭ambientais‬ ‭relacionados‬ ‭à‬ ‭obesidade,‬

‭destaca-se‬ ‭o‬‭estilo‬‭de‬‭vida,‬‭especialmente‬‭no‬‭que‬‭se‬‭refere‬‭à‬‭prática‬‭de‬‭atividade‬‭física‬

‭e‬ ‭ao‬ ‭comportamento‬ ‭sedentário‬ ‭(HU‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2003).‬ ‭Um‬ ‭estudo‬‭realizado‬‭por‬‭Cleland‬‭e‬

‭colaboradores‬ ‭(2014),‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭objetivo‬ ‭de‬ ‭investigar‬ ‭associações‬ ‭entre‬‭comportamento‬

‭sedentário,‬ ‭atividade‬ ‭física‬ ‭e‬ ‭obesidade.‬ ‭A‬ ‭pesquisa‬ ‭envolveu‬ ‭1.662‬ ‭participantes‬
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‭adultos,‬‭com‬‭idades‬‭entre‬‭26‬‭a‬‭36‬‭anos,‬‭e‬‭os‬‭resultados‬‭indicaram‬‭que‬‭longos‬‭períodos‬

‭de‬ ‭inatividade,‬ ‭associados‬ ‭à‬ ‭baixa‬ ‭prática‬ ‭de‬ ‭atividade‬ ‭física,‬ ‭aumentam‬

‭significativamente‬ ‭o‬‭risco‬‭de‬‭obesidade‬‭entre‬‭os‬‭adultos.‬‭Os‬‭autores‬‭concluíram‬‭que‬‭o‬

‭comportamento‬ ‭sedentário,‬ ‭caracterizado‬ ‭por‬ ‭tempo‬‭excessivo‬‭sentado,‬‭é‬‭um‬‭fator‬‭de‬

‭risco‬ ‭importante‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭desenvolvimento‬ ‭de‬‭obesidade,‬‭enfatizando‬‭a‬‭necessidade‬‭de‬

‭intervenções‬‭que‬‭incentivem‬‭a‬‭prática‬‭regular‬‭de‬‭atividades‬‭físicas‬‭para‬‭a‬‭prevenção‬‭e‬

‭o controle da obesidade (CLELAND‬‭et al.‬‭, 2014).‬

‭Outro‬ ‭fator‬ ‭ambiental‬ ‭relacionado‬ ‭ao‬ ‭estilo‬ ‭de‬ ‭vida‬ ‭são‬ ‭os‬ ‭hábitos‬ ‭alimentares‬

‭(‬‭DE‬ ‭SOUZA;‬ ‭DE‬ ‭OLIVEIRA,‬ ‭2008)‬‭.‬ ‭Em‬ ‭estudo‬ ‭transversal‬ ‭incluindo‬ ‭19.363‬ ‭adultos,‬

‭realizado‬‭por‬‭Nardocci‬‭e‬‭colaboradores‬‭(2019),‬‭ao‬‭avaliar‬‭a‬‭associação‬‭do‬‭consumo‬‭de‬

‭ultraprocessados‬ ‭e‬ ‭obesidade,‬ ‭foi‬ ‭verificado‬ ‭que‬ ‭o‬‭consumo‬‭de‬‭ultraprocessados‬‭está‬

‭associado‬ ‭à‬ ‭obesidade‬ ‭(NARDOCCI‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2019).‬ ‭Os‬ ‭alimentos‬ ‭ultraprocessados‬

‭segundo‬ ‭Monteiro‬ ‭e‬‭colaboradores‬‭(2018)‬‭são‬‭alimentos‬‭compostos‬‭por‬‭diversos‬‭tipos‬

‭de‬ ‭ingredientes:‬ ‭sal,‬ ‭açúcar,‬ ‭óleos,‬ ‭gorduras,‬ ‭aromatizantes,‬ ‭corantes,‬ ‭edulcorantes‬ ‭e‬

‭outros aditivos (MONTEIRO‬‭et al‬‭., 2018).‬

‭O‬ ‭consumo‬ ‭alimentar‬ ‭tem‬ ‭influência‬ ‭direta‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭crescimento‬ ‭dos‬ ‭casos‬ ‭de‬

‭obesidade.‬ ‭Dietas‬ ‭com‬ ‭alta‬ ‭densidade‬ ‭calórica,‬ ‭ricas‬ ‭em‬ ‭gordura‬ ‭(principalmente‬

‭gordura‬ ‭animal),‬ ‭açúcares,‬ ‭alimentos‬ ‭refinados‬ ‭e‬ ‭ultraprocessados,‬ ‭além‬ ‭do‬ ‭baixo‬

‭consumo‬ ‭de‬ ‭carboidratos‬ ‭complexos‬ ‭e‬ ‭fibras,‬ ‭estão‬ ‭vinculadas‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭da‬

‭obesidade‬ ‭(RENDEIRO‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2018).‬ ‭Esse‬ ‭padrão‬ ‭alimentar‬ ‭está‬ ‭envolvido‬ ‭em‬ ‭uma‬

‭maior‬ ‭prevalência‬ ‭de‬ ‭sobrepeso‬ ‭e‬ ‭obesidade,‬ ‭além‬ ‭de‬ ‭outras‬ ‭doenças‬ ‭crônicas‬

‭associadas (‬‭MORATOYA‬‭et al‬‭., 2013).‬

‭O‬ ‭impacto‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭alimentação‬ ‭inadequada‬ ‭não‬ ‭se‬ ‭restringe‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭dos‬

‭índices‬ ‭de‬ ‭obesidade;‬ ‭ele‬ ‭também‬ ‭desempenha‬ ‭um‬ ‭papel‬ ‭importante‬ ‭no‬

‭desenvolvimento‬‭de‬‭doenças‬‭crônicas‬‭não‬‭transmissíveis.‬‭Nesse‬‭contexto,‬‭a‬‭obesidade‬
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‭atua‬ ‭como‬ ‭um‬ ‭fator‬ ‭de‬ ‭risco‬ ‭significativo‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭surgimento‬ ‭de‬ ‭doenças‬‭crônicas‬‭não‬

‭transmissíveis,‬ ‭como‬ ‭hipertensão‬ ‭arterial‬ ‭sistêmica‬ ‭(HAS),‬ ‭diabetes‬ ‭mellitus‬ ‭(DM),‬

‭doenças‬ ‭cardiovasculares,‬ ‭dislipidemia,‬ ‭entre‬ ‭outras‬ ‭(BARROSO;‬ ‭SOUZA,‬ ‭2020).‬

‭Como‬‭demonstrado‬‭em‬‭estudo‬‭realizado‬‭por‬‭Al‬‭Amiri‬‭e‬‭colaboradores‬‭(2015),‬‭ao‬‭avaliar‬

‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬ ‭pré-diabetes‬ ‭e‬ ‭diabetes‬ ‭tipo‬ ‭2‬ ‭(DM2)‬ ‭em‬ ‭1.034‬ ‭participantes,‬ ‭entre‬

‭crianças‬‭e‬‭adolescentes‬‭com‬‭sobrepeso/obesidade‬‭de‬‭11‬‭a‬‭17‬‭anos,‬‭os‬‭pesquisadores‬

‭observaram‬ ‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬ ‭pré-diabetes‬ ‭e‬ ‭diabetes‬ ‭ser‬ ‭mais‬ ‭alta‬‭nesses‬‭indivíduos‬

‭com sobrepeso/obesidade (AL AMIRI‬‭et al‬‭., 2015).‬

‭Dessa‬ ‭forma,‬ ‭se‬ ‭faz‬ ‭necessário‬ ‭realizar‬‭estudos‬‭relacionados‬‭à‬‭obesidade‬‭com‬

‭intuito‬ ‭de‬ ‭melhorar‬ ‭o‬ ‭entendimento‬ ‭sobre‬ ‭prevalência,‬ ‭mecanismos‬ ‭envolvidos‬ ‭na‬

‭obesidade‬ ‭e‬ ‭fatores‬ ‭de‬ ‭risco‬ ‭(VELÁSQUEZ-MELÉNDEZ;‬ ‭PIMENTA;‬ ‭KAC,‬ ‭2004).‬ ‭Um‬

‭exemplo‬ ‭são‬ ‭os‬ ‭estudos‬ ‭observacionais‬ ‭em‬ ‭humanos,‬ ‭onde‬ ‭nesses‬ ‭registros‬ ‭são‬

‭utilizados‬ ‭como‬ ‭indicadores‬ ‭de‬ ‭obesidade‬ ‭as‬ ‭medidas‬ ‭antropométricas,‬ ‭IMC,‬

‭circunferência‬‭da‬‭cintura‬‭(CC)‬‭e‬‭relação‬‭cintura-quadril‬‭(RCQ)‬‭(CARVALHO‬‭et‬‭al.‬‭,‬‭2015;‬

‭MORAES‬‭et al.‬‭, 2016).‬

‭2.2 PROTEÍNA DA FAMÍLIA S1OO: S100‬‭β‬

‭As‬ ‭proteínas‬ ‭de‬ ‭ligação‬‭ao‬‭Ca2+,‬‭constituem‬‭a‬‭família‬‭de‬‭proteínas‬‭S100‬‭e‬‭são‬

‭importantes‬ ‭mediadores‬ ‭das‬ ‭respostas‬ ‭celulares‬ ‭(MENDEZ‬ ‭et‬‭al.‬‭,‬‭1998).‬‭As‬‭proteínas‬

‭S100‬ ‭pertencem‬ ‭a‬ ‭uma‬ ‭família‬ ‭de‬ ‭mais‬ ‭de‬ ‭20‬ ‭membros‬ ‭que‬ ‭compartilham‬ ‭uma‬

‭estrutura‬ ‭comum:‬ ‭a‬ ‭presença‬ ‭de‬ ‭dois‬ ‭sítios‬ ‭ligantes‬ ‭Ca2+.‬ ‭Estão‬ ‭envolvidas‬ ‭em‬

‭algumas‬ ‭atividades‬ ‭como‬ ‭na‬ ‭regulação‬ ‭fisiológica‬ ‭da‬ ‭imunidade‬ ‭hematopoiética‬ ‭e‬

‭função‬ ‭nervosa,‬ ‭proliferação‬ ‭e‬ ‭divisão‬ ‭celular,‬ ‭sobrevivência‬ ‭celular‬ ‭e‬ ‭apoptose,‬

‭alterações‬ ‭celulares,‬ ‭atividade‬ ‭enzimática‬ ‭e‬ ‭homeostase‬ ‭do‬ ‭cálcio‬ ‭(‬‭MORÁN‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬

‭2006).‬

‭A‬ ‭família‬ ‭de‬ ‭proteínas‬ ‭S100‬ ‭é‬ ‭composta‬ ‭por‬ ‭um‬ ‭grupo‬ ‭de‬ ‭proteínas‬
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‭multifuncionais‬ ‭de‬ ‭baixo‬ ‭peso‬ ‭molecular,‬ ‭envolvidas‬ ‭na‬ ‭regulação‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭ampla‬

‭variedade‬ ‭de‬ ‭eventos‬ ‭celulares.‬ ‭Essas‬ ‭proteínas‬ ‭estão‬ ‭funcionalmente‬‭divididas‬‭em‬‭3‬

‭subgrupos,‬ ‭são‬ ‭esses:‬ ‭as‬ ‭que‬ ‭possuem‬‭efeitos‬‭regulatórios‬‭intracelulares,‬‭conhecidas‬

‭por‬ ‭atuarem‬ ‭dentro‬ ‭das‬‭células,‬‭modulando‬‭interações‬‭com‬‭outras‬‭proteínas‬‭e‬‭vias‬‭de‬

‭sinalização;‬ ‭proteínas‬ ‭que‬ ‭dispõe‬ ‭de‬ ‭funções‬ ‭intracelulares‬ ‭e‬ ‭extracelulares,‬ ‭com‬

‭versatilidade‬ ‭para‬ ‭atuar‬ ‭em‬ ‭ambos‬ ‭ambientes,‬ ‭regulando‬ ‭funções‬ ‭celulares‬ ‭e‬

‭influenciando‬ ‭o‬ ‭meio‬ ‭extracelular;‬ ‭e‬ ‭proteínas‬ ‭que‬ ‭desempenham‬ ‭sobretudo‬ ‭efeitos‬

‭regulatórios‬‭extracelulares,‬‭atuando‬‭no‬‭controle‬‭da‬‭comunicação‬‭entre‬‭as‬‭células‬‭e‬‭em‬

‭processos‬‭como‬‭inflamação‬‭e‬‭migração‬‭celular‬‭(DONATO‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2013).Alguns‬‭membros‬

‭dessa família são S100A1, S100‬‭β‬‭e S100A10 (DONATO,‬‭2003).‬

‭As‬‭proteínas‬‭da‬‭família‬‭S100,‬‭como‬‭S100β,‬‭S100A2,‬‭S100A3,‬‭S100A6,‬‭S100A7,‬

‭S100A8/A9‬ ‭e‬‭S100A12,‬‭possuem‬‭a‬‭capacidade‬‭de‬‭se‬‭ligar‬‭não‬‭apenas‬‭ao‬‭cálcio,‬‭mas‬

‭também‬ ‭ao‬ ‭Zn²⁺,‬ ‭com‬ ‭dois‬‭sítios‬‭específicos‬‭para‬‭ligação‬‭ao‬‭zinco,‬‭distintos‬‭dos‬‭sítios‬

‭de‬ ‭ligação‬ ‭ao‬ ‭cálcio‬ ‭(YAMMANI,‬ ‭2012).‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭proteínas‬ ‭como‬ ‭S100β,‬ ‭S100A5,‬

‭S100A12‬‭e‬‭S100A13‬‭também‬‭se‬‭ligam‬‭ao‬‭Cu²⁺,‬‭utilizando‬‭os‬‭mesmos‬‭sítios‬‭que‬‭o‬‭zinco‬

‭(FRITZ‬‭et‬‭al.,‬‭2010).‬‭Essas‬‭proteínas‬‭desempenham‬‭funções‬‭importantes‬‭em‬‭ambos‬‭os‬

‭ambientes‬ ‭extracelular‬ ‭e‬ ‭intracelular.‬ ‭No‬ ‭meio‬ ‭extracelular,‬ ‭elas‬ ‭são‬ ‭fundamentais‬ ‭na‬

‭regulação‬ ‭de‬ ‭processos‬ ‭como‬ ‭proliferação,‬ ‭diferenciação,‬ ‭sobrevivência‬ ‭e‬ ‭migração‬

‭celular,‬ ‭além‬ ‭de‬ ‭exercerem‬ ‭atividade‬ ‭antimicrobiana‬ ‭e‬ ‭outras‬ ‭funções.‬ ‭No‬ ‭meio‬

‭intracelular,‬ ‭as‬ ‭proteínas‬ ‭S100‬ ‭atuam‬ ‭na‬ ‭regulação‬ ‭da‬ ‭homeostase‬ ‭de‬ ‭Ca²⁺‬ ‭e‬ ‭em‬

‭atividades‬ ‭enzimáticas,‬ ‭entre‬ ‭outras‬ ‭funções‬ ‭vitais‬ ‭(DONATO‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2013;‬ ‭GOMES‬ ‭et‬

