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RESUMO 

 

A obesidade, doença multifatorial e complexa, caracterizada pelo acúmulo excessivo 

de tecido adiposo, é considerada, atualmente, um sério problema de saúde pública 

global, com aumento significativo no risco de desenvolvimento da diabetes mellitus, 

hipertensão e síndrome metabólica. E diversos estudos correlacionam o papel 

fundamental dos mecanismos epigenéticos no desenvolvimento da obesidade e de 

suas comorbidades associadas. Neste sentido, os miRNAs se destacam como 

moléculas reguladoras das atividades celular e fisiológica, relacionados à gênese de 

diversas patologias, incluindo a obesidade. Por esta razão, este estudo teve como 

objetivo avaliar a expressão de miRNAs circulantes miR-125b-5p e miR-574-3p, no 

soro de 23 mulheres entre 20 e 45 anos, recrutadas entre acadêmicas e funcionárias 

da UNIGRANRIO, com variados graus de adiposidade, separadas distintamente em 

grupo peso normal e obeso, clinicamente saudáveis, correlacionando a expressão 

destes miRNAs a variáveis demográficas, antropométricas, pressóricas e 

bioquímicas. Nossos principais resultados mostraram que os grupos de estudo 

foram compostos principalmente por mulheres brancas e pardas, com idade média 

populacional de 28,52 (±6,75) anos. O grupo obeso, constituído particularmente pelo 

grau I, exibiu valores significativamente mais elevados de peso, índice de massa 

corporal (IMC), circunferência da cintura (CC), circunferência do quadril (CQ), 

relação cintura/quadril (RCQ), pressão arterial diastólica e média, glicose, insulina, 

HOMA-IR; e mais baixos de HDL-Colesterol; e teve uma das pacientes 

diagnosticada com síndrome metabólica. Na análise entre as variáveis 

antropométricas, pressóricas e bioquímicas, houve uma correlação positiva muito 

forte entre IMC e CC, IMC e CQ; e positiva forte entre HOMA-IR e CC. Além do 

mais, não houve nenhuma diferença significativa na expressão de miR-125b-5p e 

miR-574-3p nos grupos de estudo. Nossos resultados corroboram com dados 

científicos existentes, sugerindo o miR-125b-5p e miR-574-3p como biomarcadores 

aceitáveis e adicionais no diagnóstico precoce de doenças cardiometabólicas 

associadas à obesidade. 

 

Palavras-chave: adipogênese; epigenética; obesidade; obesidade visceral; 

miRNAs. 
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ABSTRACT 

 

Obesity, a multifactorial and complex disease characterized by excessive 

accumulation of adipose tissue, is currently considered a serious global public health 

problem, with a significant increase in the risk of developing diabetes mellitus, 

hypertension and metabolic syndrome. And several studies correlate the 

fundamental role of epigenetic mechanisms in the development of obesity and its 

associated comorbidities. In this sense, miRNAs stand out as molecules that regulate 

cellular and physiological activities, related to the genesis of several pathologies, 

including obesity. For this reason, this study aimed to evaluate the expression of 

circulating miRNAs miR-125b-5p and miR-574-3p, in the serum of 23 women 

between 20 and 45 years old, recruited among academics and employees of 

UNIGRANRIO, with varying degrees of adiposity, distinctly separated into normal 

weight and obese groups, clinically healthy, correlating the expression of these 

miRNAs to demographic, anthropometric, blood pressure and biochemical variables. 

Our main results showed that the study groups were mainly composed of white and 

mixed-race women, with an average population age of 28.52 (±6.75) years. The 

obese group, particularly grade I, exhibited significantly higher values for weight, 

body mass index (BMI), waist circumference (WC), hip circumference (HC), waist/hip 

ratio (WHR), diastolic blood pressure and mean, glucose, insulin, HOMA-IR; and 

lower HDL-Cholesterol; and one of the patients was diagnosed with metabolic 

syndrome. In the analysis between anthropometric, blood pressure and biochemical 

variables, there was a very strong positive correlation between BMI and WC, BMI 

and HC; and strong positive between HOMA-IR and CC. Furthermore, there was no 

significant difference in the expression of miR-125b-5p and miR-574-3p in the study 

groups. Our results corroborate existing scientific data, suggesting miR-125b-5p and 

miR-574-3p as acceptable and additional biomarkers in the early diagnosis of 

cardiometabolic diseases associated with obesity. 

 

Keywords: adipogenesis; epigenetics; obesity; visceral obesity; miRNAs. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade, determinada por um acúmulo anormal ou excessivo de gordura 

corporal, pode ocasionar riscos à saúde (KLOP et al., 2013). Segundo a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) a obesidade é considerada um problema de 

saúde pública relevante que atinge não somente os países desenvolvidos, mas 

também, países em desenvolvimento. Dados de 2016 apontaram que entre os 1,9 

bilhões de indivíduos adultos com idade ≥18 anos com excesso de peso, mais de 

650 milhões já exibiam obesidade (WHO, 2021). No Brasil, segundo o Sistema de 

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

Telefônico (VIGITEL), em 2018 já existiam 55,7% de indivíduos com excesso de 

peso e 67,8% de obesos (BRASIL, 2019). 

Do ponto de vista celular, com o processo de ganho excessivo de peso, o que 

se observa no tecido adiposo é uma associação entre hiperplasia e hipertrofia dos 

adipócitos, colaborando para a ocorrência de uma série de efeitos da obesidade no 

desenvolvimento de comorbidades associadas (TILG e MOSCHEN, 2006; ROMEO 

et al., 2012). 

Originada principalmente em decorrência de um desequilíbrio calórico crônico, 

marcado pela associação entre aumento da ingestão calórica e estilo de vida 

sedentário (HAIDAR e COSMAN, 2011), a obesidade pode diferenciar-se em 

determinados indivíduos de acordo com a predisposição genética (HERRERA et al., 

2011), bem como, por alterações ambientais e por mecanismos epigenéticos 

(DABELEA et al., 2008; MARTINEZ et al., 2012). Neste sentido, destacam-se os 

microRNAs (miRNAs ou miRs) (BARTEL, 2004; AHN et al., 2013; HILTON et al., 

2013), importantes moléculas com atividade na repressão pós-transcricional 

(BARTEL, 2004; AHN et al., 2013). Os miRNAs podem funcionar como promissoras 

ferramentas sinalizadoras do prognóstico, diagnóstico precoce, terapêutica da 

obesidade e de suas complicações cardiometabólicas associadas (VILLARD et al., 

2015). 

 Diante da epidemia da obesidade, são urgentes as buscas por soluções na 

esfera da saúde pública que ofereçam uma melhor compreensão sobre a 

patogênese dessa desordem, bem como a adoção de métodos efetivos 

coadjuvantes em seu tratamento e na redução do risco de doenças metabólicas a 

ela associadas. Visto que os miRNAs vêm ganhando cada vez mais destaque em 
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diversas situações metabólicas, torna-se imprescindível o estudo destas moléculas 

como ferramentas potenciais e adicionais no diagnóstico e tratamento desta doença 

e de suas complicações cardiometabólicas. 

 

1.1 Obesidade  
 

A obesidade humana, proporcionalmente crescente com a adoção de hábitos 

de vida ocidental, abrange as mais diversas etnias, grupos etários e classes sociais 

(HAIDAR e COSMAN, 2011). Ela é definida como um acúmulo corporal anormal ou 

excessivo de tecido adiposo (KWOK et al., 2016; WHO, 2021), que pode ser 

localizado tanto em região subcutânea, quanto visceral (KWOK et al., 2016), 

favorecendo uma série de comorbidades (WHO, 2021). De etiologia complexa e 

multifatorial (HAIDAR e COSMAN, 2011), a obesidade pode representar um fator de 

risco relevante no desenvolvimento de inúmeras patologias crônicas, como a 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares (DCV) e câncer (HAIDAR e 

COSMAN, 2011; WHO, 2021). 

 

1.2 Epidemiologia da obesidade 
 

Segundo dados da OMS para 2016, dos 1,9 bilhões de indivíduos adultos 

com idade ≥18 anos que estavam com excesso de peso, mais de 650 milhões já 

apresentavam obesidade, configurando um total de aproximadamente 13% da 

população adulta, porém, com maior distribuição entre as mulheres, sendo 15% para 

o sexo feminino e 11% para o masculino (Figura 1) (WHO, 2017; 2021). Nota-se 

com grande preocupação que a prevalência global da obesidade cresceu em quase 

três vezes entre os anos de 1975 e 2016. Com exceção de algumas áreas da África 

Subsaariana e da Ásia, verificam-se além de uma maior prevalência do excesso de 

peso e obesidade, maiores índices de mortalidade para estas populações, em 

comparação ao baixo peso (WHO, 2021). Já para 2017, estimou-se que uma 

população mundial superior a quatro milhões de indivíduos morrem por ano em 

decorrência do excesso de peso e da obesidade, relacionando-se em mais da 

metade dos casos à DCV (IHME, 2018; WHO, 2022). 
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FIGURA 1 - PREVALÊNCIA GLOBAL DE OBESIDADE 
 

 
 

Legenda: Nota-se que os três países prevalentes em obesidade para indivíduos adultos, 
considerando-se ambos os sexos são: Alasca (Círculo polar ártico), Estados Unidos da América e 
Arábia saudita. Verifica-se também uma maior predisposição de obesidade entre as mulheres, na 
comparação entre os sexos. (a) representa a prevalência global de obesidade para o sexo feminino; 
(b) representa a prevalência global de obesidade para o sexo masculino. No Brasil, com relação às 
mulheres, nota-se uma prevalência de sobrepeso em todo país (a). Já entre os homens, em todo 
território nacional, a prevalência é de peso normal (b). Adaptado de Global Health Observatory Map 
Gallery, WHO, 2017. 

 

No Brasil, como podemos observar na Figura 2, houve uma escalada no 

número de indivíduos obesos. A partir de uma pesquisa do Ministério da Saúde, 

realizada em parceria com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

demonstrou-se que 56,9% (82 milhões) da população com idade ≥ 18 anos 

apresentavam excesso de peso, tornando evidentes as grandes transformações 

observadas em um período de 35 anos decorridos do estudo. Essa transformação é 
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consequência do decréscimo das taxas de déficit de peso (desnutrição) e aumento 

dos índices de excesso de peso e obesidade para ambos os sexos (IBGE, 2010). 

Uma provável causa para a modificação desse perfil foram as grandes 

transformações ocorridas a partir da década de 70, tanto no comportamento 

alimentar quanto nos hábitos de vida, caracterizando uma fase de transição 

nutricional, fruto de uma combinação de alta ingestão de alimentos calóricos e 

redução no nível de atividade física (GRUNDY, 2004; MALIK et al., 2013). 

 

FIGURA 2 - PREVALÊNCIA DE DÉFICIT DE PESO, EXCESSO DE PESO E OBESIDADE EM 
POPULAÇÃO BRASILEIRA ≥ 18 ANOS, POR SEXO 

 

 
 
Legenda: Verifica-se para ambos os sexos, uma escalada do excesso de peso e obesidade em 
detrimento de uma redução dos níveis de déficit de peso ao longo dos 35 anos de estudo. Adaptado 
de Antropometria e Estado Nutricional de Crianças, Adolescentes e Adultos no Brasil. Pesquisa de 
Orçamentos Familiares (POF) 2008-2009, IBGE, 2010. 
 
 

 Comprovando que o aumento na prevalência de excesso de peso e 

obesidade se mantém contínuos em nosso país, em 2018 alcançamos um número 

de 55,7% de indivíduos com excesso de peso. Com relação à obesidade, verificou-

se nos últimos treze anos, um salto de 67,8% no número de casos, com aumento de 

seus índices percentuais de 11,8% (2006) para 19,8% (2018) (BRASIL, 2019). 

Dados de 2021 mostraram uma concentração mais elevada no percentual de 

excesso de peso para o sexo masculino (59,9%), na comparação ao feminino 

(55,0%), sendo entre os homens, em Porto Velho, João Pessoa e Manaus 

(respectivamente, 67,5%, 66,5% e 65,2%), e entre as mulheres, em Manaus, e Porto 

Velho e Belém (respectivamente, 61,8% e 61,0%). Quanto aos obesos, houve um 

resultado semelhante entre os sexos masculino (22,0%) e feminino (22,6%), sendo 
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para os homens, em Aracajú, Goiânia e Porto Velho (respectivamente, 27,9%, 

26,7% e 26,6%), e entre as mulheres, em Manaus, Recife e Porto Velho 

(respectivamente, 26,6%, 26,5% e 26,2%) (BRASIL, 2022).  

 

1.3 Determinação diagnóstica da obesidade 
 

O diagnóstico clínico da obesidade é estabelecido internacionalmente pela 

utilização do Índice de Massa Corporal (IMC), um método muito simples e facilmente 

aplicável, obtido como resultado da divisão do peso (em Kg) pela estatura (em m2). 

O IMC pode ser utilizado para definir várias categorias. Os indivíduos que 

apresentem um IMC ≥ 30,0 kg/m2 são considerados obesos e categorizados em três 

graus de acordo com o nível da obesidade, como observado no Quadro 1 (WHO, 

1998; 2000; 2021). 

 

QUADRO 1 - CLASSIFICAÇÃO DAS VÁRIAS CATEGORIAS DE ÍNDICE DE MASSA CORPORAL 
(IMC) PARA INDIVÍDUOS ADULTOS 

 

Categorias IMC (kg/m²) 

Baixo peso < 18.5 

Peso normal 18.5 - 24.9 

Sobrepeso 25.0 - 29.9 

Obesidade ≥30.0 

Obesidade grau I 30.0 - 34.9 

Obesidade grau II 35.0 - 39.9 

Obesidade grau III  ≥ 40.0 

 
Legenda: Nota-se que além de diagnosticar o indivíduo com obesidade, as categorias de Índice de 
Massa Corporal (IMC) também servem para as definições de baixo peso, peso normal, sobrepeso, e 
diferentes graus de obesidade. Adaptado de World Health Organization (WHO). Obesity: Preventing 
and managing the global epidemic: Report of a WHO consultation on obesity,1998. 

 

 Um aumento do IMC decorrente do excesso de peso corporal representa um 

risco real, significativo e adicional para o desenvolvimento de doenças crônicas não 

transmissíveis, como a DM2, as DCV, sobretudo por doenças cardíacas e acidente 

vascular cerebral (AVC), as alterações musculoesqueléticas (principalmente, a 

osteoartrite), assim como diversos tipos distintos de câncer como o de cólon, 

endométrio, fígado, mama, ovário, próstata, rim e vesícula biliar (WHO, 2021). 
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 Entretanto, como o diagnóstico do IMC relaciona-se somente ao peso 

corporal total, e não a distribuição de gordura e composição orgânica pode ocorrer 

alguns erros de interpretação (SUN et al., 2010; WHO, 2021). Neste sentido, outros 

parâmetros clínicos podem ser relevantes para a complementação da avaliação, 

considerando a composição e a distribuição da gordura corporal, como as medidas 

de circunferência da cintura (CC), circunferência de quadril (CQ) e o cálculo da 

relação cintura/quadril (RCQ) (CARR e BRUNZELL, 2004; ASHWELL e GIBSON, 

2016). Esse padrão de distribuição de adiposidade corporal tem a capacidade de 

predizer um maior ou menor risco à saúde (BLOUIN et al., 2008; LEE et al., 2013). 

 De acordo com a distribuição corporal, o padrão de adiposidade pode ser 

separado em dois grupos: (i) androide (também denominada: central, abdominal ou 

maçã), associado ao acúmulo de gordura na região intra-abdominal / tronco, 

observada mais comumente, mas não unicamente no sexo masculino; (ii) ginecoide 

(também chamada: periférica, inferior ou pêra), relacionada à maior concentração de 

tecido adiposo nas áreas do quadril, coxa e glúteos, mais frequentemente no sexo 

feminino. A distribuição androide está relacionada com maior risco de 

desenvolvimento de doenças cardiometabólicas, pela maior deposição de tecido 

adiposo em região visceral. Por outro lado, a distribuição ginecoide está relacionada 

com menor risco à saúde, por configurar um acúmulo subcutâneo de gordura 

(BLOUIN et al., 2008; LEE et al., 2013). 

Sob o aspecto histológico e funcional, observa-se no indivíduo obeso, a 

presença de adipócitos circundados por um agregado de macrófagos, 

estabelecendo a correlação entre tecido adiposo obeso e inflamação crônica, 

favorecendo ao risco no desenvolvimento de comorbidades associadas à obesidade 

(TILG e MOSCHEN, 2006; APOVIAN et al., 2008; ROMEO et al., 2012) (Figura 3). 

Em tese, em obesos, há um aumento na proporção de macrófagos M1 (pró-

inflamatórios), em relação aos macrófagos M2 (anti-inflamatórios), condição capaz 

de induzir a inflamação na obesidade, contribuindo significativamente para o risco da 

patogênese da DCV (RANA e NEELAND, 2022).  
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FIGURA 3 – EFEITO DA OBESIDADE NA INFLAMAÇÃO CRÔNICA 

 

Legenda: Diferenças histológicas, em imagens de microscopia confocal, evidenciadas em amostras 
de gordura visceral de camundongos magros (alimentados com dieta normal) e obesos (com dieta 
hiperlipídica), a partir das colorações: verde (F4/80), referente aos macrófagos; vermelha (isolectina), 
aos vasos sanguíneos; e azul (caveolina), aos adipócitos. Nota-se no tecido obeso, ao redor de 
adipócitos, um agregado de macrófagos, organizados em estruturas parecidas com coroas, 
caracterizando a inflamação crônica estabelecida no tecido adiposo. Adaptado de Apovian et al.; 
Arterioscler Tromb Vasc Biol 2008; 28: 1654 -1659. 

 

1.4 Tecido adiposo 
 

O tecido adiposo é reconhecido como uma estrutura biologicamente ativa 

(SINGLA, et al., 2010; KWON e PESSIN, 2013), possuindo funções de grande 

relevância ao funcionamento orgânico, como: (i) capacidade de sustentação e 

proteção corporal; (ii) defesa orgânica (KWOK et al., 2016); (iii) estocagem de 

energia (SINGLA et al., 2010; KWON e PESSIN, 2013); (iv) função hormonal e 

secreção de mediadores do processo inflamatório (ZHANG et al., 1994) e (v) 

envolvimento em ações metabólicas (SINGLA, et al., 2010; KWON e PESSIN, 2013). 

Este tecido é classificado de acordo com sua disposição orgânica como, tecido 

adiposo subcutâneo (superficial e profundo) e tecido adiposo visceral (KWOK et al., 

2016) e segundo as variedades de adipócitos, que podem ser brancos 

(uniloculares), marrons (multiloculares) (VIRTANEN et al., 2009; SAELY et al., 2012; 

ADAMCZAK e WIECEK, 2013) ou beges (“brites”) (WU et al., 2013) (Figura 4). 

O tecido adiposo branco (TAB), principal local de estoque de gordura corporal 

em mamíferos (PICARD e AUWERX, 2002; PICARD et al., 2004), está amplamente 

distribuído no organismo em grandes depósitos nas regiões subcutânea abdominal 

superficial e profunda, e glúteo-femoral, bem como no coração, em grupamentos 
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musculares e no mesentério. TAB é hábil no armazenamento de gordura, na 

regulação da homeostase de glicídios e lipídios e na secreção de diversas 

adipocitocinas pró-inflamatórias. Os adipócitos do TAB são quase totalmente 

compostos por apenas uma única grande gota lipídica (KWOK et al., 2016; 

SANCHEZ-GURMACHES et al., 2016). 

 

FIGURA 4 - VARIEDADE, LOCALIZAÇÃO E PRINCIPAL FUNÇÃO DE ADIPÓCITOS 

 
 
Legenda: De acordo com os tipos específicos de adipócitos, que podem ser brancos, beges ou 
marrons, notam-se diferenças nos depósitos de gordura e no número de mitocôndrias, como fatores 
determinantes de sua função orgânica, como na capacidade no armazenamento de gordura e na 
produção de calor. Adaptado de Magdalon e Festuccia; Einstein 2017; 15. 

 

Encontrado, previamente, em mamíferos de pequeno tamanho e crianças, o 

tecido adiposo marrom (TAM) surgiu como um ajuste orgânico ao frio. Sua função 

básica é o controle da termogênese pela abundância de mitocôndrias resultando na 

maior atividade mitocondrial (CANNON e NEDERGAARD, 2004). Este tecido pode 

ser encontrado nas regiões abdominais superiores e mediastino, axilar, cervical, 

paravertebral e supraclavicular (SAELY et al., 2012). Em oposição ao branco, seus 

adipócitos possuem menor tamanho, dispõem de pequenas gotas de gordura de 

tamanhos variados, notável citoplasma e numerosas mitocôndrias (KWOK et al., 

2016). Suas mitocôndrias expressam a proteína desacopladora 1 (UCP1, do inglês, 

uncoupling protein 1) que estimulada pela ingestão de alimentos frios ou exposição a 

temperaturas baixas, promove um aumento nas condições de respiração 

mitocondrial, produzindo calor gerado pela elevada oxidação de ácidos graxos livres 

e glicose (SIDOSSIS e KAJIMURA, 2015). 
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O adipócito bege é um fenótipo mediano, com características do adipócito 

branco e do marrom (HARMS e SEALE, 2013; KWOK et al., 2016). Este é descrito 

como uma subpopulação do TAB com propriedades do TAM, pelas alterações 

morfofuncionais como aumento de mitocôndrias e expressão de UCP1 (CANNON e 

NEDERGAARD, 2004; HARMS e SEALE, 2013). O tecido adiposo bege é 

encontrado nas regiões axilar, cervical, paravertebral e supraclavicular 

(NEDERGAARD et al., 2007). Na obesidade, o desenvolvimento deste tecido a partir 

dos adipócitos brancos, configura uma ferramenta relevante na manutenção do 

peso, pela eficiência do adipócito bege oxidar ácidos graxos. Há evidências de que a 

formação de adipócito bege a partir do branco relaciona-se a situações de 

hipermetabolismo e catabolismo, normalmente descritas em condições patológicas, 

como nas queimaduras, traumas extensos e câncer (ABDULLAHI e JESCHKE, 

2016). 

Em síntese, o TAB é o mais importante para a fisiopatologia da obesidade e 

comorbidades associadas em virtude de suas características adicionais, como por 

exemplo, a secreção de adipocinas e a influência na sensibilidade à insulina e no 

equilíbrio metabólico (CINTI, 2012).  

