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RESUMO 

 

 A obesidade é resultante de interações comportamentais, causas genéticas e 

epigenéticas e está relacionada a doenças cardiometabólicas, como hipertensão 

arterial e diabetes mellitus tipo 2. Os microRNAs (miRNAs) fazem parte do maquinário 

epigenético que modulam a expressão gênica, processo que pode estar alterado em 

diferentes tipos de patologias, incluindo a obesidade; estes podem ser encontrados 

na forma intracelular ou no meio extracelular, estando estes últimos presentes nos 

mais variados fluidos corporais. A estabilidade destas moléculas nos fluidos corporais 

e o método pouco invasivo para sua obtenção tem despertado o interesse nestas 

moléculas para sua utilização como biomarcadores para o diagnóstico precoce e alvos 

terapêuticos. Este estudo teve como objetivo avaliar a expressão dos miRNAs 

circulantes: miRNA-17-5p, miRNA-103-3p e miRNA-375-3p por qPCR em adultos 

jovens e associar estes resultados com os dados antropométricos e bioquímicos.  A 

população deste estudo foi composta por 32 indíviduos com idade entre 20 a 45 anos, 

recrutados entre funcionários e alunos da UNIGRANRIO. Os indivíduos foram 

classificados em três grupos de acordo com o índice de massa coporal em: eutróficos, 

sobrepeso e obeso. Foram coletadas amostras de soro para a extração dos miRNAs 

circulantes e análise por qPCR. Não foram encontradas diferenças de expressão 

significativas para miR-17-5p e miR-375-3p. Entretanto, foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas para o miR-103-3p entre eutróficos e obesos (p=0,03) 

e uma tendência à hipoexpresão entre sobrepeso e obesos (p=0,05). Além disto, foi 

encontrada uma correlação negativa entre miR-103-3p e circunferência de cintura 

(r=0,354, p= 0,040). Observou-se ainda uma correlação positiva entre miR-17-5p, 

miR-375-3p e miR-103-3p. Como conclusão, este estudo sugere que o miR-103-3p 

possa representar um biomarcador aceitável para a detecção precoce de doenças 

cardiometabólicas relacionadas à obesidade. 

 

Palavras-chave: obesidade, biomarcadores, miRNAs circulantes, miR-17-5p, miR-

103-3p, miR-375-3p. 
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ABSTRACT 

 

Obesity results from behavioral interactions, genetic and epigenetic causes and is 

related to cardiometabolic diseases, such as hypertension and type 2 diabetes mellitus 

(T2DM). MicroRNAs (miRNAs) takes part of the epigenetic machinery that modulates 

gene expression, and this process may be altered in many types of pathologies, 

including obesity. MiRNAs can be found in both the in the intra and extracellular 

medium (circulating); extracellular miRNAs are present in the most of different body 

fluids, the stability of these molecules in body fluids and the noninvasive method for 

obtaining them has led to interest in these molecules for their use as biomarkers for 

early diagnosis and therapeutic targets. This study aimed to evaluate the expression 

of circulating miRNAs: miRNA-17-5p, miRNA-103-3p and miRNA-375-3p by qPCR; in 

young adults and to associate the results with the anthropometric and biochemical 

data. Population of this study was composed of 32 young adults aged 20 to 45 years 

old recruited between employees and students of UNIGRANRIO. These individuals 

were classified into three groups according to body mass index (BMI) in normal weight, 

overweight and obese. Serum samples were collected to miRNA circulation extraction 

and qPCR analysis. No significant expression differences were found for miR-17-5p 

and miR-375. However, there is a significant difference in the expression of miR-103-

3p between normal weight and obese (p = 0.03) and a downregutation trend between 

overweight and obese (p = 0.05). In addition, a negative correlation was found between 

miR-103-3p and waist circumference (r = 0.354, p = 0.040). A positive correlation was 

also observed among miR-17-5p, miR-375-3p and miR-103-3p. In conclusion, this 

study suggests that miR-103-3p may represent a reliable biomarker for 

cardiometabolic diseases related to obesity. 