‭al., 2013).‬

‭Os‬ ‭níveis‬ ‭e‬ ‭expressão‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭proteína‬ ‭S100‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭influenciado‬

‭demasiadamente‬ ‭por‬ ‭fatores‬ ‭ambientais‬ ‭(MARENHOLZ;‬ ‭HEIZMANN;‬‭FRITZ,‬‭2004).‬‭É‬

‭relevante‬ ‭destacar‬ ‭que‬ ‭níveis‬ ‭elevados‬ ‭de‬ ‭proteínas‬ ‭S100‬ ‭são‬ ‭frequentemente‬
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‭observados‬ ‭em‬ ‭diversas‬ ‭patologias,‬ ‭incluindo‬ ‭câncer,‬ ‭doenças‬ ‭neurodegenerativas,‬

‭condições‬ ‭inflamatórias‬ ‭e‬ ‭doenças‬ ‭cardiovasculares.,‬ ‭até‬ ‭mesmo‬ ‭alguns‬ ‭estudos‬

‭trazem‬ ‭a‬ ‭relação‬ ‭desse‬ ‭aumento‬ ‭com‬ ‭atividades‬ ‭físicas‬ ‭e‬ ‭gravidez‬ ‭(JUREWICZ;‬

‭FILIPEK,‬ ‭2022;‬ ‭MARENHOLZ;‬‭HEIZMANN;‬‭FRITZ,‬‭2004;‬ ‭STOCCHERO‬‭et‬‭al.,‬‭2010).‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭a‬ ‭quantidade‬ ‭de‬ ‭expressão‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100‬ ‭nas‬ ‭células‬ ‭não‬ ‭são‬ ‭fixas,‬

‭algumas‬ ‭têm‬ ‭uma‬ ‭maior‬ ‭expressão,‬ ‭outras‬‭possuem‬‭expressão‬‭intermediária‬‭e‬‭outras‬

‭menores,‬ ‭refletindo‬ ‭assim‬ ‭no‬ ‭papel‬ ‭funcional‬ ‭de‬ ‭proteínas‬ ‭S100‬ ‭específicas,‬ ‭em‬ ‭qual‬

‭tipo‬ ‭de‬ ‭células‬ ‭se‬ ‭expressam,‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭companhia‬ ‭de‬ ‭outros‬ ‭membros‬ ‭da‬ ‭mesma‬ ‭família‬

‭(DONATO, 2003).‬

‭A‬‭família‬‭de‬‭proteínas‬‭S100‬‭é‬‭documentada‬‭na‬‭literatura‬‭científica‬‭como‬‭estando‬

‭associada‬ ‭à‬ ‭fisiopatologia‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭incluindo‬ ‭S100A4,‬ ‭o‬ ‭heterodimérico‬

‭S100A8/S100A9‬ ‭e,‬ ‭principalmente,‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100‬‭β‬‭(RIUZZI‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2020).‬‭A‬‭proteína‬

‭S100‬‭β‬ ‭faz‬ ‭parte‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100,‬ ‭encontrada‬ ‭em‬ ‭grandes‬ ‭quantidades‬ ‭na‬ ‭astroglia‬ ‭e‬

‭oligodendroglia,‬ ‭possuindo‬ ‭uma‬ ‭alta‬ ‭expressão‬‭no‬‭cérebro‬‭(STEINER‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2011).‬‭As‬

‭S100‬‭β‬ ‭estão‬ ‭envolvidas‬ ‭com‬ ‭processos‬ ‭intracelulares‬ ‭(LANDAR‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭1996),‬ ‭mas‬

‭também‬ ‭atuam‬ ‭como‬ ‭proteína‬ ‭secretora,‬ ‭que‬ ‭possuem‬ ‭atividades‬ ‭semelhantes‬ ‭a‬

‭citocinas,‬‭como‬‭a‬‭interação‬‭do‬‭S100‬‭β‬‭com‬‭os‬‭receptores‬‭de‬‭produtos‬‭finais‬‭de‬‭glicação‬

‭avançada (RAGE) (DONATO, 2007).‬

‭A‬ ‭concentração‬ ‭sérica‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭expressão‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬ ‭são‬ ‭usadas‬ ‭como‬ ‭ferramentas‬

‭para‬ ‭avaliar‬ ‭a‬ ‭progressão‬ ‭de‬ ‭lesões‬ ‭no‬ ‭sistema‬ ‭nervoso,‬ ‭sendo‬ ‭recorridas‬ ‭como‬

‭marcadores‬ ‭de‬ ‭inflamação‬ ‭(SEN;‬ ‭BELLI,‬ ‭2007).‬ ‭A‬‭S100‬‭β‬‭glial‬‭secretada,‬‭dependendo‬

‭da‬ ‭concentração,‬ ‭pode‬ ‭ter‬ ‭efeito‬ ‭trófico‬ ‭ou‬ ‭tóxico.‬ ‭Quando‬ ‭em‬ ‭concentrações‬

‭nanomolares,‬ ‭estimulam‬ ‭o‬ ‭crescimento‬ ‭de‬ ‭neuritos‬ ‭e‬ ‭eleva‬ ‭a‬ ‭sobrevivência‬ ‭de‬

‭neurônios‬ ‭em‬ ‭desenvolvimento,‬ ‭porém‬ ‭em‬ ‭quantidades‬ ‭macromolares,‬ ‭instigam‬ ‭a‬

‭expressão‬ ‭de‬ ‭citocinas‬ ‭pró-inflamatórias‬‭e‬‭estimulam‬‭a‬‭apoptose‬‭(‬‭ROTHERMUNDT‬‭et‬
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‭al‬‭., 2003).‬

‭O‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬ ‭foi‬ ‭detectado‬ ‭em‬ ‭várias‬ ‭condições‬ ‭clínicas‬ ‭no‬ ‭SNC‬

‭(PORTELA,‬ ‭2002).‬ ‭Em‬ ‭um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭por‬ ‭Arora‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬‭(2019),‬‭com‬‭o‬

‭objetivo‬ ‭de‬ ‭examinar‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬ ‭em‬ ‭participantes‬ ‭com‬ ‭depressão,‬

‭utilizando‬‭84‬‭indivíduos,‬‭sendo‬‭42‬‭casos‬‭de‬‭depressão‬‭e‬‭42‬‭controles‬‭saudáveis,‬‭entre‬

‭13‬ ‭a‬ ‭25‬ ‭anos‬ ‭de‬ ‭idade,‬ ‭apresentou‬ ‭como‬ ‭resultado‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬

‭foram‬ ‭significativamente‬ ‭elevados‬ ‭em‬ ‭pacientes‬ ‭com‬ ‭depressão‬ ‭em‬ ‭comparação‬‭com‬

‭os controles saudáveis (ARORA‬‭et al.‬‭, 2019).‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭evidências‬ ‭científicas‬ ‭sugerem‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭desempenha‬

‭um‬ ‭papel‬ ‭crucial‬ ‭na‬‭patogênese‬‭de‬‭distúrbios‬‭neurodegenerativos,‬‭como‬‭a‬‭Doença‬‭de‬

‭Parkinson,‬ ‭ao‬ ‭regular‬ ‭a‬ ‭neuroinflamação‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭metabolismo‬ ‭da‬ ‭dopamina‬

‭(ANGELOPOULOU;‬‭PAULEI;‬‭PIPERI,‬‭2021).‬‭Em‬‭diversas‬‭pesquisas,‬‭observou-se‬‭que‬

‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭expressão‬ ‭da‬ ‭S100β‬ ‭estavam‬ ‭significativamente‬ ‭elevados‬ ‭em‬ ‭pacientes‬

‭diagnosticados‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭Doença‬ ‭de‬ ‭Parkinson,‬ ‭corroborando‬ ‭sua‬ ‭implicação‬ ‭nos‬

‭processos‬ ‭patológicos‬ ‭associados‬ ‭a‬ ‭essa‬ ‭condição‬ ‭(ANGELOPOULOU;‬ ‭PAULEI;‬

‭PIPERI, 2021; SATHE et al., 2012).‬

‭A‬‭S100‬‭β‬‭está‬‭disponível‬‭principalmente‬‭em‬‭astrócitos‬‭(NETTO‬‭et‬‭al‬‭.,‬‭2006),‬‭mas‬

‭também‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭encontrada‬ ‭em‬ ‭células‬ ‭de‬ ‭Schwann‬ ‭(RAMBOTTI‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭1990),‬

‭melanócitos‬ ‭e‬ ‭condrócitos‬ ‭(DONATO,‬ ‭1991;‬ ‭1999;),‬ ‭nos‬ ‭músculos‬ ‭cardíaco‬ ‭e‬

‭esquelético‬ ‭(STOCCHERO‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭2010),‬ ‭além‬ ‭das‬ ‭células‬ ‭de‬ ‭gordura‬ ‭adipócitos.‬

‭(GONÇALVES;‬ ‭LEITE;‬ ‭GUERRA,‬ ‭2010;‬ ‭COSTA;‬ ‭SILVA;‬ ‭COERTJENS,‬

‭2013).Considerando‬ ‭sua‬ ‭presença‬ ‭nas‬ ‭células‬ ‭adiposas,‬ ‭estudos‬ ‭recentes‬ ‭têm‬

‭sugerido‬‭que‬‭a‬‭S100β‬‭também‬‭pode‬‭desempenhar‬‭um‬‭papel‬‭de‬‭processos‬‭metabólicos‬

‭relacionados à obesidade.‬

‭2.3 ASSOCIAÇÃO ENTRE S100β E OBESIDADE‬
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‭A‬‭obesidade‬‭é‬‭caracterizada‬‭pelo‬‭acúmulo‬‭excessivo‬‭de‬‭nutrientes,‬‭resultante‬‭da‬

‭superalimentação,‬ ‭os‬ ‭quais‬ ‭são‬ ‭convertidos‬ ‭em‬ ‭lipídios‬ ‭e‬ ‭armazenados‬ ‭nos‬ ‭tecidos‬

‭adiposos,‬ ‭favorecendo‬ ‭o‬ ‭desenvolvimento‬ ‭dessa‬ ‭condição‬ ‭(AHMED,‬ ‭SULTANA,‬ ‭E‬

‭GREENE,‬ ‭2021;‬ ‭DELLA‬ ‭GUARDIA;‬ ‭SHIN,‬ ‭2024;‬ ‭FONSECA-ALANIZ‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2006).‬‭Os‬

‭adipócitos,‬ ‭células‬ ‭que‬ ‭compõem‬ ‭o‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭e‬ ‭são‬ ‭especializadas‬ ‭no‬

‭armazenamento‬ ‭de‬ ‭lipídios‬ ‭sob‬ ‭a‬ ‭forma‬ ‭de‬ ‭triacilglicerol,‬ ‭passam‬ ‭por‬ ‭alterações‬

‭morfológicas‬ ‭e‬ ‭bioquímicas‬ ‭durante‬ ‭a‬ ‭obesidade,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭leva‬ ‭à‬ ‭expansão‬ ‭anormal‬ ‭do‬

‭volume‬‭celular‬‭(AHMED,‬‭SULTANA,‬‭E‬‭GREENE,‬‭2021;‬‭DELLA‬‭GUARDIA;‬‭SHIN,‬‭2024;‬

‭FONSECA-ALANIZ‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2006).‬ ‭Pesquisas‬ ‭apontam‬ ‭uma‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭a‬

‭obesidade‬ ‭e‬ ‭as‬ ‭proteínas‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100,‬ ‭especialmente‬ ‭a‬ ‭S100‬‭β‬ ‭(‬‭RIUZZI‬ ‭F‬ ‭et‬ ‭al.,‬

‭2019).‬

‭Os‬ ‭adipócitos‬ ‭representam‬ ‭uma‬ ‭fonte‬ ‭significativa‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬‭,‬ ‭indicando‬ ‭que‬ ‭a‬

‭obesidade,‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭expansão‬ ‭do‬ ‭tecido‬ ‭adiposo,‬ ‭influência‬ ‭nos‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬

‭proteína,‬ ‭sugerindo‬‭uma‬‭ligação‬‭entre‬‭o‬‭estado‬‭nutricional‬‭e‬‭os‬‭níveis‬‭de‬‭S100‬‭β,‬‭nela‬

‭os‬ ‭altos‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬ ‭varia‬ ‭dependendo‬ ‭da‬ ‭área‬ ‭anatômica‬ ‭do‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬

‭(CRISTINA‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2006).‬ ‭Nesse‬ ‭contexto,‬ ‭em‬ ‭um‬ ‭estudo‬ ‭conduzido‬ ‭por‬ ‭Steiner‬ ‭e‬

‭colaboradores‬ ‭(2010),‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭objetivo‬ ‭de‬ ‭avaliar‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100‬‭β‬ ‭em‬ ‭60‬

‭indivíduos‬ ‭adultos‬ ‭de‬ ‭ambos‬ ‭os‬ ‭sexos,‬ ‭com‬ ‭IMC‬ ‭entre‬ ‭18‬ ‭e‬ ‭45‬ ‭kg/m ‬‭2‬ ‭sem‬ ‭história‬

‭prévia‬‭de‬‭distúrbios‬‭neuropsiquiátricos‬‭,‬‭foi‬‭visto‬‭que‬‭os‬‭níveis‬‭sanguíneos‬‭de‬‭S100‬‭β‬‭em‬

‭pacientes‬ ‭com‬ ‭obesidade‬ ‭são‬‭significativamente‬‭maiores,‬‭indicando‬‭relação‬‭entre‬‭IMC‬

‭e aumento nos níveis séricos de S100‬‭β‬‭(STEINER‬‭et‬‭al‬‭., 2010).‬

‭Ainda‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭aos‬ ‭adipócitos,‬ ‭é‬ ‭relevante‬ ‭destacar‬ ‭a‬ ‭possível‬ ‭associação‬

‭entre‬‭a‬‭liberação‬‭de‬‭S100‬‭β‬‭e‬‭o‬‭mecanismo‬‭de‬‭lipólise‬‭(GONÇALVES;‬‭LEITE;‬‭GUERRA,‬

‭2010).‬ ‭Em‬ ‭uma‬‭pesquisa‬‭realizada‬‭por‬‭Gonçalves,‬‭Leite‬‭e‬‭Guerra‬‭(2010),‬‭foi‬‭relatado‬

‭que‬ ‭a‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭S100B‬ ‭nos‬ ‭adipócitos‬ ‭é‬ ‭regulada‬ ‭positivamente‬ ‭em‬ ‭resposta‬ ‭ao‬
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‭glucagon‬ ‭e‬ ‭às‬ ‭catecolaminas,‬‭possivelmente‬‭por‬‭meio‬‭de‬‭uma‬‭via‬‭mediada‬‭por‬‭cAMP,‬

‭como‬‭ocorre‬‭nos‬‭astrócitos.‬‭Os‬‭autores‬‭também‬‭observaram‬‭que‬‭a‬‭insulina,‬‭ao‬‭atenuar‬

‭a‬ ‭via‬ ‭do‬ ‭cAMP‬ ‭nos‬ ‭adipócitos,‬ ‭leva‬ ‭à‬ ‭redução‬ ‭na‬ ‭liberação‬ ‭de‬ ‭S100B.‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭o‬