 

1.5 Mecanismos fisiopatológicos associados à obesidade 

1.5.1 Obesidade visceral 
 

 A obesidade, particularmente, a localizada na região abdominal, configura um 

dos mais importantes e aumentados fatores de risco para o desenvolvimento de 

mecanismos fisiopatológicos relacionados à resistência à insulina e suas 

complicações cardiometabólicas associadas à obesidade (BALISTRERI et al., 2010; 

TCHERNOF e DESPRÉS, 2013), tais como: as DCV, a DM2 (OHLSON et al., 1985; 

REXRODE et al., 1998), a hipertensão arterial primária (HALL et al., 2015), a doença 

hepática gordurosa não alcoólica (EKSTEDT et al., 2006) e a síndrome metabólica 

(SM) (ANDERSON et al., 2001; CARR et al., 2004; CORNIER et al., 2008; ALBERTI 

et al., 2009). 

De acordo com a Federação Internacional de Diabetes (IDF, do inglês, 

International Diabetes Federation), são vários os estudos que preconizam o ponto de 

corte de 80cm de circunferência de cintura para as mulheres e 90cm para os 
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homens, defendendo que para os habitantes da América Latina estes valores 

estejam mais fortemente associados aos demais critérios integrantes da SM 

(BERBER et al., 2001; LÓPEZ-JARAMILLO et al., 2007; PINZO´N et al., 2007; 

MANZUR et al., 2008). Entretanto, ainda não existe qualquer estudo observacional 

nesta população demonstrando a participação desta medida no curso da DCV e 

diabetes (LÓPEZ-JARAMILLO et al., 2013).     

Fruto de um excesso do consumo alimentar associado à redução do gasto 

energético, o aumento ponderal que leva ao excesso de peso e obesidade (MUIR et 

al., 2016), resulta em diversas modificações na estrutura e na função do tecido 

adiposo, caracterizando a adiposopatia (BLÜHER, 2013; CASTOLDI et al., 2016). A 

adiposopatia é responsável pelo desenvolvimento de doenças associadas à 

obesidade (BLÜHER, 2013).   

Com o processo de obesidade, há uma alteração patológica dos adipócitos, 

particularmente, no TAB. Estes, por sua vez, se tornam disfuncionais, passando a 

apresentar um envelhecimento precoce, uma maior taxa de apoptose e infiltração de 

macrófagos (TILG e MOSCHEN, 2006; ROMEO et al., 2012) com um perfil pró-

inflamatório (M1) (CASTOLDI et al., 2016). Por consequência, uma intensa secreção 

de mediadores inflamatórios, tanto pelos próprios adipócitos, quanto pelos 

macrófagos residentes, resulta numa alteração na liberação de adipocitocinas, como 

a adiponectina e leptina; citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α, do inglês, tumor necrosis factor alpha), interleucina 6 (IL-6) e ligante de 

quimiocina 2 (CCL2, também conhecido como proteína quimioatrativa1 de monócitos 

- MCP1) e de fatores derivados de macrófagos, como a Interleucina1 beta (IL-1β) e a 

resistina (TILG e MOSCHEN, 2006; ROMEO et al., 2012).  

Do ponto de vista morfofuncional, no aumento saudável do TAB ocorre 

somente a hiperplasia de adipócitos, que tem caráter protetor das alterações 

metabólicas relacionadas à obesidade. Já no aumento não saudável, há uma 

associação entre hiperplasia e hipertrofia, como consequência de um excesso 

calórico extra, que excede a capacidade de reserva no TAB, gerando uma 

lipotoxicidade, e consequente deposição de gordura na região visceral, e em tecidos 

como o coração, fígado e músculo esquelético. Neste sentido, uma elevada ingestão 

calórica e consequente deposição ectópica excessiva de gordura favorecem uma 

inflamação crônica de baixo grau no TAB e resistência à insulina, como observado 
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na Figura 5 (RUTKOWSKI et al., 2015; REILLY e SALTIEL, 2017; LONGO et al., 

2019). 

 

FIGURA 5 - EFEITOS DA OBESIDADE NO TECIDO ADIPOSO BRANCO 

 
 

Legenda: Verifica-se, particularmente no tecido adiposo branco, que o excesso calórico promove um 
aumento tecidual de adipócitos brancos, que podem ser saudáveis ou não. No aumento saudável, 
observada na hiperplasia de adipócitos, há uma proteção ao organismo contra os danos metabólicos 
da obesidade. Em contrapartida, na hiperplasia e hipertrofia adipocitária, e consequente aumento 
tecidual não saudável, verifica-se uma série de distúrbios relacionados à obesidade decorrentes do 
processo de lipotoxicidade. TAB – Tecido adiposo branco; DHGNA – Doença hepática gordurosa 
não-alcoólica; RI – Resistência à insulina; DM2 – Diabetes mellitus tipo 2; DCV – Doenças 
cardiovasculares. Adaptado de Longo et al., Int. J. Mol. Sci. 2019; 20: 2358. 

 

1.5.2 Resistência à insulina e diabetes mellitus 
 

A resistência à insulina é caracterizada por uma diminuição da sensibilidade 

celular a este hormônio, principalmente, no tecido adiposo, fígado e musculatura 

esquelética, o que dificulta a ação da insulina. A insulina é um hormônio produzido e 

secretado pelas células beta pancreáticas, essencial na absorção de glicose. No 

quadro de resistência à insulina, observamos uma hipersecreção de insulina, de 

forma compensatória, na tentativa de mobilização da glicose. Em consequência, na 

hiperinsulinemia há um desgaste nas células beta, pela ineficiência e insuficiência na 

produção pancreática de insulina, resultando em um excesso de glicose sanguínea, 

a hiperglicemia, evidenciando um quadro de DM2 (ECKEL et al., 2005; IDF, 2006). 

A avaliação clínica da diabetes pode ser facilmente realizada a partir da 

medida da concentração sérica de glicose, podendo o indivíduo ser considerado 
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normoglicêmico (< 100mg/dL); pré-diabético ou com risco aumentado para o 

desenvolvimento da diabetes (100 a 125 mg/dL); ou diabético, na presença de uma 

glicemia > 125 mg/dL (ADA, 2006; SBD 2022). 

Mesmo antes do estabelecimento da DM2, já ocorrem danos orgânicos como 

um acúmulo de triglicerídeos, que comprometem ainda mais a resposta à insulina, 

acentuando o quadro de resistência (ECKEL et al., 2005; IDF, 2006). São claras as 

evidências relacionando lipídios e resistência à insulina. Estudos em adultos 

eutróficos não diabéticos mostraram que o teor de triglicerídeos intramiocelulares foi 

um fator preditivo muito mais consistente da resistência à insulina no músculo que 

os ácidos graxos circulantes. Este estudo sugere que a resistência à insulina é mais 

diretamente causada pelos lipídios que se aglomeram nos tecidos sensíveis a 

insulina, do que pelos lipídios presentes na circulação (KRSSAK et al., 1999). Uma 

das principais causas do desenvolvimento da resistência à insulina resulta de um 

excesso de ácidos graxos circulantes, geralmente advindos dos estoques de 

triglicerídeos liberados pelo tecido adiposo por ação enzimática, ou a partir da 

lipólise de lipoproteínas ricas em triglicerídeos por ação da lipoproteína lipase 

(ECKEL et al., 2005). Neste sentido, a insulina tem importância tanto na antilipólise 

quanto na estimulação da lipoproteína lipase, sendo a inibição da lipólise em tecido 

adiposo a forma mais sensível de ação da insulina (JENSEN et al., 1989). Na 

maioria dos indivíduos acometidos por intolerância à glicose ou DM2, esta condição 

está relacionada à SM, podendo acrescer o risco cardiovascular sobre a soma do 

risco de cada anormalidade isoladamente (SATTAR et al., 2003). 

O tecido adiposo tem papel relevante na regulação da homeostase orgânica 

dos ácidos graxos. Em situações de excesso calórico, há um depósito de ácido 

graxo livre na forma de triglicerídeos mediante a esterificação em glicerol, e na 

carência energética, são liberados de volta à circulação (GALIC et al., 2010). Desta 

forma, para a manutenção corporal dos níveis de glicose, o tecido adiposo desvia 

ácidos graxos, como os triglicerídeos (GUILHERME et al., 2008). Nesse contexto, 

estudos apontam a obesidade visceral como um dos mecanismos mais importantes 

para o desenvolvimento da resistência à insulina e condições associadas 

(BALISTRERI et al., 2010; TCHERNOF e DESPRÉS, 2013; SPERETTA et al., 

2014). A obesidade visceral pode resultar na ativação de vias metabólicas 

normalmente associadas ao acúmulo de gordura corporal, modificando a absorção 

de ácidos graxos, a lipogênese e o gasto energético (SAMUEL e SHULMAN, 2012). 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3294420/&usg=ALkJrhj9VgALRPjPs7nE1JcBt7et6qnddA#R87
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FIGURA 6 - EFEITOS DA OBESIDADE NA RESISTÊNCIA INSULÍNICA SISTÊMICA 

 
 
Legenda: No processo de ganho de peso, e consequente hipertrofia do tecido adiposo, fruto do 
consumo alimentar excessivo, verifica-se nos adipócitos, um envelhecimento precoce, maior 
tendência a apoptose, infiltração e proliferação de macrófagos, e modificação na secreção de 
adipocinas e outras moléculas, com ações no sistema nervoso, reduzindo o gasto energético, e 
aumentando a ingestão alimentar e a produção de glicose hepática; e uma quebra na homeostase 
dos tecidos do músculo esquelético e hepático, gerando uma inflamação crônica de baixo grau, 
acúmulo ectópico de gordura e resistência à insulina. Consequentemente, no tecido muscular há uma 
redução da captação de glicose e oxidação de ácidos graxos livres, e no fígado, o aumento da 
glicogenólise, gliconeogênese e glicemia plasmática, que associados promoverão um quadro de 
resistência insulínica sistêmica. AGL – Ácido graxo livre; IL-6 – Interleucina 6; IL-10 – Interleucina 10; 
M1 – Macrófagos M1; M2 – Macrófagos M2; RBP4 – proteína ligante de retinol 4 (do inglês, 
retinol binding protein 4); TNF-alfa – fator de necrose tumoral-alfa. Speretta et al., HUPE 2014; 13: 
61-69. 
 
 

Como verificado na Figura 6, a hipertrofia adipocitária, particularmente em 

tecido adiposo visceral, gera uma quebra no equilíbrio metabólico deste tecido, 

levando à infiltração e ativação de macrófagos, resultando num perfil pró-inflamatório 

(GALIC et al., 2010; HEBER, 2010; GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011) e secreção 

de adipocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α e IL-6. Esse quadro inflamatório é 



29 
 

seguido pelo aumento na secreção de ácido graxo livre e desregulação na liberação 

de moléculas vindas de adipócitos e macrófagos, como leptina, adiponectina, 

resistina e proteína ligante de retinol 4 (RBP4, do inglês, retinol binding protein 4), 

que associadas podem agravar a inflamação do tecido adiposo, bem como afetar 

outros órgão e tecidos (BOURET et al., 2004; AHIMA et al., 2008; DE ABREU et al., 

2017; FRANCISCHETTI et al., 2020), como o cérebro, pela ocorrência de disfunções 

metabólicas cerebrais como as observadas na Doença de Alzheimer (DEZONNE et 

al., 2022). No geral, uma modificação na secreção de adipocinas, pode elevar a 

ingestão alimentar e reduzir o gasto energético por desregulação das respostas 

hipotalâmicas, principalmente no núcleo arqueado (BOURET et al., 2004; AHIMA et 

al., 2008). Além disto, a progressão da inflamação crônica de baixo grau, leva à 

diminuição na sensibilidade à insulina no músculo e no fígado (GALIC et al., 2010). 

 

1.5.3 Hipertensão arterial sistêmica 
 

O peso excessivo, principalmente relacionado à obesidade visceral, é a causa 

mais relevante e aumentada de se desenvolver a hipertensão arterial, 

particularmente por uma elevação na reabsorção de sódio. Por sua alta prevalência 

global, por desencadear DCVs e doenças renais crônicas, a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) é um importante problema de saúde pública (LAWES et al., 2008; 

KEARNEY et al., 2005; GBD, 2015). 

Descrita como uma alteração da pressão arterial (PA) para valores ≥140 e 

90mmHg, a HAS em valores superiores a estes pode ser caracterizada em estágios 

(I, II e III), de acordo com a gravidade sendo: (i) primária, essencial ou idiopática, em 

cerca de 90% dos quadros, quando a PA está mais elevada que o normal sem razão 

aparente (LÓPEZ-JARAMILLO et al., 2013), relacionando-se normalmente à uma 

série de alterações metabólicas, das quais se incluem entre outras, a intolerância à 

glicose, a dislipidemia e a obesidade (FERRANNINI e NATALI, 1991) e (ii) 

secundária, que acomete os últimos 10% de hipertensos, por um aumento indireto 

da PA, ainda assim detectável e possivelmente tratada (LÓPEZ-JARAMILLO et al., 

2013). Entre as diversas situações orgânicas observadas no aumento da pressão 

arterial relacionada à obesidade, observa-se uma elevação do tônus simpático 

(SOWERS et al., 1982; TROISI et al., 1991), constrição mecânica renal 

(SUGERMAN et al., 1997), ativação excessiva do sistema renina-angiotensina 
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(REISIN et al., 1997), distúrbio endotelial (RAITAKARI et al., 2004) e aumento de 

aldosterona (DE SOUZA et al., 2010).  

Fisiologicamente, em pessoas normais, a insulina, um hormônio 

vasodilatador, promove um efeito secundário na reabsorção renal de sódio 

(DEFRONZO et al., 1975). Em portadores de resistência à insulina, pelo menos em 

parte, a insulina está envolvida na gênese da sensibilidade ao sódio na hipertensão 

(KURODA et al., 1999). Na resistência à insulina, mesmo sem o efeito vasodilatador 

da insulina, mantêm-se a reabsorção renal de sódio. Os estados de hiperglicemia e 

hiperinsulinemia estimulam o sistema renina-angiotensina desencadeando uma 

cascata de eventos, resultando na elevação da expressão de angiotensinogênio, 

angiotensina II e do receptor AT1, que relacionados podem cooperar para a 

evolução de um quadro de hipertensão (MALHOTRA et al., 2001). Além do mais, a 

resistência à insulina e a hiperinsulinemia estimulam o sistema nervoso simpático 

(SNS) atuando sobre diferentes órgãos, aumentando a reabsorção renal de sódio e 

o débito cardíaco, gerando uma vasoconstrição das artérias, e consequentemente, 

hipertensão (MORSE et al., 2005). 

 Atualmente, verificou-se que os adipócitos também produzem aldosterona 

(BRIONES et al., 2012), funcionando com um pequeno sistema renina-angiotensina-

aldosterona (KAUR et al., 2014). A relação entre hipertensão e obesidade abdominal 

é causada provavelmente pela hiperinsulinemia e estimulação do SNS. A insulina é 

um importante indicador da ligação entre consumo alimentar e atividade do SNS, já 

que a hiperinsulinemia induz e aumenta a atividade do SNS, desencadeando uma 

redução na excreção renal de sódio, acarretando um aumento da PA. Neste sentido, 

a hipertensão relacionada à obesidade decorre de um recurso orgânico 

compensatório desfavorável como um mecanismo de adequação ao excesso de 

peso (KRIEGER e LANDSBERG, 1988). 

A hiperleptinemia induzida pela obesidade pode figurar como um elemento 

relevante na causa de algumas destas manifestações patológicas, já que os níveis 

de leptina estão diretamente associados a PA (ASFERG et al., 2010; SHANKAR e 

XIAO, 2010). A leptina, hormônio circulante proveniente de adipócitos, diretamente 

correlacionado à massa de tecido adiposo (CONSIDINE e CARO, 1996), apresenta-

se em níveis plasmáticos mais elevados em indivíduos obesos que em magros 

(FREDERICH et al., 1995). Além disso, podemos observar uma hipersecreção como 

tentativa de superar o estado de resistência à ação deste hormônio, que acompanha 
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a disfunção do tecido adiposo observada na obesidade (MACREADY et al., 2014). 

Com principal ação no controle do apetite (GRILL et al., 2002), independentemente 

do consumo alimentar, a leptina também atua no tônus simpático e na pressão 

sanguínea (MACHLEIDT et al., 2013). 

 A leptina demonstra uma ligação significativa na modulação da pressão 

arterial, tal como em mecanismos que direcionam a hipertensão (HALL et al., 2001). 

Esta adipocina atua no rim, promovendo um aumento na excreção renal de sódio e a 

produção de óxido nítrico, podendo levar a uma redução nos níveis pressóricos 

(FERNÁNDEZ-SÁNCHEZ et al., 2011), e em contraposição, pode aumentar o tônus 

simpático renal, nas adrenais e coração, elevando a pressão arterial (DUNBAR e 

LU, 1999). A atuação da leptina na ativação do SNS pode explicar sua ação na 

modulação na pressão arterial, estimulando um processo de vasoconstrição 

periférica, elevando os níveis pressóricos sistêmicos, principalmente na ocorrência 

de resistência ao seu desempenho, como na obesidade, em que se verifica um 

aumento dos níveis circulantes de leptina (MARK et al., 2002).   

Como observado na Figura 7, no excesso de ganho ponderal há uma 

ativação do SNS, que favorece a retenção renal de sódio e natriurese por redução 

na pressão. Assim, a elevação dos níveis circulantes de leptina e o estímulo do 

sistema de melanocortina, principalmente o receptor tipo 4 de melanocortina (MC4R- 

do inglês, melanocortin 4 receptor), configuram os elementos centrais vinculados à 

obesidade, atividade simpática do nervo renal e elevação da PA. Há evidências de 

que o centro leptina-MC4R, localizado no tronco encefálico, tenha ação potencial e 

especifica sobre o apetite, funções cardiovasculares, e metabolismo (FRIEDMAN, 

2002; BJORBAEK e KAHN, 2004; TALLAM et al., 2006), podendo promover uma 

hiperatividade do sistema nervoso simpático renal, com aumento na reabsorção 

renal de sódio, e consequente hipertensão arterial (DA SILVA et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tallam+LS&cauthor_id=16754792
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FIGURA 7 - EFEITOS DA HIPERLEPTINEMIA NO DESENVOLVIMENTO DA HIPERTENSÃO 

 
 
Legenda: Na maioria dos indivíduos obesos, há um aumento na expressão e secreção de leptina que 
pode atuar no controle do apetite ou na hiperatividade simpática. À direita, verifica-se a ação da 
leptina sobre neuropeptídeos relacionados ao controle do apetite, com o aumento de sua atividade, 
promovendo uma inibição do apetite e elevação da termogênese, e consequente perda de peso. À 
esquerda, a leptina também vai atuar em outra via intracelular, aumentando a atividade de neurônios 
anorexígenos e a expressão e secreção do receptor de melanocortina, especialmente o MC4R, no 
tronco encefálico que faz conexão com o sistema nervoso simpático, promovendo uma hiperatividade 
do sistema nervoso simpático renal, aumentando a reabsorção renal de sódio, o que pode elevar a 
pressão arterial. MC4R – Receptor tipo 4 de melanocortina (do inglês, melanocortin4 receptor); Na – 
Sódio; POMC – Pró-ópio-melanocortina; SNS – Sistema nervoso simpático.  Adaptado de da Silva, et 
al., Curr Opin Nephrol Hypertens 2013; 22: 135–140. 

 

1.5.4 Dislipidemia 
 

A dislipidemia, caracterizada por um conjunto de anormalidades no 

metabolismo lipídico, apresenta um aumento nos níveis plasmáticos de 

triglicerídeos, lipoproteínas de baixa densidade (Low Density Lipoprotein – LDL-C) e 

de lipoproteínas de densidade muito baixa (Very Low Density Lipoprotein – VLDL-C), 

e redução na concentração de lipoproteínas de alta densidade (High Density 

Lipoproteins – HDL-C) (ROBINS et al., 2001, ECKEL et al., 2005; SU et al., 2018), e 

está associada a disfunções no tecido adiposo e hepático (WU et al., 2015). 

O desenvolvimento da dislipidemia é impulsionado principalmente pela 

resistência à insulina, configurando a chamada “dislipidemia metabólica”, um tipo de 

dislipidemia ocasionada pela combinação de resistência à insulina e obesidade 
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(BLÜHER, 2013; KLOP et al., 2013; CASTOLDI et al., 2016). A dislipidemia 

configura um fator de risco causal para as DCV, já que quando LDL-C plasmático 

atinge níveis excessivos, ele pode ser fagocitado por macrófagos e incorporado na 

região subendotelial, relacionada a uma série de situações da cascata da 

aterosclerose (AZUSHIMA et al., 2017). 

Do ponto de vista molecular, são descritas uma série de apolipoproteínas 

permutáveis, como a apolipoproteína A1 (ApoA1), apolipoproteína A5 (ApoA5), 

apolipoproteína E (ApoE) e apolipoproteína C3 (ApoC3) (LIAO et al., 2018; SU e 

PENG, 2020), sintetizadas e secretadas principalmente, a partir de hepatócitos ou 

adipócitos (LIAO et al., 2018), duas principais variedades de células lipogênicas da 

homeostase lipídica humana (SU e PENG, 2020). 

 As apolipoproteínas são moléculas com ações intracelulares fundamentais na 

modulação do metabolismo lipídico e no equilíbrio plasmático e celular, podendo 

influenciar no desenvolvimento da dislipidemia e nas disfunções cardiometabólicas 

associadas a alterações nos tecidos adiposos e hepáticos (LIAO et al., 2018; SU e 

PENG, 2020). O que se observa, é que em células adiposas, sob condição orgânica 

normal, uma liberação regular de lipídios promove a homeostase energética, 

enquanto na obesidade, os adipócitos hipertrofiados provocam uma liberação de 

altos níveis de ácidos graxos livres circulantes. Já nos hepatócitos, em condição 

normal, há uma liberação regular de lipídios favorecendo o equilíbrio energético, ao 

passo que na obesidade, um aumento na captação hepática de lipídeos provoca um 

desequilíbrio energético (SU e PENG, 2020). 

 

1.5.5 Síndrome metabólica 
 

Expressão definida primariamente, entre outras, como Síndrome X (REAVEN, 

1988), quarteto da morte (KAPLAN, 1989), Síndrome da Resistência à Insulina 

(DEFRONZO e FERRANNINI, 1991; STERN, 1994), a Síndrome Metabólica 

(ALBERTI et al., 1998; WHO, 1999), denominação utilizada atualmente em todo o 

mundo e atualizada em consenso internacional (ALBERTI et al., 2009), serve para 

descrever a ocorrência de uma série de transtornos metabólicos, que ao aparecem 

unidos, podem determinar consequentemente o acometimento por DCV e DM2 

(GRUNDY et al., 2005). 
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Seu diagnóstico clínico é determinado pela presença, em um mesmo 

indivíduo, de pelo menos três dos cinco critérios, e seus pontos de corte 

estabelecidos como fatores de risco para a ocorrência da SM, como apresentados 

no Quadro 2: (i) obesidade abdominal, separado por gênero e de acordo com a 

etnia; (ii) triglicerídeos; (iii) HDL-C, separado por gênero; (iv) PA; (v) glicemia de 

jejum (CORNIER et al., 2008; ALBERTI et al., 2009; HARRIS, 2013; GRUNDY, 

2016; NOLAN et al., 2017). 

