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RESUMO

A Metabolomica aplica-se em varios campos, no entanto destaca-se nas areas da
clinica e do esporte. Esse estudo destacou a importancia, atuacdo e evolucdo da
metabolomica na area clinica através da Nutrimetabol6mica, enfatizou como sua
atuacao tem proporcionado a compreensao diagnostica a nivel molecular de varias
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTSs) através da deteccéo de biomarcadores,
gue podem ser prevenidos e modulados, através de novos tratamentos
personalizados, possibilitando ao paciente longevidade e melhor qualidade de vida. O
presente estudo teve como objetivo demonstrar a importancia, inovacéo e os impactos
da Nutrimetabolémica, através de pesquisas de literatura cientifica, de natureza
integrativa exploratoria qualitativa, publicados recentemente, oriundos das bases de
dados eletrénicas PubMed, Scielo e Lilacs. Alguns resultados foram promissores nas
descobertas dos biomarcadores metabdlitos, associados ao risco cardiovascular,
hipertenséo gestacional, diabetes tipo 1 e 2 e obesidade, como aminoacidos e lipidios,
porém concluiu-se que a metabolémica, apesar de necessitar de tecnologias
complexas, de mais estudos e maior acessibilidade para a populacdo em geral, pode
contribuir para a deteccédo, modulacao e recuperacdo dos metabdlitos minimizando o
surgimento das possiveis DCNTSs.
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NUTRIMETABOLOMICS: A STUDY OF METABOLITES AS ALLIES IN THE
PREVENTION OF CHRONIC NON-COMMUNICABLE DISEASES

ABSTRACT

Metabolomics It is applied in several fields, however it stands out in the clinical and
sport areas. This study highlighted the importance, performance and evolution of
metabolomics in the clinical area through Nutrimetabolomics, emphasized how its
performance has provided the diagnostic understanding at the molecular level of
several chronic non-communicable diseases (NCDs), through the detection of
biomarkers, which can be prevented. and modulated, through new personalized
treatments, allowing the patient longevity and better quality of life. The present study
aimed to demonstrate the importance, innovation and impacts of Nutrimetabolomics,
through research of scientific literature, of an integrative exploratory qualitative nature,
published in the last 8 years, from the electronic databases PubMed, Scielo and Lilacs.
Some results were promising in the discoveries of metabolite biomarkers, associated
with cardiovascular risk, gestational hypertension, type 1 and 2 diabetes and obesity,
such as amino acids and lipids, but it was concluded that metabolomics, despite
requiring complex technologies, further studies and greater accessibility for the general
population can contribute to the detection, modulation and recovery of metabolites,
minimizing the emergence of possible CNCDs.

Keywords: Metabolomics, Metabolome, Nutrition, Non communicable Chronic

Diseases.

1. INTRODUCAO

A Metabolébmica é uma das ciéncias 6micas que estuda o funcionamento das
células dos organismos e suas alteracdes bioldgicas através de analises dos
metabolitos. (CANUTO et al, 2018).

Metabolitos sdo os produtos intermediarios ou finais do metabolismo em uma
amostra biolégica. (FIEHN O, 2002).

O conjunto de todos os metabdlitos de baixa massa molecular (até 1500 Da),
presentes ou alterados em um sistema biolégico, € chamado de metaboloma. (FIEHN
et al, 1998).



O termo Omicas € um neologismo da lingua inglesa (Omics) que informalmente
refere-se a um campo de estudos das ciéncias bioldgicas que terminam em émica e
gue estudam os genes e suas variacdes, proteinas e metabdlitos como a gendmica,
protedmica, transcriptomica, metabolémica. (YOLANDA, 2017).

No século XIlIl, o médico arabe, al Nafis de Ibn, conceituou o metabolismo como
uma indicacdo sobre 0 corpo que estd em um estado continuo de mudanca devido a
dissolucéo e a nutricdo, portanto os estudos neste campo surgiram ha décadas, e em
1940, Roger Williams sugeriu a teoria de que cada individuo pudesse ter um perfil
metabdlico refletido em seus biofluidos como a urina e a saliva atraves de testes
padrao, utilizando a cromatografia de papel em pacientes esquizofrénicos. Em 1971,
Horning e sua equipe criaram o termo perfil metabdlico através de medidas
guantitativas dos metabdlitos utilizando a espectrometria da cromatografia-massa do
gas, ao mesmo tempo a ressonancia magneética nuclear comecgou a ser usada para
detectar metabodlitos em amostras biolégicas cruas. Esses estudos surgiram ha
décadas e ap6s um maior interesse sobre a metabolémica, foi criada em 2005 a
sociedade de Metabolémica (Metabolomics Society) que padronizou o procedimento
desses estudos e publicacdes de trabalhos em metabolémica com o intuito de haver
uma descricdo clara do sistema biologico estudado e todos os componentes do
estudo, como também permitir a aplicacdo dos dados de forma efetiva para que sejam
compartilhados e reutilizados. Neste mesmo ano a base de dados de METLIN,
categorizou 10.000 metabdlitos e atualmente contabiliza-se mais de 240.000
metabolitos. Em 2007 o primeiro projeto de Genoma Humano foi concluido.
(YOLANDA, 2017).