‭cAMP,‬‭induzido‬‭por‬‭catecolaminas,‬‭desencadearia‬‭tanto‬‭a‬‭lipólise‬‭quanto‬‭a‬‭secreção‬‭de‬

‭S100B‬‭(‬‭GONÇALVES;‬‭LEITE;‬‭GUERRA,‬‭2010).‬‭Outro‬‭estudo‬‭trás‬‭que‬‭nessa‬‭interação‬

‭os‬ ‭hormônios‬ ‭glucagon‬ ‭e‬ ‭adrenalina‬ ‭seriam‬‭responsáveis‬‭pelo‬‭aumento‬‭dos‬‭níveis‬‭da‬

‭proteína,‬ ‭enquanto‬ ‭a‬ ‭insulina‬ ‭atenua‬ ‭a‬ ‭liberação‬ ‭da‬ ‭S100‬‭β‬ ‭(SUZUKI;‬ ‭KATO,‬ ‭1985).‬

‭Contudo,‬ ‭são‬ ‭necessárias‬ ‭mais‬ ‭evidências‬ ‭para‬ ‭esclarecer‬ ‭com‬ ‭maior‬ ‭clareza‬ ‭essa‬

‭relação‬ ‭(GONÇALVES;‬ ‭LEITE;‬ ‭GUERRA,‬ ‭2010).‬ ‭A‬ ‭Figura‬ ‭a‬ ‭seguir‬ ‭mostra‬ ‭a‬ ‭possível‬

‭relação existente entre a‬‭S100‬‭β‬‭e a lipólise.‬

‭Figura 5:‬‭Possível associação entre a liberação de‬‭S100‬‭β‬‭e o mecanismo de lipólise‬

‭Fonte:‬‭Gonçalves; Leite; Guerra (2010).‬
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‭Embora‬‭a‬‭insulina‬‭iniba‬‭a‬‭liberação‬‭da‬‭proteína‬‭S100β‬‭nas‬‭camadas‬‭de‬‭gordura,‬

‭há‬ ‭indícios‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭pelo‬ ‭tecido‬

‭adiposo‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭(STEINER‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2010),‬ ‭com‬ ‭esse‬ ‭estado‬

‭favorecendo‬ ‭a‬ ‭maior‬ ‭liberação‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭pelos‬ ‭adipócitos‬ ‭(SUZUKI;‬ ‭KATO,‬

‭1985).‬ ‭Vale‬ ‭ressaltar‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭obesidade‬ ‭abdominal‬ ‭é‬ ‭caracterizada‬ ‭pelo‬ ‭aumento‬ ‭da‬

‭circunferência‬‭da‬‭cintura,‬‭devido‬‭à‬‭expansão‬‭da‬‭gordura‬‭visceral,‬‭que‬‭é‬‭um‬‭indicador‬‭de‬

‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭(SINAIKO,‬ ‭2007).‬ ‭A‬ ‭gordura‬ ‭visceral‬ ‭tem‬ ‭uma‬ ‭taxa‬ ‭de‬ ‭lipólise‬

‭mais‬ ‭elevada,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭contribui‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭na‬ ‭produção‬ ‭de‬ ‭ácidos‬ ‭graxos‬ ‭livres,‬

‭além‬ ‭de‬ ‭ser‬ ‭uma‬ ‭fonte‬ ‭de‬ ‭IL-6‬ ‭e‬ ‭TNF-α,‬ ‭ambos‬ ‭envolvidos‬ ‭na‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬

‭(SINAIKO,‬ ‭2007).‬ ‭Esses‬ ‭fatores‬ ‭indicam‬ ‭uma‬ ‭possível‬ ‭ligação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭resistência‬ ‭à‬

‭insulina‬ ‭na‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭elevados‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭S100β,‬ ‭sendo‬ ‭necessárias‬ ‭mais‬

‭investigações para esclarecer melhor essa relação.‬

‭A‬‭regulação‬‭da‬‭S100β‬‭proveniente‬‭dos‬‭adipócitos‬‭também‬‭tem‬‭sido‬‭associada‬‭a‬

‭distúrbios‬ ‭metabólicos,‬ ‭especialmente‬ ‭com‬ ‭alterações‬ ‭no‬ ‭metabolismo‬ ‭da‬ ‭glicose,‬

‭devido‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭via‬ ‭glicolítica‬ ‭nos‬ ‭adipócitos,‬ ‭mediado‬ ‭pela‬ ‭inibição‬ ‭da‬

‭fosfoglucomutase‬ ‭e‬ ‭pela‬ ‭estimulação‬ ‭da‬ ‭aldolase,‬ ‭processos‬ ‭modulados‬ ‭pela‬ ‭S100β‬

‭(GONÇALVES;‬ ‭LEITE;‬ ‭GUERRA,‬ ‭2010;‬ ‭STEINER‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2010).‬ ‭A‬ ‭via‬ ‭glicolítica,‬

‭importante‬‭para‬‭obtenção‬‭de‬‭energia‬‭para‬‭o‬‭organismo,‬‭quando‬‭sofre‬‭alguma‬‭alteração‬

‭no‬‭seu‬‭funcionamento,‬‭traz‬‭implicações‬‭para‬‭o‬‭organismo,‬‭podendo‬‭estar‬‭relacionada‬‭a‬

‭patologias‬ ‭como‬ ‭diabetes‬ ‭mellitus‬ ‭e‬ ‭acidente‬ ‭vascular‬ ‭cerebral‬ ‭(SANTOS,‬ ‭2018).‬

‭Portanto,‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭sobre‬ ‭esse‬ ‭tema‬ ‭são‬ ‭necessárias‬ ‭para‬ ‭um‬ ‭melhor‬

‭entendimento.‬ ‭Sugere-se‬ ‭também‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭pode‬ ‭estar‬ ‭relacionada‬ ‭a‬

‭processos‬‭diabéticos,‬‭segundo‬‭Lee‬‭e‬‭colaboradores,‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬‭induz‬‭apoptose‬

‭de‬ ‭células‬ ‭β‬ ‭pancreáticas‬ ‭através‬ ‭do‬ ‭estresse‬ ‭oxidativo,‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭da‬ ‭interação‬ ‭da‬

‭proteína‬‭com‬‭os‬‭receptores‬‭RAGE.‬‭Essa‬‭interação‬‭está‬‭relacionada‬‭à‬‭perda‬‭gradual‬‭de‬
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‭células‬‭β‬‭no‬‭diabetes‬‭tipo‬‭2‬‭(LEE‬‭et‬‭al.,‬‭2010).‬‭Além‬‭disso,‬‭é‬‭proposto‬‭um‬‭envolvimento‬

‭entre‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭microbioma‬ ‭intestinal,‬ ‭os‬ ‭componentes‬ ‭bacterianos‬ ‭da‬

‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭que‬ ‭desempenham‬ ‭um‬ ‭papel‬ ‭no‬ ‭início‬ ‭e‬ ‭progressão‬ ‭do‬ ‭diabetes‬

‭tipo‬ ‭2,‬ ‭regulando‬ ‭a‬ ‭imunidade,‬ ‭a‬ ‭inflamação‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭metabolismo‬ ‭(ORSINI‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2020).‬

‭S100β‬‭é‬‭identificada‬‭como‬‭uma‬‭molécula‬‭sinalizadora‬‭na‬‭interação‬‭bidirecional‬‭entre‬‭a‬

‭microbiota e o intestino, tanto na saúde quanto na doença (ORSINI et al., 2020).‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭é‬ ‭caracterizada‬ ‭por‬ ‭uma‬ ‭inflamação‬ ‭crônica‬ ‭de‬ ‭baixa‬‭intensidade,‬

‭sendo‬‭sugerido‬‭que‬‭há‬‭um‬‭associação‬‭entre‬‭esse‬‭estado‬‭inflamatório‬‭como‬‭a‬‭proteína‬

‭S100β.‬ ‭Fujya‬ ‭e‬ ‭colaboradores‬ ‭(2014)‬ ‭conduziram‬ ‭um‬ ‭estudo,‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭objetivo‬ ‭de‬

‭investigar‬ ‭o‬ ‭papel‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭na‬ ‭interação‬ ‭entre‬ ‭adipócitos‬ ‭e‬ ‭macrófagos‬ ‭usando‬ ‭um‬

‭modelo‬ ‭de‬ ‭cultura‬ ‭de‬ ‭células,‬ ‭apresentando‬ ‭como‬ ‭resultado‬‭que‬‭a‬‭proteína‬‭ligante‬‭de‬

‭Ca2+,‬ ‭S100β,‬ ‭é‬ ‭correlacionada‬ ‭à‬ ‭inflamação‬ ‭associada‬ ‭à‬ ‭obesidade,‬ ‭através‬ ‭da‬

‭interação‬ ‭adipócitos‬ ‭e‬ ‭macrófagos,‬ ‭na‬ ‭qual‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭secretada‬ ‭pelos‬

‭adipócitos,‬‭estimula‬‭a‬‭secreção‬‭de‬‭TNF-α‬‭pelo‬‭macrófago,‬‭enquanto‬‭o‬‭TNF-α‬‭secretado‬

‭pelo‬ ‭macrófago‬ ‭estimula‬ ‭a‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭pelos‬ ‭adipócitos,‬ ‭TNF-α‬ ‭envolvido‬ ‭na‬

‭inflamação presente na obesidade (FUJIYA et al., 2014).‬

‭O‬ ‭TNF-α‬ ‭é‬ ‭adipocina‬ ‭pró-inflamatória‬ ‭que‬ ‭tem‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭sua‬ ‭produção‬

‭devido‬ ‭a‬ ‭hipertrofia‬ ‭dos‬ ‭adipócitos‬ ‭presente‬ ‭na‬ ‭obesidade,‬ ‭essa‬ ‭provoca‬ ‭um‬

‭desequilíbrio‬‭na‬‭homeostase‬‭metabólica‬‭do‬‭tecido‬‭adiposo,‬‭aumentando‬‭a‬‭produção‬‭de‬

‭adipocinas‬ ‭pró-inflamatórias‬ ‭e‬ ‭diminuindo‬ ‭a‬‭produção‬‭de‬‭adipocinas‬‭anti-inflamatórias,‬

‭como‬ ‭IL-10,‬ ‭culminando‬ ‭no‬ ‭processo‬ ‭inflamatório‬ ‭crônico‬ ‭de‬ ‭baixa‬ ‭intensidade‬

‭(SPERETTA;‬‭LEITE;‬‭DUARTE,‬‭2014).‬‭A‬‭citocina‬‭pró-inflamatória‬‭TNF-α‬‭é‬‭associada‬‭ao‬

‭desenvolvimento‬‭de‬‭resistência‬‭insulínica,‬‭desempenha‬‭um‬‭papel‬‭crucial‬‭na‬‭imunidade‬

‭inata‬ ‭e‬ ‭adaptativa,‬ ‭proliferação‬ ‭celular‬ ‭e‬ ‭no‬ ‭processo‬ ‭de‬ ‭apoptose,‬ ‭além‬ ‭de‬

‭a‬‭umentar ‬‭a‬‭ expressão‬ ‭de‬ ‭receptores‬ ‭de‬ ‭superfície‬ ‭em‬ ‭células‬ ‭do‬ ‭endotélio‬ ‭vascular,‬
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‭elevando ‬‭a‬‭ aderência‬ ‭de‬ ‭leucócitos,‬ ‭inicialmente‬ ‭de‬ ‭neutrófilos‬ ‭e‬ ‭posteriormente‬ ‭de‬

‭monócitos‬‭e‬‭linfócitos‬‭(TEIXEIRA,‬‭2015;‬‭OLIVEIRA,‬‭2017)‬‭.‬‭A‬‭figura‬‭2‬‭demonstra‬‭que‬‭a‬

‭S100β‬‭estimula‬‭a‬‭secreção‬‭de‬‭TNF-α‬‭pelos‬‭macrófagos,‬‭enquanto‬‭o‬‭TNF-‬‭α‬‭estimula‬‭a‬

‭secreção de S100β.‬

‭Figura 6‬‭: Imagem que mostra o S100‬‭β‬‭estimulando a‬‭secreção de TNF-‬‭α pelos‬

‭macrófagos, enquanto o TNF- α estimula a secreção de‬‭S100‬‭β‬‭.‬

‭Fonte: Riuzzi‬‭et al‬‭., 2019.‬

‭Foi‬ ‭possível‬ ‭entender‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭global‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭como‬ ‭classificar,‬ ‭os‬

‭diversos‬ ‭fatores‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭influenciam‬ ‭e‬ ‭os‬‭riscos‬‭associados‬‭à‬‭saúde.‬‭Além‬‭disso,‬‭foram‬

‭discutidas‬ ‭as‬ ‭proteínas‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100,‬‭com‬‭ênfase‬‭na‬‭S100β,‬‭devido‬‭à‬‭sua‬‭possível‬
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‭relação‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭obesidade.‬ ‭Embora‬ ‭tenham‬ ‭ocorrido‬ ‭avanços‬ ‭substanciais‬ ‭no‬

‭entendimento‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭ainda‬ ‭persistem‬ ‭lacunas‬ ‭quanto‬ ‭ao‬ ‭papel‬ ‭específico‬ ‭da‬

‭S100β‬ ‭no‬ ‭contexto‬ ‭dessa‬ ‭condição.‬ ‭Dessa‬ ‭forma,‬‭a‬‭pesquisa‬‭proposta‬‭visa‬‭investigar‬

‭se‬ ‭há‬ ‭um‬ ‭aumento‬‭nos‬‭níveis‬‭de‬‭S100β‬‭em‬‭indivíduos‬‭obesos,‬‭contribuindo‬‭para‬‭uma‬

‭compreensão mais aprofundada da obesidade.‬
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‭HIPÓTESE‬

‭A‬‭proteína‬‭ligante‬‭de‬‭cálcio‬‭S100‬‭β‬‭tem‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭sanguíneos‬‭aumentados‬

‭em indivíduos com obesidade em relação aos indivíduos sem obesidade.‬
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‭OBJETIVOS‬

‭4.1 OBJETIVO GERAL‬

‭Investigar,‬ ‭através‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭revisão‬ ‭sistemática‬ ‭da‬ ‭literatura,‬ ‭a‬ ‭existência‬ ‭de‬

‭associação entre a proteína ligante de cálcio S100‬‭β‬‭e a obesidade.‬

‭4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS‬

‭●‬ ‭Caracterizar a amostra quanto ao sexo, idade e estado nutricional.‬

‭●‬ ‭Compreender‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100‬‭β‬ ‭e‬ ‭a‬

‭obesidade.‬

‭●‬ ‭Compreender‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100‬‭β‬ ‭e‬ ‭os‬

‭parâmetros metabólicos laboratoriais CT, HDL, LDL e TG.‬
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‭MATERIAIS E MÉTODOS‬

‭Esta‬ ‭revisão‬ ‭sistemática‬ ‭foi‬ ‭elaborada‬ ‭utilizando‬ ‭como‬ ‭base‬ ‭os‬ ‭itens‬ ‭do‬