 

Key words: obesity, biomarkers, circulating miRNAs, miR-17-5p, miR-103-3p, miR-

375-3p. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O fenômeno da globalização e o crescente processo de urbanização 

contribuíram para modificações nos padrões alimentares e, por consequência, 

produziram um aumento na prevalência de indivíduos com excesso de peso e 

portadores de doenças crônicas (POPKIN et al.,2012). De acordo com o Global 

Burden Disease, de modo geral o percentual de indivíduos com obesidade e 

sobrepeso vem aumentando em todo o mundo, sendo superior em países em 

desenvolvimento, comparados aos desenvolvidos (GBD, 2015). 

Nos últimos anos, houve um aumento significativo de estudos para a 

melhor compreensão da fisiopatologia e fatores de risco para doenças crônicas 

como: obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenças cardiovasculares, 

que, em conjunto, constituem a maior causa de mortalidade e morbidade em 

todo o mundo (BASTIEN et al., 2014; KACHUR et al., 2018). Por tratar-se de 

distúrbios que assumem proporções de pandemia e consequentemente um 

problema de saúde pública (WHO, 2017), desperta um grande interesse pela 

busca de novos biomarcadores que seriam utilizados como ferramenta de 

diagnóstico e terapia para uma variedade de doenças, tais como as doenças 

metabólicas (FERNÁNDEZ-BERGÉS et al., 2014) 

As alterações epigenéticas estão relacionadas a processos importantes 

de regulação da transcrição e são reconhecidos como fortes candidatos para a 

avaliação do risco de doenças metabólicas alterada pelo meio ambiente (SALES 

et al., 2017). Dentre as modificações epigenéticas estão inclusas: metilação do 

DNA; modificações de histonas; RNAs não codificantes, onde estão inseridos os 

microRNAS, moléculas estas que podem auxiliar na compreensão de como as 

células com um mesmo DNA podem se diferenciar em células e fenótipos 

distintos (LING e GROOP, 2009). 

Nesse contexto, a identificação de biomarcadores para diagnóstico 

precoce de distúrbios metabólicos a fim de prevenir os efeitos deletérios dessas 

doenças e facilitar as intervenções terapêuticas, configura-se um grande desafio 

principalmente na faixa etária dos indivíduos jovens (CARRARO et al., 2015).  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popkin%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22221213
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1.1 A obesidade  

 

A obesidade é um problema de saúde pública que cresce de maneira 

rápida, assumindo proporções de epidemia global (WHO, 2017). Esta epidemia 

teve seu início por volta da década de 1970, mostrando nos primeiros anos uma 

progressão irregular, seguida de um aumento expressivo a partir dos anos 80 

(FINUCANE et al., 2011; FLEGAL et al., 2012).  

Reconhecida como doença, a obesidade juntamente com o excesso de 

peso, apresenta uma taxa global de aproximadamente 35% (NG et al, 2014); 

taxas que, ao longo dos últimos 30 anos, têm aumentado. Sua prevalência foi 

quase que duplicada entre os anos de 1980 e 2014, quando 39% dos adultos 

com idade maior ou igual a 18 anos, possuíam excesso de peso, com maior 

predominância nas mulheres. Esta maior incidência de sobrepeso/obesidade 

está relacionada ao nível de renda do país, sendo que os países mais 

desenvolvidos apresentam maior incidência do que os países em 

desenvolvimento (Figura 1) (WHO, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

 

  

 

Figura 1. Mapa da obesidade no mundo. Observa-se que as cores mais escuras 
representam percentuais mais altos de obesidade. Nota-se ainda que o Brasil esta 
incluído nos países que apresentam uma incidência de 25 a 27,4 % de indivíduos obesos 
na faixa etária maior ou igual a 18 anos. Fonte: World Health Organization, 2017.  
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 Dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) mostraram que em 

2016, mais de 1,9 bilhão de adultos, com idade maior ou igual a 18 anos, 

apresentavam excesso de peso e destes, 1,25 bilhão eram obesos (WHO, 2017). 

Estima-se que 2,7 bilhões de indivíduos adultos estarão com excesso de peso e 

cerca de mais de 1 bilhão  serão obesos em 2025, segundo a World Obesity 

Federation (WOF, 2015). Nos Estados Unidos, aproximadamente 40% da 

população adulta é portadora de obesidade (FRYAR et al., 2018). No Brasil, mais 

de 50% da população apresenta sobrepeso e 18,9% dos brasileiros são obesos 

(VIGITEL, 2017). 