 

QUADRO 2 - CRITÉRIOS ESTABELECIDOS PARA O DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME 
METABÓLICA (SM) 

 

 
 
Legenda: Nota-se que embora sejam descritos cinco fatores de risco, a ocorrência de apenas três 
destes, em um mesmo indivíduo, já é suficiente para o estabelecimento do diagnóstico clínico da 
síndrome metabólica (SM). Adaptado de Alberti et al., Circulation 2009; 120: 1640-1645. 

 

A SM é marcada pela associação de uma série de fatores fisiológicos, como 

obesidade, hipertensão, dislipidemia, inflamação (GRUNDY et al., 2005; 

LUCHSINGER, 2006), intolerância à glicose, diabetes, DCV (WILSON et al., 2005; 

DE ABREU et al., 2017; FRANCISCHETTI et al., 2020), aterosclerose, AVC, câncer 

e artrite (GUARENTE, 2006). Embora sua patogênese e de seus componentes 

sejam complexos e parcialmente elucidados, sugere-se que a resistência à insulina 

e a obesidade, particularmente a visceral, sejam os fatores causais centrais para as 

diversas anormalidades clínicas relacionadas ao seu desenvolvimento (ANDERSON 
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et al., 2001; CARR et al., 2004; CORNIER et al., 2008; ALBERTI et al., 2009). 

Parece que o excesso de gordura visceral seja o gatilho inicial da SM, já que a 

obesidade está relacionada a inúmeras condições de risco metabólico (CAMERON 

et al., 2008). Além destes, destacam-se a predisposição genética, o envelhecimento, 

a inatividade física, o desequilíbrio hormonal (ANDERSON et al., 2001), o tabagismo 

e o consumo alimentar hipercalórico (SMITH e RYCKMAN, 2015). 

Há evidências de que a SM e a restrição calórica avancem por vias de 

equilíbrio distintas, podendo ser moduladas pelo padrão dietético e de atividade 

física, pendendo assim para qualquer um dos lados, mostrando que elementos 

reguladores podem interferir na intolerância à glicose e na obesidade (GUARENTE, 

2006).  

De acordo com Hales e Barker (1992), é possível que o “fenótipo econômico”, 

uma resposta orgânica a exposições ocorridas em período pré e perinatal como a 

desnutrição gestacional, seja capaz de determinar modificações estruturais e 

metabólicas em fetos no período de desenvolvimento, causando inúmeras doenças 

crônicas em sua idade adulta. Neste sentido, fatores como obesidade materna, 

problemas gestacionais e alimentação no período pré e pós-natal, são capazes de 

gerar um ambiente intrauterino inadequado, motivando além destas mudanças 

estruturais e metabólicas, a ocorrência de alterações epigenéticas (SMITH e 

RYCKMAN, 2015). Estruturalmente, estas transformações tendem a gerar danos 

celulares e teciduais, e do ponto de vista químico, podem motivar variações nas 

respostas celulares. Caso estes estímulos apareçam combinados, agrava-se o risco 

de se desenvolver a SM e as doenças crônicas, como obesidade e diabetes 

(KOLEGANOVA et al., 2009; KAJANTIE et al., 2015; FRANCISCHETTI et al., 2020), 

e em disfunções cerebrais, como na Doença de Alzheimer (DEZONNE et al, 2022). 

Em geral, estas disfunções orgânicas estão associadas a modificações epigenéticas, 

capazes de promover uma modificação na expressão gênica (NISTALA et al., 2011). 

  

1.6 miRNAs e Obesidade 
 

O desenvolvimento da obesidade e, consequentemente de suas 

comorbidades, pode ser determinado pela interação entre componentes genéticos e 

epigenéticos (DABELEA et al., 2008; WANG et al., 2010; MARTINEZ et al., 2012). 
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Neste sentido, os miRNAs se destacam como moléculas com grande 

participação na regulação gênica (BARTEL, 2004; AHN et al., 2013; HILTON et al., 

2013), apresentando-se como ferramentas sinalizadoras para o prognóstico, 

diagnóstico precoce, e terapêutica da obesidade e de suas complicações 

cardiometabólicas associadas (VILLARD et al., 2015). 

 Primariamente descritos como silenciadores pós-transcricionais, na 

degradação de RNAs mensageiros (mRNA) e na inibição da tradução de mRNAs 

específicos (BARTEL, 2004; CULLEN, 2004), os miRNAs, são pequenas moléculas 

de ácido ribonucleico (RNAs), evolutivamente conservados, não-codificantes, que 

possuem entre 21 e 25 nucleotídeos (BARTEL, 2004; AHN et al., 2013; HILTON et 

al., 2013). Apresentam importante função na regulação da expressão gênica a nível 

pós-transcricional (BARTEL, 2004; AHN et al., 2013), inibindo a tradução, por vários 

mecanismos (MORENO-MOYA et al., 2014). Quanto à localização, os genes de 

miRNAs podem ser identificados por todo genoma, comumente no interior de íntrons 

de genes codificadores de proteínas, e de forma mais esporádica em éxons 

(RODRIGUÉZ et al., 2004). Supõe-se que cerca de 30% dos genes humanos podem 

ser regulados por miRNAs (HOBERT, 2008; NEILSON e SHARP, 2008).  

O primeiro miRNA descrito foi o lin4 (do inglês, lineage deficient 4) em 1993, a 

partir de experimentos com o desenvolvimento do nematódeo Caenorhabditis 

elegans (C. elegans) (LEE et al., 1993). Nos últimos anos, os miRNAs foram 

confirmados como biomarcadores prognósticos e reguladores das atividades celular 

e fisiológica (PALMER et al., 2014) possuindo participação em diversos processos 

biológicos indispensáveis, como diferenciação, proliferação e apoptose celular, no 

equilíbrio metabólico (BARTEL, 2004; MORENO-MOYA et al., 2014), na composição 

de tecidos e na adipogênese (XU et al., 2003; XIE et al., 2009) e estão relacionados 

com a ocorrência de diversas patologias, como a obesidade (ALVAREZ-GARCIA e 

MISKA, 2005; KRUTZFELDT e STOFFEL, 2006). 

 

1.7 Biossíntese de miRNAs 
 

 A biossíntese de miRNAs ocorre a partir da sua transcrição nuclear pela 

enzima RNA polimerase II, majoritariamente, originando transcritos primários, os pri-

miRNAs. Ainda no núcleo celular, os pri-miRNAs sofrem clivagem pelas enzimas 
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RNase III, “Drosha” e “Pasha” (conhecida também por DGCR8, do inglês, DiGeorge 

syndrome critical region gene 8) dando origem aos pré-miRNAs, moléculas com 

aproximadamente 70 nucleotídeos, precursoras do miRNA maduro (LEE et al., 2002; 

LEE et al., 2003; DENLI et al., 2004; GREGORY et al., 2004). Por apresentarem 

uma complementariedade interna, essas moléculas adotam uma forma 

termodinamicamente favorável, como um grampo de cabelo (hairpin). Os pré-

miRNAs também são dotados de modificações comuns aos RNA mensageiros, tais 

como cap 5’ e de uma cauda poli-A, em sua maioria (LEE et al., 2004). 

O transporte para o citosol é realizado através da proteína de transporte 

nuclear exportina 5 (Exp5), uma Ran-GTPase (YI et al., 2003; BOHNSACK et al., 

2004; LUND et al., 2004). Uma vez no citosol, eles sofrem outra clivagem pela 

enzima DICER, da família das RNase III, formando miRNAs de dupla fita com cerca 

de 22 nucleotídeos (BERNSTEIN et al., 2001; KETTING et al., 2001). Ocorre então a 

separação destas duas cadeias, e apenas a fita principal do miRNA maduro é 

reconhecida e integrada a um complexo multimérico de silenciamento, induzido por 

RNA, chamado de RISC (do inglês, RNA-induced silencing complex), cujas 

principais proteínas sãs as Argonautas (AGO). Assim, o miRNA é capaz de controlar 

a expressão gênica de maneira pós-trancricional (SCHWARZ et al., 2003; SIOMI e 

SIOMI, 2010), a partir do pareamento incompleto de bases com a região 3’ não 

traduzida (3’ UTR – do inglês, 3’-untranslated region) do RNA mensageiro (WU et al., 

2010). Uma vez formado o complexo RISC - miRNA maduro, ele irá identificar o seu 

RNA alvo, promovendo a sua degradação e/ou inativação, consequentemente, 

suprimindo o processo de tradução (DERGHAL et al., 2016) (Figura 8). Um miRNA 

pode ter mais de 100 alvos distintos, assim cada RNA mensageiro pode ser alvo de 

diversos miRNAs (BARTEL, 2004; SELBACH et al., 2008). 
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FIGURA 8 - ETAPAS DO PROCESSO DE BIOSSÍNTESE DE MIRNAS EM MAMÍFEROS 

 

 
Legenda: O processo de transcrição tem início no núcleo celular, a partir da RNA Polimerase II que 
dará origem a um precursor primário, o pri-miRNA.  Ainda no núcleo celular, o pri-miRNA é clivado 
por um complexo nuclear constituído DROSHA e seu cofator, DGCR8, originando uma molécula 
precursora do miRNA maduro, o pré-miRNA. O pré-miRNA é exportado para o citoplasma pela 
Exportina-5, onde é clivado pela DICER, originando a uma fita dupla de miRNAs maduros. Ocorre 
então, a separação dos dois filamentos, e uma das fitas do miRNA maduro é reconhecida e 
incorporada ao complexo RISC, que contém as proteínas Argonautas. Assim, o filamento único de 
miRNA vai controlar a expressão pós-trancricional de genes-alvo, a partir do pareamento incompleto 
de bases com a UTR 3’ promovendo sua degradação e/ou inativação de sua tradução. DICER – 
Enzimas do RNase III; DGCR8 – Gene 8 da região crítica da síndrome de DiGeorge; DROSHA –
Enzima RNAse III de cadeia dupla; Pol II – RNA polimerase II; RISC–Complexo de silenciamento 
induzido por RNA; RNAm – RNA mensageiro; 3’ – Região 3' não traduzida; 5’ – Região 5' não 
traduzida. Adaptado de Lin e Gregory, Nature reviews cancer  2015; 15: 321-333.   
  

1.8 miRNAs e seu papel regulatório na obesidade 
 

 O tratamento atual da obesidade, compreende não somente reduzir o peso 

corporal, mas principalmente, minimizar o risco de complicações associadas à 

doença, o que motiva a busca constante de terapias inovadoras. Neste sentido, 

crescem as evidências que relacionam a desregulação no padrão da expressão de 

miRNAs à adipogênese e obesidade. Assim, os miRNAs, constituem um alvo 

oportuno e promissor ao desenvolvimento de novos e eficazes tratamentos 

medicamentosos, pelas importantes ações dos miRNAs já descritas no tecido 
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adiposo, incluindo, o controle da adipogênese; escurecimento do tecido adiposo; 

processos fisiológicos como, a lipólise e síntese de adipocinas; e disfunções 

relacionadas à obesidade, como a atividade pró-inflamatória e a resistência à 

insulina (ZAIOU et al., 2018; KURYLOWICZ, 2021).  

A adipogênese pode ser regulada por diversos fatores moleculares, entre 

eles, hormônios circulantes, fatores de transcrição, fatores de crescimento, e ações 

relativas a vias de sinalização. Como observado na Figura 9, já é evidente a 

ocorrência de um prejuízo na diferenciação de adipócitos na obesidade; que durante 

o desenvolvimento de um estado obeso, os pré-adipócitos apresentam um perfil 

alterado na expressão de miRNAs; e que diversos miRNAs influenciam a regulação 

da adipogênese, com ações pró ou anti-adipogênicas, segundo o papel de seus 

alvos (ZAIOU et al., 2018).  

 

FIGURA 9 - VISÃO GERAL DE MIRNAS RELACIONADOS À REGULAÇÃO DA ADIPOGÊNESE 

 

Legenda: Diversos são os fatores (1) capazes de afetar a expressão de miRNAs pró e anti-
adipogênicos, que em contra partida, promovem consecutivamente, o estímulo de hormônios e de 
vias de sinalização (2), que regulam etapas distintas da adipogênese (3). Adaptado de Zaiou et al, 
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 2018; 28: 91-111. 
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Embora encontrados em maior parte no interior celular, os miRNAs também já 

estão amplamente identificados e descritos em diversos fluidos corporais, como no 

plasma e soro sanguíneo, na saliva, na urina, e no líquor (MORENO-MOYA et al., 

2014). Os miRNAs despontam como moléculas favoráveis ao prognóstico de 

doenças e a sua detecção no sangue periférico, tem sido comumente utilizada, pois 

são estáveis nesse tipo de material biológico (TIEDT et al., 2017). Ativamente 

liberados na região extracelular, os miRNAs encontram-se normalmente associados 

às partículas de HDL-C ou englobados em microvesículas, estruturas apoptóticas e 

exossomos (ZHAO et al., 2017).  

 Dos miRNAs descritos em fluidos biológicos corporais, muitos são 

encontrados em moléculas chamadas exossomos (pequenas vesículas 

extracelulares), funcionando como moléculas sinalizadoras, secretadas por diversos 

tipos celulares (GUAY et al., 2017). Assim, os miRNAs circulantes possuem uma 

função hormonal, possibilitando a comunicação a longa distância entre diferentes 

tipos celulares, e com isso controlando a expressão gênica da célula receptora 

(ROME, 2015).  

 As vesículas extracelulares têm importante papel na alteração metabólica 

relacionada à patogênese de diversas doenças associadas à obesidade (HUANG-

DORAN et al., 2017), como os distúrbios cardiometabólicos (PÁRRIZAS e NOVIALS, 

2016; CALDERARI et al., 2017), pois são capazes de modular variadas vias de 

sinalização (HUANG-DORAN et al., 2017). Na musculatura esquelética, as vesículas 

extracelulares provenientes de tecido adiposo são capazes de modular vias de 

sinalização de insulina, favorecendo a ocorrência da resistência sistêmica à insulina 

relacionada à obesidade (ASWAD et al., 2014; HUANG-DORAN et al., 2017). No 

tecido pancreático, uma secreção local de vesículas extracelulares pelas células 

beta pancreáticas pode amenizar a proliferação celular e a inflamação tecidual 

(PALMISANO et al., 2012; FIGLIOLINI et al., 2014; GUAY et al., 2015; HUANG-

DORAN et al., 2017). Já as vesículas extracelulares de adipócitos e macrófagos do 

tecido adiposo, são capazes de favorecer a regulação metabólica, hiperplasia e/ou 

inflamação de células beta pancreáticas (DENG et al., 2009; HUANG-DORAN et al., 

2017). No tecido hepático, vesículas extracelulares secretadas por hepatócitos, 

como um indicativo de lipotoxicidade, favorecem um acúmulo local de macrófagos, 

inflamação e fibrose (KORNEK et al., 2012; HUANG-DORAN et al., 2017). As 

vesículas extracelulares vindas de adipócitos podem migrar também para o fígado 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aswad%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25073444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmisano%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22345510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figliolini%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25028931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guay%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25880779
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regulando vias de sinalização relacionadas ao metabolismo, inflamação e fibrose, 

colaborando para as fases iniciais da esteatose hepática não alcoólica (KOECK et 

al., 2014; HIRSOVA et al., 2016; HUANG-DORAN et al., 2017).  

Os reguladores inflamatórios secretados por macrófagos ativados e 

exossomos oriundos de macrófagos, promovem a estimulação de uma inflamação 

local e sistêmica e a supressão da sinalização da insulina em miócitos, adipócitos e 

hepatócitos (KRANENDONK et al., 2014a; KRANENDONK et al., 2014b; ZHANG et 

al., 2015; HUANG-DORAN et al., 2017). Adipócitos hipertrofiados, repletos de 

lipídios, secretam vesículas extracelulares, modulando localmente a lipogênese e a 

produção de gotículas lipídicas em adipócitos adjacentes saudáveis (MÜLLER et al., 

2011; HUANG-DORAN et al., 2017). 

 Uma modificação na expressão de miRNAs pode, potencialmente, promover 

alterações na expressão de genes com papéis cruciais na homeostase de diversos 

processos biológicos, como a adipogênese, a inflamação do tecido adiposo, o 

metabolismo de lipídeos e a resistência à insulina (LANDRIER et al., 2019). Por 

exemplo, o processo de diferenciação de adipócitos é indispensável no 

armazenamento de gordura corporal (GREGOIRE et al., 1998). O que se observa no 

desenvolvimento da obesidade, é uma transformação e expansão do volume de 

tecido adiposo decorrente de uma associação de hipertrofia e hiperplasia (Figura 

10) (AVRAM et al., 2007; NISHIMURA et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kranendonk%2C+Mari%C3%ABtte+EG
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kranendonk%2C+Mari%C3%ABtte+EG
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26064180
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%BCller+G&cauthor_id=21372807
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FIGURA 10 - AÇÃO REGULATÓRIA DOS MIRNAS NA ADIPOGÊNESE 

 
 
Legenda: Com ação hormonal, o tecido adiposo secreta vesículas, os exossomos, contendo 
miRNAs, que atuam na comunicação celular, em diversos órgãos. Uma modificação na expressão de 
miRNAs pode promover alterações em genes com papéis cruciais na homeostase de uma grande 
variedade de processos fisiológicos e patológicos, regulando a adipogênese, biossíntese, liberação e 
ação de fatores bioativos derivados do tecido adiposo, como os fatores inflamatórios, adipocinas e 
exossomos. E como na obesidade há uma maior liberação de exossomos, o tecido adiposo pode 
modular a partir de miRNAs, a expressão de genes localizados em outros órgãos metabólicos. 
Adaptado de Landrier et al., Cells 2019; 8: 859. 

 

 Apesar da escassez de estudos relacionando a expressão de miRNAs e 

adipogênese, a descoberta de que a falta ou aumento da enzima Drosha, 

indispensável na maturação de miRNAs suprimiu a diferenciação de adipócitos 

(WANG et al., 2008), levou à hipótese de uma influência dos miRNAs na 

adipogênese (ROMAO et al., 2011).  Mais recentemente, estas moléculas têm sido 

identificadas na modulação da expansão do tecido adiposo, atuando como 

desreguladores da Dicer, provocando uma redução considerável de TAB e da 

lipodistrofia (MORI et al., 2014; TORRIANE et al., 2016). Já é conhecida a relação 

dos miRNAs com o processo de diferenciação de adipócitos brancos em marrons 

(KARBIENER e SCHEIDELER, 2014; ARNER et al., 2015), no metabolismo de 

lipídeos e em patologias, como na obesidade e na diabetes (KARBIENER et al., 

2009; PENG et al., 2014). 

 Neste sentido, destacamos a seguir, a importante participação de miR-125b-

5p, miR-370-3p e miR-574-3p, objetos de nosso estudo, em diversos trabalhos de 
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grande relevância para o entendimento sobre o envolvimento destas moléculas em 

diversas patologias. 

 

1.8.1 miR-125b-5p 
 

 Das variedades mais relevantes de miRNAs, destacamos a família de miR-

125, uma classe de miRNAs bastante conservada em várias espécies que vão de 

nematódeos a primatas (SUN et al., 2013). A família miR-125 é constituída por três 

homólogos (hsa-miR-125a, hsa-miR-125b-1 e hsa-miR-125-2) com características 

supressoras ou indutoras do desenvolvimento de diversos tumores (MATTIE et al., 

2006; HUANG et al., 2011; FERNANDO et al., 2012; JIA et al., 2012) e em outras 

comorbidades, como no lúpus eritematoso sistêmico (ZHAO et al., 2010), no AVC 

isquêmico (LUKIW e POGUE, 2007; RINK e KHANNA, 2010) e na doença de 

Alzheimer (LUKIW e ALEXANDROV, 2012). Quanto à localização, temos: miR-125a 

encontra-se no cromossomo 19, na posição 19q13; o miR-125b é transcrito em duas 

áreas identificadas no cromossomo 11, 11q23 o hsa-miR-125b-1 e no cromossomo 

21, 21q21 o hsa-miR-125b-2 (RODRIGUEZ et al., 2004). Além disso, o miR-125b-1 

está envolvido em algumas translocações cromossômicas como t (11; 14) (q24; q32) 

e t (2; 11) (p21; q23) relacionados, respectivamente, à leucemia linfóide aguda de 

células B ou mielodisplasia, e leucemia mieloide aguda (BOUSQUET et al., 2008; 

CHAPIRO et al., 2010; TASSANO et al., 2010). Todos os integrantes da família 

exercem funções na diferenciação, proliferação e apoptose celular (BOUSQUET et 

al., 2012), na defesa imunológica, sobretudo como resposta a infecções (bacterianas 

ou virais), e doenças, como o câncer (SUN et al., 2013). 

 Quanto ao miR-125b-5p, sua expressão está associada à diversas patologias: 

em doenças inflamatórias, como na artrite reumatóide (CASTRO-VILLEGAS et al., 

2015); infecciosas, como nas causadas pelo vírus da hepatite E (HARMS et al., 

2020); em vários tipos de câncer, como no mieloma múltiplo e no tumor de mama 

(JIANG et al., 2018; INCORONATO et al., 2019); e na endometriose  (COSAR et al., 

2016; NISENBLAT et al., 2019; VANHIE et al., 2019). 

 Ao miR-125b-5p é atribuída uma função notável no desenvolvimento de 

adipócitos brancos e marrons. Há uma regulação negativa na expressão de miR-

125b-5p em tecido adiposo durante o desenvolvimento e atividade de adipócitos 

beges, além de comparativamente, expressão de miR-125b-5p em níveis mais 
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baixos em adipócitos marrons, que em brancos, em humanos e roedores. Ocorre 

uma redução dos níveis de miR-125b-5p com o escurecimento, em oposição à 

expressão de UCP1 (GIROUD et al., 2016; GOODY e PFEIFER, 2019). No uso de 

imitadores ou inibidores de miR-125b-5p em adipócitos brancos, observou-se 

respectivamente, uma repressão no desenvolvimento de adipócitos beges e da 

biogênese mitocondrial, ou aumento do estímulo de UCP1, e consequente 

escurecimento (ZHANG et al., 2014; GIROUD et al., 2016; GOODY e PFEIFER, 

2019). 