‭Preferred‬ ‭Reporting‬ ‭Items‬ ‭for‬ ‭Systematic‬ ‭Reviews‬ ‭and‬ ‭Meta-Analyses‬ ‭(PRISMA),‬

‭versão‬‭2020‬‭(PAGE‬‭et‬‭al.,‬‭2021).‬‭Contudo,‬‭inicialmente‬‭foi‬‭elaborado‬‭um‬‭protocolo‬‭de‬

‭acordo‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭Preferred‬ ‭Reporting‬ ‭Items‬ ‭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 ESTRATÉGIA DE BUSCA‬

‭A‬ ‭busca‬ ‭e‬ ‭seleção‬ ‭dos‬ ‭artigos‬ ‭ocorreram‬ ‭em‬ ‭janeiro‬ ‭de‬ ‭2024.‬ ‭As‬ ‭buscas‬ ‭foram‬

‭realizadas‬‭por‬‭dois‬‭revisores‬‭independentes‬‭(PRGP‬‭e‬‭RPBS)‬‭nas‬‭seguintes‬‭bases‬‭de‬

‭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 ‭títulos‬ ‭e‬ ‭resumos‬ ‭e,‬ ‭posteriormente,‬ ‭foram‬ ‭lidos‬ ‭na‬ ‭íntegra,‬ ‭de‬

‭acordo‬‭com‬‭os‬‭critérios‬‭de‬‭elegibilidade.‬ ‭Para‬‭a‬‭remoção‬‭de‬‭duplicatas‬‭e‬‭seleção‬‭dos‬

‭estudos‬ ‭foi‬ ‭utilizado‬ ‭o‬ ‭software‬ ‭Rayyan.‬ ‭As‬‭divergências‬‭entre‬‭os‬‭2‬‭revisores,‬‭foram‬

‭resolvidas por investigações adicionais feitas pelo terceiro revisor (KNFPA).‬

‭As‬ ‭estratégias‬ ‭de‬ ‭buscas‬ ‭realizadas‬ ‭nas‬ ‭bases‬ ‭de‬ ‭dados‬‭MEDLINE/PubMed,‬

‭EMBASE, LILACS e Web of Science serão apresentadas na tabela 3.‬

‭Tabela 3:‬‭Estratégias de buscas utilizadas nas bases‬‭de dados.‬

‭MEDLINE/PubMed‬
‭("s100‬‭calcium‬‭binding‬‭protein‬‭beta‬‭subunit"[MeSH‬‭Terms]‬‭OR‬‭"s‬

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

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

‭OR‬ ‭'s‬ ‭100beta'‬ ‭OR‬ ‭'protein‬ ‭s100b'/exp)‬ ‭AND‬ ‭('obesity'‬ ‭OR‬

‭'obesity'/exp) AND ('humans' OR 'human'/exp) AND [embase]/lim‬

‭LILACS‬
‭((s100‬ ‭calcium‬ ‭binding‬ ‭protein‬ ‭beta‬ ‭subunit)‬ ‭OR‬ ‭(s‬‭100b‬‭protein)‬

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

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

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

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

‭ALL=("humans")‬

‭Fonte: Autoria própria, 2024.‬

‭5.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE‬

‭Os‬ ‭critérios‬ ‭de‬ ‭inclusão‬ ‭foram‬ ‭estudos‬ ‭primários,‬ ‭estudos‬ ‭observacionais‬

‭transversais‬‭e‬‭artigos‬‭que‬‭avaliem‬‭a‬‭associação‬‭da‬‭obesidade‬‭com‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬

‭em‬ ‭seres‬ ‭humanos.‬ ‭Enquanto‬ ‭os‬ ‭critérios‬ ‭de‬ ‭exclusão‬ ‭foram‬ ‭artigos‬ ‭que‬ ‭não‬

‭abordam‬‭os‬‭parâmetros‬‭usados‬‭para‬‭classificação‬‭da‬‭obesidade,‬‭texto‬‭completo‬‭não‬

‭disponibilizado‬ ‭e‬ ‭estudos‬ ‭realizados‬ ‭com‬ ‭pessoas‬ ‭portadoras‬ ‭de‬ ‭doenças‬

‭neuropsiquiátricas.‬

‭5.3 EXTRAÇÃO DE DADOS‬

‭Os‬ ‭dados‬ ‭foram‬ ‭extraídos‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭da‬ ‭leitura‬ ‭do‬‭texto‬‭completo,‬‭de‬‭acordo‬‭com‬

‭critérios‬ ‭de‬ ‭elegibilidade,‬ ‭por‬ ‭dois‬ ‭pesquisadores‬ ‭independentes.‬ ‭As‬ ‭características‬

‭extraídas‬‭de‬‭cada‬‭artigo‬‭foram‬‭nome‬‭do‬‭primeiro‬‭autor,‬‭ano,‬‭título,‬‭características‬‭do‬

‭estudo‬ ‭em‬ ‭humano,‬ ‭tamanho‬ ‭da‬ ‭amostra,‬ ‭número‬ ‭de‬ ‭grupos,‬ ‭medição‬ ‭dos‬ ‭níveis‬
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‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭ligante‬ ‭de‬ ‭cálcio‬ ‭S100β,‬ ‭esses‬ ‭dados‬ ‭extraídos‬ ‭foram‬ ‭descritos‬

‭em tabelas.‬

‭5.4 AVALIAÇÃO DE QUALIDADE METODOLÓGICA‬

‭Os‬‭riscos‬‭de‬‭viés‬‭dos‬‭estudos‬‭transversais‬‭foram‬‭avaliados‬‭usando‬‭o‬‭instrumento‬

‭Modified‬‭Health‬‭Care‬‭Research‬‭and‬‭Quality‬‭Agency‬‭(AHRQ).‬‭Foram‬‭analisados‬‭então‬

‭com‬ ‭uma‬ ‭lista‬ ‭composta‬ ‭por‬ ‭26‬ ‭pontos,‬ ‭dividida‬ ‭por‬ ‭9‬ ‭critérios‬ ‭de‬ ‭avaliação‬ ‭na‬

‭seguinte‬ ‭ordem:‬ ‭questão‬ ‭do‬ ‭estudo,‬ ‭população‬ ‭do‬ ‭estudo,‬ ‭comparabilidade‬ ‭de‬

‭assuntos,‬ ‭exposição‬ ‭ou‬ ‭intervenção,‬ ‭medição‬ ‭de‬ ‭resultados,‬ ‭análise‬ ‭estatística,‬

‭resultados, discussão e financiamento ou patrocínio (WEST‬‭et al.‬‭, 2002).‬

‭Figura‬ ‭7:‬ ‭Instrumento‬ ‭AHRQ‬ ‭com‬ ‭domínios‬ ‭e‬ ‭elementos‬ ‭para‬ ‭estudos‬

‭observacionais.‬
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‭Fonte: WEST‬‭et al.‬‭, 2002.‬

‭O‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭viés‬ ‭foi‬ ‭feito‬ ‭no‬ ‭Review‬ ‭Manager®‬ ‭versão‬ ‭5.3.‬ ‭Os‬ ‭níveis‬ ‭de‬

‭concordância‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭revisores‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭qualidade‬ ‭dos‬ ‭estudos‬ ‭(risco‬ ‭de‬ ‭viés)‬ ‭foram‬

‭analisados‬ ‭pela‬ ‭estatística‬ ‭Kappa,‬ ‭feita‬ ‭pela‬ ‭calculadora‬ ‭do‬ ‭PRISMA.‬ ‭O‬ ‭nível‬ ‭de‬

‭concordância‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭revisores‬ ‭para‬ ‭extração‬ ‭de‬ ‭dados‬ ‭e‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭viés‬ ‭a‬ ‭análise‬

‭apresentou concordância quase perfeita (Kappa:1).‬
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‭Autor Correspondente‬

‭Resumo‬

‭Objetivo:‬ ‭Revisar‬ ‭sistematicamente‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭ligante‬ ‭de‬ ‭cálcio‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭obesidade.‬

‭Metodologia:‬ ‭Dois‬ ‭autores‬ ‭realizaram‬ ‭uma‬ ‭busca‬‭independente‬‭nas‬‭bases‬‭de‬‭dados‬‭Medline/Pubmed,‬‭Embase,‬

‭Lilacs‬ ‭and‬ ‭Web‬ ‭of‬ ‭Science,‬ ‭utilizando‬ ‭os‬ ‭descritores‬‭Decs/MeSH:‬‭sS100‬‭Proteins,‬‭s100‬‭calcium‬‭binding‬‭protein‬

‭beta‬‭subunit,‬‭obesity,‬‭humans.A‬‭seleção‬‭foi‬‭feita‬‭primeiramente‬‭pela‬‭leitura‬‭do‬‭título‬‭e‬‭resumo‬‭e,‬‭posteriormente,‬

‭pela‬‭leitura‬‭na‬‭íntegra.‬‭Alterações‬‭nos‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭em‬‭humanos‬‭com‬‭obesidade‬‭foram‬‭consideradas‬

‭desfechos‬‭primários.‬‭A‬‭caracterização‬‭da‬‭amostra‬‭quanto‬‭à‬‭idade,‬‭sexo‬‭e‬‭estado‬‭nutricional,‬‭e‬‭a‬‭associação‬‭dos‬

‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭dos‬ ‭parâmetros‬‭metabólicos‬‭colesterol‬‭total,‬‭lipoproteína‬‭de‬‭alta‬‭densidade,‬

‭lipoproteína‬‭de‬‭baixa‬‭densidade‬‭e‬‭triglicerídeos‬‭foram‬‭os‬‭desfechos‬‭secundários.‬‭Os‬‭níveis‬‭de‬‭concordância‬‭entre‬

‭os‬ ‭revisores‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭qualidade‬ ‭dos‬ ‭estudos‬‭(risco‬‭de‬‭viés)‬‭foram‬‭analisados‬‭​​pela‬‭estatística‬‭Kappa.‬‭Resultados:‬‭Ao‬

‭final‬‭das‬‭buscas‬‭foram‬‭selecionados‬‭4‬‭artigos,‬‭atendendo‬‭aos‬‭critérios‬‭de‬‭elegibilidade.‬‭Dos‬‭artigos‬‭selecionados,‬

‭dois‬‭concluíram‬‭que‬‭não‬‭há‬‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭em‬‭indivíduos‬‭com‬‭obesidade.‬‭Enquanto‬‭outros‬

‭dois‬ ‭artigos‬ ‭selecionados‬ ‭revelaram‬ ‭associação‬‭entre‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭e‬‭obesidade.‬‭Neles,‬‭os‬‭níveis‬‭de‬

‭S100β‬ ‭foram‬ ‭maiores‬ ‭nos‬ ‭participantes‬ ‭classificados‬ ‭como‬ ‭obesos.‬ ‭Em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭S100β‬ ‭e‬

‭parâmetros‬ ‭metabólicos‬ ‭(TG,‬ ‭CT,‬ ‭HDL,‬ ‭LDL),‬ ‭dois‬‭dos‬‭estudos‬‭demonstraram‬‭correlação‬‭significativa‬‭e‬‭positiva‬

‭entre‬ ‭os‬ ‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭e‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭TG.‬‭Conclusão:‬‭A‬‭relação‬‭entre‬‭obesidade‬‭e‬‭a‬‭proteína‬

‭extracelular‬ ‭de‬ ‭ligação‬ ‭ao‬ ‭cálcio‬ ‭S100β‬ ‭foi‬ ‭inconclusiva,‬ ‭devido‬ ‭aos‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭que‬‭abordam‬‭o‬‭tema,‬‭e‬‭à‬

‭discordância‬‭entre‬‭os‬‭estudos‬‭selecionados,‬‭tornando‬‭necessários‬‭mais‬‭estudos‬‭primários.‬‭Quanto‬‭à‬‭relação‬‭entre‬

‭CT,‬‭LDL,‬‭HDL,‬‭TG‬‭e‬‭a‬‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬‭da‬‭S100β,‬‭há‬‭necessidade‬‭de‬‭mais‬‭pesquisas‬‭que‬‭abordem‬‭o‬‭assunto‬

‭e‬‭que‬‭possam‬‭contribuir‬‭com‬‭os‬‭resultados‬‭que‬‭os‬‭artigos‬‭selecionados‬‭apresentaram,‬‭trazendo‬‭maior‬‭validação‬

‭aos‬ ‭mesmos.‬ ‭Pode-se‬ ‭concluir‬ ‭que‬ ‭ainda‬ ‭existem‬ ‭poucos‬‭estudos‬‭na‬‭área,‬‭e‬‭devido‬‭à‬‭importância‬‭do‬‭assunto,‬

‭percebeu-se‬‭o‬‭valor‬‭de‬‭mais‬‭pesquisas‬‭primárias‬‭focadas‬‭neste‬‭tema‬‭para‬‭melhor‬‭compreender‬‭a‬‭obesidade‬‭e‬‭a‬

‭proteína S100β.‬

‭Palavras-Chaves:‬‭s100 calcium binding protein beta‬‭subunit, S-100beta, obesity, human.‬
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‭1. Introdução‬

‭A‬‭obesidade‬‭consiste‬‭no‬‭acúmulo‬‭anormal‬‭ou‬‭excessivo‬‭de‬‭gordura‬‭corporal,‬‭resultante‬‭do‬‭aumento‬‭do‬‭tamanho‬‭e‬

‭do‬ ‭número‬ ‭de‬ ‭adipócitos,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭causa‬ ‭danos‬ ‭à‬ ‭saúde‬‭e‬‭está‬‭relacionado‬‭ao‬‭aumento‬‭da‬‭ingestão‬‭calórica‬‭e‬‭à‬

‭diminuição‬ ‭do‬ ‭gasto‬ ‭energético‬ ‭[1].‬ ‭De‬ ‭2000‬ ‭a‬ ‭2018,‬ ‭a‬ ‭obesidade‬ ‭apresentou‬ ‭uma‬ ‭tendência‬ ‭ascendente‬

‭acentuada‬ ‭em‬ ‭todo‬ ‭o‬ ‭mundo,‬ ‭aumentando‬ ‭em‬ ‭média‬ ‭11%‬ ‭durante‬ ‭esse‬ ‭período‬ ‭[2].‬ ‭Observando‬‭um‬‭aumento‬

‭significativo‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭no‬ ‭Brasil,‬ ‭um‬ ‭estudo‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭população‬ ‭adulta‬ ‭residente‬ ‭em‬ ‭Macapá‬ ‭no‬ ‭período‬

‭2006-2018‬‭concluiu‬‭um‬‭aumento‬‭na‬‭prevalência‬‭da‬‭obesidade‬‭de‬‭0,57%‬‭ao‬‭ano,‬‭além‬‭de‬‭destacar‬‭uma‬‭projeção‬

‭para‬‭2030,‬‭em‬‭que‬‭28,1‬‭de‬‭cada‬‭100‬‭adultos‬‭que‬‭vivem‬‭em‬‭Macapá‬‭podem‬‭se‬‭tornar‬‭obesos‬‭[3].‬‭A‬‭obesidade‬‭é‬

‭uma‬‭comorbidade‬‭associada‬‭ao‬‭aumento‬‭da‬‭pressão‬‭arterial‬‭sistêmica‬‭(HAS),‬‭Diabetes‬‭Mellitus‬‭(DM),‬‭dislipidemia‬

