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RESUMO 

 

A obesidade, reconhecida como um distúrbio metabólico crônico e multifatorial, tem 

apresentado aumento significativo em prevalência global, configurando-se como 

uma crise de Saúde Pública. Sua etiologia envolve fatores fisiológicos, ambientais e 

comportamentais, que contribuem para o desenvolvimento de comorbidades 

associadas, como diabetes tipo 2, hipertensão e dislipidemia. A obesidade é 

caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal, resultando em 

inflamação crônica de baixo grau, causada pela hipertrofia e/ou hiperplasia de 

adipócitos, acompanhada pela liberação de citocinas pró-inflamatórias. Intervenções 

como mudanças no estilo de vida e tratamentos clínicos são frequentemente 

insuficientes para casos graves, sendo a cirurgia bariátrica, especialmente o Bypass 

Gástrico em “Y de Roux” (RYGB), uma alternativa eficaz. Neste contexto, 

investigamos os efeitos da cirurgia RYGB em processos epigenéticos do tecido 

adiposo de mulheres obesas, avaliando as alterações no padrão de expressão de 

RNAs longos não-codificadores (lncRNAs), antes (T0) e 3 meses (T3) após a 

cirurgia. Os dados de RNA-Seq de 15 amostras de tecido adiposo subcutâneo de 

mulheres obesas, antes e 3 meses após a cirurgia bariátrica, foram obtidos de banco 

de dados públicos (NCBI - GEO Datasets – GSE65540). Identificamos 44 lncRNAs 

diferencialmente expressos (p<0.05), sendo 37 com expressão maior no grupo T0, 

antes da cirurgia. A matriz de correlação revelou 67 interações positivas e 

significativas (|r|≥0,80 e FDR<0.05) entre 19 lncRNAs e 41 mRNAs diferencialmente 

expressos (DE). Dentre os mRNAs correlacionados, SCD, FADS1, FADS2, ELOVL6 

e LEP apresentam funções importantes no desenvolvimento do tecido adiposo e na 

patologia da obesidade. No modelo de RNA competitivo endógeno (ceRNA), 

construímos uma rede regulatória baseada nas interações lncRNA-miRNA-mRNA do 

lncRNA OLMALINC, que demonstrou ser diretamente associado à obesidade. Foram 

identificados 61 miRNAs interagindo com OLMALINC e 95 miRNAs interagindo com 

seus mRNAs-alvo (FADS1, FADS2 e ELOVL6). As análises de enriquecimento de 

vias KEGG e as análises funcionais com GSEA, revelaram vias envolvidas na 

biossíntese e metabolismo de ácidos graxos e na diferenciação de adipócitos, 

indicando o potencial papel dos lncRNAs como reguladores epigenéticos e 

enfatizando a relevância desses processos na fisiopatologia da obesidade. Sendo 

assim, esses resultados reforçam a importância dos lncRNAs na regulação 



 

epigenética do tecido adiposo de mulheres obesas e indicam seu potencial aplicação 

como biomarcadores ou alvos terapêuticos no tratamento da obesidade e no 

acompanhamento pós-cirúrgico. 

 

Palavras-chave: obesidade; cirurgia bariátrica; epigenética; lncRNAs.  



 

ABSTRACT 

 

Obesity, recognized as a chronic and multifactorial metabolic disorder, has had a 

significant increase in global prevalence, constituting a public health crisis. Its 

etiology involves physiological, environmental and behavioral factors, which 

contribute to the development of associated comorbidities, such as type 2 diabetes, 

hypertension and dyslipidemia. Obesity is characterized by excessive accumulation 

of body fat, resulting in chronic low-grade inflammation caused by adipocyte 

hypertrophy and/or hyperplasia, accompanied by the release of pro-inflammatory 

cytokines. Interventions such as lifestyle changes and clinical treatments are often 

insufficient for severe cases, with bariatric surgery, especially Roux-en-Y Gastric 

Bypass (RYGB), being an effective alternative. In this context, we investigated the 

effects of RYGB surgery on an epigenetic process of adipose tissue in obese women, 

evaluating changes in the expression pattern of long non-coding RNAs (lncRNAs), 

before (T0) and 3 months (T3) after surgery. RNA-Seq data from 15 subcutaneous 

adipose tissue samples from obese women before and 3 months after bariatric 

surgery were obtained from a public database (NCBI - GEO Datasets - GSE65540). 