Neste sentido, na avaliação de possíveis miRNAs relacionados à 

adipogênese em humanos e seus alvos moleculares, encontramos o miR-125b-5p 

como um possível influenciador da adipogênese. miR-125b-5p é capaz de regular 

negativamente a atividade da enzima metaloproteinase de matriz 11 (MMP-11, do 

inglês, matrix metalloproteinase 11) que possui ação anti-adipogênica. miR-125b-5p,  

quando superexpresso, foi capaz de diminuir significativamente MMP-11, 

promovendo um acúmulo de gordura. Contudo, provavelmente por mecanismos 

compensatórios, ele é capaz de inibir a adipogênese por outras vias (Figura 11) 

(ROCKSTROH et al., 2016). 

 
 

FIGURA 11 - INFLUÊNCIA DE MIR-125b-5p EM CÉLULAS ADIPOSAS 

 

 
 
Legenda: Em células adiposas, miR-125b-5p pode ter ação inibidora e promotora da adipogênese. 
Uma superexpressão de miR125b-5p, promove a adipogênese por atuar intimamente sobre MMP-11, 
enzima com ação anti-adipogênica; e inibe a adipogênese por regular outros alvos promotores de 
adipogênese. MMP11 - Metaloproteinase de matriz 11. Rockstroh et al., Adipocyte 2016; 5: 283-297. 
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Diversos estudos descrevem a participação dos miRNAs no metabolismo de 

lipídios e glicídios em tecidos biológicos (LEE e KEMPER, 2010). Na avaliação dos 

níveis lipídicos como potenciais biomarcadores de risco de desenvolvimento de DM2 

e doença arterial coronariana, verificou-se uma correlação positiva da expressão 

plasmática de miR-125b-5p com os níveis de colesterol total (MENS et al., 2020). Na 

resistência à insulina induzida em animais pelo consumo de uma dieta de alto teor 

de gordura, miR-125b-5p foi capaz de promover uma regulação positiva na via de 

sinalização da insulina, reduzindo seu efeito. O miR-125b-5p regulou a sensibilidade 

à insulina, funcionando como um regulador da expressão de tafazina, uma proteína 

mitocondrial cardíaca que contribui para a resistência à insulina, fator primordial para 

o desenvolvimento de DCV (CHANG et al., 2019). Um trabalho que avaliou a 

correlação entre obesidade e expressão de miRNAs a partir de pacientes obesos 

com e sem DM2, verificou que miR-125b-5p apresentou-se regulado positivamente 

no grupo de indivíduos obesos com DM2, supostamente por uma regulação na 

adipogênese mais evidente em obesos diabéticos, do que em indivíduos só obesos 

(BROVKINA et al., 2019; STRYCHARZ et al., 2021). 

 A supressão da Dicer no rim levou a uma diminuição radical da quantidade de 

células justaglomerulares. Como essas células são produtoras de renina, a inibição 

da Dicer resultou na redução do nível plasmático deste hormônio e, 

consequentemente, da pressão sanguínea, acarretando importantes distúrbios 

vasculares e fibrose (SEQUEIRA LOPEZ et al., 2004; SEQUEIRA-LOPEZ et al., 

2010). Estes eventos parecem sinalizar que os miRNAs podem ser significativos 

para manutenção das células justaglomerulares, produção de renina, integridade e 

desempenho adequado do rim (SEQUEIRA-LOPEZ et al., 2010). Em condições de 

homeostase, miR-125b-5p é expresso em células arteriolares do músculo liso 

vascular, sendo descrito como marcador de células justaglomerulares (MEDRANO et 

al., 2012). 

Alguns estudos mostraram que o miR-125b-5p pode ser utilizado como um 

biomarcador sanguíneo importante no diagnóstico de algumas comorbidades. O 

nível plasmático de miR-125b-5p, 24 horas após trombólise, encontra-se mais 

elevado em indivíduos com desfechos desfavoráveis, associado fortemente à 

severidade do AVC (TIEDT et al., 2017; HE et al., 2019). O miR-125b-5p atua como 

uma molécula sinalizadora dos sintomas iniciais das manifestações do AVC, sendo 

mais específico e sensível que a tomografia computadorizada multimodal no AVC 
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isquêmico agudo (TIEDT et al., 2017). A análise de miRNAs no plasma sanguíneo 

de pacientes portadores de síndrome coronariana aguda demonstrou um aumento 

na expressão de miR-125b-5p em indivíduos com esta patologia, quando 

comparados à indivíduos sadios, podendo assim, ser utilizado como um biomarcador 

precoce no diagnóstico de IAM (JIA et al., 2016). 

  

1.8.2 miR-574-3p 
 

 Nos metazoários, o miR-574 se encontra conservado apresentando 43 

variedades, sendo 33 encontradas em outros mamíferos, e 10, em primatas. Como 

observado na Figura 12, em mamíferos, o gene miR-574 está disposto no íntron1, 

do gene hospedeiro FAM114A1 (Família com similaridade de sequência 114 

membro A1) (WU et al., 2020). 

 

FIGURA 12 - LOCALIZAÇÃO GÊNICA DE MIR-574-3p EM HUMANOS 

 
Legenda: Nota-se a sequência da expressão gênica e localização de miR-574-3p em humanos, no 
íntron 1 do gene hospedeiro FAM114A1. Sua expressão também já foi descrita em outros mamíferos, 
como gorilas, porco, cão e camundongos. Em destaque, podemos observar sob o miR-574-5p e 
miR574-3p, um traço de cor preta, onde verificamos uma região de 2-8 nucleotídeos na sequência do 
miRNA maduro, estabelecendo a sequência semente (“seed”) do miRNA, localizada na extremidade 
5’, indicando à qual RNA mensageiro o miRNA irá se ligar. Adaptado de Wu et al., BioRxiv 2020. 
 

 A inflamação crônica está associada ao desenvolvimento da resistência à 

insulina e DM2. Neste sentido, miR-574-3p esteve significativamente reduzido no 

soro de portadores de DM2 (BALDEON et al., 2014; ROJAS et al., 2016), associado 

a processos inflamatórios, correlacionando-se positivamente ao nível da 

quimiocinaCCL2 (ROJAS et al., 2016). A CCL2 atua na quimiotaxia de monócitos e 

macrófagos em direção às áreas de inflamação (CONDUCTIER et al., 2010). A 

expressão de miR-574-3p está elevada em adipócitos hipertróficos, contribuindo 

para a infiltração de macrófagos (SARTIPY e LOSKUTOFF, 2003; GUSTAFSON, 
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2010). Além disso, miR-574-3p parece colaborar para o desenvolvimento de 

doenças relacionadas à hiperinsulinemia e obesidade, das quais se incluía DM2 

(SARTIPY e LOSKUTOFF, 2003). Verificou-se uma diminuição dos níveis séricos de 

miR-574-3p, mais evidentes em pacientes tratados com metformina (BALDEON et 

al., 2014; ROJAS et al., 2016). 

 Importantes estudos descreveram ações antiproliferativas, anti-invasivas e 

anti-migratórias do miR-574-3p, no câncer estômago e próstata (SINGLETON e 

WISCHMEYER, 2008; BRYANT et al., 2012; SU et al., 2012; TATARANO et al., 

2012; WANG et al., 2014). Nestes trabalhos, foi demonstrado que o cullin-1, um 

regulador da inflamação via NFκB, pode ser um alvo de miR-574-3p (SINGLETON e 

WISCHMEYER, 2008). Uma diminuição de miR-574-3p em células pró-angiogênicas 

pode indicá-lo como um marcador de senescência. Monócitos pró-angiogênicos 

senescentes perdem sua habilidade de se proliferar e adquirem um fenótipo 

inflamatório (radicais oxidativos) (YANG et al., 2012).   

 O Framingham Heart Study avaliou a expressão de 257 miRNAs em amostras 

de sangue total de mais de 2.000 indivíduos com AVC, e verificou que apenas o 

miR-574-3p esteve significativamente diminuído em indivíduos com AVC crônico em 

comparação aos controles. Análises mais minuciosas, indicam que o miR-574-3p 

pode desempenhar ações cerebrais, especialmente em vias neurometabólicas, em 

resultado de degenerações neuronais crônicas, funcionando como um regulador 

complementar dos efeitos do AVC crônico (SALINAS et al., 2019). 

 

1.8.3 miR-370-3p 
 

 O miR-370-3p tem sido amplamente relacionado ao câncer (MOLLAINEZHAD 

et al., 2016; CHEN et al., 2018; WANG et al., 2020) e a ações anti-inflamatórias em 

doenças cardiovasculares, como aterosclerose, infarto do miocárdio, insuficiência 

cardíaca, isquemia/reperfusão, fibrilação atrial (PORTER e TURNER, 2009; TIAN et 

al., 2018; YUAN et al., 2017; ZHU et al., 2017). 

 Na aterosclerose, este miRNA promoveu uma interrupção da inflamação 

celular, a partir de uma diminuição dos níveis de moléculas inflamatórias (como IL‐6 

e IL‐1β), bem como pela inibição do estresse oxidativo por inativação celular doTLR4 

(receptor do tipo toll 4 - do inglês, Toll-like Receptor 4) (TIAN et al., 2018). A 
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superexpressão de miR-370-3p foi capaz de melhorar a aterosclerose coronariana, a 

partir de uma inibição na expressão de FOXO1 (SHI e CHEN, 2019), considerada 

uma proteína reguladora imprescindível na homeostase celular, apoptose, 

progressão do ciclo celular, e metabolismo de glicídios e lipídios (TSUCHIYA e 

OGAWA, 2017). Na doença arterial coronariana, um aumento dos níveis plasmáticos 

de miR-370-3p está associado tanto ao desenvolvimento, quanto à gravidade da 

doença (GAO et al., 2012; LIU et al., 2016). No infarto do miocárdio, disfunção 

patológica marcada por fibrose miocárdica, principal característica do 

remodelamento cardíaco (PORTER e TURNER, 2009), o miR-370-3p têm efeitos 

antifibróticos (YUAN et al., 2017). Em lesões de isquemia-reperfusão hepática, um 

aumento significativo na expressão deste miRNA tem função determinante. 

Observou-se que uma inibição miR-370-3p, é capaz de promover uma redução na 

aminotransferase sérica e do dano celular hepático, podendo regular positivamente 

a expressão de NF-κB (ZHU et al., 2017). 

Seu envolvimento na obesidade está descrito em um estudo de Strycharz e 

colaboradores (2018), que é provavelmente o primeiro trabalho a tornar clara a 

ocorrência de alterações no nível de expressão de miR-370-3p na adipogênese em 

TAB, particularmente visceral. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A obesidade é uma doença complexa e de etiologia multifatorial (HAIDAR e 

COSMAN, 2011) sendo caracterizada por um acúmulo anormal ou excessivo de 

tecido adiposo, tanto em região subcutânea, quanto visceral (KWOK et al., 2016), o 

que pode determinar uma série de agravos à saúde (HAIDAR e COSMAN, 2011). 

Segundo a OMS, para o ano de 2016, entre os indivíduos adultos ≥18 anos, 1,9 

bilhões de indivíduos estavam com excesso de peso, e mais de 650 milhões 

apresentavam obesidade, perfazendo cerca de13% da população (WHO, 2021). Em 

nosso país, também se observa um aumento contínuo da prevalência do número de 

casos de excesso de peso e obesidade, de 55,7% e 67,8% respectivamente, em 

2018 (BRASIL, 2019). A obesidade, principalmente a visceral, é descrita como um 

dos mais relevantes e aumentados fatores de risco para a ocorrência de 

comorbidades, entre outras, as DCV, diabetes, SM e Doença de Alzheimer 

(OHLSON et al., 1985; REXRODE et al., 1998, DE ABREU et al., 2017; 

FRANCISCHETTI et al., 2020; DEZONNE, et al., 2022). Causada principalmente por 

um desequilíbrio calórico crônico, com alta ingestão calórica e sedentarismo 

(HAIDAR e COSMAN, 2011; MARTINEZ et al., 2012), a obesidade é distinta entre 

indivíduos devido a uma predisposição genética (HERRERA et al., 2011) e por 

modificações ambientais com ação nos mecanismos epigenéticos (DABELEA et al., 

2008; MARTINEZ et al., 2012), exibindo a  obesidade como fruto da interação entre 

componentes genéticos e epigenéticos (MARTINEZ et al., 2012), e suas 

comorbidades, associadas à modificações epigenéticas (WANG, et al., 2010). Assim, 

surgem os miRNAs, que são moléculas com papéis cruciais na homeostase de 

diversos processos biológicos, como observado na adipogênese, na inflamação do 

tecido adiposo, no metabolismo de lipídeos e na resistência à insulina (LANDRIER et 

al., 2019). Neste sentido, compreender a correlação entre a expressão de miRNAs 

circulantes em doenças, como a obesidade, é fundamental no estabelecimento de 

ferramentas biomarcadoras adicionais, potenciais, seguras e significativas no 

diagnóstico e tratamento medicamentoso da obesidade e suas consequências 

cardiometabólicas.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 
 

Avaliar a expressão de miRNAs circulantes reguladores associados à 

obesidade, e o desenvolvimento de suas comorbidades, correlacionando esta 

expressão com variáveis antropométricas, pressóricas e bioquímicas, em mulheres 

adultas entre 20 e 45 anos, clinicamente saudáveis, classificadas segundo seu IMC.  

 

3.2 Objetivos específicos 
 

• Analisar as variáveis antropométricas, os níveis pressóricos, e estabelecer o 

perfil bioquímico das pacientes com peso normal (EU) e obesas (OB);  

 

• Avaliar os níveis circulantes de miR-125b-5p e miR-574-3p nestas mesmas 

voluntárias; 

 

• Examinar a existência de uma correlação entre a expressão dos miRNAs com 

os dados obtidos a partir dos parâmetros antropométricos, pressóricos e com 

o perfil bioquímico destas pacientes; 

 

• Correlacionar a expressão dos miRNAs de estudo entre as voluntárias do 

grupo obeso (OB); 

 

• Determinar se os níveis de expressão de miR-125b-5p e miR-574-3p têm 

potencial para funcionar como possíveis biomarcadores de doenças 

cardiometabólicas associadas à obesidade. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Caracterização do estudo 
 

 A realização deste estudo compreendeu o desenvolvimento de diversas 

etapas, através das quais os sujeitos do estudo foram submetidos à coleta de dados 

sociodemográficos e clínicos, avaliação física (pressórica e antropométrica), coleta 

de material biológico para a avaliação bioquímica e molecular, etapas estas 

demonstradas em resumo no fluxograma a seguir (Figura 13). 

 

FIGURA 13 - DESENHO ESQUEMÁTICO REPRESENTATIVO DA METODOLOGIA APLICADA AO 
DESENVOLVIMENTO DESTE ESTUDO 

 

 
 
Legenda: A elaboração de nosso trabalho contou com a coleta de dados sociodemográficos e 
clínicos, para a composição da população de estudo; avaliação física, para a determinação dos níveis 
pressóricos e antropométricos; e coleta de amostras de sangue periférico, para análise bioquímica e 
molecular. 
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4.2 Casuística 
 

Refere-se a uma amostra de conveniência, constituída por 23 indivíduos do 

sexo feminino, recrutadas entre acadêmicas e funcionárias da Universidade do 

Grande Rio (UNIGRANRIO) que se habilitaram a participar voluntariamente, com 

idades entre 20 a 45 anos, clinicamente saudáveis, e diferentes graus de 

adiposidade, sendo separadas em dois grupos distintos: grupo peso 

normal/eutróficas/controle (EU) com IMC entre 18.5 - 24.9 kg/m²; e grupo obeso 

(OB), com IMC ≥ 30 kg/m². Foram incluídas na pesquisa as pacientes que 

atenderam aos critérios de inclusão e exclusão descritos a seguir. 

Previamente ao início do recolhimento de dados para a pesquisa, as 

voluntárias selecionadas foram claramente esclarecidas sobre todos os detalhes do 

estudo, e ao concordar com a proposta, assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A), e foram posteriormente, submetidas à coleta de 

dados sociodemográficos e clínicos, avaliação física (pressórica e antropométrica) e 

análise bioquímica e molecular (ANEXO B). 

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da UNIGRANRIO, sob o parecer nº1. 359.083 (ANEXO C). 

 

4.2.1 Critérios de inclusão 
 

 Foram incluídas no estudo, as voluntárias que possuíam a capacidade de ler, 

compreender e assinar o TCLE; com idades entre 20 e 45 anos; sem distinção de 

etnia; e que se enquadraram, segundo a classificação do IMC, nos seguintes grupos 

distintos: Peso normal (EU), IMC entre 18.5 - 24.9 kg/m²; e obeso (OB), IMC ≥ 30 

kg/m². 

  

4.2.2 Critérios de exclusão 
 

 Foram excluídas, as pacientes que exibiram qualquer das seguintes 

condições: DM2 ou intolerância à glicose, doenças autoimunes, cardiovasculares, 

endócrinas, hematológicas, hepáticas, intestinais, metabólicas, neoplásicas, 

neurodegenerativas, pulmonares, psiquiátricas, renais, síndrome obstrutiva do sono; 

uso de fármacos que interferem na pressão arterial, no peso corporal, e no 
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metabolismo de carboidratos e lipídeos; tabagismo, etilismo e uso de substâncias 

ilícitas; período de gestação/lactação. 

 

4.3 Determinação da Pressão Arterial (PA) 
 

Para a avaliação da PA foi adotado o método oscilométrico, com a utilização 

de um monitor de PA automático (marca OMRON), por emprego de um manguito 

corretamente ajustado ao membro superior das voluntárias, devidamente sentadas, 

após um período de 10 a 15 minutos de repouso. Inicialmente, cada participante foi 

submetida a uma aferição em ambos os braços (direito e esquerdo), somente para 

controle, e descartadas a seguir. Imediatamente a 5 minutos de repouso, foram 

realizadas três outras medidas consecutivas, com intervalos de 3 a 5 minutos entre 

cada verificação, para o cálculo da média dos níveis pressóricos. Durante a 

avaliação, foram excluídos os valores que indicam diferenças superiores a 10 mmHg 

para pressão arterial sistólica (PAS) e 5 mmHg para a diastólica (PAD). 

Já o valor da pressão arterial média (PAM) foi determinado a partir do cálculo 

do dobro da PAD somado a média da PAS, com o resultado dividido por três. Para 

que os valores de PA obtidos fossem classificados, consideramos as 

recomendações para medições de PA casuais ou em ambulatórios descritos no 

Quadro 3 (MALACHIAS et al., 2016). Verifica-se que além de caracterizar a 

presença de um quadro de hipertensão, as categorias de pressão arterial também 

mostram seus três diferentes estágios, indicando o agravamento da doença. 

 

QUADRO 3 - CLASSIFICAÇÃO DOS VALORES DE PRESSÃO ARTERIAL (PA) PARA >18 ANOS 
 

Categorias de Pressão 
Arterial 

Diagnóstico 

Classificação Pressão Arterial Sistólica 
(PAS) 

Pressão Arterial 
Diastólica (PAD) 

Pressão arterial normal ≤ 120 mmHg ≤ 80 mmHg 
Pré-hipertensão 121-139 mmHg 81-89 mmHg 

Hipertensão estágio I 140 – 159 mmHg 90 – 99 mmHg 
Hipertensão estágio II 160 – 179 mmHg 100 – 109 mmHg 
Hipertensão estágio III ≥ 180 mmHg ≥ 110 mmHg 

 

Legenda: Adaptado de Malachias et al. Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2016; 107: 7-13. 
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4.4 Avaliação antropométrica 
 

Para a caracterização do estado nutricional das participantes, foram utilizados 

parâmetros imediatos e indispensáveis de medidas antropométricas, como o peso, a 

estatura, e as circunferências da cintura (CC) e de quadril (CQ), seguidas da 

determinação do IMC e da relação cintura/quadril (RCQ). 

  

4.4.1 Índice de Massa Corporal (IMC) na determinação do estado nutricional 
 

O IMC é um indicador simples e eficaz da determinação do estado nutricional, 

com base na fórmula, peso atual (em kg) dividido pela altura (em m²). Para a 

caracterização do peso corpóreo, utilizamos uma balança antropométrica de 

plataforma da marca Balmak (BALMAK, Santa Bárbara do Oeste, Brasil), calibrada, 

fixada sobre uma superfície plana, estável e resistente. A avaliação do peso corporal 

foi realizada com as voluntárias em jejum, descalças e com vestimentas leves, em 

posição ortostática, centralizadas sobre a balança. Na medida da estatura utilizamos 

um estadiômetro de haste móvel, com as participantes de pé, com os pés descalços 

e unidos, costas retas, calcanhares e glúteos em contato com a superfície, braços 

estendidos ao longo do corpo, e olhos voltados para frente. A partir da coleta de 

peso e altura, foi realizado o cálculo do IMC, e a voluntária, classificada de acordo 

com o diagnóstico clínico, descrito no Quadro 1, na introdução deste trabalho, 

sendo considerada obesa ao exibir um IMC ≥ 30,0 kg/m2 (WHO, 1998, 2000, 2021). 

 

4.4.2 Circunferência da Cintura (CC) e Relação Cintura/Quadril (RCQ) como 
determinantes de complicações associadas à obesidade 
 

Para a determinação da CC e CQ, foi utilizada uma fita métrica metálica, 

graduada em centímetros, com a paciente em posição ortostática, ou seja, de pé, e 

com roupas leves. Para a aferição da CC, a voluntária manteve seus braços 

dispostos ao longo do corpo, pés afastados por um espaço entre 25 e 30 cm, e área 

da cintura desnuda, enquanto o avaliador se posicionou à sua frente, circundando a 

fita ao redor do ponto médio localizado entre o último arco costal e a crista ilíaca, no 

momento de sua expiração. Os pontos de corte para a CC foram utilizados conforme 

os critérios clínicos para o diagnóstico da SM, com valores de ≥ 80cm para 
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mulheres, segundo Alberti e Colaboradores (2009), estando estes, associados ao 

desenvolvimento de complicações associadas à obesidade. 

Na mensuração da CQ, utilizada somente em associação à CC para a 

avaliação da RCQ, a participante permaneceu ereta, com pés unidos, braços 

ligeiramente afastados do corpo, durante o tempo em que o avaliador se posicionou 

à sua frente, contornando a fita em torno de seu quadril, na região de maior 

circunferência entre sua cintura e coxa, sobre o glúteo.  

 Já a RCQ, parâmetro simples, sensível, e comumente empregado na 

avaliação da distribuição de gordura corporal, e relacionado à ocorrência de DCV e 

fatores de risco associados, foi determinada a partir da divisão dos valores da 

medida da CC pela CQ (MEGNIEN et al., 1999). Na prática clínica, em caucasianos, 

uma relação de > 0,85 para o sexo feminino, indica o risco de desenvolvimento de 

doenças (WHO, 1998; 2000). 