‭e‬‭outras‬‭doenças‬‭crônicas‬‭não‬‭transmissíveis‬‭[4,‬‭5,‬‭6].‬‭Além‬‭disso,‬‭pesquisas‬‭demonstram‬‭uma‬‭associação‬‭entre‬

‭obesidade‬ ‭e‬ ‭aumento‬ ‭do‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭desenvolvimento‬ ‭de‬ ‭distúrbios‬ ‭neurológicos,‬ ‭como‬ ‭doença‬ ‭de‬ ‭Parkinson‬ ‭e‬

‭doença de Alzheimer [7].‬

‭Em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭fisiopatologia‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭estudos‬ ‭científicos‬ ‭indicam‬ ‭que‬ ‭proteínas‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100‬ ‭estão‬

‭associadas‬‭a‬‭ela,‬‭com‬‭destaque‬‭para‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬‭[8].‬‭A‬‭proteína‬‭S100β,‬‭caracterizada‬‭pela‬‭presença‬‭de‬‭dois‬

‭sítios‬ ‭de‬ ‭ligação‬ ‭ao‬ ‭íon‬ ‭cálcio‬ ‭(Ca2+),‬ ‭faz‬ ‭parte‬ ‭da‬ ‭família‬ ‭S100,‬ ‭composta‬ ‭por‬‭mais‬‭de‬‭20‬‭tipos‬‭diferentes‬‭de‬

‭proteínas‬ ‭que‬ ‭possuem‬ ‭uma‬ ‭grande‬ ‭sequência‬ ‭de‬ ‭aminoácidos‬ ‭e‬ ‭estruturas‬ ‭semelhantes‬ ‭[9,‬ ‭10].‬ ‭S100β‬ ‭é‬

‭encontrada‬‭principalmente‬‭em‬‭astrócitos‬‭[11],‬‭mas‬‭também‬‭pode‬‭ser‬‭encontrada‬‭em‬‭células‬‭de‬‭Schwann‬‭[12],‬‭em‬

‭melanócitos‬ ‭[13,‬ ‭14]‬ ‭e‬ ‭em‬ ‭adipócitos‬ ‭[15].‬ ‭Os‬ ‭adipócitos,‬ ‭que‬ ‭liberam‬ ‭S100β,‬ ‭específico‬ ‭do‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬

‭humano,‬ ‭são‬ ‭uma‬ ‭importante‬ ‭fonte‬ ‭de‬ ‭proteína‬ ‭[16].‬ ‭O‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭expressa‬ ‭altos‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭e‬‭essa‬

‭quantidade‬‭depende‬‭de‬‭sua‬‭área‬‭anatômica‬‭[15].‬ ‭Nesse‬‭contexto,‬‭ressalta-se‬‭que‬‭na‬‭obesidade‬‭temos‬‭aumento‬

‭do‬ ‭tecido‬ ‭adiposo,‬ ‭sugerindo‬ ‭que‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭afeta‬ ‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭da‬‭proteína‬‭S100β‬‭[11].‬‭Steiner‬‭e‬

‭colaboradores‬‭(2010)‬‭apontam‬‭que‬‭os‬‭níveis‬‭de‬‭proteína‬‭no‬‭sangue‬‭em‬‭pacientes‬‭com‬‭sobrepeso‬‭ou‬‭obesidade‬

‭são‬‭significativamente‬‭maiores‬‭em‬‭comparação‬‭com‬‭indivíduos‬‭com‬‭peso‬‭normal,‬‭indicando‬‭uma‬‭relação‬‭entre‬‭o‬

‭IMC e o aumento dos níveis séricos de S100β [17].‬

‭Ainda‬ ‭sobre‬ ‭os‬ ‭adipócitos,‬ ‭a‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭pode‬ ‭estar‬ ‭relacionada‬ ‭ao‬ ‭hormônio‬ ‭glucagon,‬ ‭insulina‬ ‭e‬

‭adrenalina,‬‭que‬‭regulam‬‭a‬‭lipólise,‬‭mas‬‭são‬‭necessárias‬‭mais‬‭evidências‬‭[15].‬‭Embora‬‭a‬‭presença‬‭de‬‭insulina‬‭iniba‬

‭a‬‭liberação‬‭da‬‭proteína‬‭S100β‬‭nas‬‭camadas‬‭de‬‭gordura,‬‭sugere-se‬‭uma‬‭associação‬‭entre‬‭o‬‭aumento‬‭da‬‭secreção‬

‭de‬‭S100β‬‭pelo‬‭tecido‬‭adiposo‬‭e‬‭a‬‭resistência‬‭à‬‭insulina‬‭[17],‬‭em‬‭que‬‭esse‬‭estado‬‭facilita‬‭e‬‭aumenta‬‭a‬‭liberação‬‭da‬

‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭pelos‬ ‭adipócitos‬ ‭[18].‬ ‭É‬ ‭importante‬ ‭destacar‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭obesidade‬ ‭abdominal‬ ‭é‬ ‭caracterizada‬ ‭pelo‬

‭crescimento‬ ‭da‬ ‭circunferência‬ ‭da‬ ‭cintura,‬ ‭através‬ ‭do‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭gordura‬ ‭visceral,‬ ‭sendo‬ ‭este‬ ‭aumento‬ ‭um‬

‭indicador‬ ‭de‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭[19],‬ ‭pois‬ ‭a‬ ‭gordura‬ ‭visceral‬ ‭apresenta‬ ‭maior‬ ‭lipólise,‬ ‭elevando‬ ‭assim‬ ‭a‬

‭produção‬ ‭de‬ ‭ácidos‬ ‭graxos‬ ‭livres,‬ ‭além‬ ‭de‬ ‭ser‬ ‭fonte‬ ‭de‬‭IL-6‬‭e‬‭TNF-α,‬‭todos‬‭relacionados‬‭à‬‭maior‬‭resistência‬‭à‬

‭insulina‬‭[19].‬‭Apontando‬‭assim‬‭para‬‭uma‬‭possível‬‭relação‬‭entre‬‭o‬‭estado‬‭de‬‭resistência‬‭à‬‭insulina‬‭na‬‭obesidade‬‭e‬

‭o aumento dos níveis de S100β, sendo necessárias mais pesquisas sobre esta relação.‬
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‭A‬‭regulação‬‭da‬‭S100β‬‭derivada‬‭dos‬‭adipócitos‬‭também‬‭foi‬‭relacionada‬‭a‬‭distúrbios‬‭metabólicos‬‭com‬‭alterações‬‭no‬

‭metabolismo‬ ‭da‬ ‭glicose,‬ ‭devido‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭via‬ ‭glicolítica‬ ‭nos‬ ‭adipócitos,‬ ‭através‬ ‭da‬ ‭inibição‬ ‭da‬

‭fosfoglucomutase‬ ‭e‬ ‭estimulação‬ ‭da‬ ‭aldolase,‬ ‭realizada‬ ‭pela‬ ‭S100β‬ ‭[15,‬ ‭17].‬ ‭A‬ ‭via‬ ‭glicolítica,‬ ‭importante‬ ‭para‬

‭obtenção‬ ‭de‬ ‭energia‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭organismo,‬‭quando‬‭sofre‬‭alguma‬‭alteração‬‭no‬‭seu‬‭funcionamento,‬‭traz‬‭implicações‬

‭para‬ ‭o‬ ‭organismo,‬ ‭podendo‬ ‭estar‬ ‭relacionada‬ ‭a‬ ‭patologias‬ ‭como‬ ‭diabetes‬‭mellitus‬‭e‬‭acidente‬‭vascular‬‭cerebral‬

‭[20].‬ ‭Portanto,‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭sobre‬ ‭esse‬ ‭tema‬ ‭são‬ ‭necessárias‬ ‭para‬ ‭um‬ ‭melhor‬ ‭entendimento.‬ ‭Sugere-se‬

‭também‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭pode‬‭estar‬‭relacionada‬‭a‬‭processos‬‭diabéticos,‬‭segundo‬‭Lee‬‭e‬‭colaboradores,‬‭a‬

‭proteína‬‭S100β‬‭induz‬‭apoptose‬‭de‬‭células‬‭β‬‭pancreáticas‬‭através‬‭do‬‭estresse‬‭oxidativo,‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭interação‬‭da‬

‭proteína‬‭com‬‭os‬‭receptores‬‭RAGE.‬ ‭Essa‬‭interação‬‭está‬‭relacionada‬‭à‬‭perda‬‭gradual‬‭de‬‭células‬‭β‬‭no‬‭diabetes‬‭tipo‬

‭2‬‭[21].‬‭Além‬‭disso,‬‭é‬‭proposto‬‭um‬‭envolvimento‬‭entre‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬‭e‬‭o‬‭microbioma‬‭intestinal,‬‭os‬‭componentes‬

‭bacterianos‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭que‬ ‭desempenham‬ ‭um‬ ‭papel‬ ‭no‬ ‭início‬ ‭e‬ ‭progressão‬ ‭do‬ ‭diabetes‬ ‭tipo‬ ‭2,‬

‭regulando‬‭a‬‭imunidade,‬‭a‬‭inflamação‬‭e‬‭o‬‭metabolismo‬‭[22].‬‭S100β‬‭é‬‭identificada‬‭como‬‭uma‬‭molécula‬‭sinalizadora‬

‭na interação bidirecional entre a microbiota e o intestino, tanto na saúde quanto na doença [22].‬

‭Em‬ ‭pesquisa,‬ ‭ao‬ ‭avaliar‬ ‭se‬ ‭a‬ ‭S100β‬ ‭derivada‬‭de‬‭adipócitos‬‭está‬‭correlacionada‬‭com‬‭a‬‭inflamação‬‭associada‬‭à‬

‭obesidade,‬ ‭concluiu-se‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭secretada‬ ‭pelos‬ ‭adipócitos‬ ‭estimula‬ ‭a‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭TNF-α‬ ‭pelo‬

‭macrófago,‬‭enquanto‬‭o‬‭TNF-α‬‭secretado‬‭pelo‬‭macrófago‬‭estimula‬‭a‬‭secreção‬‭de‬‭S100β‬‭pelos‬‭adipócitos,‬‭TNF-α‬

‭envolvido‬‭na‬‭inflamação‬‭presente‬‭na‬‭obesidade‬‭[23].‬‭Assim,‬‭maior‬‭secreção‬‭da‬‭proteína‬‭pelos‬‭adipócitos‬‭significa‬

‭maior‬ ‭secreção‬ ‭de‬ ‭TNF-α‬ ‭e‬ ‭vice-versa‬ ‭[23].‬ ‭O‬ ‭TNF-α‬ ‭é‬ ‭uma‬ ‭adipocina‬ ‭pró-inflamatória‬ ‭associada‬ ‭ao‬

‭desenvolvimento‬ ‭da‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina,‬ ‭desempenha‬ ‭papel‬ ‭crucial‬ ‭na‬ ‭imunidade‬ ‭inata‬ ‭e‬ ‭adaptativa,‬ ‭na‬

‭proliferação‬‭celular‬‭e‬‭no‬‭processo‬‭de‬‭apoptose,‬‭além‬‭de‬‭aumentar‬‭a‬‭adesão‬‭leucocitária‬‭[24,‬‭25].‬‭S100β‬‭do‬‭tecido‬

‭adiposo‬‭induz‬‭uma‬‭resposta‬‭imune‬‭inerente‬‭através‬‭do‬‭recrutamento‬‭de‬‭monócitos‬‭e‬‭macrófagos‬‭[26,‬‭27].‬‭Diante‬

‭do‬‭exposto,‬‭esta‬‭pesquisa‬‭tem‬‭como‬‭objetivo‬‭investigar,‬‭por‬‭meio‬‭de‬‭uma‬‭revisão‬‭sistemática,‬‭a‬‭associação‬‭entre‬

‭S100β e obesidade em humanos.‬

‭2. Metodologia‬

‭Esta‬ ‭revisão‬ ‭sistemática‬ ‭foi‬ ‭realizada‬ ‭utilizando‬ ‭itens‬ ‭do‬ ‭Preferred‬‭Reporting‬‭Items‬‭for‬‭Systematic‬‭Reviews‬‭and‬

‭Meta-Analyses‬‭(PRISMA),‬‭versão‬‭2020‬‭[28].‬‭Inicialmente,‬‭foi‬‭elaborado‬‭um‬‭protocolo‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭o‬‭Preferred‬

‭Reporting‬ ‭Items‬ ‭for‬ ‭Systematic‬ ‭review‬ ‭and‬ ‭Meta-Analysis‬ ‭Protocols‬ ‭(PRISMA-P)‬ ‭e‬ ‭registrado‬ ‭na‬ ‭plataforma‬

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

‭Estratégia de busca‬

‭A‬ ‭busca‬ ‭e‬ ‭seleção‬ ‭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.‬ ‭Os‬‭artigos‬‭foram‬‭pesquisados‬‭por‬‭meio‬‭dos‬‭descritores‬‭Decs/MeSH:S100‬‭Proteins,‬‭s100‬‭calcium‬‭binding‬

‭protein‬ ‭beta‬ ‭subunit,‬ ‭obesity,‬ ‭humans.‬ ‭Os‬ ‭estudos‬ ‭foram‬ ‭selecionados‬ ‭inicialmente‬ ‭pelos‬ ‭títulos‬ ‭e‬ ‭resumos‬ ‭e,‬

‭posteriormente,‬‭foram‬‭lidos‬‭na‬‭íntegra,‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭os‬‭critérios‬‭de‬‭elegibilidade.‬ ‭Para‬‭a‬‭remoção‬‭de‬‭duplicatas‬
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‭38‬
‭e‬‭seleção‬‭dos‬‭estudos‬‭foi‬‭utilizado‬‭o‬‭software‬‭Rayyan.‬‭As‬‭divergências‬‭entre‬‭os‬‭2‬‭revisores,‬‭foram‬‭resolvidas‬‭por‬

‭investigações adicionais feitas pelo terceiro revisor (KNFPA).‬

‭As‬‭estratégias‬‭de‬‭buscas‬‭realizadas‬‭nas‬‭bases‬‭de‬‭dados‬‭MEDLINE/PubMed,‬‭EMBASE,‬‭LILACS‬‭(BVS)‬‭e‬‭Web‬‭of‬

‭Science serão apresentadas na tabela 1.‬

‭Tabela 1‬‭: Estratégias de busca utilizadas nas bases‬‭de dados.‬

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

‭Fields]‬‭OR‬‭"s‬‭100beta"[All‬‭Fields])‬‭AND‬‭("obesity"[MeSH‬‭Terms])‬‭AND‬‭("humans"[MeSH‬

‭Terms])‬

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

‭'protein‬ ‭s100b'/exp)‬ ‭AND‬ ‭('obesity'‬ ‭OR‬ ‭'obesity'/exp)‬ ‭AND‬ ‭('humans'‬ ‭OR‬ ‭'human'/exp)‬

‭AND [embase]/lim‬

‭LILACS‬
‭((s100‬‭calcium‬‭binding‬‭protein‬‭beta‬‭subunit)‬‭OR‬‭(s‬‭100b‬‭protein)‬‭OR‬‭(s‬‭100beta)‬‭)‬‭AND‬