Mais de 300.000 mortes são anualmente atribuídas à obesidade ou 

sobrepeso na população adulta americana (FLEGAL et al., 2010; SOWERS, 

2013). Entretanto, aproximadamente 30% de obesos não apresentam 

parâmetros clínicos ou laboratoriais indicativos de distúrbios cardiometabólicos 

GENELHU et al., 2009). Para estes pacientes, definidos como paradoxo da 

obesidade por serem “obesos metabolicamente saudáveis”, o comprometimento 

da qualidade de vida estaria relacionado às restrições decorrentes de alterações 

no sistema osteomuscular (KARELIS, 2008). 

Ressalta-se a etiologia multifatorial e complexa da obesidade, resultante 

da interação de uma série de fatores como os antecedentes genéticos, 

endócrinos, ambientais e comportamentais, nos quais estão inseridos os hábitos 

alimentares não saudáveis e o sedentarismo (MARTÍNEZ et al., 2008). A 

interação desses fatores ocorre de forma complexa e exerce influência nos 

padrões de alimentação e consumo, assim como os padrões comportamentais, 

que cooperam para o balanço energético positivo, ganho de peso excessivo e 

por consequência, a obesidade (ROMIEU et al, 2017). 

 Apesar da etiologia multifatorial, o desequilíbrio energético entre a 

ingesta de calorias e o gasto calórico, é considerado uma das causas cruciais 

para a obesidade e o sobrepeso (WHO, 2018), pois quando o consumo é igual 

ao gasto, há a manutenção do peso corporal e do contrário, ocorre o ganho de 

peso que é estocado especificamente em forma de gordura (ANDERSON et al, 

2015);  isto poderia ser explicado devido aos hábitos de vida cada vez mais 

sendentários, influenciados pela progressão da urbanização e aumento da 

ingesta de produtos abundantes em carboidratos (WHO, 2018). 
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A OMS classifica a obesidade a partir do índice de massa corporal (IMC), 

através da equação em que o peso em quilogramas é dividido pelo quadrado da 

altura em metros (kg/m2). Este parâmetro tem sido utilizado para classificação de 

estados nutricionais, abrangendo desde desnutrição ao excesso de 

peso/obesidade (Quadro 1).  Os graus de obesidade ainda podem variar do grau 

I até o III, e quanto mais elevado este índice, maiores são os riscos para o 

desenvolvimento de doenças associadas (WHO, 2017). 

 

Quadro  1. Classificação internacional da obesidade de acordo com o índice de massa 

corporal (IMC) e risco para desenvolvimento de doenças.  

 

Apesar do IMC ser amplamente utilizado em diversos estudos 

epidemiológicos, por ser considerado um bom marcador, acessível prático 

(ROMIEU et al., 2017), esta medida está relacionada ao peso corporal total e 

não a composição corporal ou a distribuição da gordura. Isso indica que em 

algumas situações muito específicas podem ocorrem erros na interpretação 

destes resultados, pois se um indivíduo apresenta um percentual de massa 

magra e peso corporal muito alto, ele será classificado como obeso. Ainda 

existem diferenças pertinentes ao sexo, etnia, idade e prática ou não de 

exercícios físicos (SUN et al., 2010).  

 Diante disto, outros parâmetros são necessários para complementar a 

avaliação da composição corporal e da distribuição da gordura na  

obesidade/excesso de peso como: circunferência da cintura (CC), circunferência 

de quadril (CQ) e a relação cintura-quadril (RCQ), medidas utilizadas para a 

Fonte: World Health Organization, 2017 (Adaptado). 
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identificação de obesidade central, que está intimamente relacionada a 

disfunções do tecido adiposo como  aumento da secreção de ácidos graxos, 

adipocinas, hiperinsulinemia, resistência à insulina, hipertensão e dislipidemia 

(CARR e  BRUNZELL, 2004; ASHWELL e GIBSON, 2016). 