We identified 44 differentially expressed lncRNAs (p<0.05), with 37 presenting higher 

expression in the T0 group, prior to bariatric surgery. Correlation matrix revealed 67 

positive and significant interactions (|r|≥0.80) between 19 lncRNAs and 41 

differentially expressed (DE) mRNAs. Among the correlated mRNAs, SCD, FADS1, 

FADS2, ELOVL6 and LEP have important roles in adipose tissue development and 

obesity pathology. In the endogenous competing RNA (ceRNA) model, we 

constructed a regulatory network based on lncRNA-miRNA-mRNA interactions of the 

lncRNA OLMALINC, which has been shown to be directly associated with obesity. 

We identified 61 miRNAs interacting with OLMALINC and 95 miRNAs interacting with 

its target mRNAs (FADS1, FADS2 and ELOVL6). KEGG pathway enrichment 

analyses and functional analyses with GSEA revealed pathways involved in fatty acid 

biosynthesis and metabolism and adipocyte differentiation, indicating the potential 

role of lncRNAs as epigenetic regulators and emphasizing the relevance of these 

processes in the pathophysiology of obesity. Therefore, these results reinforce the 

importance of lncRNAs in the epigenetic regulation of adipose tissue in obese women 

and indicate their potential application as biomarkers or therapeutic targets in the 

treatment of obesity and in the post-surgical follow-up. 



 

Keywords: obesity; bariatric surgery; epigenetics; lncRNAs. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

A relação entre fatores fisiológicos, ambientais e comportamentais, como 

hábitos de vida não saudáveis, pode levar ao aumento de doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT), incluindo obesidade, câncer, diabetes tipo 2, hipertensão e 

dislipidemia (Organização Mundial da Saúde - OMS, 2023). A prevalência mundial 

de sobrepeso e obesidade apresentou um aumento significativo nos últimos anos, 

podendo ser considerada uma crise mundial de Saúde Pública. Segundo a 

Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) e Organização Mundial da Saúde 

(OMS, 2022), mais de 1 bilhão de pessoas no mundo são obesas, sendo destas 650 

milhões de adultos, 340 milhões de adolescentes e 39 milhões de crianças.  

No Brasil, a prevalência da obesidade apresentou aumento significativo nas 

últimas décadas. Em 2019, 407.589 pessoas foram oficialmente diagnosticadas com 

obesidade grau II, o que correspondia a 3,14% da população. Já em 2022, esse 

número aumentou consideravelmente, tendo em vista que a quantidade de pessoas 

com obesidade mórbida ou índice de massa corporal (IMC) grau III, acima de 40 

kg/m², atingiu 863.086  (Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica - 

SBCBM, 2023) (Figura 1). De acordo com os dados do Ministério da Saúde, a 

obesidade afetou uma proporção significativa da população brasileira em 2022, 

atingindo mais de 6,7 milhões de indivíduos.  
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Figura 1 – Classificação do IMC da população brasileira, provenientes do Sistema de 

Vigilância Alimentar e Nutricional (SISVAN) 

 

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica (SBCBM), 2023 

 

Os dados do Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para 

Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico, realizada pelo Ministério da Saúde no 

ano de 2023, revelaram que 61,4% da população encontra-se com excesso de peso, 

sendo observada maior entre os homens (63,4%) do que entre as mulheres (59,6%). 

Já a frequência da obesidade entre os adultos foi de 24,3%, sendo semelhante em 

ambos os sexos (BRASIL, 2023). 

De acordo com a OMS (2021), a obesidade é determinada pelo excesso de 

gordura corporal, em quantidade que determine prejuízos à saúde, podendo 

desencadear um baixo grau de inflamação. Esse estado inflamatório crônico 

sistêmico da obesidade pode levar à coexistência de vários fatores de risco para 

saúde, assim como, pode desempenhar papéis importantes na patogênese de 

outras DCNTs (Chait; Den Hartigh, 2020). 