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

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

‭100beta")) AND ALL=("obesity" )) AND ALL=("humans")‬

‭Fonte: Autoria própria, 2024.‬

‭Critério de Elegibilidade‬

‭Os‬ ‭critérios‬ ‭de‬ ‭inclusão‬ ‭foram‬ ‭estudos‬ ‭primários,‬ ‭estudos‬ ‭observacionais‬ ‭transversais‬ ‭e‬ ‭artigos‬ ‭que‬ ‭avaliem‬ ‭a‬

‭associação‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭em‬ ‭seres‬ ‭humanos.‬ ‭Enquanto‬ ‭os‬ ‭critérios‬ ‭de‬ ‭exclusão‬‭foram‬

‭artigos‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭abordam‬ ‭os‬ ‭parâmetros‬ ‭usados‬ ‭para‬ ‭classificação‬ ‭da‬ ‭obesidade,IM‬ ‭e‬ ‭CC,‬‭texto‬‭completo‬‭não‬

‭disponibilizado e estudos realizados com pessoas portadoras de doenças neuropsiquiátricas.‬

‭Extração de Dados‬

‭Os‬‭dados‬‭foram‬‭extraídos‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭leitura‬‭do‬‭texto‬‭completo,‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭critérios‬‭de‬‭elegibilidade,‬‭por‬‭dois‬

‭pesquisadores‬ ‭independentes.‬ ‭As‬ ‭características‬ ‭extraídas‬ ‭de‬ ‭cada‬ ‭artigo‬ ‭foram‬ ‭nome‬ ‭do‬ ‭primeiro‬ ‭autor,‬ ‭ano,‬

‭título,‬‭características‬‭do‬‭estudo‬‭em‬‭humano,‬‭tamanho‬‭da‬‭amostra,‬‭número‬‭de‬‭grupos,‬‭medição‬‭dos‬‭níveis‬‭séricos‬

‭da proteína ligante de cálcio S100β, esses dados extraídos foram descritos em tabelas.‬

‭Avaliação da qualidade Metodológica‬
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‭Os‬ ‭riscos‬ ‭de‬ ‭viés‬ ‭foram‬ ‭avaliados‬ ‭por‬‭meio‬‭do‬‭instrumento‬‭Modified‬‭Health‬‭Care‬‭Research‬‭and‬‭Quality‬‭Agency‬

‭(AHRQ).‬‭Analisado‬‭através‬‭de‬‭uma‬‭lista‬‭composta‬‭por‬‭26‬‭pontos,‬‭divididos‬‭por‬‭9‬‭critérios‬‭de‬‭avaliação‬‭na‬‭seguinte‬

‭ordem:‬ ‭questão‬ ‭do‬ ‭estudo,‬ ‭população‬ ‭do‬ ‭estudo,‬ ‭comparabilidade‬ ‭dos‬ ‭sujeitos,‬ ‭exposição‬ ‭ou‬ ‭intervenção,‬

‭mensuração dos resultados, análise estatística, resultados, discussão e financiamento ou patrocínio [30].‬

‭O‬‭risco‬‭de‬‭viés‬‭foi‬‭avaliado‬‭por‬‭meio‬‭do‬‭Review‬‭Manager®‬‭versão‬‭5.3.‬‭Os‬‭níveis‬‭de‬‭concordância‬‭entre‬‭revisores‬

‭e‬‭a‬‭qualidade‬‭dos‬‭estudos‬‭(risco‬‭de‬‭viés)‬‭foram‬‭analisados‬‭​​por‬‭meio‬‭da‬‭estatística‬‭Kappa,‬‭realizada‬‭por‬‭meio‬‭da‬

‭calculadora‬ ‭PRISMA.‬ ‭O‬ ‭nível‬ ‭de‬ ‭concordância‬ ‭entre‬ ‭os‬‭revisores‬‭para‬‭extração‬‭de‬‭dados‬‭e‬‭análise‬‭de‬‭risco‬‭de‬

‭viés mostrou concordância quase perfeita (Kappa:1).‬

‭3. Resultados‬

‭A‬ ‭busca‬‭realizada‬‭nas‬‭bases‬‭de‬‭dados‬‭eletrônicas‬‭identificou‬‭73‬‭estudos,‬‭sendo‬‭6‬‭na‬‭MEDLINE/PubMed,‬‭66‬‭na‬

‭EMBASE,‬ ‭1‬ ‭estudos‬ ‭na‬ ‭base‬ ‭LILACS‬ ‭e‬ ‭0‬ ‭estudos‬ ‭na‬ ‭Web‬ ‭of‬ ‭Science,‬ ‭utilizando‬ ‭estratégias‬ ‭de‬ ‭busca‬

‭estabelecidas.‬‭Destes,‬‭15‬‭artigos‬‭foram‬‭removidos‬‭por‬‭duplicata.‬‭Após‬‭leitura‬‭do‬‭título‬‭e‬‭resumo,‬‭foram‬‭excluídos‬

‭51‬ ‭artigos‬ ‭por‬ ‭não‬‭atenderem‬‭aos‬‭critérios‬‭de‬‭elegibilidade.‬‭Após‬‭a‬‭leitura‬‭completa‬‭dos‬‭artigos‬‭selecionados,‬‭4‬

‭foram incluídos como resultados desta revisão (Figura 1) (Kappa = 1, concordância quase perfeita).‬

‭Figure 1:‬‭Fluxograma do processo de seleção de estudos‬‭baseado no PRISMA 2020.‬

‭Fonte: Autoria própria, 2024.‬
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‭A‬‭Figura‬‭2‬‭apresenta‬‭a‬‭avaliação‬‭dos‬‭artigos‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭os‬‭pontos‬‭destacados‬‭por‬‭West‬‭e‬‭colaboradores‬‭[30].‬

‭Após‬‭avaliação‬‭dos‬‭critérios‬‭de‬‭qualidade,‬‭observou-se‬‭que‬‭alguns‬‭estudos‬‭apresentaram‬‭déficits‬‭metodológicos.‬

‭Três‬ ‭artigos‬ ‭foram‬ ‭classificados‬ ‭como‬ ‭tendo‬‭risco‬‭de‬‭viés‬‭incerto‬‭na‬‭descrição‬‭da‬‭população‬‭do‬‭estudo‬‭[31,‬‭17,‬

‭32].‬ ‭Dois‬ ‭outros‬ ‭artigos‬ ‭foram‬ ‭classificados‬ ‭como‬ ‭tendo‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭viés‬ ‭incerto‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭ao‬‭tema‬‭exposição‬‭e‬

‭intervenção‬ ‭[33,‬ ‭17].‬ ‭Um‬ ‭artigo‬ ‭apresentou‬‭risco‬‭de‬‭viés‬‭incerto‬‭para‬‭o‬‭resultado‬‭[17].‬‭Um‬‭artigo‬‭foi‬‭classificado‬

‭como‬‭tendo‬‭risco‬‭de‬‭viés‬‭incerto‬‭em‬‭relação‬‭à‬‭discussão‬‭[17].‬‭Apenas‬‭um‬‭artigo‬‭foi‬‭classificado‬‭como‬‭de‬‭alto‬‭risco‬

‭de viés, este em relação ao Financiamento [32].‬

‭Figura 2:‬‭Gráfico com risco de viés.‬

‭Figure 3:‬‭Resumo com risco de viés.‬

‭Os‬ ‭4‬ ‭estudos‬ ‭incluídos‬ ‭avaliaram‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭de‬ ‭ligação‬ ‭ao‬ ‭cálcio‬ ‭S100β,‬ ‭três‬ ‭incluíram‬

‭participantes‬ ‭adultos‬ ‭de‬ ‭ambos‬ ‭os‬ ‭sexos‬ ‭[17,‬ ‭32,‬ ‭33]‬ ‭e‬ ‭apenas‬‭um‬‭estudo‬‭incluiu‬‭exclusivamente‬‭participantes‬
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‭adultos‬ ‭do‬ ‭sexo‬ ‭masculino‬ ‭[31].‬ ‭Os‬ ‭quatro‬‭estudos‬‭avaliaram‬‭membros‬‭classificados‬‭como‬‭obesos‬‭e‬‭indivíduos‬

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

‭Dois‬‭dos‬‭estudos‬‭fizeram‬‭uma‬‭correlação‬‭entre‬‭os‬‭parâmetros‬‭IMC‬‭e‬‭CC,‬‭utilizados‬‭para‬‭classificar‬‭a‬‭obesidade,‬

‭com‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭[32,‬ ‭33].‬ ‭No‬‭entanto,‬‭apenas‬‭um‬‭identificou‬‭uma‬‭correlação‬‭entre‬‭os‬‭níveis‬‭de‬

‭S100β‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭CC‬ ‭[33].‬ ‭Este‬ ‭achado‬ ‭sugere‬ ‭que‬ ‭indivíduos‬ ‭classificados‬ ‭como‬ ‭obesidade‬ ‭abdominal‬ ‭(n‬ ‭=‬ ‭46)‬

‭demonstraram‬ ‭níveis‬ ‭circulantes‬ ‭mais‬ ‭elevados‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭[33].‬ ‭Outros‬ ‭estudos‬ ‭selecionados‬ ‭fizeram‬ ‭uma‬

‭comparação‬‭entre‬‭grupos‬‭de‬‭participantes‬‭com‬‭obesidade‬‭e‬‭sem‬‭obesidade,‬‭em‬‭relação‬‭aos‬‭níveis‬‭de‬‭S100β‬‭[17,‬

‭31].‬ ‭Apenas‬ ‭um‬ ‭dos‬ ‭estudos‬ ‭mostrou‬ ‭níveis‬ ‭mais‬ ‭elevados‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭obesos‬ ‭em‬ ‭paralelo‬ ‭com‬

‭participantes sem obesidade [17].‬

‭Dois‬ ‭dos‬ ‭estudos‬ ‭também‬ ‭avaliaram‬ ‭a‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬‭S100β‬‭e‬‭os‬‭parâmetros‬‭metabólicos‬‭TG,‬‭CT,‬

‭HDL‬‭e‬‭LDL‬‭[32,‬‭33].‬‭Um‬‭dos‬‭estudos‬‭concluiu‬‭uma‬‭correlação‬‭positiva‬‭apenas‬‭entre‬‭os‬‭níveis‬‭de‬‭proteína‬‭S100β‬‭e‬

‭TG,‬‭mas‬‭não‬‭entre‬‭CT,‬‭HDL‬‭e‬‭LDL‬‭[33].‬‭Enquanto‬‭na‬‭outra‬‭pesquisa‬‭selecionada,‬‭apenas‬‭os‬‭participantes‬‭do‬‭sexo‬

‭masculino‬‭mostraram‬‭uma‬‭correlação‬‭positiva‬‭e‬‭significativa‬‭entre‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭e‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬

‭de‬‭TG‬‭[32].‬‭Os‬‭objetivos,‬‭características‬‭da‬‭amostra‬‭e‬‭resultados‬‭dos‬‭estudos‬‭sobre‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭em‬

‭indivíduos‬ ‭classificados‬ ‭como‬ ‭obesos,‬ ‭além‬ ‭dos‬ ‭resultados‬ ‭sobre‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭sua‬ ‭relação‬ ‭com‬

‭parâmetros metabólicos (TG, CT, HDL e LDL) dos estudos selecionados estão resumidos na tabela 2.‬
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‭Tabela 2‬‭: Resumo dos resultados dos estudos sobre‬‭os níveis séricos de S100β.‬

‭Autor/ Ano‬ ‭Objetivo‬ ‭População‬

‭Resultados‬

‭S100β/‬‭Medidas Antropométricas‬ ‭S100β/‬‭Parâmetros Metabólicos‬

Steiner‬‭et al.‬‭, 2010‬

‭●‬ ‭Avaliar‬‭a‬‭relação‬‭entre‬‭o‬

‭índice‬ ‭de‬ ‭massa‬

‭corporal‬ ‭(IMC)‬ ‭e‬ ‭os‬

‭níveis‬ ‭circulantes‬ ‭de‬

‭S100β‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬

‭com‬ ‭peso‬ ‭normal,‬ ‭com‬

‭sobrepeso‬ ‭e‬ ‭obesos‬

‭sem‬ ‭doenças‬

‭neuropsiquiátricas.‬

‭●‬ ‭60 indivíduos adultos;‬

‭●‬ ‭Idades entre 22 e 58 anos;‬

‭●‬ ‭36 mulheres, 24 homens;‬

‭●‬ ‭Índice‬ ‭de‬ ‭massa‬ ‭corporal‬

‭(IMC) entre 18 e 45 kg/m ‬‭2‬

‭●‬ ‭Os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭em‬

‭indivíduos‬ ‭obesos‬ ‭(n=24)‬

‭foram‬ ‭maiores‬ ‭quando‬

‭comparados‬ ‭a‬ ‭indivíduos‬

‭com‬ ‭sobrepeso‬ ‭(n=14)‬ ‭e‬

‭indivíduos‬ ‭com‬ ‭peso‬ ‭normal‬

‭(n=22).‬

‭●‬ ‭Não foram avaliados.‬

‭Kheirouri,‬

‭Ebrahimi‬

‭Alizadeh, 2018‬

‭●‬ ‭Investigar‬ ‭a‬ ‭associação‬

‭de‬ ‭S100β‬ ‭com‬

‭componentes‬ ‭da‬

‭síndrome‬ ‭metabólica‬

‭(obesidade‬ ‭abdominal/‬

‭circunferência‬ ‭da‬‭cintura‬

‭●‬ ‭88 voluntários com‬

‭idade entre 30 a 50‬

‭anos;‬

‭●‬ ‭44‬ ‭pacientes‬ ‭com‬

‭síndrome‬‭metabólica‬‭(20‬

‭homens e 24 mulheres);‬

‭●‬ ‭Níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬‭proteína‬

‭S100β‬ ‭correlacionaram‬

‭positivamente com a CC.‬

‭●‬ ‭Os‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭de‬

‭S100β‬

‭correlacionaram-se‬

‭positivamente com TG.‬

‭●‬ ‭Não‬ ‭houve‬ ‭correlação‬

‭entre‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬
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‭(CC),‬ ‭triglicerídeos‬