A obesidade está relacionada com diversas doenças, gerando altos 

custos para a economia dos países acometidos por ela, constituindo assim um 

importante problema de saúde pública (World Cancer Research Fund - WCRF, 

2018). Evidências epidemiológicas robustas indicam que esta pandemia exerce 

um grande impacto sobre a qualidade de vida dos indivíduos (BUSUTIL et al. , 

2017) devido à sua correlação com comorbidades, tais como: doenças 

cardiovasculares e metabólicas, como hipertensão arterial (HA), DM2, 

dislipidemia, osteorartrite, distúrbios psicológicos, doença hepática não 

alcoólica, além de estar associada a um estado pró-inflamatório, pró-trombótico 

e fatores pró-oncogênicos (DANAEI et al., 2009; WHITLOCK et al., 2009; BAYS, 

2011; SAMANIC et al., 2006; DIXON, 2010). 

 

1.2 Obesidade e Adiposopatia 

 

Na obesidade, são observadas anormalidades anatômicas e funcionais 

dos adipócitos e do tecido adiposo. Esse conjunto de alterações é denominado 

adiposopatia (BAYS, 2011). Está associada a uma série de anormalidades 

metabólicas, já citadas anteriormente, muito comuns na prática clínica e também 

consideradas epidemias (BAYS, 2008). 

O conceito de tecido adiposo apenas como estrutura de sustentação e 

depósito de lipídeos perdurou até o início dos anos 1990 (ZHANG et al., 1994; 

KWOK et al., 2016; KWON e PESSIN, 2013; SINGLA et al., 2010). Este conceito 

foi desconstruído a partir da descoberta da leptina (ZHANG et al., 1994), quando 

observou-see que o tecido adiposo possuía toda uma estrutura para síntese e 

secreção de hormônios, admitindo assim sua função endócrina e envolvimento 

numa variedade de processos metabólicos (KWON e PESSIN; SINGLA et al., 

2010). 
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 O tecido adiposo é classificado de acordo com sua morfologia e 

distribuição no organismo. De acordo com sua localização, o tecido subcutâneo 

pode ser dividido em superficial, profundo e visceral (Figura 2) (KWOK et al., 

2016) 

             

Do ponto de vista morfofuncional, as células adiposas podem ser 

classificadas em três tipos: o adipócito branco, que apresenta uma única gota de 

gordura que ocupa quase todo citosol, apresentando também, pequenas 

quantidades de mitocôndrias; o adipócito marrom apresenta diversas gotículas 

de gordura distribuídas por todo citosol e uma grande quantidade de 

mitocôndrias (Figura 3) (VIRTANEN et al., 2009; SAELY et al., 2012; 

ADAMCZAK e WIECEK, 2013). Verificou-se mais recentemente a existência do 

adipócito bege, que possui características intermediárias entre as do branco e 

do marrom (Figura 3) (WU et al., 2013). 

Figura 2. Distribuição anatômica do tecido adiposo corporal. Os depósitos de 
tecido adiposo branco estão destacados em tons de laranja. Amplamente distribuído 
no corpo humano, localiza-se principalmente na região subcutânea e glúteo-femoral, e 
na região visceral (omento, mesentério, região mediastinal e epicárdico), ao redor de 
órgãos vitais do peritônio e caixa torácica. Na região subcutânea tem como função 
atuar como barreira de proteção contra infecções na derme, isolante térmico e 
amortecedor contra o estresse mecânico. (Adaptada de Kwok et al. in Experimental & 
Molecular Medicine, 2016). 
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O tecido adiposo branco (TAB) está distribuído por todo o corpo, 

encontrado em grandes depósitos na região subcutânea e abdominal, além da 

região gluteofemoral, músculos, coração e mesentério (Figura 2) (KWOK et al., 

2016). Uma característica importante deste adipócito é a produção de uma 

grande quantidade de adipocitocinas de ação local e sistêmica, que controlam 

tanto os níveis inflamatórios como o apetite. Tem-se como exemplo a leptina 

(COSTA E DUARTE, 2006; MATSUZAWA, 2006).   