 

4.5 Análises bioquímicas 
 

As avaliações bioquímicas de nossas voluntárias foram realizadas em 

parceria com o LABORAFE (Laboratório de Análises Clínicas da Unigranrio), a partir 

da coleta de aproximadamente 10 ml de sangue periférico após um período de 12h 

de jejum. 

Dentre as análises bioquímicas, foram realizadas: glicemia de jejum, insulina, 

perfil lipídico (colesterol total, HDL-C e triglicerídeos), ureia e creatinina. 

Posteriormente, estabelecemos os resultados para o HOMA-IR (Homeostatic Model 

Assessment of Insulin Resistance) e LDL-C, a partir da utilização de fórmulas 

amplamente recomendadas pela literatura científica. 

O padrão de normalidade para a avaliação bioquímica teve como base os 

valores de referência, para indivíduos adultos do sexo feminino, estabelecidos pelo 

LABORAFE para cada tipo de análise, como visto no Quadro 4, ou descritos na 

literatura científica. 
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QUADRO 4 - VALORES DE REFERÊNCIA PARA AS ANÁLISES BIOQUÍMICAS EM INDIVÍDUOS 
ADULTOS DO SEXO FEMININO 

 

Parâmetros 
bioquímicos 

Valores de normalidade Referência 

Glicemia de Jejum Normal: 70 a 99 mg/dL. 
*Associação Americana de 
Diabetes, 2006 

Insulina 
Normal: 1,90 a 23,00 
mcUI/mL 

Análise realizada em laboratório 
de apoio 

HOMA-IR 
Insulina jejum x glicose 
jejum / 22,5 

≥ 2,71 ** GELONEZE et al., 2006 

Colesterol total 
 

Desejável: < 200 mg/dL 
Limítrofe: 200 – 239 mg/dL 
Alto: ≥ 240 mg/dL 

*IV Diretriz Brasileira sobre 
Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose. Sposito et al., 
2007 

HDL colesterol 
 

Baixo: < 40 mg/dL 
Desejável: > 60 mg/dL 

*IV Diretriz Brasileira sobre 
Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose. Sposito et al., 
2007 

Triglicerídeos  
 

Desejável: < 150 mg/dL 
Limítrofe: 150 – 200 mg/dL 
Alto: 201 – 499 mg/dL 
Muito alto: ≥ 500 mg/dL 

*IV Diretriz Brasileira sobre 
Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose. Sposito et al., 
2007 

LDL colesterol 
CT - HDL - (TG / 5) 

 

Ótimo: <100 mg/dL 
Desejável: 100-129 mg/dL 
Limítrofe: 130-159 mg/dL 
Alto: 160 – 189 mg/dL 
Muito alto:≥190 mg/dL 

*V Diretriz Brasileira de 
Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose. Xavier et al., 2013 

Ureia Normal: 13 a 43 mg/dL ** ABENSUR, 2011 

Creatinina Normal: 0,60 a 1,10 mg/dL ** ABENSUR, 2011 
 
Legenda: *Parâmetro de referências utilizado pelo LABORAFE; **Parâmetro de referência utilizado 
de acordo com as recomendações da literatura. 

 

4.5.1 Glicemia de jejum 
 

As concentrações séricas de glicose foram determinadas em amostras de 

soro ou plasma por meio de método enzimático (glicose oxidase/peroxidase), com a 

utilização de tubos sem anticoagulantes, centrifugadas consecutivamente após a 

coleta, com valor de referência em mg/dL de acordo com as recomendações da 

Associação Americana de Diabetes (ADA, 2006), bem como aqueles descritos pela  

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2022), considerando-se: normoglicemia < 

100 mg/dL; pré-diabetes ou risco aumentado para diabetes 100 a 125 mg/dL; e 

diabetes estabelecido > 125 mg/dL. 
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4.5.2 Insulina 
 

A concentração sérica de insulina foi dosada a partir do soro sanguíneo, por 

método de quimioluminescência, com valor apresentado em mcUI/mL. Este 

parâmetro bioquímico, diferentemente dos demais, foi realizado em um laboratório 

de apoio ao LABORAFE. 

 

4.5.3 Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 
 

Para o estabelecimento do índice de resistência à insulina empregamos um 

cálculo a partir da fórmula do HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin 

Resistance), pelo qual a resistência é estabelecida pelo produto da insulinemia de 

jejum (μU/ml) e glicemia de jejum (mmol/l) dividido por 22,5 (MATTHEWS et al., 

1985). Parâmetro este, fortemente associado ao clamp 

euglicêmico/hiperinsulinêmico. Em conformidade com o resultado de uma amostra 

da população brasileira de origem multiétnica, o estado de RI está definido por um 

HOMA-IR ≥ 2,71 (GELONEZE et al., 2006). 

 

4.5.4 Perfil lipídico (Colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e 
Triglicerídeos) 
 

 Para as concentrações séricas relacionadas ao metabolismo lipídico, 

utilizamos as análises do colesterol total (CT), de acordo com o método colesterol 

oxidase/peroxidase; HDL-C, por método direto; e triglicerídeos, segundo o método 

glicerol fosfato oxidase/peroxidase. Os valores de referência utilizados pelo 

LABORAFE seguem os critérios diagnósticos determinados pela IV Diretriz Brasileira 

sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose (SPOSITO et al., 2007). Já o 

LDL-C, foi estimado a partir da fórmula de Friedwald, sendo, LDL-C = CT - HDL-C - 

(TG / 5), quando os valores de triglicerídeos séricos estiveram < 400 mg/dl. Os 

valores expressam-se em mg/dL (FRIEDEWALD et al., 1972), e seus parâmetros de 

normalidade tiveram como base os pontos de corte descritos na V Diretriz Brasileira 

de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose (XAVIER et al., 2013). 
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4.5.5 Ureia 
 

 Na avaliação da concentração de ureia foi utilizado o método 

urease/glutamato desidrogenase. Os valores de referência, para adultos, empregado 

pelo LABORAFE foi de 13 a 43 mg/dL, em conformidade com os pontos de corte 

comumente adotados nos laboratórios de análises clínicas, cujo parâmetro de 

normalidade é de 20 a 40 mg/dL (ABENSUR, 2011). 

 

4.5.6 Creatinina 
 

 Para a dosagem da concentração sérica de creatinina o LABORAFE contou 

como método Jaffé. O padrão de normalidade empregado para indivíduos do sexo 

feminino foi de 0,60 a 1,10 mg/dL, em concordância com grande parte dos 

laboratórios que dispõem de valores de 0,6 a 1,3 mg/dL (ABENSUR, 2011). 

 Para complementar a avaliação clínica da função renal de nossas pacientes, 

utilizamos a Taxa de Filtração Glomerular (TFG), parâmetro mais vantajoso para 

apontar anormalidades bioquímicas da atividade renal, a partir do uso da equação 

de creatinina CKD-EPI (The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

Equation), considerado o método mais preciso em vários estudos populacionais, 

através da fórmula (específica para o sexo feminino): eTFG = 141 x min (Cre/k, 1) α x 

max (Cre/k, 1)-1,209 x 0,993 Idade x 1,018 x 1,159 (se negra). Onde, Cre (é creatinina 

sérica [mg/dL]; k (é 0,7); α (é -0,329); min (é mínimo de Cre/k ou 1); e máx (máximo 

de Cre/k ou 1). Um valor > 90 mL/min/1,73m² é considerado normal para indivíduos 

adultos saudáveis (LEVEY et al., 2009; ABENSUR, 2011; KDIGO, 2013). 

 

4.6 Determinação diagnóstica da Síndrome Metabólica (SM) 

 

 Para o estabelecimento da ocorrência da SM entre as pacientes, avaliamos a 

presença dos critérios determinantes de seu diagnóstico clínico, com seus 

respectivos pontos de corte, dos quais se incluem a obesidade visceral (separado 

por gênero e conforme a etnia); TG; HDL-C (distinto por gênero); PA; Glicemia de 

Jejum (CORNIER et al., 2008; ALBERTI et al., 2009; HARRIS, 2013; GRUNDY, 

2016; NOLAN et al., 2017), como observado no Quadro 5. Apesar da descrição de 

cinco fatores de risco estar relacionados ao diagnóstico clínico da SM, a ocorrência 
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de apenas três destes, já é suficiente para seu estabelecimento (ALBERTI et al., 

2009). 

 

QUADRO 5 – CRITÉRIOS DETERMINANTES DO DIAGNÓSTICO CLÍNICO DA SÍNDROME 
METABÓLICA (SM) 

 

 

Legenda: Para os critérios com valores distintos para ambos os sexos, destacamos na cor azul, os 
valores pertencentes ao sexo feminino, objeto de nosso estudo. Adaptado de Alberti et al. Circulation 
2009; 120: 1640-1645. 
 
 

4.7 Análise molecular 
 

 As avaliações moleculares foram realizadas no LAMP (Laboratório de 

Pesquisas Multidisciplinares em Odontologia) e LabGen (Laboratório de Genética 

Humana) localizados na Universidade UNIGRANRIO.  

 Nesta análise foi realizada a extração de RNA das amostras, confecção dos 

cDNAs de cada um dos miRNAs estudados, e análise da expressão dos miRNAs por 

PCR quantitativa (qPCR).  Para isso, utilizamos o soro obtido da coleta de sangue 

periférico das voluntárias, acondicionado em tubos não tratados com EDTA. Foram 

necessários cerca de 5ml de soro para a extração do RNA. 

 Previamente à separação do sangue, a amostra foi deixada em temperatura 

ambiente por um período de 30 min, favorecendo a coagulação espontânea. 

Posteriormente a formação do coágulo, esta amostra foi submetida a uma primeira 

centrifugação de 290 RCF por 20 minutos a 20ºC. A fase do soro foi coletada e 

movida para tubos de 15 mL. A seguir, esta fase foi levada para uma segunda 
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centrifugação de 1200 RCF por 20 minutos a 20º C, a fim de favorecer a precipitação 

de quaisquer células residuais. Por fim, transferimos o sobrenadante para tubos de 

2,0 mL, e armazenamos à - 80ºC. 

 

4.7.1 Extração de RNA das amostras 
 

Para a realização da extração de RNA em amostras de soro das voluntárias, 

empregamos o método mirVana™ miRNA  Isolation kit (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA, cat #AM1560), com algumas alterações em seu protocolo, 

especificada em síntese a seguir:  para os  500 µL do soro obtido a partir das 

duas etapas de centrifugação e posteriormente armazenamento, foi acrescido 

o mesmo volume de 2X Denaturing Solution, em seguida, misturado e incubado no 

gelo por 5 minutos, o mesmo volume de fenol-clorofórmio foi adicionado, totalizando 

um volume de  1000 µL. Essa solução foi homogeneizada e submetida a uma 

centrifugação de 12 000 RCF por 10 minutos em temperatura ambiente. Esta etapa 

de centrifugação foi realizada para a obtenção da fase aquosa contendo ácidos 

nucléicos, e repetida com a adição de água endonuclease free, a fase orgânica 

fenol-clorofórmio, até a obtenção de um volume total de 1100 µL de fase aquosa.  

Após a separação desta fase, seguimos com as recomendações do fabricante para 

a purificação e isolamento de pequenos RNAs. Posteriormente a este processo, 50 

µL de água endonuclease free, aquecida à 95ºC, foi aplicada diretamente no centro 

do filtro. Por último, realizamos uma nova centrifugação, e o filtrado, contendo os 

pequenos RNAs, foi estocado a - 80º C. 

 

4.7.2 Confecção dos cDNAs 
 

Para a seleção dos miRNAs analisados neste estudo, utilizamos como base, 

estudos e bancos de dados de miRNAs (www.mirbase.org e www.diana.imis.athena-

innovation.gr). 

Para a confecção dos cDNAs de cada miRNA pesquisado (miR-125b-5p, miR-

370-3p e miR-574-3p) e o endógeno (miR-16) adotamos o kit MicroRNA Reverse 

Transcription (Thermo Fisher Scientific) e primers Taqman para cada miRNA em 

análise. Para isto, foram utilizados 0,15 μL de dNTPs, 1 μL de Multiscribe™ RT 

http://www.mirbase.org/
http://www.diana.imis.athena-innovation.gr/
http://www.diana.imis.athena-innovation.gr/
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enzyme (50U/ μL), 1,5 μL de Buffer 10 X, 0,19 µL de RNAse inhibitor (20U/μL), 4,16 

μL de H2O RNAse free, 3 μL de primer (miR-125b-5p, miR-370-3p, miR-574-3p, e 

miR-16). Para a amplificação, aplicamos as seguintes condições: 16 ºC por 30 min, 

42 ºC por 30 min, 85 ºC por 5 min. 

 

4.7.3 Análise dos miRNAs por PCR quantitativa (qPCR) 
 

Na análise da expresão dos miRNAs por qPCR foi aplicado o sistema de 

detecção Taqman (Thermo Fisher Scientific) com base no uso de dois primers e uma 

sonda, próprios para o transcrito em análise. Contamos com primers para  os 

miRNAs, miR-125b-5p (cat#000449); miR-574-3p (cat#002349) e miR-370-3p 

(cat#002275), em análise do  normalizador miR-16 (cat#000391). As reações foram 

feitas em triplicata, sempre acompanhadas de um controle negativo, totalizando um 

volume de 20 μL para cada reação. As reações compreenderam a aplicação de 1,33 

μL de produto de cDNA, 10 μL 2 TaqMan® Universal PCR Master Mix II (2✕), no 

UNG (Applied Biosystems) e 1 μL de TaqMan® Small RNA Assay e 7.67 µL de H2O 

nuclease free. As reações foram executadas no aparelho QuantStudio 7 (Applied 

Biosystems, Foster City, Califórnia, EUA), e as condições para a amplificação foram: 

Hold de 50 ºC por 2 min, Hold de 95 ºC por 10 min, seguidos de 40 ciclos de 

desnaturação 95 ºC por 15s, e anelamento e extensão 60 ºC por 1min. O valor de 

corte para considerar a diferença de expressão foi de duas vezes. 

 

4.7.4 Avaliação do nível de expressão de miRNAs 
 

Para a obtenção do nível de expressão dos miRNAs avaliados, utilizamos o 

cálculo da expressão relativa de acordo com o método do 2-ΔΔCq (LIVAK e 

SCHMITTGEN, 2001). O método 2-ΔΔCt, ou método comparativo de Ct, refere-se à 

uma equação matemática capaz de calcular as mudanças na expressão gênica a 

partir das diferenças entre uma amostra normalizadora (grupo peso normal - EU) e 

uma experimental (grupo obeso - OB), estabelecidas por um padrão. A obtenção de 

ΔCt representa  a diferença entre o valor da média dos Cts do gene de interesse do 

estudo e a média dos Cts do gene normalizador. A determinação de ΔΔCt 

compreende a subtração entre o valor de ΔCt para cada amostra experimental e o 
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valor médio de ΔCt para as amostras normalizadoras. O cálculo 2-ΔΔCt se dá a partir 

da subtração entre 2^ e o valor de  ΔΔCt para cada amostra experimental, seguida 

da realização da média de 2-ΔΔCt para cada triplicata. 

 

4.8 Análise estatística 
 

Neste trabalho, que trata de uma amostra de conveniência, de estudo de 

prova de conceito, todas as análises das variáveis demográficas e clínicas obtidas 

foram realizadas com a utilização do software estatístico IBM-SPSS (versão 19, IBM 

Brasil, São Paulo, SP, Brasil). Foi calculada a média de idade da população em 

estudo. Para a separação dos indivíduos em grupos de estudo (peso normal – EU e 

obeso - OB), os indivíduos foram classificados de acordo com o IMC. Na avaliação 

das diferenças significativas das variáveis demográficas e clínicas entre os grupos, 

adotamos o teste U de Mann-Whitney. A análise das correlações entre os 

parâmetros clínicos e moleculares foi demonstrada a partir do Coeficiente de 

Correlação de Pearson. Para todos os testes estatísticos foram considerados 

significativos os valores de p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Caracterização da população do estudo 
  

A amostra total inicial de nosso trabalho foi composta por 45 voluntários de 

ambos os sexos, sendo que destes, somente 34 pacientes preenchiam os critérios 

de inclusão para os requisitos fundamentais a uma investigação adequada dos 

parâmetros moleculares. No entanto, para evitar a ocorrência de eventuais prejuízos 

no resultado de nossas análises devido a um número limitado de voluntários do sexo 

masculino, particularmente no grupo de peso normal (EU), foi elegível para a 

composição deste estudo, uma amostra mais homogênea, predominantemente 

feminina (n = 23), diagnosticada e estratificada por grupo, segundo o IMC, sendo 13 

voluntárias com peso normal (EU) e 10 obesas (OB) (Figura 14). 

 

FIGURA 14 - FLUXOGRAMA DEMONSTRATIVO DA IDENTIFICAÇÃO, SELEÇÃO E AMOSTRA 
FINAL DE PACIENTESNACONSTRUÇÃO DESTE ESTUDO 

 

 

Legenda: Verifica-se, que na exclusão de voluntários por falta de critérios para uma adequada 
avaliação molecular, e em busca por uma amostra mais homogenia entre os grupos de estudo, foi 
estabelecida uma população majoritariamente feminina, contemplando-se um total de 23 voluntárias, 
sendo 13 de peso normal (EU) e 10 obesas (OB). 
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Para a determinação das características da população de nosso estudo, 

descrevemos a seguir, o resultado da análise das variáveis demográficas, 

antropométricas, pressóricas e bioquímicas (Tabelas 1, 2 e 3). 

Em relação às variáveis demográficas, quanto à raça, a população analisada 

foi composta por um maior número de mulheres de peso normal (EU) brancas, 

pardas e pretas (46,15%, 46,15% e 7,7%, respectivamente). Já na distribuição racial 

entre mulheres obesas (OB) o percentual de brancas, pardas e pretas foi de 40%, 

40% e 20%, respectivamente (Tabela 1).  

A idade das pacientes variou de 20 a 45 anos, sendo que a idade média da 

população total foi de 28,52 (±6,75) anos. Entre os grupos, o de peso normal (EU) 

apresentou uma idade média de 26,08 (± 5,38) anos, e para o grupo obeso (OB) a 

média foi de 31,70 (± 7,27) anos, não havendo uma diferença estatisticamente 

significativa em relação à idade entre estes dois grupos (Tabela 1).  

A partir da avaliação antropométrica, as pacientes foram separadas em 

grupos de acordo com o diagnóstico clínico de seu estado nutricional, através do 

IMC. Das voluntárias obesas, a maioria (80%) apresentou obesidade grau I (IMC ≥ 

30 – 34,9 kg/m²). Apenas uma paciente (10%) foi diagnosticada com obesidade grau 

II (IMC ≥ 35 – 39,9 kg/m²), e outra (10%) com obesidade grau III (IMC ≥ 40 kg/m²). 

Os indivíduos obesos apresentaram valores de peso e IMC significativamente 

maiores que os de peso normal (p< 0,001; p< 0,001, respectivamente) (Tabela 1). 

Na avaliação das variáveis CC, CQ e RCQ, verificamos no grupo peso normal 

(EU), somente um indivíduo (7,69%) fora do parâmetro de normalidade (83,0 cm), 

para a CC. Já no grupo obeso (OB) todas as voluntárias (100%) tiveram valores 

elevados (81,3 a 128,0 cm) para a CC; 30% com aumento (0,85, 0,87 e 0,89) da 

RCQ; e uma diferença significativamente maior para as medidas de CC, CQ e RCQ 

(p< 0,001; p< 0,001 e p= 0,008, respectivamente) em comparação ao grupo peso 

normal (EU) (Tabela 1).  
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TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E ANTROPOMÉTRICAS DA POPULAÇÃO 
DOS GRUPOS TOTAL, PESO NORMAL (EU) E OBESO (OB) 

Variáveis em Análise 

População 

Total 

(n=23) 

Peso Normal 

(EU) 

(n=13) 

Obeso 

(OB) 

(n=10) 

Valor de 

p* 

Idade (anos) 28,52 ± 6,75 26,08 ± 5,38 31,70 ± 7,27 0,66 

Branca 

Raça/Etnia (%)Parda 

                       Preta 

43,48 

43,48 

13,04 

46,15 

46,15 

7,7 

40,0 

40,0 

20,0 

- 

- 

- 

Peso (kg) 70,46 ± 21,62 54,88 ± 5,50 90,71 ± 17,21 <0,001 

Estatura (m) 1,58 ± 0,58 1,55 ± 0,46 1,61 ± 0,61 0,54 

Índice de Massa 

Corporal – IMC (kg/m²) 

28,00 ± 6,96 

 

22,69 ± 1,74 

 

34,91 ± 4,54 

 
<0,001 

Circunferência da 

Cintura – CC (cm) 

80,56 ± 16,56 

 

69,01 ± 6,64 

 

95,58 ± 12,98 
<0,001 

Circunferência de 

Quadril – CQ (cm) 

106,89 ± 14,72 

 

96,73 ± 5,60 

 

120,10 ± 12,04 

 
<0,001 

Relação Cintura Quadril 

– RCQ 

0,75 ± 0,76 

 

0,71 ± 0,57 

 

0,80 ± 0,70 

 

0,008 

 

Legenda: Os valores apresentados nesta tabela representam média ± desvio padrão. Os valores 
destacados em negrito demonstram a presença de uma diferença significativa no grupo obeso (OB). 
* O valor de p utilizado para diferenças entre integrantes do grupo peso normal e o grupo obeso foi 
obtido a partir do teste de Mann-Whitney.  

 

 Na determinação da PA, todos os parâmetros foram mais elevados para o 

grupo obeso (OB), sendo essa diferença significativa para a PAD e PAM (p=0,005 e 

p=0,011, respectivamente). No grupo peso normal (EU) uma paciente apresentou 

uma PAD de 81,7 mmHg. Já no grupo obeso (OB), uma voluntária apresentou pré-

hipertensão (PAS 121,3 mmHg, PAD 81,3 mmHg e PAM 94,6 mmHg); uma paciente, 

um valor aumentado na PAD 84,7 mmHg; e uma terceira, alterações indicativas 

entre uma pré-hipertensão e hipertensão estágio I (PAS 121,0 mmHg, PAD 93,0 

mmHg e PAM 102,3 mmHg) (Tabela 2). 
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TABELA 2 - CARACTERÍSTICAS PRESSÓRICAS DA POPULAÇÃO DOS GRUPOS TOTAL, PESO 
NORMAL (EU) E OBESO (OB) 
 

Variáveis em Análise 

População 

Total 

(n=23) 

Peso Normal 

(EU) 

(n=13) 

Obeso 

(OB) 

(n=10) 

Valor 

de p* 

Pressão Arterial Sistólica –  

PAS (mmHg) 
105,79 ± 9,00 103,44 ± 8,36 108,86 ± 9,29 0,239 

Pressão Arterial Diastólica –  

PAD (mmHg) 
73,47 ± 7,94 69,74 ± 7,01 78,32 ± 6,50 0,005 

Pressão Arterial Média –  

PAM(mmHg) 
84,23 ± 7,57 80,97 ± 6,74 88,48 ± 6,64 0,011 

Legenda: Os valores apresentados nesta tabela representam média ± desvio padrão. Os valores 
destacados em negrito demonstram a presença de uma diferença significativa no grupo obeso (OB). 
* O valor de p utilizado para diferenças entre integrantes do grupo peso normal e o grupo obeso foi 
obtido a partir do teste de Mann-Whitney.  
 