‭séricos,‬ ‭colesterol‬ ‭de‬

‭lipoproteína‬ ‭de‬ ‭alta‬

‭densidade,‬ ‭pressão‬

‭arterial‬ ‭e‬ ‭glicemia‬ ‭de‬

‭jejum).‬

‭Índice‬ ‭de‬ ‭massa‬

‭corporal‬ ‭(IMC)‬ ‭32,67‬ ‭±‬

‭4,02 kg/m2;‬

‭CC 109,10 ± 11,94 cm;‬

‭●‬ ‭44 indivíduos saudáveis‬

‭(23 homens e 21‬

‭mulheres);‬

‭Índice de massa‬

‭corporal (IMC) 26,47 ±‬

‭4,34 kg/m2;‬

‭CC 88,82 ± 11,65 cm.‬

‭S100β e CT, HDL e LDL.‬

‭Scarpina‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬

‭2019‬

‭ ‬‭ ‬

‭●‬ ‭Testar‬ ‭uma‬ ‭possível‬

‭relação‬ ‭que‬ ‭ligue‬ ‭o‬

‭comportamento‬

‭neurocognitivo‬ ‭ao‬ ‭fator‬

‭neurotrófico‬‭considerado‬

‭um‬‭marcador‬‭bioquímico‬

‭sensível‬ ‭de‬ ‭lesão‬

‭●‬ ‭15‬ ‭homens‬ ‭com‬

‭obesidade;‬

‭Idade 34 ± 6 anos;‬

‭IMC 44,24‬‭± 3,7 kg/m‬‭2‬

‭●‬ ‭15‬ ‭homens‬ ‭com‬ ‭peso‬

‭normal;‬

‭Idade 30 ± 7 anos;‬

‭●‬ ‭Não‬ ‭foram‬ ‭encontradas‬

‭diferenças‬ ‭para‬ ‭S100β,‬

‭entre‬ ‭os‬ ‭participantes‬ ‭com‬

‭obesidade‬ ‭e‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭peso‬

‭normal.‬

‭●‬ ‭Não foram avaliados.‬

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scarpina+F&cauthor_id=31664059
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‭cerebral (S100β).‬ ‭IMC 23,7‬‭± 2 kg/m‬‭2‬

‭Kheirouri‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬

‭2019‬

‭●‬ ‭Investigar‬ ‭os‬ ‭níveis‬

‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭em‬

‭homens‬ ‭e‬ ‭mulheres‬ ‭e‬

‭encontrar‬ ‭associação‬

‭dessas‬ ‭proteínas‬ ‭com‬

‭índices‬ ‭antropométricos,‬

‭metabólicos e clínicos.‬

‭●‬ ‭88 adultos;‬

‭●‬ ‭43 homens e 45 mulheres;‬

‭●‬ ‭Índice‬ ‭de‬ ‭massa‬ ‭corporal‬

‭(IMC)‬‭entre‬‭28.76‬‭±‬‭4.43‬‭e‬

‭30.35 ± 5.79;‬

‭●‬ ‭Idades entre 30 e 50 anos.‬

‭●‬ ‭CC‬ ‭entre‬ ‭96,92‬ ‭±‬ ‭16,28‬ ‭e‬

‭101,09 ± 14,61‬

‭●‬ ‭Em‬‭homens‬‭e‬‭mulheres,‬‭não‬

‭houve‬ ‭correlação‬ ‭entre‬ ‭os‬

‭níveis de S100β e CC.‬

‭●‬ ‭Homens‬ ‭e‬ ‭mulheres‬ ‭não‬

‭mostraram‬ ‭correlação‬ ‭entre‬

‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭e‬

‭o IMC.‬

‭●‬ ‭Nas‬ ‭mulheres,‬‭nenhum‬‭dos‬

‭parâmetros‬ ‭metabólicos,‬

‭CT,‬ ‭TG,‬ ‭LDL,‬ ‭HDL,‬ ‭se‬

‭correlacionou‬‭com‬‭os‬‭níveis‬

‭séricos de S100β.‬

‭●‬ ‭Nos‬ ‭homens,‬ ‭os‬ ‭níveis‬

‭séricos‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭foram‬

‭significativa‬‭e‬‭positivamente‬

‭correlacionados‬ ‭com‬ ‭TG.‬

‭Não‬ ‭houve‬ ‭correlação‬ ‭com‬

‭os‬‭níveis‬‭de‬‭CT,‬‭HDL‬‭e‬‭LDL‬

‭e S100β.‬
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‭4. Discussão‬

‭Este‬ ‭estudo‬ ‭teve‬ ‭como‬‭objetivo‬‭compreender,‬‭por‬‭meio‬‭de‬‭uma‬‭revisão‬‭sistemática,‬‭a‬‭associação‬‭entre‬

‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭obesidade.‬ ‭Observou-se‬ ‭que‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬ ‭CC‬ ‭aumentada‬

‭(obesidade‬‭abdominal)‬‭[17],‬‭bem‬‭como‬‭aqueles‬‭classificados‬‭como‬‭obesos‬‭pelo‬‭IMC‬‭[33],‬‭apresentaram‬

‭níveis‬‭séricos‬‭aumentados‬‭de‬‭S100β.‬‭Dados‬‭sugerem‬‭uma‬‭possível‬‭relação‬‭entre‬‭obesidade‬‭e‬‭valores‬‭de‬

‭S100β.‬‭Essa‬‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬‭de‬‭S100β‬‭pode‬‭estar‬‭relacionada‬‭ao‬‭aumento‬‭de‬‭hormônios‬‭envolvidos‬

‭na‬ ‭lipólise‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭obesos,‬ ‭como‬ ‭catecolaminas‬ ‭(epinefrina,‬ ‭norepinefrina,‬ ‭isoproterenol)‬ ‭e‬

‭hormônio‬ ‭adrenocorticotrófico‬ ‭(ACTH)‬ ‭[33,‬ ‭34,‬ ‭35].‬ ‭Aponta-se‬ ‭que‬ ‭as‬ ‭catecolaminas‬ ‭aumentam‬ ‭a‬

‭liberação‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭no‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭[36].‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭a‬ ‭concentração‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭pelos‬ ‭adipócitos,‬

‭regulada‬‭através‬‭de‬‭processos‬‭dependentes‬‭de‬‭AMP‬‭cíclico,‬‭aumenta‬‭devido‬‭ao‬‭efeito‬‭β-adrenérgico‬‭das‬

‭catecolaminas‬ ‭e‬ ‭do‬ ‭ACTH‬ ‭[37].‬ ‭A‬ ‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬‭de‬‭proteína‬‭em‬‭pacientes‬‭obesos‬‭também‬‭pode‬

‭estar‬‭relacionada‬‭à‬‭resistência‬‭à‬‭insulina‬‭na‬‭obesidade,‬‭que‬‭é‬‭causada‬‭pelo‬‭aumento‬‭da‬‭gordura‬‭visceral,‬

‭que‬‭eleva‬‭a‬‭produção‬‭de‬‭ácidos‬‭graxos‬‭livres‬‭e‬‭TNF-α,‬‭envolvidos‬‭no‬‭aumento‬‭da‬‭resistência‬‭à‬‭insulina‬

‭[19].‬ ‭A‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina‬ ‭aumenta‬ ‭e‬‭facilita‬‭a‬‭liberação‬‭de‬‭S100β‬‭no‬‭tecido‬‭adiposo‬‭[17,‬‭18],‬‭causa‬

‭aumento‬‭da‬‭glicose,‬‭essa‬‭hiperglicemia‬‭está‬‭relacionada‬‭ao‬‭aumento‬‭da‬‭expressão‬‭do‬‭mRNA‬‭da‬‭proteína‬

‭S100β,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭pode‬ ‭refletir‬ ‭no‬ ‭aumento‬ ‭dos‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭da‬ ‭proteína‬ ‭[38,‬ ‭39].‬ ‭No‬ ‭entanto,‬ ‭são‬

‭necessárias‬‭mais‬‭pesquisas‬‭para‬‭compreender‬‭os‬‭mecanismos‬‭envolvidos‬‭na‬‭relação‬‭entre‬‭a‬‭resistência‬

‭à‬ ‭insulina‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭S100β.‬ ‭Outra‬ ‭causa‬ ‭desse‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭na‬ ‭obesidade‬ ‭pode‬ ‭estar‬

‭relacionada‬ ‭ao‬ ‭processo‬ ‭inflamatório‬ ‭característico‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭o‬ ‭TNF-α‬ ‭envolvido‬ ‭na‬ ‭regulação‬ ‭da‬

‭inflamação‬ ‭na‬‭obesidade‬‭e‬‭secretado‬‭pelos‬‭macrófagos‬‭estimula‬‭a‬‭liberação‬‭de‬‭S100β‬‭pelos‬‭adipócitos‬

‭[23].‬

‭Existem‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭que‬ ‭mostram‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭da‬ ‭S100β‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭obesidade.‬ ‭Um‬ ‭desses‬ ‭estudos‬

‭trouxe‬‭à‬‭luz‬‭uma‬‭possível‬‭relação‬‭entre‬‭pessoas‬‭obesas‬‭com‬‭síndrome‬‭da‬‭apneia-hipopneia‬‭obstrutiva‬‭do‬

‭sono‬‭e‬‭níveis‬‭séricos‬‭aumentados‬‭de‬‭S100β‬‭[40].‬‭Em‬‭estudo‬‭realizado‬‭com‬‭indivíduos‬‭com‬‭diagnóstico‬‭de‬

‭esquizofrenia,‬ ‭concluiu-se‬ ‭que‬ ‭havia‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭níveis‬ ‭mais‬ ‭elevados‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭obesidade‬

‭visceral‬ ‭ou‬ ‭abdominal‬ ‭nesses‬ ‭pacientes‬ ‭[41].‬ ‭Estudos‬ ‭encontraram‬ ‭uma‬ ‭relação‬ ‭entre‬‭peso‬‭e‬‭proteína‬

‭S100β.‬ ‭Em‬ ‭um‬‭estudo‬‭envolvendo‬‭participantes‬‭com‬‭anorexia,‬‭eles‬‭apresentavam‬‭níveis‬‭séricos‬‭baixos‬

‭de‬ ‭S100β,‬ ‭níveis‬ ‭que‬ ‭normalizaram‬ ‭à‬ ‭medida‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭indivíduos‬ ‭ganharam‬ ‭peso‬ ‭[42].‬ ‭Em‬ ‭outra‬

‭investigação,‬ ‭observaram‬‭níveis‬‭séricos‬‭mais‬‭elevados‬‭de‬‭S100β‬‭em‬‭participantes‬‭com‬‭fibromialgia‬‭que‬

‭apresentavam‬‭maior‬‭peso,‬‭bem‬‭como‬‭maior‬‭fome‬‭e‬‭alimentação‬‭emocional‬‭[43].‬‭Esses‬‭estudos‬‭sugerem‬

‭que‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭agente‬‭que‬‭influencia‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭da‬‭proteína‬‭S100β.‬‭Ainda‬‭assim,‬

‭devido‬ ‭à‬ ‭escassez‬ ‭de‬ ‭estudos,‬ ‭são‬ ‭necessárias‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭que‬ ‭abordem‬ ‭especificamente‬ ‭essa‬
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‭relação‬ ‭entre‬ ‭níveis‬ ‭séricos‬ ‭aumentados‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭e‬ ‭obesidade‬ ‭em‬ ‭humanos,‬ ‭sem‬ ‭associação‬ ‭com‬

‭outras patologias, sejam elas neuropsiquiátricas ou metabólicas.‬

‭Por‬‭outro‬‭lado,‬‭outros‬‭artigos‬‭selecionados‬‭nesta‬‭revisão‬‭sistemática‬‭apresentam‬‭resultados‬‭discrepantes‬

‭quanto‬ ‭à‬ ‭correlação‬ ‭entre‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭aumento‬ ‭dos‬‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β.‬‭Com‬‭resultados‬‭opostos‬

‭aos‬ ‭dos‬ ‭artigos‬ ‭inicialmente‬ ‭citados,‬ ‭não‬ ‭foram‬ ‭encontradas‬ ‭diferenças‬ ‭significativas‬ ‭nos‬ ‭níveis‬ ‭de‬

‭proteína‬ ‭sérica‬ ‭em‬‭pacientes‬‭obesos‬‭[31]‬‭[32].‬‭Em‬‭consonância‬‭com‬‭a‬‭conclusão‬‭de‬‭que‬‭o‬‭aumento‬‭da‬

‭gordura‬‭corporal‬‭não‬‭afeta‬‭os‬‭níveis‬‭de‬‭S100β‬‭[44].‬‭Portanto,‬‭devido‬‭a‬‭essa‬‭diferença‬‭nos‬‭resultados‬‭dos‬

‭estudos selecionados, são necessárias mais pesquisas na área para alcançar resultados mais claros.‬

‭É‬ ‭importante‬ ‭destacar‬ ‭que‬ ‭em‬ ‭um‬ ‭dos‬ ‭estudos‬ ‭os‬ ‭autores‬ ‭não‬‭apenas‬‭observaram‬‭a‬‭relação‬‭entre‬‭os‬

‭níveis‬‭séricos‬‭de‬‭S100β‬‭e‬‭o‬‭IMC‬‭e‬‭a‬‭CC,‬‭mas‬‭também‬‭compararam‬‭essa‬‭relação‬‭entre‬‭participantes‬‭do‬

‭sexo‬‭masculino‬‭e‬‭feminino,‬‭não‬‭havendo‬‭diferença‬‭na‬‭correlação‬‭entre‬‭IMC‬‭e‬‭CC‬‭e‬‭os‬‭níveis‬‭de‬‭proteína‬

‭entre‬ ‭homens‬ ‭e‬ ‭mulheres‬ ‭[32].‬ ‭Em‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭com‬ ‭idosos,‬ ‭os‬ ‭autores‬ ‭relataram‬‭que‬‭não‬‭houve‬

‭influência‬‭do‬‭sexo‬‭nos‬‭níveis‬‭de‬‭S100β‬‭[45].‬‭Resultado‬‭semelhante‬‭foi‬‭encontrado‬‭ao‬‭avaliar‬‭os‬‭níveis‬‭da‬

‭proteína‬ ‭S100β‬ ‭em‬ ‭pacientes‬ ‭saudáveis,‬ ‭concluindo‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭houve‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭concentração‬ ‭de‬

‭S100β‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭sexo‬ ‭dos‬ ‭indivíduos‬ ‭[46].‬ ‭A‬ ‭pesquisa‬ ‭realizada‬ ‭por‬ ‭Wiesmann‬ ‭e‬ ‭associados,‬ ‭ao‬ ‭avaliar‬

‭amostras‬‭de‬‭sangue,‬‭observou‬‭que‬‭não‬‭há‬‭diferença‬‭significativa‬‭nos‬‭níveis‬‭plasmáticos‬‭de‬‭S100β‬‭com‬‭o‬

‭sexo,‬ ‭ou‬ ‭seja,‬ ‭é‬ ‭independente‬ ‭do‬ ‭sexo‬ ‭[47].‬ ‭Por‬‭outro‬‭lado,‬‭outra‬‭pesquisa‬‭trouxe‬‭conclusão‬‭contrária,‬

‭nela‬ ‭a‬ ‭concentração‬ ‭de‬ ‭S100β‬ ‭é‬ ‭influenciada‬ ‭pelo‬ ‭sexo,‬ ‭sendo‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭proteína‬ ‭maiores‬ ‭nas‬

‭mulheres [48].‬

‭Ao‬‭avaliar‬‭se‬‭TG,‬‭CT,‬‭LDL‬‭e‬‭HDL‬‭estavam‬‭relacionados‬‭com‬‭os‬‭níveis‬‭séricos‬‭da‬‭proteína‬‭S100β.‬‭Apenas‬

‭dois‬‭dos‬‭estudos‬‭selecionados‬‭fizeram‬‭esta‬‭avaliação‬‭[33,‬‭32].‬‭Ambos‬‭relataram‬‭que‬‭o‬‭TG‬‭estava‬‭ligado‬‭à‬