Nos indivíduos obesos, com a expansão do tecido adiposo branco, ocorre 

a hiperplasia e/ou hipertrofia dos adipócitos (TCHOUKALOVA et al.,2010), 

promovendo alterações funcionais e no número de adipócitos, que por sua vez, 

contribuiem para o desenvolvimento de complicações como dislipidemia, HA e 

DM2 (LEVELT et al., 2016). Admite-se que estas alterações sejam causadas 

pela inflamação local, crônica e subclínica (MONTEIRO e AZEVEDO, 2010).   

Estudos comparando os depósitos de TAB visceral e subcutâneo, 

verificaram que os depósitos viscerais apresentam um perfil com características 

pró-inflamatórias (LEE et al,, 2013; HOCKING et al.,2010), com maior de 

secreção de citocinas como Interleucina 6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral- α 

(TNF-α), proteína C-reativa (SAMARAS et al, 2010) e fator inibitório de migração 

de macrófagos (ALVEHUS et al.,2010). Em contrapartida, nos depósitos 

Figura 3. Diferenças histológicas entre os adipócitos branco, marrom e bege. Tecido 
adiposo branco (TAB) caracterizado pela presença de uma grande gotícula de gordura que 
desloca o núcleo e mitocôndrias para a periferia da célula. Tecido adiposo marrom (TAM), 
cuja coloração se deve a presença em maior quantidade de mitocôndrias e uma quantidade 
menor de gotículas de gorduras;  e o tecido adiposo bege com características intermediárias 
entre o TAB e TAM; características observadas a partir de cortes histológicos dos três tipos 
de tecidos adiposo corados com hematoxilina/eosina (aumento de 40x). Adaptada de Kwok 
et al. in Experimental & Molecular Medicine, 2016. 



8 
 

‘ 

subcutâneos de TAB, verificou-se uma maior expressão de adipocitocinas com 

efeitos anti-inflamatórios, tal como a adiponectina, que exerce efeitos benéficos 

sobre o metabolismo (XU e VANHOUTTE, 2012; KADOWAKI et al., 2006).  

O tecido adiposo marron (TAM) é encontrado predominantemente em 

pequenos mamíferos e em crianças, e funciona como uma forma adaptativa de 

resistir a baixas temperaturas a partir da transformação dos nutrientes em 

energia química sob forma de calor (HARMS e SEALE, 2013; KAJIMURA et al., 

2010). Tem como principal função principal aumentar a termogênese, fato que 

se deve a presença do grande número de mitocôndrias (CANNON e 

NEDERGAARD, 2004). Encontra-se distribuído em regiões preferenciais como 

a cervical, paravertebrais, mediastino, supraclavicular, axilar e na parte superior 

da região abdominal (SAELY et al., 2012). 

Apesar do volume total e localização do tecido marrom serem menores 

quando comparado ao tecido adiposo branco (NEDERGAARD et al, 2010), 

estudos em modelo animal sugeriram que o TAM exerce função na regulação do 

peso corporal (ROTHWELL e STOCK, 1979), pois a sua ativação poderia 

aumentar significativamente o gasto energético. Este aumento do gasto 

energético tecidual se elevaria consideravelmente durante a estimulação 

noradrenérgica, que se dá, sobretudo, por meio de receptores beta-3 (CANNON 

e NEDERGAARD, 2004), o que promove uma maior captação periférica de 

glicose e ácidos graxos, aumentando assim a capacidade de demanda 

energética a este tecido e conferindo também um papel regulatório na 

homeostase da glicose (ORAVA et al., 2011; PEIRCE et al., 2014). 

O tecido adiposo bege (TABg) se localiza nas regiões cervical, 

supraclavicular, axilar e paravetrebral (NEDERGAARD et al., 2007). Evidências 

revelaram que se trata de um subconjunto de TAB, com fenótipo intermediário e 

características adaptativas do TAM (HARMS e SEALE, 2013). Responde a 

estímulos como exposição ao frio, aumentando rapidamente a expressão de 

genes que codificam as proteínas essenciais à termogênese (PEIRCE et al., 

2014).  