 

Quanto aos parâmetros bioquímicos, na mensuração dos níveis de glicemia 

de jejum, verificamos: no grupo peso normal (EU), uma das voluntárias com um valor 

de 109 mg/dL, e no grupo obeso (OB) duas pacientes fora do padrão de 

normalidade (105 mg/dL e 102 mg/dL). Para insulina, 30% das pacientes do grupo 

obeso (OB), apresentaram altos valores (38,05 mcUI/mL, 23,8 mcUI/mL e 25,7 

mcUI/mL). Quanto ao HOMA-IR, uma paciente de peso normal (EU) (3,04), e seis do 

grupo obeso (60,0%), apresentaram valores acima do recomendado para este 

parâmetro, com uma variação de HOMA-IR de 3,68 a 7,96. Na avaliação destes 

indicadores, importantes na determinação da RI, observamos para o grupo obeso 

(OB) valores significativamente maiores para todas as variáveis (glicose, insulina e 

HOMA-IR), na comparação entre os grupos (p=0,043, p=0,001 e p=0,001, 

respectivamente) (Tabela 3). 

Em se tratando de perfil lipídico, notamos no grupo peso normal (EU), um 

nível mais elevado de CT. No grupo obeso (OB), maiores valores de LDL-C e TG, e 

menores de HDL-C. Houve diferença significativa de HDL-C e uma tendência de TG 

no grupo obeso (OB). Na avaliação isolada por grupo, notamos que no de peso 

normal (EU), duas pacientes tiveram um alto nível (258 mg/L e 241 mg/L) e outras 

quatro, limítrofe de CT (202 mg/L a 222 mg/L); enquanto somente uma taxa limítrofe 

foi exibida por uma voluntária do grupo obeso (OB) (214 mg/L). Na análise do HDL-

C, cinco mulheres de peso normal (EU) (38% do grupo) exibiram níveis menores do 

que o desejável (53 a 60 mg/L), resultado semelhante para 100% do grupo obeso 
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(OB) (40 a 60 mg/L). Na análise dos resultados de LDL-C, uma das pacientes de 

peso normal (EU) exibiu um alto valor (173 mg/dL), e outras duas tiveram valores 

limítrofes (155 mg/dL e 151 mg/dL); já no grupo obeso (OB), apenas uma das 

voluntárias teve um resultado limítrofe (147 mg/dL). Quanto aos resultados para TG, 

em ambos os grupos, todos os valores estavam dentro da normalidade (Tabela 3). 

  

TABELA 3 - CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS DA POPULAÇÃO DOS GRUPOS TOTAL, PESO 
NORMAL (EU) E OBESO (OB) 

 

Variáveis em Análise 

População 

Total 

(n=23) 

Peso Normal 

(EU) 

(n=13) 

Obeso 

(OB) 

(n=10) 

Valor 

de p* 

Glicose (mg/dL) 91,74 ± 8,35 89,00 ± 9,00 95,30 ± 6,13 0,043 

Insulina (mcUI/mL) 11,77 ± 8,56 6,98 ± 3,00 17,98 ± 9,56 0,001 

HOMA-IR 2,74 ± 1,99 1,59 ± 0,72 4,22 ± 2,15 0,001 

Colesterol total – CT 

(mg/dL) 
174,71 ± 43,61 186,92 ± 39,72 177,30 ± 22,18 0,535 

HDL colesterol (mg/dL) 61,83 ± 14,36 69,77 ± 14,11 51,50 ± 5,40 <0,001 

LDL colesterol (mg/dL) 106,68 ± 31,34 104,18 ± 37,93 109,92 ± 21,52 0,556 

Triglicerídeos (mg/dL) 71,13 ± 21,06 64,54 ± 18,87 79,70 ± 21,56 0,067 

Ureia (mg/dL) 24,87 ± 16,85 27,00 ± 22,01 22,10 ± 5,74 0,780 

Creatinina (mg/dL) 0,82 ± 0,14 0,85 ± 0,16 0,80 ± 0,13 0,420 

Legenda: Os valores apresentados nesta tabela representam média ± desvio padrão.Os valores 
destacados em negrito demonstram a presença de uma diferença significativa no grupo obeso (OB). 
* O valor de p utilizado para diferenças entre integrantes do grupo peso normal e o grupo obeso foi 
obtido a partir do teste de Mann-Whitney.  

 

Na verificação dos marcadores de função renal, observamos no grupo de 

peso normal (EU) uma das pacientes com um nível elevado (98 mg/dL) e outra baixo 

(12 mg/dL) de ureia, e uma outra paciente com valor aumentado de creatinina (1,14 

mg/dL). Já no grupo obeso (OB), todos os resultados estavam dentro dos 

parâmetros de normalidade. Não houve uma diferença significativa destes 

parâmetros na comparação entre os grupos (Tabela 3). 

Na avaliação da função renal a partir da Taxa de Filtração Glomerular (TFG), 

em que o valor de normalidade é > 90 mL/min/1,73 m², uma TFG levemente 

reduzida foi observada em três pacientes no grupo peso normal (EU), sendo: 67.0; 
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68.9 e 83.6 mL/min/1,73 m²; e três do grupo obeso (OB), sendo: 77.0; 82.5 e 88.4 

mL/min/1,73 m². 

Na avaliação da presença de SM entre as pacientes dos grupos estudo, é 

possível afirmar que apenas uma das voluntárias do grupo obeso (OB) preencheu os 

critérios para o diagnóstico clínico de SM (sendo, CC: 128cm, HDL-C: 47mg/L, e 

Glicose: 102mg/dL). 

 

5.2 Correlação entre as variáveis antropométricas, pressóricas e bioquímicas 
nas pacientes do estudo 
 

Analisando os parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos pelo 

coeficiente de correlação de Pearson, verificamos uma correlação positiva muito 

forte entre IMC e CC, e IMC e CQ; e positiva forte entre HOMA-IR e CC (Tabela 4). 

 

 

TABELA 4 – CORRELAÇÃO ENTRE VARIÁVEIS CLÍNICAS E MOLECULARES NAS PACIENTES 
DO ESTUDO 
 

 

Legenda: Os valores apresentados nesta tabela representam a análise das correlações entre os 
parâmetros clínicos e moleculares, demonstrada a partir do Coeficiente de Correlação de Pearson. 
IMC – índice de Massa Corporal; CC – Circunferência de Cintura; CQ – Circunferência do Quadril; 
HOMA-IR – Modelo de avaliação da homeostase da resistência à insulina (do inglês, Homeostasis 
Assessment Model of Insulin Resistance). 

 

5.3 Determinação dos níveis de expressão dos miRNAs de estudo 
 

Para a análise molecular da expressão de miRNAs neste estudo, inicialmente 

foi realizada a avaliação das moléculas miR-125b-5p, miR-574-3p e miR-370-3p, 

contemplando amostras de voluntários de ambos os sexos, como citado 

anteriormente. No entanto, não houve amplificação de miR-370-3p nas amostras, 

como podemos observar na Figura 15. Em relação ao controle endógeno, foi 

utilizado para a análise, o miR-16. 
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FIGURA 15 - AVALIAÇÃO DA AMPLIFICAÇÃO DE MIRNAS EM AMOSTRAS DE SORO 

 
 
Legenda: Perfil de expressão de miR-370-3p,miR-125b-5p e miR-574-3p em amostras de soro. A 
amplificação de miR-370-3p pode ser observado a partir das cores, em que o rosa se refere ao 
paciente EU10, azul – EU12, verde – EU15, marrom – OB1, azul escuro – OB7, roxo – OB8, e preto – 
OB10 (a); e de  miR-370-3p,  miR-125b-5p e miR-574-3p, nas cores marrom – EU1, azul – EU2, 
Verde escuro – EU4, laranja – EU6, cinza – EU9, tijolo – EU10, roxo escuro – OB3, grená – OB4, azul 
turquesa – OB5 e bege – OB6 (b). Nota-se, na avaliação isolada da expressão de miR-370-3p, que 
não houve amplificação (a); verifica-se, na análise conjunta de miR-370-3p, miR-125b-5p e miR-574-
3p, que não houve amplificação somente para o miR-370-3p, os demais miRNAs amplificaram 
adequadamente (b). Os valores de fold-change são expressos em escala log10. 

 

5.4 Avaliação da expressão do miR-125b-5p e miR-574-3p nos grupos do 
estudo 

 

Seguimos então com a avaliação de miR-125b-5p e miR-574-3p  nos grupos 

selecionados, contemplando 13 voluntárias de peso normal (EU) e 10 obesas (OB).  

Levando-se em conta a expressão relativa segundo a a equação do 2-ΔΔCt, os 

valores obtidos de fold change (FC) para os miRNAs nas amostras foram dispostos 

na Tabela 5, de acordo com o ponto de corte de ±2, sendo então classificados 

como: hipoexpressas aquelas amostras que apresentaram valores de FC<0,5; sem 

variação na expressão as que apresentaram FC de 0,5 a 2,0; e hiperexpressas 

aquelas amostras com FC >2,0. 

Em relação à miR-125b-5p, no grupo de peso normal (EU) cinco amostras 

(38,46%) se apresentaram hipoexpressas (EU17, EU18, EU19, EU21 e EU22), e 

outras cinco (38,46%) hiperexpressas (EU4, EU6, EU9, EU12 e EU15). No grupo 

obeso (OB), houve hipoexpressão em cinco (38,46%) das amostras (OB11, OB12, 

OB18, OB19 e OB20), e duas (15,38%) foram hiperexpressas (OB4 e OB8) (Tabela 

5). 
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Quanto ao miR-574-3p, no grupo peso normal (EU), quatro (30,77%) das 

amostras se mostraram hipoexpressas (EU1, EU17, EU19 e EU21), enquanto em 

apenas uma (7,69%) houve hiperexpressão (EU15). No grupo obeso (OB), 

observamos uma hipoexpressão para duas (20%) das amostras (OB6 e OB12), além 

de hiperexpressão em uma (10%) destas (OB19) (Tabela 5). 

Como identificamos que na expressão dos miRNAs de estudo, duas pacientes 

apresentaram um comportamento muito diferente das demais voluntárias do estudo, 

com um nível de expressão extremamente acentuado para a expressão de miR-

125b-5p (OB8) e miR-574-3p (EU15), realizamos uma nova análise molecular 

excluindo-se estas amostras das demais (Tabela 5). 

Assim, na avaliação de miR-125b-5p sem OB8, não houve qualquer alteração 

nos valores de expressão nos grupos de estudo. Já na análise de miR-574-3p sem 

EU15, percebemos no grupo peso normal (EU) uma hiperexpressão desta molécula 

em quatro (33,33%) dos indivíduos (EU6, EU9, EU12 e EU24), enquanto no grupo 

obeso (OB), cinco das amostras (50%) se mostraram hiperexpressas (OB4, OB8, 

OB16, OB19, OB20) (Tabela 5).  
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TABELA 5 - EXPRESSÃO DE MIR-125b-5p E MIR-574-3p NOS GRUPOS PESO NORMAL (EU) E 
OBESO (OB) 
 

Fold-Change 

Amostras miR-125b-5p 
miR-125b-5p 

(sem OB8) 
miR-574-3p 

miR-574-3p 

(sem EU15) 

EU1 1,691 1,691 0,396 0,505 

EU4 5,257 5,257 0,965 1,230 

EU6 2,628 2,628 1,816 2,315 

EU9 3,340 3,340 1,672 2,131 

EU10 1,939 1,939 0,810 1,033 

EU12 2,385 2,385 1,669 2,128 

EU15 4,340 4,340 21,473 - 

EU17 0,270 0,270 0,402 0,513 

EU18 0,199 0,199 0,529 0,614 

EU19 0,188 0,188 0,422 0,538 

EU21 0,155 0,155 0,396 0,505 

EU22 0,201 0,201 0,520 0,663 

EU24 1,042 1,042 1,581 2,015 

OB4 2,009 2,009 1,718 2,191 

OB6 1,359 1,359 0,479 0,611 

OB8 9,444 - 1,584 2,021 

OB10 1,569 1,569 1,306 1,929 

OB11 0,256 0,256 0,723 0,923 

OB12 0,319 0,319 0,486 0,620 

OB16 1,579 1,579 1,621 2,068 

OB18 0,116 0,116 0,665 0,848 

OB19 0,098 0,098 2,006 2,558 

OB20 0,335 0,335 1,997 2,548 

Legenda: *FC – valores de fold-change obtidos através do método 2-ΔΔCt na avaliação comparativa 
entre o grupo peso normal (EU) e grupo obeso (OB). Em cada amostra, valores em azul demonstram 
aqueles em que os miRNAs aparecem hipoexpressos; em preto, quando normoexpressos; e em 
vermelho, quando hiperexpressos. 
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5.5 Relação da expressão do miR-125b-5p e miR-574-3p nos grupos de estudo 
 

Quando analisamos a expressão dos miRNAs entre os grupos do estudo, 

verificamos que não houve uma diferença estatisticamente significativa na 

expressão de miR-125b-5p (p=0,4723) e miR-574-3p (p=0,3353), quando 

comparados os dois grupos de voluntárias com peso normal (EU) e obesas (OB) 

(Figuras 16a e 16b). 

 

FIGURA 16 - EXPRESSÃO DOS MIR-125b-5p E MIR-574-3p POR qPCR NOS GRUPOS PESO 
NORMAL (EU) E OBESO (OB) 

 
 
Legenda: Perfis de expressão de miR-125b-5p (a) e miR-574-3p (b). Nota-se que não houve uma 
diferença significativa na expressão de miR-125b-5p e miR-574-3p quando comparados os dois 
grupos (a e b). Os valores de fold-change são expressos em escala log10, p< 0,05. 
 
 

 Da mesma maneira, realizamos uma nova análise excluindo os outliers, 

amostra OB8 para miR-125b-5p e amostra EU15 para miR-574-3p. Nesta nova 

abordagem também não houve nenhuma diferença estatisticamente significativa na 

expressão de miR-125b-5p e miR-574-3p entre os grupos (p=0,2293 e p=0,1550, 

respectivamente) (Figuras 17a e 17b). 
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FIGURA 17 - EXPRESSÃO DOS MIR-125b-5p E MIR-574-3p POR qPCR NOS GRUPOS PESO 
NORMAL (EU) E OBESO (OB), SEM A PRESENÇA DOS OUTLIERS 

 

 
Legenda: Perfis de expressão de miR-125b-5p (a) e miR-574-3p nos grupos peso normal (EU) e 
obeso (OB) (b), sem a presença de outliers (sem OB8 na análise de miR-125b-5p; sem EU15 em 
miR-574-3p). Verifica-se que não houve nenhuma diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos quanto à expressão de miR-125b-5p e miR-574-3p (a e b). Valores de fold-change expressos 
em escala log10, p< 0,05. 
 
 

5.6 Correlação entre a expressão de miR-125b-5p e miR-574-3p nos grupos de 
estudo, e as variáveis demográficas, antropométricas, pressóricas e 
bioquímicas 
 

Nas análises de correlação da amostra geral para os miRNAs com os 

parâmetros demográficos, antropométricos, pressóricos e bioquímicos, não foram 

encontradas correlações significativas. Não houve correlação entre os dois miRNAs 

analisados. 

 

5.7 Comparação das anormalidades clínicas individuais com a expressão dos 
miRNAs analisados 
 

 Para uma melhor compreensão da correlação entre as anormalidades clínicas 

apresentadas individualmente entre os pacientes do estudo com a expressão de 

seus miRNAs, verificamos na Tabela 6, entre os indivíduos de peso normal (EU): 

(EU1) níveis aumentados de CC, ureia e HOMA-IR, limítrofe de CT, e hipoexpressão 

de miR-574-3p; (EU4) nível reduzido de ureia, limítrofe de CT, hiperexpressão de 

miR-125b-5p;(EU6) valor menor que o desejável de HDL-C, hiperexpressão de miR-

125b-5p e miR-574-3p (sem EU15); (EU9) níveis aumentados de creatinina e 

glicose, limítrofe de CT, hiperexpressão de miR-125b-5p e miR-574-3p (sem EU15); 

(EU10) aumento de CT, limítrofe de LDL-C, sem alteração na expressão de miRNAs; 
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(EU15) sem qualquer anormalidade clínica, mas com hiperexpressão de miR-125b-

5p e miR-574-3p; (EU17) valores elevados de CT e LDL-C, menor que o desejável 

de HDL-C, hipoexpressão de miR-125b-5p e miR-574-3p; (EU18) níveis aumentados 

da PAD, limítrofes de CT e LDL-C, abaixo do desejável de HDL-C, hipoexpressão de 

miR-125b-5p; (EU19 e EU21) sem qualquer anormalidade clínica, mas com 

hipoexpressão de miR-125b-5p e miR-574-3p; (EU22) nível menor que o desejável 

de HDL-C, hipoexpressão de miR-125b-5p; (EU24) sem nenhuma anormalidade 

clínica, mas com hiperexpressão de miR-574-3p (sem EU15).  

Já no grupo obeso (OB), observamos: (OB4) níveis aumentados de CC, RCQ, 

insulina e HOMA-IR, menor que o desejável de HDL-C, hiperexpressão de miR-

125b-5p e miR-574-3p (sem EU15); (OB6) elevação da CC, valor menor que o 

desejável de HDL-C, e hipoexpressão de miR-125b-5p e miR-574-3p; (OB8) 

aumento de CC, nível menor que o desejável de HDL-C, e hiperexpressão de  miR-

125b-5p e miR-574-3p (sem EU15); (OB10) níveis aumentados de CC e HOMA-IR, 

menor que o desejável de HDL-C, sem alteração na expressão de miRNAs; (OB11) 

valores aumentados de CC, PAS e PAD, menor que o desejável de HDL-C, e 

hipoexpressão de miR-125b-5p; (OB12) elevação dos valores de CC, abaixo do 

desejável de HDL-C, e hipoexpressão de miR-125b-5p e miR-574-3p; (OB16) níveis 

aumentados de CC, RCQ, glicose, insulina e HOMA-IR, menor que o desejável de 

HDL-C, hiperexpressão de  miR-574-3p (sem EU15); (OB18) valores elevados de 

CC, PAD e HOMA-IR, abaixo do desejável de HDL-C, e hipoexpressão de miR-

125b-5p; (OB19) valores aumentados de CC, insulina e HOMA-IR, limítrofe de CT e 

LDL-C, menor que o desejável de HDL-C, hipoexpressão de miR-125b-5p, e 

hiperexpressão de miR-574-3p e miR-574-3p (sem EU15); (OB20) níveis elevados 

de CC, RCQ, PAS, PAD, Glicose e HOMA-IR, menor que o desejável de HDL-C, 

hipoexpressão de miR-125b-5p e hiperexpressão de miR-574-3p (sem EU15)  

(Tabela 6).  



75 
 

TABELA 6 - ANÁLISE DA CORRELAÇÃO ENTRE AS ANORMALIDADES CLÍNICAS INDIVIDUAIS E 
A EXPRESSÃO DE MIRNAS 
 

 
Legenda: *FC – valores de fold-change obtidos através do método 2-ΔΔCt na avaliação comparativa 
entre o grupo peso normal (EU) e obeso (OB). Em cada amostra, valores em azul demonstram 
aqueles em que os miRNAs aparecem hipoexpressos; em preto, normoexpressos; e em vermelho, 
hiperexpressos. O grupo obeso (OB) é composto por obesas grau I (OB4, OB6, OB8, OB10, OB11, 
OB16, OB18 e OB19), grau II (OB12) e grau III (OB20). Nota-se no grupo peso normal (EU) uma 
menor correlação entre as variáveis estudadas e a expressão de miRNAs. Ao contrário, este efeito foi 
melhor evidenciado no grupo obeso (OB). CC – Circunferência de Cintura; HOMA-IR – Modelo de 
avaliação da homeostase da resistência à insulina (do inglês, Homeostasis Assessment Model of 
Insulin Resistance); CT – Colesterol total; HDL-C – Lipoproteínas de alta densidade (do inglês, High 
Density Lipoproteins); L – Limítrofe; LDL-C – Lipoproteínas de baixa densidade (do inglês, Low 
Density Lipoproteins); PAD – Pressão arterial diastólica; PAS – Pressão arterial sistólica; RCQ –
Relação cintura/quadril; ↑– Níveis aumentados; ↓– Níveis diminuídos; < D – Abaixo do desejável. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Marcada provavelmente, e em parte, por uma modificação no comportamento 

alimentar e do estilo de vida, notadamente a partir da década de 70, fruto de uma 

associação entre o consumo exagerado de alimentos altamente calóricos e redução 

nos níveis de atividade física (GRUNDY, 2004; HAIDAR e COSMAN, 2011; 

MARTINEZ et al., 2012; MALIK et al., 2013), a obesidade humana, que afeta as 

mais variadas etnias, idades, sexo e padrões socioeconômicos (HAIDAR e 

COSMAN, 2011), tem sido amplamente evidenciada e descrita, por seu caráter 

global e epidêmico, aumentando significativamente o risco de se desenvolver 

doenças metabólicas associadas à essa patologia, como a DM2, HA e SM 

(ALBERTI et al., 2009; HAIDAR e COSMAN, 2011; WHO, 2020), e pelo ponto de 

vista econômico, impactando negativamente no encarecimento dos gastos em 

serviços de saúde pública (CAI et al., 2013). 

Também já se sabe, que a progressão da obesidade e de suas 

comorbidades, podem ser estabelecidas por uma correlação entre elementos 

genéticos e epigenéticos (DABELEA et al., 2008; WANG et al., 2010; MARTINEZ et 

al., 2012). Assim, enfatizamos os miRNAs, moléculas com ação expressiva na 

regulação gênica (BARTEL, 2004; AHN et al., 2013), com atividade celular e 

fisiológica (PALMER et al., 2014), associados ao desenvolvimento de várias 

doenças, como a obesidade (ALVAREZ-GARCIA e MISKA, 2005; KRUTZFELDT e 

STOFFEL, 2006; VILLARD et al., 2015). Neste sentido, este estudo teve como 

objetivo correlacionar a expressão de miRNAs circulantes associados à obesidade e 

o desenvolvimento de suas comorbidades (SAKAGUCHI et al., 2006; KAROLINA et 

al., 2012; SEYHAN et al., 2016), no soro de 13 voluntárias de peso normal (EU) e 10 

obesas (OB), entre 20 e 45 anos, com seus resultados demográficos e clínicos, 

antropométricos, pressóricos e bioquímicos. 