Considerada como um distúrbio metabólico crônico e multifatorial, a 

obesidade é causada por um desequilíbrio entre a ingestão e o consumo de energia, 

desestabilizando o equilíbrio energético e levando ao armazenamento inicial de 

gordura no tecido adiposo branco, seguido pelo seu acúmulo em outros tecidos (Lin; 
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Li, 2021; Santillana et al., 2023). Esse acúmulo excessivo ou anormal do tecido 

adiposo promove o estresse das células adiposas através do aumento do tamanho 

dos adipócitos (hipertrofia) ou do recrutamento e proliferação de pré-adipócitos 

(hiperplasia tecidual) (Liu et al., 2020). Este mecanismo favorece um estado 

inflamatório de baixo grau, causando hipóxia e, consequentemente, o aumento do 

recrutamento de macrófagos e maior liberação de citocinas pró-inflamatórias, como 

por exemplo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6) (Figura 2) 

(Nilsson; Ben Maamar; Skinner, 2022). Sendo assim, a obesidade envolve o tecido 

adiposo como um órgão de grande atividade imunológica, exibindo características 

tanto da resposta imune inata quanto da adaptativa (Blaszczak; Jalilvand; Hsueh, 

2021). 

 

Figura 2 – Características da hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo. 

 

Fonte: Adaptado de Choe et al., 2016 
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O progresso da obesidade acontece concomitantemente ao progresso das 

comorbidades relacionadas as alterações metabólicas decorrentes do excesso de 

gordura corporal (Andolfi; Fisichella, 2018). O método comumente utilizado na 

classificação do estado nutricional é o Índice de Massa Corporal (IMC), o qual é 

estabelecido pela relação entre o peso corporal (kg) e a estatura (m). Um indivíduo 

pode ser considerado obeso quando o IMC apresentar valor ≥30 Kg/m2. Segundo a 

Diretriz Brasileira de Obesidade de 2016 (Mancini, 2016), a classificação da 

obesidade pode ser feita da seguinte forma: obesidade grau I: IMC entre 30 e 34,9; 

obesidade grau II: IMC entre 35 e 39,9 e obesidade grau III: (obesidade mórbida): 

IMC acima de 40. 

Intervenções focadas na modificação do estilo de vida, especialmente na 

dieta, continuam sendo a abordagem predominante no tratamento da obesidade, 

com ênfase na importância da prática regular de exercícios e restrições na 

alimentação para reduzir o ganho de peso e complicações associadas (Fock; Khoo, 

2013). Porém o tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar. 

Em alguns casos, a perda de peso precisa ser auxiliada por intervenções 

médicas, como o uso de medicamentos ou procedimento cirúrgico, dependendo da 

gravidade da obesidade e das necessidades individuais do paciente (Chacon et al., 

2022; Kosmalski et al., 2023; Wharton et al., 2020). Segundo a Resolução Nº 

2.131/2015 do Conselho Federal de Medicina e a Sociedade Brasileira de Cirurgia 

Bariátrica e Metabólica, os parâmetros criteriosos definidos para a indicação da 

intervenção cirúrgica compreendem pacientes que apresentam um IMC superior a 

35 kg/m², quando acompanhado de comorbidades concomitantes; um IMC superior 

a 40 kg/m², isoladamente; ou falha no tratamento clínico após 2 anos e obesidade 

grave instalada há mais de 5 anos (Conselho Federal de Medicina - CFM, 2016). 