Neste contexto, a proteína desacopladora 1 (UCP-1) é essencial para 

aumentar a oxidação de ácidos graxos não acoplada à síntese de ATP, 

consequentemente, aumenta a geração de calor (WU et al., 2013). Os níveis de 

UCP-1 são baixos no TAB e no TABg, mas o TABg tem notável capacidade de 
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elevar a expressão de UCP-1, promovendo aumento da termogênese, se 

assemelhando ao TAM. Esta alteração é promovida por vários hormônios, dentre 

eles a irisina, um hormônio liberado pelos músculos durante atividade física 

(BOSTROM et al., 2012).  

A adiposopatia está intimamente associada à fisiopatologia da síndrome 

metabólica (SM). Há evidências robustas de que as alterações imuno-

inflamatórias emergem e se exacerbam pelo acúmulo de TAB. Além disso alguns 

mecanismos existentes no estado de obesidade como: hipóxia, estresse do 

retículo endoplasmático, lipotoxicidade e endotoxemia metabólica, foram 

propostos como fatores  que possuem papel central no desenvolvimento  

alterações presentes nesta patologia (GE et al., 2014). Configurando assim 

elementos importantes de ligação entre estas duas patologias, obesidade e SM 

(MAURY e BRICHAD, 2010; LUMENG et al., 2011).  

A SM é descrita como um conjunto de fatores de risco para DCV 

cardiovascular e diabetes que estão intimamente relacionados. Dentre os 

critérios para o diagnóstico de SM, estão níveis pressóricos elevados, níveis de 

HDL colesterol diminuídos e triglicerídeos elevados, disglicemia e adiposidade 

central (ALBERTI et al., 2009). 

 

1.3 Obesidade e comorbidades  

 

1.3.1 Resistência à insulina e DM2 

 

A obesidade foi reconhecida como um fator importante e facilitador para 

o desenvolvimento não só de HA como também de DM2 e estas as patologias 

estão intimamente relacionadas ao aumento da resistência à insulina (RI), além 

de constituírem um dos maiores fatores de risco para doenças cardiovasculares 

(LUKIC et al., 2014). 

A insulina exerce diversas funções fisiológicas e a redução dos níveis de 

glicose caracteriza sua função primária. A insulina promove a síntese de ácidos 

graxos e glicogênio, estimula a atividade mitocondrial e a proliferação celular, 

além de melhoar a microcirculação (He et al., 2011). A resistência à insulina é 

caracterizada por uma falha na via de sinalização da insulina, em que a captação 

de glicose por meio da insulina é prejudicada no tecido sensível à insulina. Este 
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mecanismo pode levar à hiperinsulinema de modo que as células β das ilhotas 

pancreáticas sintetizem uma quantidade elevada de insulina com o intuito de 

controlar os níveis glicêmicos (Ye, 2013). 

Diversos fatores foram postulados para explicar o fenômeno de RI, entre 

os quais se inserem: obesidade, inflamação, disfunção mitocondrial, 

hiperlipidemia, lipotoxicidade, estresse do retículo endoplasmático, esteatose 

hepática, hipóxia e hiperinsulinemia. A RI é um dos fatores principais para o 

desenvolvimento de DM2 (Ye, 2013). 

A RI na obesidade ocorre pela diminuição no mecanismo de transporte e 

do metabolismo da glicose, que recebe estímulo da insulina das células adiposas 

e do músculo esquelético, e pelo aumento da produção de glicose pela via 

hepática (KAHN e FLIER, 2000). Em modelos de sensibilidade à insulina, a RI 

assumiu características tais como: aumento da hemoglobina glicosilada, 

hiperlipidemia, diminuição da tolerância a glicose e insulina, hiperinsulinemia e 

hiperglicemia em jejum, hiperglicemia pós-prandial, mecanismos que estão 

associados a fisiopatologia do DM2 (ZHUO et al., 2018). 

 No metabolismo da glicose, a insulina tem como tecidos alvo: o 

muscular, o hepático, ósseo e adiposo. As respostas desses tecidos à insulina e 

outros hormônios estabelecem concentrações de glicose, ácidos graxos e outros 

metabólitos no plasma (DIMITRIADIS et al.,2011). Os níveis glicêmicos são 

estabelecidos, sobretudo pelo equilíbrio hepático e a ação da insulina. Ocorre 

inibição da produção de glicose no fígado e estímulo à absorção de glicose pelo 

músculo (RUI, 2014). Em relação ao tecido adiposo, a insulina estimula a 

absorção e estocagem de ácidos graxos em forma de triglicerídeos, inibindo a 

lipólise (SCHENK et al., 2008; OLEFSKY e GLASS, 2010; STUMVOL et 

al.,2005).  