A metabolémica pode ser aplicada em varias areas, no entanto destaca-se na
area ambiental, microbiologia, parasitologia, toxicologia forense, clinica e esporte. Na
area clinica a metabolémica tem evoluido a compreensao a nivel molecular de varias
patologias especialmente na detec¢do de biomarcadores, desenvolvimento de novos
tratamentos e diagnosticos em especial na area oncoldgica e nas DCNTA. Na area do
esporte atualmente, a metabolémica tem sua aplicacdo recente e é uma ferramenta
inovadora que auxilia na compreensao dos mecanismos associados a pratica de
atividade fisica que € de grande importancia para a sautde humana. (CANUTO et al,
2018).



Bassini e Cameron introduziram em 2014, o termo sportomics definindo como
sendo o estudo das alteracbes metabdlicas das pessoas durante a préatica de
exercicios fisicos e esportes com o intuito de entender o metabolismo, aprimoramento
da ciéncia do esporte, melhorias na performance, treinamento e recuperagao.
(CANUTO et al, 2018).

A metabolémica também é muito utilizada nos testes anti-doping em humanos
através de amostras de urina e plasma. (RIEDMAIER et al, 2009). Entretanto outro
biofluido tem sido proposto como o suor para esses testes. (MENA-BRAVO et al,
2014).

A metabolémica também é aplicada no hipismo através do controle de excesso
de medicamentos em cavalos de corrida. (WALLER et al, 2016; FRAGKAKI et al,
2017).

Na éarea clinica a metabolomica tem aumentado a compreensédo a nivel
molecular de varias patologias, especialmente na deteccdo de biomarcadores,
desenvolvimento de novos tratamentos e diagndsticos em especial, na area
oncoldgica (cancer de prostata, gastrico, colorretal, mama), DCNTs, como a Diabetes
tipo 2, doencas cardiovasculares, Sindrome metabdlica, outras patologias como
Alzheimer, Tuberculose, doencas renais, Esclerose Multipla, doenca Celiaca.
(MAMAS et al, 2011; ZHANG et al, 2015 LIMA et al, 2016; ZHANG, 2014; LAM et al,
2017).

Aqui no Brasil a metabolédmica estd sendo estudada e aplicada por um
laboratoério que utiliza como ferramenta de trabalho a espectrometria de massas em
metabolémica e que através do exame nutrimetabolémico realizado na saliva,
identifica e quantifica componentes do metabolismo celular que sdo os metabdlitos,
fornecendo um diagnéstico que permite a identificacdo de alteracBes e desequilibrios
metabolicos dos alimentos ingeridos pelo paciente e o caminho desses metabdlitos e
nutrientes pelo organismo, bem como deteccdo dos pontos de desequilibrios
metabdlicos, que podem estar relacionados ao surgimento de DCNTs em curto, médio
e longo prazos.

Na area de alimentos e da nutricAo surge um novo conceito através da
comunidade cientifica chamado foodomics, definido como uma nova abordagem que

relaciona as tecnologias 6micas com o objetivo de melhorar o bem estar, a saude e



seguranca alimentar para os consumidores. (HERRERO et al, 2012; CAPOZZI, et al,
2013).

A metabolémica associada a nutricdo clinica podera contribuir na deteccéo,
prevencao e modulacdo das DCNTSs, que s&o as principais causas de mortalidade no
mundo e no Brasil, ocasionando atualmente um dos maiores problemas de saulde
publica (OMS, 2017).

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi demonstrar a
importancia, inovacdo e os impactos da Nutrimetaboldmica para a saude e

longevidade humana.

2. METODOLOGIA

2.1 Métodos da pesquisa

A pesquisa foi realizada através de uma Revisdo bibliografica de natureza
integrativa exploratoria qualitativa.

Utilizou-se preferencialmente os artigos cientificos mais recentes publicados na
lingua inglesa, que tratavam da interacdo da Metaboldmica com a NutricAo em
algumas DCNTSs.