Os procedimentos bariátricos podem ser classificados em três categorias 

distintas, fundamentadas em seus mecanismos de atuação: restritivos, disabsortivos 

e mistos (Elder; Wolfe, 2007). Os métodos restritivos, são procedimentos que 

reduzem a capacidade do estômago de receber alimentos, limitando a ingestão e 

promovendo a experiência de saciedade precoce. Como exemplo dessa técnica, 

têm-se a banda gástrica ajustável e a gastrectomia vertical. Os métodos 

disabsortivos, são procedimentos que alteram pouco o tamanho do estômago e a 

capacidade de armazenamento dele, porém alteram drasticamente a absorção de 

nutrientes pelo intestino delgado. Já as técnicas mistas, visam abordar a obesidade 
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através de uma combinação de restrição de ingestão alimentar e modificação na 

absorção de nutrientes no trato gastrointestinal. As principais cirurgias mistas são: 

duodenal Switch e o Bypass Gástrico (gastroplastia com desvio intestinal em “Y de 

Roux”) (Figura 3), sendo essa a técnica mais praticada no Brasil, correspondendo a 

75% das cirurgias realizadas, devido a sua segurança e, principalmente, sua eficácia  

(SBCBM, 2017a). 

 

Figura 3 – Principais técnicas de cirurgia bariátrica 

 
Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica (SBCBM), 2017b 

 

A cirurgia bariátrica representa uma abordagem amplamente difundida para o 

tratamento da obesidade mórbida, levando a perda de peso substancial e, em 

muitos casos, à remissão de comorbidades associadas (Ebadinejad et al., 2022). No 

entanto, os mecanismos subjacentes pelos quais a cirurgia bariátrica promove essa 

mudança profunda no metabolismo e na regulação do peso ainda são parcialmente 

compreendidos. 

Além dos fatores previamente abordados nesse texto, evidências recentes 

têm demonstrado que, tanto a genética quanto a epigenética, podem desempenhar 

um papel importante na etiologia do sobrepeso e da obesidade (Trang; Grant, 2023). 

Na década de 1940, Conrad Waddington introduziu o conceito de epigenética para 

elucidar as complexas interações entre os genes, o ambiente e as possíveis 

trajetórias celulares durante o desenvolvimento. O termo "epigenética" tem origem 

no grego, derivando de duas palavras: "epi" (sobre; acima) e "genética" (relacionada 

a genes) e refere-se a processos de modulação gênica passíveis de herança entre 

divisões celulares e gerações, sem, contudo, implicar mudanças na sequência do 
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DNA (Gibney; Nolan, 2010; Xu et al., 2016). Essas modificações epigenéticas 

envolvem diversos mecanismos, entre eles a metilação do DNA, as modificações de 

histonas e a ação dos RNA não-codificadores (ncRNAs), os quais desempenham um 

papel crucial na regulação da atividade celular (Moosavi; Ardekani, 2016).  

É reconhecido que cerca de 75% do genoma humano é transcrito em RNA, 

entretanto, somente 2% desse material é efetivamente traduzido em proteínas 

(DECODING..., 2022; Djebali et al., 2012). Dessa forma, a predominância dos 

transcritos se enquadra na categoria dos ncRNAs. Os ncRNAs são moléculas de 

RNA que não são utilizadas pelos ribossomos para a síntese de proteínas. Existem 

dois tipos principais de ncRNAs: os de "manutenção" (housekeeping) e os 

reguladores, sendo estes últimos subdivididos em RNAs pequenos (com ~22 

nucleotídeos) e RNAs longos (lncRNAs), que geralmente possuem mais de 200 

nucleotídeos (Zhang et al., 2019) (Figura 4). Os lncRNAs estabelecem interações 

complexas com mRNAs, DNA, proteínas, enzimas modificadoras de cromatina e 

miRNAs, desempenhando papel vital na regulação da expressão gênica em níveis 

epigenéticos, transcricionais e pós-transcricionais (Mattick et al., 2023). 

 

Figura 4 – Classificação dos RNAs 

 
Fonte: Adaptado de  Park e Kim (2023) 

 

A desregulação epigenética associada à obesidade, influenciada por fatores 

como ambiente, hábitos alimentares e psicológicos, pode ser controlada pela cirurgia 

bariátrica. Estudos mostram que essas condições desencadeiam alterações 
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epigenéticas, como metilação do DNA, modificações de histonas e regulação por 

ncRNAs (lncRNAs e miRNAs). A obesidade promove alterações na metilação do 

DNA, aumentando a expressão de genes pró-inflamatórios (TNF-α, IL-6) e da 

leptina, e reduzindo a expressão de genes envolvidos em mecanismos de 

autoproteção, como os relacionados à resposta antioxidante e à regulação do 

metabolismo energético, devido à hipermetilação de regiões específicas (Long et al., 

2024). Houde et al. (2015) demonstraram que, em pacientes obesos submetidos à 

cirurgia bariátrica, o padrão de metilação dos genes LEP e ADIPOQ correlaciona-se 

com medidas antropométricas (IMC e circunferência de cintura) e modula a 

expressão desses hormônios, os quais são essenciais na regulação do equilíbrio 

energético e do metabolismo, destacando seu papel na fisiopatologia da obesidade. 