‭concentração‬ ‭de‬ ‭S100β,‬ ‭portanto,‬ ‭quanto‬ ‭maiores‬ ‭os‬ ‭níveis‬ ‭de‬ ‭TG,‬ ‭maiores‬ ‭os‬ ‭níveis‬‭de‬‭proteína.‬‭As‬

‭pesquisas‬‭sobre‬‭o‬‭tema‬‭ainda‬‭são‬‭insuficientes.‬‭A‬‭relação‬‭sugerida‬‭na‬‭literatura‬‭entre‬‭a‬‭proteína‬‭S100β‬‭e‬

‭TG‬ ‭refere-se‬ ‭à‬ ‭secreção‬ ‭aumentada‬ ‭da‬‭proteína‬‭pelos‬‭adipócitos‬‭por‬‭estímulo‬‭de‬‭hormônios‬‭lipolíticos,‬

‭como‬ ‭o‬ ‭hormônio‬ ‭adrenocorticotrófico‬ ‭(ACTH),‬ ‭que‬ ‭também‬ ‭estimulam‬ ‭a‬‭liberação‬‭de‬‭glicerol‬‭e‬‭ácidos‬

‭graxos,‬ ‭moléculas‬ ‭que‬ ‭combinadas‬ ‭formam‬ ‭os‬ ‭triglicerídeos‬ ‭[49,‬ ‭50].‬ ‭O‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭lipólise‬ ‭no‬ ‭tecido‬

‭adiposo,‬‭ao‬‭elevar‬‭os‬‭níveis‬‭circulantes‬‭de‬‭ácidos‬‭graxos‬‭livres‬‭ocasiona‬‭um‬‭aumento‬‭nos‬‭níveis‬‭de‬‭TG‬

‭[51]. Portanto, mais pesquisas são necessárias para uma melhor compreensão.‬

‭Em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭avaliação‬ ‭dos‬ ‭critérios‬ ‭de‬ ‭qualidade‬ ‭metodológica,‬ ‭foi‬ ‭possível‬ ‭identificar‬ ‭falhas‬ ‭como‬‭a‬

‭ausência‬‭de‬‭justificativa‬‭em‬‭relação‬‭ao‬‭tamanho‬‭da‬‭amostra‬‭[31,‬‭17].‬ ‭É‬‭importante‬‭justificar‬‭o‬‭tamanho‬‭da‬

‭amostra‬ ‭para‬ ‭ter‬ ‭resultados‬ ‭estatisticamente‬ ‭relevantes‬ ‭[52].‬ ‭Pesquisas‬ ‭com‬ ‭baixo‬ ‭número‬ ‭de‬

‭participantes‬‭podem‬‭ter‬‭resultados‬‭clinicamente‬‭relevantes,‬‭mas‬‭não‬‭estatisticamente‬‭significativos,‬‭assim‬
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‭como‬‭pesquisas‬‭com‬‭grande‬‭número‬‭de‬‭indivíduos‬‭podem‬‭levar‬‭a‬‭gastos‬‭desnecessários‬‭de‬‭recursos‬‭[52,‬

‭53].‬‭É‬‭fundamental‬‭um‬‭plano‬‭amostral‬‭que‬‭defina‬‭a‬‭demarcação‬‭numérica,‬‭a‬‭técnica‬‭de‬‭seleção‬‭e‬‭coleta‬

‭de‬‭um‬‭estudo,‬‭com‬‭o‬‭objetivo‬‭de‬‭que‬‭as‬‭amostras‬‭coletadas‬‭sejam‬‭representativas‬‭de‬‭toda‬‭a‬‭população‬

‭do estudo e não prejudiquem a análise final dos dados e a interpretação dos resultados [54].‬

‭Outra‬‭falha‬‭metodológica‬‭identificada‬‭foi‬‭a‬‭falta‬‭de‬‭descrição‬‭quanto‬‭à‬‭origem‬‭dos‬‭participantes‬‭[32],‬‭não‬

‭estabelecendo‬‭se‬‭os‬‭participantes‬‭foram‬‭recrutados‬‭no‬‭mesmo‬‭ambiente‬‭e,‬‭consequentemente,‬‭se‬‭foram‬

‭submetidos‬‭às‬‭mesmas‬‭condições‬‭[32].‬‭Se‬‭houver‬‭diferença‬‭nos‬‭participantes‬‭logo‬‭no‬‭início‬‭da‬‭pesquisa‬

‭pode‬ ‭ser‬ ‭suficiente‬ ‭para‬ ‭confundir‬ ‭os‬ ‭resultados‬ ‭[55].‬ ‭Estudos‬ ‭não‬ ‭informaram‬ ‭como‬ ‭foi‬ ‭realizada‬ ‭a‬

‭padronização‬ ‭para‬ ‭aferição‬ ‭de‬ ‭medidas‬ ‭antropométricas,‬ ‭pressóricas‬ ‭e‬ ‭para‬ ‭realização‬ ‭de‬ ‭exames‬

‭bioquímicos‬‭[33,‬‭17].‬‭Essa‬‭padronização‬‭é‬‭essencial‬‭para‬‭ser‬‭aplicada‬‭em‬‭outro‬‭estudo‬‭futuramente,‬‭além‬

‭de‬‭ser‬‭necessária‬‭para‬‭obter‬‭resultados‬‭mais‬‭homogêneos.‬‭Medidas‬‭antropométricas‬‭como‬‭peso‬‭e‬‭altura‬

‭podem‬ ‭variar‬ ‭devido‬ ‭a‬ ‭processos‬ ‭de‬ ‭medição‬ ‭inadequados,‬ ‭como‬ ‭falhas‬ ‭mecânicas‬ ‭ou‬ ‭erros‬ ‭na‬

‭calibração‬ ‭de‬ ‭equipamentos‬ ‭de‬‭medição,‬‭ou‬‭mesmo‬‭variações‬‭aleatórias‬‭[56,‬‭57].‬‭Portanto,‬‭é‬‭essencial‬

‭padronizar‬‭os‬‭procedimentos‬‭técnicos‬‭que‬‭serão‬‭utilizados‬‭para‬‭reduzir‬‭as‬‭chances‬‭de‬‭erros‬‭sistemáticos‬

‭[56,‬ ‭57].‬ ‭A‬ ‭padronização‬ ‭na‬ ‭medida‬ ‭da‬ ‭pressão‬ ‭arterial‬ ‭também‬ ‭é‬ ‭necessária‬ ‭para‬‭minimizar‬‭erros‬‭de‬

‭medição,‬‭por‬‭exemplo,‬‭buscar‬‭aparelhos‬‭calibrados‬‭e‬‭medidores‬‭bem‬‭treinados,‬‭entre‬‭outras‬‭medidas‬‭que‬

‭devem‬ ‭ser‬ ‭tomadas‬ ‭[58].‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭a‬ ‭padronização‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭aos‬ ‭testes‬ ‭bioquímicos/laboratoriais‬

‭também‬‭deve‬‭ser‬‭realizada‬‭desde‬‭a‬‭solicitação,‬‭execução‬‭e‬‭interpretação‬‭para‬‭evitar‬‭resultados‬‭errôneos‬

‭[59].‬

‭Um‬ ‭estudo‬ ‭apresenta‬ ‭falha‬ ‭metodológica‬ ‭em‬ ‭termos‬ ‭de‬ ‭resultados‬ ‭e‬ ‭discussão,‬ ‭pois‬ ‭as‬ ‭avaliações‬

‭citadas‬ ‭na‬ ‭metodologia,‬ ‭CT,‬ ‭TG‬ ‭e‬ ‭medição‬ ‭de‬ ‭pressão,‬ ‭não‬ ‭são‬ ‭expostas‬ ‭nos‬ ‭resultados‬ ‭e‬ ‭não‬ ‭são‬

‭discutidas‬‭[17].‬‭É‬‭importante‬‭compreender‬‭a‬‭metodologia,‬‭trazer‬‭os‬‭resultados‬‭do‬‭que‬‭nela‬‭foi‬‭proposto‬‭e‬

‭promover‬‭debates‬‭e‬‭discussões‬‭sobre‬‭ela,‬‭além‬‭de‬‭compreender‬‭sua‬‭importância‬‭[60,‬‭61].‬‭Por‬‭fim,‬‭não‬‭foi‬

‭mencionado‬ ‭se‬ ‭houve‬ ‭ou‬ ‭não‬ ‭fontes‬‭de‬‭financiamento‬‭[32].‬‭Em‬‭relação‬‭ao‬‭financiamento,‬‭é‬‭importante‬

‭identificar‬ ‭se‬ ‭houve‬‭ou‬‭não,‬‭em‬‭caso‬‭afirmativo,‬‭quem‬‭é‬‭o‬‭responsável,‬‭pois‬‭ao‬‭identificá-los‬‭é‬‭possível‬

‭observar‬ ‭os‬ ‭principais‬ ‭interessados,‬ ‭permitindo‬ ‭analisar‬ ‭se‬ ‭há‬ ‭interferência‬ ‭deles‬ ‭que‬ ‭vai‬ ‭além‬ ‭do‬

‭financiamento‬ ‭[62].‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭uma‬ ‭limitação‬‭desta‬‭revisão‬‭sistemática‬‭foi‬‭a‬‭escassez‬‭de‬‭estudos‬‭que‬

‭abordem‬ ‭a‬ ‭temática,‬ ‭dificultando‬ ‭a‬ ‭obtenção‬ ‭de‬ ‭dados.‬ ‭Diante‬ ‭disso,‬ ‭são‬ ‭necessárias‬ ‭mais‬‭pesquisas‬

‭primárias.‬
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‭4. Conclusão‬

‭A‬‭relação‬‭entre‬‭obesidade‬‭e‬‭a‬‭proteína‬‭extracelular‬‭de‬‭ligação‬‭ao‬‭cálcio,‬‭S100β,‬‭foi‬‭inconclusiva,‬‭devido‬

‭aos‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭que‬ ‭abordam‬ ‭o‬ ‭tema,‬ ‭e‬ ‭à‬ ‭discordância‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭estudos‬ ‭selecionados,‬ ‭tornando‬

‭necessários‬‭mais‬‭estudos‬‭primários.‬‭Quanto‬‭à‬‭relação‬‭entre‬‭CT,‬‭LDL,‬‭HDL,‬‭TG‬‭e‬‭a‬‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬

‭da‬ ‭S100β,‬ ‭há‬ ‭necessidade‬‭de‬‭mais‬‭pesquisas‬‭que‬‭abordem‬‭o‬‭assunto‬‭e‬‭que‬‭possam‬‭contribuir‬‭com‬‭os‬

‭resultados‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭artigos‬ ‭selecionados‬ ‭apresentaram,‬ ‭trazendo‬ ‭maior‬‭validação‬‭aos‬‭mesmos.‬‭Pode-se‬

‭concluir‬ ‭que‬ ‭ainda‬ ‭existem‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬‭na‬‭área,‬‭e‬‭devido‬‭à‬‭importância‬‭do‬‭assunto,‬‭percebeu-se‬‭o‬

‭valor‬ ‭de‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭primárias‬ ‭focadas‬ ‭neste‬ ‭tema‬ ‭para‬ ‭melhor‬ ‭compreender‬ ‭a‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭a‬

‭proteína‬‭S100β.‬‭Entender‬‭o‬‭papel‬‭da‬‭S100β‬‭é‬‭crucial,‬‭pois‬‭essa‬‭proteína‬‭tem‬‭sido‬‭associada‬‭a‬‭processos‬

‭inflamatórios‬ ‭e‬‭de‬‭remodelação‬‭celular,‬‭que‬‭podem‬‭estar‬‭diretamente‬‭relacionados‬‭com‬‭os‬‭mecanismos‬

‭patológicos‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭como‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina,‬ ‭por‬ ‭exemplo.‬ ‭Compreender‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭S100β‬ ‭se‬

‭altera‬ ‭em‬ ‭resposta‬ ‭à‬ ‭obesidade‬ ‭pode‬ ‭abrir‬ ‭novas‬ ‭possibilidades‬ ‭para‬ ‭biomarcadores‬ ‭ou‬ ‭alvos‬

‭terapêuticos,‬ ‭ajudando‬ ‭na‬ ‭criação‬ ‭de‬ ‭estratégias‬ ‭mais‬ ‭eficazes‬ ‭no‬ ‭manejo‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭suas‬

‭comorbidades.‬
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‭CONSIDERAÇÕES FINAIS‬

‭A‬‭relação‬‭entre‬‭obesidade‬‭e‬‭a‬‭proteína‬‭extracelular‬‭de‬‭ligação‬‭ao‬‭cálcio,‬‭S100β,‬

‭foi‬ ‭inconclusiva,‬ ‭devido‬ ‭aos‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭que‬ ‭abordam‬ ‭o‬ ‭tema,‬ ‭e‬ ‭à‬‭discordância‬

‭entre‬‭os‬‭estudos‬‭selecionados,‬‭tornando‬‭necessários‬‭mais‬‭estudos‬‭primários.‬‭Quanto‬

‭à‬‭relação‬‭entre‬‭CT,‬‭LDL,‬‭HDL,‬‭TG‬‭e‬‭a‬‭alteração‬‭nos‬‭níveis‬‭da‬‭S100β,‬‭há‬‭necessidade‬

‭de‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭que‬ ‭abordem‬ ‭o‬ ‭assunto‬ ‭e‬ ‭que‬ ‭possam‬ ‭contribuir‬ ‭com‬ ‭os‬

‭resultados‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭artigos‬ ‭selecionados‬ ‭apresentaram,‬‭trazendo‬‭maior‬‭validação‬‭aos‬

‭mesmos.‬ ‭Pode-se‬ ‭concluir‬ ‭que‬ ‭ainda‬ ‭existem‬ ‭poucos‬ ‭estudos‬ ‭na‬ ‭área,‬ ‭e‬ ‭devido‬ ‭à‬

‭importância‬ ‭do‬ ‭assunto,‬ ‭percebeu-se‬ ‭o‬ ‭valor‬ ‭de‬ ‭mais‬ ‭pesquisas‬ ‭primárias‬ ‭focadas‬

‭neste‬ ‭tema‬ ‭para‬ ‭melhor‬ ‭compreender‬ ‭a‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭proteína‬ ‭S100β.‬ ‭Entender‬ ‭o‬

‭papel‬ ‭da‬ ‭S100β‬ ‭é‬ ‭crucial,‬ ‭pois‬ ‭essa‬ ‭proteína‬ ‭tem‬ ‭sido‬ ‭associada‬ ‭a‬ ‭processos‬

‭inflamatórios‬ ‭e‬ ‭de‬ ‭remodelação‬ ‭celular,‬ ‭que‬ ‭podem‬ ‭estar‬ ‭diretamente‬ ‭relacionados‬

‭com‬ ‭os‬ ‭mecanismos‬ ‭patológicos‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭como‬ ‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina,‬ ‭por‬

‭exemplo.‬‭Compreender‬‭como‬‭a‬‭S100β‬‭se‬‭altera‬‭em‬‭resposta‬‭à‬‭obesidade‬‭pode‬‭abrir‬

‭novas‬‭possibilidades‬‭para‬‭biomarcadores‬‭ou‬‭alvos‬‭terapêuticos,‬‭ajudando‬‭na‬‭criação‬

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