Os artigos pesquisados foram oriundos de 3 bases de dados eletrénicas como
PubMed, Scielo, Lilacs.

Os descritores utilizados foram: Metabolémica, Metaboloma, Nutricdo, Doencas

Crobnicas ndo Transmissiveis.

2.2 Critérios Utilizados

Os estudos foram baseados em alguns critérios de inclusdo que elegeram
preferencialmente alguns artigos de revisdo sistematica, bibliografica, estudo
transversal e prospectivo em humanos, artigos que sugeriram mais estudos devido a
heterogenicidade dos resultados, publicados na lingua inglesa em revistas ou jornais
cientificos recentes, que demonstraram resultados promissores a respeito da atuacao
da Metaboldmica na Nutricdo, através da deteccdo, prevencdo e modulagdo de
algumas DCNTs como Obesidade, Hipertensdo, Pré-diabetes, Diabetes tipo 2,

Doencas cardiovasculares, Sindrome Metabdlica. Os critérios de exclusédo foram os



artigos que nao estudaram as DCNTs acima citadas, publicados antes de 2014, n&o
publicados na lingua inglesa e os estudos com animais, apesar de serem primordiais
e importantes nas pesquisas cientificas, devido os resultados se expressarem de
maneira diferente por causa da genética animal, bem como o grande interesse dessa
pesquisa em demonstrar a confiabilidade maior dos resultados dos estudos em
humanos.

De acordo com os critérios de inclusédo e exclusdo 171 artigos foram excluidos,

a discordancia quanto a esse critério foi através de consenso.

2.3 Avaliacao da qualidade dos estudos

A anélise metodoldgica que avaliou a qualidade dos estudos ocorreu através
de alguns critérios de importancia estabelecidos em uma escala de 4 itens, com
pontuacdes que variaram de 1 a 4 pontos.

Os quatro critérios estabelecidos: Estudos com humanos, Fator de impacto,
Artigos publicados nos ultimos 4 anos, Anos de maiores publicacdes, elegeram os
topicos mais importantes para uma melhor compreensao dos estudos selecionados

para essa pesquisa.

2.4 Extracdo de dados

Os dados extraidos dos artigos escolhidos foram: nome do primeiro autor, ano

de publicacédo, objetivos, metodologia, resultados e discusséo dos estudos.

2.5 Estatistica

Foi realizada uma analise estatistica qualitativa descritiva, baseada nos
critérios de inclusdo e exclusdo, na qual visualizou-se através dos critérios

estabelecidos e das pontuacfes determinadas a relevancia dos estudos.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES



A pesquisa detectou inicialmente 201 artigos. Apos a analise dos marcadores,
houve uma reducao para 30 estudos, em seguida, na analise dos resumos, obteve-se
0s sete estudos selecionados por contemplarem a relagcdo da metabolémica com o0s
biomarcadores metabdlicos, algumas DCNTSs e a nutrimetabolémica, com o intuito de
esclarecer a compreensao dos diferentes fenétipos e o potencial de diagnosticar
doencas metabdlicas, bem como avaliar sua gravidade, monitorar e modular sua
progresséo e resultados de tratamento e prevencao.

Os demais estudos foram excluidos.

Esses resultados sdo demonstrados na figura abaixo:

FIGURAL1: ORGANOGRAMA DOS RESULTADOS DA PESQUISA
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Fonte: Elaborada pelas autoras do estudo

A avaliacdo da qualidade dos artigos demonstrou que os estudos de maior
pontuacdo como os estudos Al, A3, A6 e A7, (9 pontos), foram os que demonstraram
maior evidéncia cientifica, por terem sido publicados em revistas de qualidade elevada
e cuidado metodoldgico e os artigos que obtiveram menor pontuagdo como os A2, A4
E A5 (8 pontos), apesar de serem com uma diferenca minima dos pontos,

demonstraram uma qualidade cientifica menor, conforme tabela abaixo.



TABELA 1: CRITERIOS PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

CRITERIOS Al A2 A3 A4 A5 A6 A7
Estudos com 4 4 4 4 4 4 4
humanos

portadores de

DCNTS

Fator de Impacto 3 2 3 1 3 2 3
Artigos dos | 2 2 2 2 1 2 2
ultimos 5 anos

2017/2020, anos | - - - 1 - 1 -
de mais

publicacdes de

artigos

TOTAL 9 8 9 8 8 9 9

Fonte: As autoras desse estudo.