A revisão de Landrier, Derghal e Mounien (2019) evidencia o impacto dos miRNAs 

na regulação epigenética da obesidade, destacando sua influência em processos 

como a diferenciação de adipócitos, o metabolismo energético e a ação da insulina. 

Na obesidade, a expressão alterada de lncRNAs está associada às alterações na 

adipogênese, inflamação crônica e disfunções metabólicas (Gao et al., 2021).  

 Além de promover a perda de peso, a cirurgia bariátrica oferece benefícios 

metabólicos significativos, por induzir uma melhoria na fisiopatologia da obesidade 

(Azim; Kashyap, 2016; Lin; Li, 2021). Ela melhora a sensibilidade à insulina (Douros; 

Tong; D’Alessio, 2019), reduz o risco de cânceres hormonais em pacientes obesos 

(Mackenzie et al., 2018; United States, 2022), soluciona a inflamação crônica 

associada à obesidade (Recarte et al., 2023) e aprimora a liberação de hormônios 

que controlam a glicemia. Esses efeitos benéficos são atribuídos não apenas à 

perda de peso e à redução da ingestão calórica, mas também a possíveis alterações 

epigenéticas que podem modular a expressão gênica relacionada ao metabolismo 

da obesidade. 

Considerando a importância de RNAs não-codificadores na modulação da 

expressão de genes relacionados à fisiologia e ao metabolismo da obesidade, o 

objetivo deste estudo foi investigar o impacto da cirurgia RYGB nos mecanismos 

epigenéticos do tecido adiposo de mulheres obesas, com foco na avaliação do 

padrão de expressão dos lncRNAs antes (T0) e três meses (T3) após o 

procedimento.  
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

 

Analisar os efeitos da perda de peso na expressão de RNAs longos não-

codificadores no tecido adiposo subcutâneo de mulheres obesas submetidas ao 

procedimento da cirurgia bariátrica. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

I. Caracterizar, in silico, os lncRNAs diferencialmente expressos no tecido 

adiposo subcutâneo de mulheres obesas, comparando os períodos: antes da 

cirurgia - T0 e três meses após - T3; 

II. Analisar e explorar o perfil de coexpressão de lncRNAs e mRNAs; 

III. Identificar os papéis dos mRNAs DE correlacionados com os lncRNAs DE 

no fenótipo da obesidade. 

IV. Investigar, in silico, potenciais interações entre lncRNAs, mRNAs e miRNAs, 

com base no modelo de RNA competitivo endógeno (ceRNA), para compreender os 

mecanismos regulatórios associados ao fenótipo da obesidade. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante do exposto, a pesquisa reforça a obesidade como um desafio global 

multifatorial, influenciado por fatores ambientais, genéticos e epigenéticos, com 

impacto significativo na saúde pública. A cirurgia bariátrica, especialmente o Bypass 

Gástrico em Y de Roux (RYGB), demonstrou ser uma intervenção eficaz tanto na 

perda de peso quanto na redução das comorbidades associadas, destacando-se 

também pelo seu potencial de induzir alterações epigenéticas no tecido adiposo 

subcutâneo.  

Neste estudo, observamos a expressão diferencial do lncRNA OLAMLINC no 

tecido adiposo subcutâneo de mulheres obesas antes e após a cirurgia bariátrica. 

OLAMLINC parece desempenhar um papel crucial na regulação de mRNAs e 

miRNAs envolvidos no metabolismo lipídico e na resposta inflamatória associada à 

obesidade, modulando vias metabólicas fundamentais para o controle do excesso de 

gordura corporal.  
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