Quanto à idade, nossa população teve média de 28,52 (±6,75) anos, tendo o 

grupo obeso (OB) uma média de idade (31,70 ± 7,27) superior ao grupo eutrófico, 

porém não houve uma diferença significativa entre os dois grupos de estudo. Quanto 

à raça/etnia, ambos os grupos foram compostos pelas raças branca, parda e preta, 

sendo o grupo de peso normal (EU) 46,15%, 46,15% e 7,7%, respectivamente; e o 

de obesas (OB), com 40%, 40% e 20%, respectivamente, demonstrando o perfil 

multiétnico e altamente miscigenado que marca a distribuição heterogênea de nossa 
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sociedade (MANTA et al., 2013; MOURA et al., 2015) e a variabilidade genética de 

nossa população atual (CALLEGARI-JACQUES et al., 2003; GODINHO et al., 2008). 

Na avaliação antropométrica, o grupo obeso (OB) com média de IMC de 

34,91 (± 4,54), foi contemplado principalmente por voluntárias diagnosticadas com 

obesidade grau I (80%), provavelmente em virtude dos rigorosos critérios de inclusão 

e exclusão aplicados ao estudo. Em relação às análises de correlação, nosso estudo 

observou que a variável IMC se correlacionou positiva e muito fortemente com a CC 

e CQ. Na população adulta, o IMC configura um importante parâmetro clínico, 

vantajoso na avaliação do estado nutricional, que examina igualmente ambos os 

sexos e faixas etárias da população adulta, entretanto, pode não refletir 

precisamente o nível de adiposidade em indivíduos distintos (WHO, 2021), por se 

limitar à determinação da obesidade a partir do peso orgânico total, sem avaliar a 

composição e a distribuição da gordura corporal, necessitando de parâmetros 

adicionais, como a medida da CC e a determinação da RCQ, na identificação do 

risco de desenvolvimento de comorbidades associadas à adiposidade, 

particularmente àquela localizada em região visceral (MEGNIEN et al., 1999; CARR 

e BRUNZELL, 2004; SUN et al., 2010; ASHWELL e GIBSON, 2016). 

Dados do ano de 2016 para indivíduos ≥ 18 anos demonstraram que 1,9 

bilhões (13%) da população mundial, estavam com excesso de peso, e destes, 650 

milhões já obesos (WHO, 2021). Em nosso país, o Ministério da Saúde apontou em 

2015, um percentual de 52,5% indivíduos ≥ 18 anos com excesso de peso (BRASIL, 

2015), enquanto em 2018 foram 55,7% com excesso de peso, e 67,8% com 

obesidade (BRASIL, 2019). Pesquisas longitudinais mostraram que uma elevação 

mais pronunciada de peso corporal é mais evidente em indivíduos mais jovens 

(PAJUNEN et al., 2012; CAMAN et al., 2013; JACOBSEN et al., 2015).  Uma 

correlação entre o excesso de peso em indivíduos adultos e o risco no 

desenvolvimento de doenças cardiometabólicas, já foi estabelecida em estudos 

epidemiológicos (DA COSTA et al., 2012; VANAVANAN et al., 2018). Neste sentido, 

é que optamos ao estudo em uma população mais jovem, pela redução no risco do 

desenvolvimento de doenças, observadas em indivíduos de mais idade. 

Na avaliação das medidas de CC, CQ e RCQ, já descritas como 

determinantes do desenvolvimento de complicações cardiometabólicas associadas à 

obesidade (MEGNIEN et al., 1999; ALBERTI et al., 2009), observamos diferenças 

significativas para todas estas variáveis, com valores mais elevados no grupo obeso 
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(OB). Notamos também, uma correlação da CC, positiva e muito forte com o IMC, e 

forte com o HOMA-IR. Quanto à CQ, houve uma correlação positiva e muito forte 

com o IMC. Para a CC, a utilização da medida e sua interpretação constituem-se 

uma ferramenta notável e altamente incluída, na avaliação clínica individualizada e 

no desenvolvimento de estudos, e como parte integrante do diagnóstico da SM, 

relacionada à obesidade visceral (CARR E BRUNZELL, 2004; KLEIN et al., 2007; 

ASHWELL E GIBSON, 2016). No grupo peso normal, somente EU1 (7,69% das 

pacientes) apresentou a CC acima do ponto de corte (WHO, 2008), em acordo com 

pesquisas anteriores que evidenciaram que mesmo indivíduos classificados com 

IMC de peso normal podem exibir uma medida mais alta de CC (BOOTH et al., 

2000; ARDERN et al., 2004). Entre as obesas, 100% da amostra exibiu medidas 

acima do recomendado. Segundo a Terceira Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição 

realizada com 12.608 adultos de ambos os sexos, a CC, na comparação a outros 

parâmetros de adiposidade corporal, incluindo-se o IMC, foi considerada o melhor 

indicador da condição de risco para o desenvolvimento de DCV (MENKE et al., 

2007). Além de já comprovada que sua medida represente um fator independente no 

risco de se desenvolver DCV, também já está estabelecida a correlação positiva da 

CC com a classificação do IMC (ZHU et al., 2002; MENKE et al., 2007). 

Em se tratando da RCQ, 30% do grupo obeso (OB) tiveram resultados mais 

elevados para este parâmetro, estreitamente relacionado ao risco no 

desenvolvimento de complicações cardiometabólicas, já que a obesidade visceral 

tem forte relação com as alterações no funcionamento do tecido adiposo (CARR E 

BRUNZELL, 2004; KLEIN et al., 2007; ASHWELL E GIBSON, 2016). Na 

comparação a outros indicadores antropométricos, a RCQ destaca-se como um 

parâmetro distinto no risco de desenvolvimento de DVC e mortalidade, já que sua 

composição conta com a medida da CQ, correlacionada contrariamente às variações 

nas medidas da glicose, lipídios, HA, DM e DCV (HEITMANN et al., 2004; OKURA et 

al., 2004). 

Embora já bastante utilizadas, as medidas de CC e RCQ, como parâmetros 

importantes no diagnóstico clínico individual e em estudos populacionais, no risco do 

desenvolvimento de DCV e metabólicas, relacionados particularmente à adiposidade 

visceral, o padrão de distribuição de gordura corporal pode ser explicado como uma 

variação do sexo, já que os homens tendem a acumular mais gordura na região 

abdominal e tronco, com maior correlação com o desenvolvimento de doenças 
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cardiometabólicas, enquanto as mulheres normalmente armazenam gordura de 

forma subcutânea em regiões mais periféricas, como nas áreas glúteo-femoral, 

menor associada ao risco de doenças (BLOUIN et al., 2008; LEE et al., 2013). 

Utilizados a partir de pontos de corte de CC distintos para homens e mulheres 

(sendo, >90 cm e >80 cm, respectivamente), e de RCQ (>1,0 e >0,85, 

respectivamente) (WHO, 2008), são recomendados para a população da América 

Latina, como indicadores fortemente associados a outros parâmetros constituintes 

da SM (BERBER et al., 2001; LÒPEZ-JARAMILLO et al., 2007; PINZO´N et al., 

2007). Em contrapartida, não há qualquer pesquisa observacional nestes indivíduos 

que determine a ação da CC no desenvolvimento da DCV e na diabetes (LÒPEZ-

JARAMILLO et al., 2007). 

Quanto aos níveis pressóricos, o grupo obeso (OB) apresentou os parâmetros 

mais elevados na comparação ao grupo peso normal (EU), com diferença 

significativa para a PAS e PAM. Destas voluntárias, 30% tiveram as seguintes 

alterações: valores sugestivos de um quadro de pré-hipertensão (OB11); aumento 

da PAD (OB18); alterações indicativas entre uma pré-hipertensão e hipertensão 

estágio I (OB20). Além do mais, estas mesmas pacientes também exibiram outras 

variações, sendo: (OB11), aumento de CC e limítrofe de HDL-C; (OB18), aumento 

de CC e HOMA-IR, e HDL-C abaixo do desejável; e (OB20), aumento de CC, 

glicose, HOMA-IR e menor que o desejável para HDL-C. É importante destacar que 

ao excesso de peso, particularmente associado à obesidade visceral, é atribuído um 

risco mais significativo e adicional na ocorrência da HA (HALL et al., 2015), causada 

principalmente pela hiperinsulinemia e estímulo do SNS, gerando uma diminuição da 

excreção renal de sódio, com consequente aumento da pressão arterial para 

balancear o sódio (SOWERS et al., 1982; KRIEGER e LANDSBERG, 1988; TROISI 

et al., 1991; MORSE et al., 2005). Além do mais, alguns estudos demonstram um 

valor mais elevado de PA em indivíduos adultos do sexo masculino (GHOSH et al., 

2016; CHOI et al., 2017; GOUVEIA et al., 2021), contrariando um outro trabalho com 

uma prevalência significativamente maior de PA entre as mulheres das áreas rurais 

de Bangladesh (ISLAM et al., 2020). Como nosso trabalho se dedicou ao estudo 

majoritariamente feminino, este tipo de comparação não foi possível. Na avaliação 

da correlação das variáveis relacionadas à PA, notamos que a PAM se 

correlacionou moderadamente com o IMC. 
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Na análise de variáveis importantes na determinação da RI (glicose, insulina e 

HOMA-IR), encontramos valores significativamente maiores para o grupo obeso 

(OB). E na comparação entre medidas antropométricas e o metabolismo glicídico, no 

grupo peso normal (EU), a única paciente (EU1) que apresentou aumento da CC, 

também teve um alto valor para HOMA-IR. No grupo obeso (OB), com aumento da 

CC em 100% das voluntárias, 30% destas, também mostraram aumento da RCQ 

(OB4, OB16 e OB20). Além do mais, as pacientes OB16 e OB20 apresentaram 

aumento nos níveis de glicose, segundo o que estabelece a Sociedade Brasileira de 

Diabetes: normoglicemia < 100 mg/dL; pré-diabetes ou risco aumentado para 

diabetes 100 a 125 mg/dL; e diabetes estabelecido > 125 mg/dL (SBD, 2022); OB4, 

OB16 e OB19, elevação da insulina, de acordo os níveis considerados normais de 

1,90 a 23,00 mcUI/mL; e OB4, OB10, OB16,OB18, OB19 e OB20, altos valores para 

HOMA-IR, acima do ponto de corte (≥ 2,71) estabelecido para a nossa população 

(GELONESE et al., 2006). Estudos anteriores com indivíduos de ambos os sexos, 

mostram que independentemente da faixa de IMC em que um indivíduo é 

enquadrado, a CC, tem sido apontada como uma medida de obesidade visceral 

indicadora da tolerância anormal à glicose (SAARISTO et al., 2008; BOMBELLI et 

al., 2011; GOMEZ-AMBROSI et al., 2011). O estudo das variáveis de nosso trabalho 

mostrou uma correlação da insulina positiva e moderadamente com o IMC, CC e 

RCQ; além de inversa e moderada com o HDL. Para o HOMA-IR, verificamos, uma 

associação positiva e fortemente com a CC, e moderadamente com o IMC.  

Estudos atribuem à obesidade visceral, o agravo mais significativo no curso 

do desenvolvimento de condições fisiopatológicas da RI e de condições associadas 

(BALISTRERI et al., 2010; SAMUEL e SHULMAN, et al., 2012; TCHERNOF  e 

DESPRÉS, 2013), particularmente por dois mecanismos: no excesso de peso, além 

da alteração na secreção de adipocitocinas sobre o hipotálamo gerar um aumento 

no consumo alimentar e redução do gasto energético, o acúmulo de gordura 

corporal (BOURET et al., 2004; AHIMA et al., 2008; SAMUEL e SHULMAN, et al., 

2012), e consequente inflamação crônica de baixo grau, leva a uma redução na 

sensibilidade à insulina muscular e hepática (GALIC et al., 2010). Um estudo, 

embora em adolescentes na faixa dos 15 e 16 anos, supostamente saudáveis, e de 

ambos os sexos, encontrou uma associação positiva entre a obesidade, 

independentemente dos critérios utilizados para sua classificação, e a RI (LIM et al., 

2015). Da mesma forma, um estudo anterior, com 4.828 indivíduos brancos de 
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ambos os sexos, dos 18 aos 80 anos, sugere que a adiposidade corporal exerça um 

papel relevante na gênese da RI, recomendando neste sentido, que na avaliação da 

obesidade, sejam consideradas medidas adicionais, como a CC e RCQ, pela 

ocorrência de um percentual significativo de erro no diagnóstico clínico da obesidade 

quando é utilizado somente o IMC (GOMEZ-AMBROSI et al., 2011). 

Em se tratando de perfil lipídico, destacamos no grupo peso normal (EU), os 

maiores valores para o CT; e no grupo obeso (OB), níveis mais baixos de HDL-C, e 

mais elevados de LDL-C e TG; e que esta diferença foi significativa para HDL-C e 

TG (p< 0,001 e p =0,067, respectivamente). No grupo de peso normal (EU): duas 

pacientes (15,38%) apresentaram níveis altos, e quatro (30,77%) com valores 

limítrofes de CT; cinco voluntárias (38,46%) tiveram valores menores que o 

desejável para o HDL-C; uma das voluntárias (7,69%) teve alto nível, e outras duas 

(15,38%) um valor limítrofe para LDL-C. No grupo obeso, apenas a OB19 

apresentou aumento de CT, níveis menores que o desejável de HDL-C, e limítrofe 

de LDL-C. Também é importante destacar, que além OB19, todas as demais 

pacientes obesas tiveram resultados menores que o desejável para HDL-C. Em 

ambos os grupos, todas as voluntárias (100%) apresentaram valores dentro do 

esperado para o TG. 

A relação entre adiposidade e dislipidemia também já está bem estabelecida, 

normalmente associada a RI, que é o distúrbio metabólico mais comumente ocorrido 

quando se ganha peso excessivamente (BLÜHER, 2013; KLOP et al., 2013; 

CASTOLDI et al., 2016). Uma pesquisa em uma amostra de caucasianos e asiáticos 

adultos jovens, de ambos os sexos, mostrou que a medida da CC estava mais 

fortemente relacionada aos níveis séricos de lipídios, na comparação ao IMC, o 

indicando como um precursor mais significativo da homeostase cardiometabólica 

(BRENNER et al., 2010). Neste sentido, segundo os valores desejáveis, descritos 

pelas IV e V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose, 

para os níveis de CT < 200 mg/dL, HDL-C >60 mg/dL, LDL-C 100-129 mg/dL e TG< 

150 mg/dL (SPOSITO et al., 2007; XAVIER et al., 2013), destacamos que no grupo 

peso normal (EU), somente 1 voluntária (7,69%; EU1) que apresentou um aumento 

da CC, teve também um valor limítrofe de CT. Já no grupo obeso (OB), em que 

100% das pacientes estavam acima dos pontos de corte para a CC, apenas uma 

delas (10%; OB19) exibiu um valor limítrofe para CT e LDL-C, e todas as demais 

voluntárias (100%) do grupo, valores menores que o desejável para HDL-C. Quanto 
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aos níveis de TG, com aumento provável em indivíduos obesos, seus valores 

estavam dentro da normalidade na amostra total de voluntárias do estudo. Ainda que 

em adolescentes, um estudo brasileiro com estudantes de ambos os sexos, entre 14 

e 17 anos, mostrou uma associação entre sobrepeso e dislipidemia (CARVALHO et 

al., 2007). 

Na verificação dos marcadores de função renal, no grupo de peso normal 

(EU), os dados demonstraram uma voluntária (EU1) com nível elevado de ureia (98 

mg/dL); outra (EU4), baixo de ureia (12 mg/dL); e uma outra paciente (EU9) com 

valor aumentado de creatinina (1,14 mg/dL). No grupo obeso (OB), todas as 

amostras encontravam-se dentro dos parâmetros de normalidade. Embora 

tenhamos encontrado maiores valores de ureia e creatinina para o grupo peso 

normal (EU), não houve uma diferença significativa destes parâmetros na 

comparação entre os grupos. O que se sabe é que no peso excessivo, 

particularmente na obesidade visceral, há um risco aumentado para o 

desenvolvimento de algumas manifestações patológicas, como a doença renal 

crônica, requerendo de forma bastante importante nesta população, a avaliação de 

marcadores de função renal (KEARNEY et al., 2005). Em nosso estudo, é 

importante mencionar que no grupo peso normal (EU), a paciente (EU1) que teve 

um alto nível de ureia (98 mg/dL), também apresentou um aumento da CC (83 cm) e 

limítrofe de CT (202 mg/dL); enquanto a voluntária (EU9) com aumento de creatinina 

(1,14), exibiu um nível limítrofe de CT (208 mg/dL) e elevado de glicose (109 mg/dL). 

Segundo os resultados da avaliação dos critérios relacionados à presença de 

SM entre as pacientes de nossos grupos estudo, é possível afirmar que apenas uma 

das pacientes (10%) do grupo obeso (OB20) preencheu três dos cinco critérios 

estabelecidos para o diagnóstico clínico de SM (aumento da CC e glicose, e redução 

de HDL-C) (ALBERTI et al., 2009), o que pode ser explicado pelo rigoroso processo 

de exclusão utilizado para a captação das voluntárias do estudo. Um aspecto 

importante, é que a paciente OB20, além do aumento da CC (128 cm) e da RCQ 

(0,85), também mostrou elevados valores de PAS (121 mmHg) e PAD (93,0 mmHg), 

glicose (102 mg/dL) e HOMA-IR (5,51), e valores menores de HDL-C (47,0 mg/dL). 

Em um estudo que utilizou voluntários saudáveis de ambos os sexos, entre 19 

a 64 anos, os critérios mais encontrados na determinação da SM referiram-se aos 

baixos níveis de HDL-C e aumento da PA (59,3% e 52,5%, respectivamente) (DE 

CARVALHO VIDIGAL, et al., 2013). Embora sejam poucos os estudos sobre a 



83 
 

prevalência e condições associadas à SM, sua alta prevalência na população adulta 

brasileira já foi descrita (DE CARVALHO VIDIGAL, et al., 2013; RAMIRES et al., 

2018), sendo significativamente mais elevada no sexo feminino, comparativamente 

ao masculino (RAMIRES et al., 2018). Um estudo transversal brasileiro, o primeiro 

em uma população Amazonense, composto por 942 adultos e idosos de ambos os 

sexos, verificou que as principais alterações metabólicas componentes da SM foram: 

obesidade visceral no sexo feminino (67,3%), aumento da PA no sexo masculino 

(62,5%), e redução dos níveis de HDL-C no sexo feminino e masculino (65% e 

52,2%, respectivamente). Na comparação entre os sexos, houve uma maior 

prevalência de obesidade visceral, redução de HDL-C e SM entre as mulheres. 

Sugere-se, que condições adicionais e independentes, como o aumento da idade e 

do IMC, pertencer ao sexo feminino, ter um menor nível de escolaridade estejam 

relacionados à gênese da SM (GOUVEIA et al., 2021). Entre as explicações 

relacionadas à ocorrência da SM, estudos destacam o aumento na prevalência da 

obesidade e o sedentarismo, fatores cada vez mais evidentes nas últimas décadas 

(LÓPEZ-MARTÍNEZ et al., 2013; PÉREZ-MARTÌNEZ et al., 2017; RAMIRES et al., 

2018). E ainda que não bem elucidados, além do sexo, já referido acima, outras 

condições também são descritas, podendo colaborar para o seu estabelecimento, 

como a predisposição genética (ABOU ZIKI e MANI, 2016); o tabagismo; a 

alimentação inadequada (rica em carne vermelha, alimentos processados, cereais 

refinados, e gorduras saturadas) (PÉREZ-MARTÌNEZ  et al., 2017), e o processo do 

envelhecimento, mostrando um aumento no risco no desenvolvimento de SM com o 

avançar da idade (DE CARVALHO VIDIGAL, et al., 2013). 

 Diversos são os estudos que relacionam o desenvolvimento da obesidade e 

seus transtornos, à influência de condições genéticas e epigenéticas (DABELEA et 

al., 2008; WANG et al., 2010; HERRERA et al., 2011; MARTINEZ et al., 2012). Há 

evidências de que nas alterações associadas à obesidade, ocorra uma ação dos 

miRNAs sobre a secreção das adipocinas e de seus receptores (GHASEMI et al., 

2019). Como os miRNAs processados no TAB são naturalmente conduzidos em 

direção à corrente sanguínea, conseguindo influenciar a fisiologia de tecidos à uma 

longa distância, seu estudo como um marcador biológico e na terapêutica da 

obesidade tem sido cada vez mais descrito (LORENTE-CEBRIÁN et al., 2019). 

Para uma adequada análise de miRNAs circulantes, devem ser considerados 

fatores pré-analíticos e analíticos, como a análise do fluido a ser utilizado, 
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quantidade de centrifugações, e técnica de extração de RNA; bem como uma 

adequada coleta do sangue periférico e de sua manipulação (KROH et al., 2010). 

Como material biológico, escolhemos a utilização do soro sanguíneo, segundo os 

protocolos de Burgos e Keuren-Jensen (2014) e Farina e Colaboradores (2014), já 

que estudos anteriores apontaram que no uso do plasma sanguíneo, ocorre 

frequentemente uma contaminação por plaquetas, não permitindo uma análise 

adequada da expressão do miRNA na doença estudada (MITCHELL et al., 2016). 

Em nosso estudo, escolhemos como controle endógeno, o normalizador miR-

16, por ter sido apontado em várias pesquisas anteriores como um miRNA de 

expressão estável, apropriado para o estabelecimento de miRNAs circulantes 

(HENEGHAN et al., 2010; HUANG et al., 2010; SONG et al., 2012; WANG et al., 

2012; GHARBI et al., 2015), inclusive relacionado à DCV (WANG et al., 2018a). 

Quanto à escolha dos miRNAs de estudo, foi elegível o miR-125b-5p, por seu 

papel na obesidade, relacionado a adipogênese, com ação fundamental no 

desenvolvimento dos adipócitos brancos e marrons (GIROUD et al., 2016; GOODY e 

PFEIFER, 2019), e no metabolismo lipídico e glicídico (CHANG et al., 2019; MENS 

et al., 2020; MIAO et al., 2022); o miR-574-3p, particularmente por sua associação 

com a inflamação crônica, relacionada à RI e DM2 (BALDEON et al., 2014); além de 

miR-370-3p, por suas ações anti-inflamatórias em DCV. Entretanto, como descrito 

anteriormente, por não ocorrer a amplificação para o miR-370-3p nas amostras 

analisadas, esta molécula foi excluída do estudo. 