QUADRO 1: RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS QUE PESQUISARAM A INTERAGAO DA METABOLOMICA COM A NUTRICAO EM PACIENTES COM DCNTs

AUTORES, ANO

OBJETIVOS, METODOLOGIA

RESULTADO, CONCLUSAO

1- Guasch-Ferré, et al, 2016

Realizar uma Revisdo Sistematica de estudos transversais e prospectivos em humanos através da

metabol6mica em pré-diabetes e diabetes tipo 2.

Em estudos que utilizaram Metabolémica, varios aminoacidos sanguineos parecem estar associados ao

risco de desenvolver diabetes tipo 2.

2- Mayrink, et al, 2020.

Determinar através da revisao sistematica da Metabolémica para predizer distirbios hipertensivos da

gravidez.

Alguns biomarcadores sao considerados preditores mais precoces como fator de crescimento placentario,
proteina plasmaética A associados a gravidez, combinados com fatores clinicos como pressédo arterial
média, indice de pulsatividade das artérias uterinas, e principalmente nos casos de pré-eclampsia de

inicio tardio, que séo a maioria e os casos mais dificeis de prever.

3- Rangel-Huerta, et al, 2019

Revisar a Metabolo6mica para compreender os processos metabélicos envolvidos na obesidade humana.

Os metabdlitos podem ser considerados biomarcadores da obesidade melhorando a compreensao da
doenca e dando suporte para a nutri¢cao clinica atuar minimizando a obesidade

4- Miguel Ruiz-Canela-2017

Revisdo sistematica abrangente com objetivo de avaliar os metabdlitos carnitinas e aminoacidos
acilcarnitinas e dicarboxilacilcarnitina 7 e varios aminoacidos, como alanina 16, prolina 14,
fenilalanina,21,22 glutamato,17,20,21, varias classes de lipidios

com maior risco de DCV foi encontrado para participantes com niveis mais elevados de curto,12,14 médio-

,16 e de cadeia longa.

Essa revisdo sistematica revela a diversidade e complexidade do perfil metabolémico atual em DCV
humana e, além disso, o desafio de atualmente tirar quaisquer conclusGes resumidas sobre metabdlitos
circulantes especificos no que se refere ao risco de DCV. A metaboldmica é uma promessa consideravel
como um campo emergente aplicado a descoberta de novos biomarcadores para o risco futuro de DCV.
Ainda ha um pequeno nimero de estudos longitudinais avaliando a associacdo entre os perfis
metaboldmicos basais e o risco de DCV. Os dados atuais sdo promissores, embora as abordagens e 0s

resultados sejam heterogéneos

5- Ramirez de Pefa, Doris,
2014

Revisdo sistemética bibliografica com objetivo de identificar as interacfes nutricionais e nutri genéticas
com alguns genes relacionados as Doencas cardiovasculares como lipase hepética de algumas
Apolipoproteina que modulam as concentracdes de lipidios plasmaticos aumentando o risco de

desenvolver doenca cardiovascular, além de uma dieta rica em acidos graxos saturados.

Essa revisdo revelou que apesar de haver resultados variados nas respostas metabdlicas dos individuos
com relacdo a gordura e a doenca cardiovascular, concluiu-se que o tratamento nutricional pode

influenciar o genoma em funcao das variantes genéticas de cada individuo.

6- Quezada, Hector, 2017

Revisdo bibliografica geral com intuito de demonstrar biomarcadores da genbmica através da
metaboldmica, protedmica, transcriptdbmica e microbiémica no campo das doencgas oncologicas e cronicas
ndo transmissiveis com objetivo de melhorar a compreensédo das doencas, terapias, abordar riscos de

doencas e prever diagnosticos.

Apesar dos estudos das tecnologias Omicas apresentarem um desafio e complexidade para o
desenvolvimento eficaz de biomarcadores que possam ser (teis para orientar terapias, abordar riscos de
doengas e prever diagnosticos, faz -se necessario a utilizacdo de mais recursos tecnoldgicos que

possibilitem a implantacéo rpida da metabolédmica nos progndsticos e diagnosticos das doencas.

7- Clarissa G Noronha, 2020

Estudo transversal realizado com 33 pacientes obesos e diabéticos tipo 2 que realizaram gastrectomia
vertical com objetivo de demonstrar as diferencas de perfil metabdlico de pacientes que apresentaram
remisséo da diabetes tipo 2 apds a cirurgia bariatrica em relacdo aos que apresentaram recidiva dessa

condi¢&o apds a cirurgia.

No atual cenario da cirurgia bariatrica hd uma necessidade de detectar métodos que tenham valor
progndstico para remissao de diabetes tipo 2 (DM2) como forma de triar aqueles pacientes que terdo uma
resposta positiva ou ndo apos a cirurgia. Em pacientes diabéticos, acredita-se que a remissao da DM2
ocorra independentemente da perda de peso, e as aplicacdes recentes da metabondmica nessa area
possibilitaram a descoberta de marcadores de fisiopatologia, progndstico e fatores de risco da doenca

como 0S aminoacidos.
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De acordo com Gasch-Ferre et al, 2016, varios aminoacidos sanguineos
parecem estar associados ao risco de desenvolver Diabetes tipo 2. Baseado nesse
resultado verificou-se que a metabolomica mesmo necessitando de tecnologia
complexa, pode contribuir para o conhecimento prévio das DCNTSs.

Como demonstra o estudo de Mayrink, et al. (2020) a respeito da importancia
da metabolémica para predizer disturbios hipertensivos da gravidez, embora alguns
resultados sejam promissores nas descobertas dos biomarcadores metabdlicos
associados ao risco cardiovascular e doencas hipertensivas gestacionais como
aminoacidos e lipidios, mais pesquisas sdo necessarias para maior clareza quanto as
abordagens metodoldgicas e estatisticas.

Através do estudo de Rangel Huerta, et al, 2019, que afirmaram que o0s
metabolitos podem ser considerados biomarcadores da obesidade melhorando a
compreensao da sua fisiologia e dando suporte para a nutricdo clinica atuar
minimizando a doencga, observou-se que a nutrimetabolémica pode melhorar o quadro
da obesidade através da prevencao e tratamento adequados.

Segundo Miguel Ruiz Canela, 2017, alguns aminoacidos e varias classes de
lipidios como alanina 16, fenilalanina 21, 22, glutamato 17, 20, 21, estéo relacionadas
com maior risco de DCV. Nesse estudo verificou-se que a metabolémica é uma grande
promessa e desafio atual para a ciéncia.

Ramirez de Pefia, et al. (2014), em seu estudo de revisao, verificaram que pode
haver uma interacdo entre a nutricdo e a genética com alguns genes relativos as
doencas cardiovasculares como lipase hepatica de algumas apolipoproteinas que
modulam as concentracbes de lipidios plasmaticos aumentando o risco de
desenvolver doencas cardiovasculares, através de uma dieta rica em acidos graxos
saturados. Verificou-se entdo que a nutricdo pode influenciar o genoma de cada
individuo apesar das variacfes genéticas de cada paciente.

Quezada, Hector. (2017), demonstrou em seu estudo que os biomarcadores da
gendmica, especialmente da metabolémica, podem contribuir para uma melhor compreenséao
das doencas oncoldgicas e DCNTs, melhorar a compreensédo das doencas, terapias,
abordar riscos de doencas e prever diagndsticos mesmo sendo necessario a utilizacéo
de mais recursos tecnolégicos que possibilitem a implantacéo rapida da metabolémica
nos prognésticos e diagnosticos das doencas.

Clarissa G Noronha. (2020), em seu recente estudo transversal com 33

pacientes obesos e diabéticos tipo 2, que fizeram gastrectomia vertical e
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apresentaram remissao da doenca, demonstrou que através da metabolémica obteve-
se métodos que foram eficazes no progndstico da remissédo da diabetes tipo 2, sendo
necessario como ferramenta de triagem para detec¢do dos pacientes que possam
apresentar possiveis resultados positivos ou ndo pés cirurgia. Portanto, reafirmou-se
com esse estudo a importancia da metaboldmica na é&rea clinica através da
possibilidade dos marcadores fisiopatologicos como 0s aminodcidos, serem
ferramentas importantes de progndstico e fatores de risco da doenca.

4. CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou através das pesquisas cientificas realizadas, que
para assegurar a pratica da nutrimetabolémica na area clinica, foi fundamental a
revisao integrativa dos resultados obtidos das pesquisas.

Apesar da Nutrimetabolomica ainda ser um tema emergente,
percebeu-se que trata-se de um campo de muita relevancia para a area da saude e
especialmente para a nutricao.

O teste Nutrimetabolémico realizado no Brasil através da amostra de saliva,
ainda é pouco acessivel para a populacédo em geral, pelo fato do exame ser ainda de
alto custo, necessitar de tecnologia melhorada para a espectrometria em massa e pela
auséncia de uma logistica eficaz que possa garantir a qualidade do material coletado
em temperatura e tempo adequados par a devolu¢do do mesmo ap0s a coleta para a
analise em laboratorio.

Concluiu-se que a Nutrimetabolémica pode impactar fortemente na saude das
pessoas prevenindo possiveis DCNTs e contribuindo positivamente para a saude

humana.
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