É importante lembrar que na análise dos níveis de expressão de miR-125b-

5p e miR-574-3p, não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

entre os grupos de estudo, mesmo após a exclusão das seguintes pacientes 

(outlier): OB8 para miR-125b-5p; e EU15 para miR-574-3p. 

Na avaliação da correlação da amostra geral entre os miRNAs e as variáveis 

estudadas (demográficas, antropométricas, pressóricas e bioquímicas) notamos que 

não houve correlação entre os dois miRNAs avaliados.  

Ao se avaliar os níveis de expressão do miR-125b-5p, destacamos que no 

grupo obeso (OB), 50% das amostras achavam-se hipoexpressas, em 

concordância com um estudo relacionado à obesidade mórbida (IMC ≥ 40kg/m²), 

que verificou uma diminuição da concentração plasmática dos níveis circulantes 

de miR-125b-5p, apontando para uma desregulação desta molécula na obesidade 

grave, fortemente relacionada ao volume adiposo (ORTEGA et al., 2013),  
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resultado este, reafirmado em seguida através de uma meta-análise, que também 

exibiu uma redução na expressão de miR-125b-5p no sangue de indivíduos 

obesos (VILLARD et al., 2015), assim como em um estudo mais recente, em 

adolescentes de 10 a 17 anos, obesos mórbidos (IMC ≥ 40kg/m²), na comparação 

àqueles com IMC entre 35 e < 40kg/m², estando os níveis de expressão 

negativamente associados ao padrão de composição corporal, relacionando-se ao 

IMC, a adiposidade corporal e a CC (LIN et al., 2020). Um estudo com modelos 

animal e humano, apontou para ambos os casos, que na obesidade há uma 

expressão mais pronunciada de miR-125b-5p em TAB que no marrom, por uma 

notável inibição da atividade de adipócitos beges, favorecendo o gasto de oxigênio e 

a expressão gênica mitocondrial (GIROUD et al., 2016). É importante destacar que a 

nível celular, em adipócitos, o miR125b-5p pode funcionar como um promotor ou 

inibidor da adipogênese humana. Uma hiperexpressão de miR125b-5p promove a 

adipogênese por ação direta e negativa na função anti-adipogênica da enzima 

MMP11, promovendo o acúmulo de gordura. Em contrapartida, por um efeito anti-

adipogênico, possivelmente por sua regulação sobre outras vias promotoras da 

adipogênese ainda não conhecidas, a hiperexpressão de miR125b-5p diminuiu o 

depósito de gordura (ROCKSTROH et al., 2016). Já na perda de peso corporal e 

aumento metabólico resultante da cirurgia bariátrica, tratamento utilizado 

eficazmente no controle da obesidade mórbida e de comorbidades associadas 

(SJÖSTRÖM, 2013), um estudo realizado em pacientes não diabéticos submetidos 

ao bypass gástrico em Y de Roux verificou para o miR-125b-5p: um aumento de sua 

expressão plasmática após 9 meses do procedimento cirúrgico; uma correlação 

significativa, e positiva na expressão de miR-125b-5p com o IMC,  e negativa pelo 

percentual de excesso de peso perdido após a intervenção (ALKANDARI et al., 

2018). 

Quanto à observação da correlação positiva muito fraca de miR-125b-5p com 

TG, embora não tenhamos encontrado alterações nos níveis de TG entre nossas 

voluntárias, vale apontar que 82,61% de nossas amostras totais, e 100% do grupo 

obeso (OB) demonstraram alterações nos demais marcadores relacionados com o 

metabolismo lipídico. Contrariamente a nossos resultados, uma pesquisa que 

avaliou a relação entre níveis da expressão plasmática e parâmetros de risco 

cardiometabólicos, miR-125b-5p foi positivamente relacionado aos níveis séricos de 

CT, podendo funcionar como um biomarcador hábil na identificação inicial ou 
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corrente da DM2 e doença arterial coronariana, relacionado ao metabolismo de 

lipídios em humanos (MENS et al., 2020). Em modelo animal, a hiperexpressão miR-

125b-5p provocou uma elevação intensa da concentração lipídica nos tecidos 

cardíaco, cerebral e hepático de peixe-zebra, podendo servir como molécula de 

interesse, aplicada no tratamento medicamentoso da hiperlipidemia, e como 

parâmetro para o avanço no uso farmacológico de miRNA (WANG et al., 2018b). 

Uma correlação muito fraca de miR-125b-5p também foi constatada com a 

creatinina. Percebemos uma paciente do grupo peso normal (EU9), com elevação 

da creatinina (1,14 mg/dL) e hiperexpressão de miR-125b-5p. Uma pesquisa que 

correlacionou o risco no desenvolvimento de lesão renal obstrutiva, em amostras de 

sangue de indivíduos de ambos os sexos, e a expressão de miR-125b-5p, mostrou 

uma expressão significativamente menor deste miRNA em pacientes com obstrução 

ureteral na comparação aos controles; níveis mais elevados de miR-125b-5p em 

mulheres, particularmente mais jovens; correlação negativa na expressão de miR-

125b-5p aos valores séricos de creatinina, supostamente por ação desta molécula 

no distúrbio renal e a possível utilização de miR-125b-5p como um marcador 

biológico protetor da lesão renal obstrutiva (WANG et al., 2017). Vale ressaltar que 

nossa voluntária EU9 também apresentou um nível limítrofe de CT (208 mg/dL) e 

elevado de glicose (109 mg/dL) e uma TFG ligeiramente reduzida (67 mL/min/1,73²). 

É importante o seguimento dessa paciente uma vez que existe uma associação 

entre a hiperglicemia e dislipidemia com o no risco do desenvolvimento da DRC. 

Entretanto, pequenas variações na TFG ocorrem comumente, sem necessariamente 

indicar o desenvolvimento da doença. Para uma avaliação mais detalhada, além da 

TFG, outros critérios devem ser considerados, como a idade; sexo; raça/etnia; nível 

de albuminúria; aumento da PA; presença de hiperglicemia, dislipidemia e 

obesidade; doença cardiovascular prévia; constante exposição a condições 

nefrotóxicas, e tabagismo (KDIGO, 2013).  

Ao se avaliar no nível de expressão de miR-574-3p (sem EU15) percebemos 

uma hiperexpressão desta molécula em 50% da amostra total. Um trabalho com 

voluntários obesos não diabéticos no pré e pós-operatório de bypass gástrico em Y 

de Roux mostrou um aumento significativo de miR-574-3p após 30 dias do 

procedimento bariátrico, sem correlação deste miRNA com o IMC, percentual de 

perda de peso após a cirurgia, idade e glicemia de jejum (ALKANDARI et al., 2018). 
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Como já mencionado, a obesidade visceral configura um dos recursos mais 

significativos na promoção da resistência à insulina e condições relacionadas 

(BALISTRERI et al., 2010; TCHERNOF e DESPRÉS, 2013). Há evidências de uma 

habilidade de miR-574-3p na hiperglicemia, atuando como um regulador da proteína 

arginina metiltransferase (PRMT1, do inglês, Protein Arginine Methyltransferase 1), 

notável nos distúrbios de células β pancreáticas decorridos da toxicidade da glicose, 

normalmente observada em indivíduos DM2, estimulando a proliferação celular, a 

melhora da secreção insulínica e dos níveis de GLUT1, além de interromper a 

apoptose e promover uma diminuição dos níveis de produtos finais da glicação 

avançada (AGEs, do inglês, Advanced Glycation End-products) e das espécies 

reativas de oxigênio (ROS, do inglês, Reactive Oxygen Species) (NV et al., 2022). 

Bijkerk e Colaboradores (2015), apontaram a medida da redução plasmática de miR-

574-3p como ferramenta preditiva no desenvolvimento de nefropatia diabética. 

Outros estudos, também mostraram uma regulação negativa de miR-574-3p em 

voluntários diabéticos tipo 1 (ASSMANN et al., 2017); e um nível de expressão 

significativamente reduzida no soro de diabéticos tipo 2, consequente do processo 

inflamatório da doença (BALDEON et al., 2014; ROJAS et al., 2016), 

correlacionando-se positivamente aos níveis de CCL2 (ROJAS et al., 2016), uma 

quimiocina que atua na quimiotaxia de monócitos e macrófagos em direção a áreas 

inflamadas (CONDUCTIER et al., 2010). Neste sentido, o miR-574-3p parece útil 

como um biomarcador ou alvo no tratamento da DM2 (FENG et al., 2019). Também 

foi observado um aumento na expressão de miR-574-3p em adipócitos hipertróficos, 

colaborando para a infiltração de macrófagos (SARTIPY e LOSKUTOFF, 2003; 

GUSTAFSON, 2010).  

É importante ressaltar, como descrito anteriormente, a aplicação dos miRNAs 

como ferramentas biomarcadoras aplicadas ao prognóstico, diagnóstico cada vez 

mais precoce, e terapêutica em inúmeras patologias, como no tratamento 

medicamentoso da obesidade e suas complicações metabólicas relacionadas, tão 

gravemente descritas no cenário atual, como uma verdadeira epidemia. No entanto, 

muitos estudos ainda precisam ser realizados para um melhor esclarecimento sobre 

a participação destas moléculas nas mais diversas vias metabólicas orgânicas. 

Embora nosso trabalho tenha empregado um tamanho amostral não tão numeroso, 

clinicamente saudável, e particularmente relacionado ao sexo feminino, nossos 

resultados são muito positivos e reforçam ainda mais a necessidade da 



88 
 

implementação da utilização simultânea de métodos distintos e combinados para um 

melhor e mais confiável diagnóstico clínico.   

 Devemos destacar que na elaboração e resultados desta presente Tese, 

contamos com aspectos bastante positivos e algumas limitações. 

 Primeiramente, do ponto de vista positivo, este trabalho tem como principal 

característica, a natureza de sua população sem igual. Neste sentido, faltam estudos 

que analisem a expressão humana de miRNAs circulantes e sua correlação com os 

resultados das variáveis demográficas e clínicas (antropométricas, pressóricas e 

bioquímicas), bem como sua relação com fatores de risco cardiometabólicos 

associados à obesidade em uma população multiétnica, como a encontrada nas 

mais diversas regiões de nosso país, particularmente no Rio de Janeiro, local em 

que executamos nossa pesquisa, o que torna nosso trabalho bastaste original. 

 Além do mais, esse estudo propõe a pesquisa da utilização da expressão de 

miRNAs circulantes como possíveis biomarcadores de doenças cardiometabólicas 

associadas à obesidade, amplamente descrita como uma doença multifatorial e 

complexa, considerada um grande e preocupante problema de saúde pública, que 

pode levar ao desenvolvimento de complicações associadas. Assim, compreender a 

relação destas moléculas na obesidade faz-se fundamental no estabelecimento de 

ferramentas adicionais, significativas e efetivas no diagnóstico precoce e tratamento 

desta patologia, e de seus agravos. 

 Como limitações, destacamos a dificuldade no recrutamento de voluntários 

para este trabalho, devido ao alto custo de seu desenvolvimento, e ao rigor de sua 

casuística, em que todos os indivíduos deveriam se apresentar clinicamente 

saudáveis, mesmo àqueles enquadrados no grupo obeso (OB), respeitando-se todos 

os critérios de inclusão e exclusão de nosso estudo, o que dificultou o engajamento 

de um número maior de pacientes que atendessem integralmente às nossas 

necessidades, fatores que além de indispensáveis, evitam qualquer tipo de confusão 

que comprometesse a confiabilidade de nossos resultados clínicos. Neste sentido, 

contamos com uma baixa adesão de voluntários do sexo masculino, particularmente 

entre o grupo de eutróficos, levando à decisão de considerarmos como objeto de 

estudo somente as mulheres, até por representarem a população de maior 

prevalência mundial de obesidade, em virtude também, das alterações metabólicas 

tão evidentes no sexo feminino. Outra característica de escolha, foi a idade mais 
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jovem dos voluntários (entre 20 e 45 anos), já que pessoas obesas de mais idade 

tendem a um maior risco no desenvolvimento de doenças.  

 Outra questão foi a quantificação e distribuição da adiposidade central 

mensuradas a partir de métodos indiretos, o que pode influenciar no adequado 

diagnóstico clínico, embora estejamos totalmente respaldados pela literatura, já que 

estes métodos são amplamente reconhecidos em inúmeros estudos populacionais. 

 Além do mais, como a população de todo o mundo, fomos surpreendidos por 

um período, superior a dois anos, de uma inesperada e grave pandemia (COVID-

19), o que afetou profundamente nossa produtividade, já que foram alguns meses 

sem poder realizar nossa pesquisa, e com seu reinício, uma preocupação adicional 

às já indispensáveis boas práticas de higiene e segurança com nossa saúde, de 

nossos voluntários, bem como de todas as pessoas que de alguma forma fazem 

parte deste estudo. 

 Assim, nosso trabalho pode representar para os profissionais de saúde, no 

trabalho clínico ou em pesquisa científica, um avanço no estabelecimento de 

ferramentas inovadoras e adicionais no diagnóstico precoce do risco do 

desenvolvimento de complicações cardiometabólicas associadas à obesidade. No 

entanto, salientamos a necessidade de estudos adicionais e contínuos que 

fundamentem e reforcem nossos achados. 
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7 CONCLUSÕES 

 

A partir dos nossos resultados, podemos concluir que:  

 

• Em relação à raça, os grupos de estudo foram compostos particularmente por 

mulheres brancas e pardas, demonstrando nossa diversidade populacional 

única, intervindo na determinação genética atual; 

 

• Quanto à idade, nossa população teve média de 28,52 (±6,75) anos; 

 

• O diagnóstico clínico de obesidade contemplou principalmente o grau I (80% 

das voluntárias), provavelmente em virtude dos critérios de inclusão e 

exclusão aplicados ao estudo; 

 

• O grupo obeso (OB), exibiu valores significativamente mais elevados de peso, 

IMC, circunferência da cintura (CC), circunferência do quadril (CQ), relação 

cintura/quadril (RCQ), pressão arterial diastólica (PAD) e média (PAM), 

glicose, insulina, HOMA-IR; e mais baixos de HDL-Colesterol, parâmetros 

estes, estreitamente relacionados ao desenvolvimento de complicações 

cardiometabólicas associadas à obesidade, particularmente a visceral; 

 

• Na análise dos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos pelo 

coeficiente de correlação de Pearson, notamos uma correlação positiva muito 

forte entre IMC e CC (r= 0,931, p < 0,001), IMC e CQ (r= 0,943, p < 0,001), 

além de uma correlação positiva forte entre HOMA-IR e CC (r= 0, 727, p < 

0,001); 

 

• Apesar da inclusão de voluntárias clinicamente saudáveis, no grupo obeso 

(OB), uma das pacientes preencheu três dos cinco critérios para o diagnóstico 

clínico de SM, com o aumento da CC e glicose, e redução de HDL-C; 

 

• Na avaliação da expressão dos miRNAs entre os grupos do estudo, não 

houve nenhuma diferença significativa de miR-125b-5p e miR-574-3p, 

provavelmente devido ao pequeno tamanho amostral; 



91 
 

 

• Nas análises de correlação da amostra geral para os miRNAs com os 

parâmetros demográficos, antropométricos, pressóricos e bioquímicos, não 

foram encontradas correlações significativas. Não houve correlação entre os 

dois miRNAs analisados. 
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ANEXOS 

ANEXO A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(De acordo com as normas da Resolução nº 466, do Conselho Nacional de Saúde de 12/12/2012) 

 

Você está sendo convidado para participar da pesquisa “OBESIDADE – UMA 

ABORDAGEM TRANSLACIONAL: Os microRNAs representam um novo paradigma na 

identificação precoce de complicações cardiometabólicas associadas ao excesso de 

peso?” Você foi selecionado por ordem de chegada e sua participação não é obrigatória. A 

qualquer momento você pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa 

não trará nenhum prejuízo em sua relação com o pesquisador ou com a instituição 

(Unigranrio).O objetivo deste estudo é determinar as correlações entre as variáveis 

antropométricas, pressóricas e metabólicas, com a expressão de microRNAs circulantes 

reguladores em amostra de soro em indivíduos de peso normal e obesos.  

Sua participação nesta pesquisa consistirá em responder a um questionário sobre 

dados pessoais e de saúde geral, fornecer amostras de sangue, ser pesado e medido 

(altura e circunferência da cintura e do quadril). Os riscos relacionados à sua participação 

são mínimos. E os benefícios, tratam-se de um melhor conhecimento da sua saúde geral.  

As informações obtidas através dessa pesquisa serão confidenciais e asseguramos o 

sigilo sobre sua participação. Os dados não serão divulgados de forma a possibilitar sua 

identificação. Os resultados de seus exames serão confidencias, ou seja, somente o 

pesquisador terá acesso a suas informações e serão utilizados somente para o objetivo do 

presente estudo. Uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficará com 

o senhor (a), podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação, agora ou a 

qualquer momento com os pesquisadores responsáveis Patrícia Aguiar Cardoso de Oliveira 

pelo telefone 998472863 ou e-mail patricia.oliveira@unigranrio.edu.br, ou com Cláudia Maria 

Pereira pelo telefone 26727776 ou e-mail claudemarie_br@unigranrio.edu.br, ou com 

Rômulo Sperduto Dezonne pelo telefone 26727776 ou e-mail rdezonne@gmail.com. 

 

__________________________________________________ 

Pesquisador Responsável 

 

mailto:karine.coimbra@ymail.com
mailto:claudemarie_br@unigranrio.edu.br
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Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação na pesquisa e 

concordo em participar.  

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizada na Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 

– CEP 25071-202 TELEFONE (21)2672-7733 – ENDEREÇO ELETRÔNICO: 

cep@unigranrio.com.br 

 

Rio de Janeiro, _____ de ____________de 20___. 

 

_________________________________________ 

Sujeito da pesquisa  

_________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:cep@unigranrio.com.br
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ANEXO B – MODELO DE FICHA DE ANAMNESE (COLETA DE DADOS 

SOCIODEMOGRÁFICOS E CLÍNICOS) 

 

 

PROJETO DE PESQUISA - FICHA DE ANAMNESE 

Nome: _________________________________________ Data de Nascimento:  ___/___/___ 

Endereço:_____________________________________________________________________ 

Telefone: ________________ Estado civil:________________ Profissão: __________________ 

Questionário sociodemográficos 

Sua cor ou raça é: (  ) 1 - Branca  (  ) 2 - Preta (  ) 3 - Amarela (  ) 4 - Parda (  ) 5 - Indígena 

Sua renda familiar é: ( ) 1. Menor de 1 salário mínimo ( ) 2. de 1 salário mínimo ( ) 3. de 1 a 2 salários 

mínimos  ( )  4. de 2 a 3 salários mínimos ( ) 5. mais de 3 salários mínimos 

Nível de escolaridade: Sabe ler e escrever? (  ) Sim    (  ) Não 

       Qual é o curso mais elevado que cursou, no qual concluiu pelo menos uma série? ____________ 

Questionário Médico 

1. Nome do seu médico:_________________________________ Telefone:_______________ 

2. Data do último exame médico:__________________________________________________ 

3- Você já foi hospitalizado?  (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

4- Em caso de resposta positiva, qual o motivo?______________________________________________ 

5- Você está sob cuidados médicos? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

6- Em caso de resposta positiva, qual o motivo?_______________________________________________ 

7- Você tem ou já teve alguma das seguintes condições: 

8- Doenças congênitas do coração?   (    )sim   (    ) não   (    ) não sei  

9- Doenças cardíacas (ex.: infarto, angina, derrame, pressão alta, pressão baixa?). 

(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

10- Respiração difícil quando deitado ou sem fazer esforço?  (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

11- Inchaço nos pés ou tornozelos?      (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

12- Dor, pressão ou mal estar no peito?   (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

13-Febre reumática?    (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 
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14-Endocardite bacteriana?(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

15-Sopro no coração? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

16- Desmaios, convulsões ou epilepsia?(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

17- Dor de cabeça ( 2 ou mais vezes por semana)? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

18- Tratamento nervoso? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

19- Problemas pulmonares? (ex.: tuberculose, asma, enfisema, bronquite ? 

(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

20- Hepatite, doenças hepáticas, icterícia? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

21-Doenças sexualmente transmissíveis (ex.: sífilis, gonorreia, AIDS)? 

(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

22-Artrite ou dores articulares?(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

23- Diabetes?(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

24- Demora na cicatrização dos ferimentos? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

25- Você urina mais de seis vezes por dia?(    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

26- Você sente sede a maior parte do tempo? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

27- Problemas sanguíneos (ex.: anemia, fragilidade capilar, coagulação, sangramento, hemoptise, melena, 

hematêmese, hematúria, epistaxes)?               (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

28- Úlceras ou outros problemas estomacais?    (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

29- Reação alérgica a: anestésicos, antibióticos (ex.: penicilina, tetraciclina), sulfa, analgésicos, anti-inflamatórios, 

tranquilizantes, outros (ex.: alimentos, iodo, poeira)?       (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

30- Você já sofreu transfusão sanguínea?  (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

31- Você está tomando algum medicamento (listar nas observações)?  (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

32- Você teve um aumento ou diminuição acentuada do peso?  (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

33- Você teve uma variação recente no apetite? (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

34- Você sofreu tratamento com raios x, rádio ou cobalto?  (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

Somente para mulher 

35- Você já passou pela menopausa?      (    )sim   (    ) não   (    ) não sei 

36- Você está tomando algum hormônio?    (    )sim   (    ) não   (    ) não sei  

Observações: ____________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 
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_______________________________________________________________________________________ 

  

  

       ____________________________________________                             ____/_____/______ 

Assinatura                                                                                                       Data 

 

 

Exame Físico 

Pressão Arterial 

1ª medida:  PAS _______________________________   PAD______________________________ 

2ª medida:  PAS _______________________________   PAD ______________________________ 

3ª medida: PAS _______________________________    PAD ______________________________ 

Peso: ______________________________ 

Altura: _____________________________ 

IMC: _______________________________ 

 

(  )Eutrófico  (  ) Sobrepeso (  ) Obeso I  (  )Obeso II  (   ) Obeso III 

 

Circunferência de Cintura: _________________________________ 

Circunferência de Quadril: _________________________________ 

Relação Cintura – Quadril:________________________________  
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ANEXO C – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

(CEP/UNIGRANRIO)  
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ANEXO D – PUBLICAÇÃO DE MATERIAL CIENTÍFICO 

 