 Evidências indicam que o DM2 possui relação com a inflamação 

(LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013), fenômeno presente na RI deflagrada pela 

obesidade (OLEFSKY e GLASS, 2010), como já mencionada é caracterizada 

pelo acúmlo de TAB, que é considerado o principal facilitador da inflamação 

sistêmica (ODEGAARD e CHAWLA, 2013) (Figura 4). Este tecido, tem como c 

Neste mecanismo ocorre o recrutamento de um grande número de macrófagos 

e células T para o adipócito branco,o que ativa a cascata inflamatória e promove 

a liberação de citocinas pró-inflamatórias (WANG et al., 2008), alterando 

javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
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estrutura e função dessas células, tendo como produto final distúrbios 

metabólicos e resistência sistêmica à insulina (LEE et al., 2011). O 

prolongamento da cascata inflamatória, induz a ativação de diversos 

mecanismos de estresse celular, prejudicando a função celular (HOTAMISLIGIL 

2006; GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011). 

 

 

 

 

 

Figura 4. Mecanismos que levam resistência à insulina a partir da hipertrofia dos 
adipócitos. A hipertrofia do tecido adiposo na obesidade é caracterizada pelo recrutamento 
de macrófagos que promoverá a secreção desregulada de adipocinas como o aumento dos 
níveis de leptina e resisistina e diminuição dos níveis de adiponectina, além do aumento da 
produção de citocinas pró-inflamatórias. Estes mecanismos levarão ao aumento da 
glicogenólise, gliconeogênese e glicose plasmática; e redução na captação de glicose, 
oxidação de ácidos graxos, resultando em inflamação local no fígado e tecido muscular que 
em conjunto promoverão a resistência sistêmica á insulina. Adaptada de Galic et al., In Mol 
Cell Endocrinol 2010. 
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1.3.2 Hipertensão Arterial 

 

Diversos estudos evidenciam que o ganho de peso corporal constitui fator de 

risco importante para o desenvolvimento de HA (KOTSIS et al., 2010; STEPIEN 

et al., 2014) e que cada 5% de ganho no peso corporal, aumentava-se em 20-

30% o risco desta patologia (DROYVOLD et al, 2005). Além disto, o estudo do 

Trials of Hypertension Prevention, que avaliou os efeitos da perda de peso em 

indivíduos com sobrepeso e obesidade, incluídos em um programa de 3 anos de 

dieta e atividade física, demonstrou que nas fases II e III as variações de peso 

têm relação linear com a pressão arterial (PA). Em média, uma perda de 8 kg 

estava associada com redução de 7 mmHg na pressão diastólica e 5 mmHg na 

pressão sistólica. Em contrapartida, aqueles que voltaram ao peso inicial 

exibiram novamente níveis pressóricos elevados (STEVENS et al., 2001).  

Os mecanismos fisiopatológicos ligando obesidade à HA incluem fatores 

nutricionais, metabólicos, disfunção endotelial e vascular, hiperatividade nervosa 

simpática, retenção de sódio e inadequação de respostas imuno-inflamatórias 

(ESLER et al., 2006; ZHAO et al., 2011).  Ao mesmo tempo, o tecido adiposo 

visceral resistente à insulina e à leptina passa a constituir uma fonte de secreção 

inapropriada de moléculas e hormônios, tais como adiponectina, leptina, 

resistina, TNF e IL-6 que exacerbam a doença cardiovascular associada à 

obesidade (CELORIA et al., 2010; RYAN et al., 2013). Há também, evidências 

que sugerem que o microbioma intestinal desempenha papel relevante na 

modulação desses mecanismos (HARRIS et al., 2012).  

Na obesidade, ocorre o aumento da atividade simpática, característica 

observada tanto em humanos como em modelos animais, leva a uma 

hiperatividade do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) (RAHMOUNI 

et al., 2005), que tem como funções realizar o controle homeostático da pressão 

arterial, perfusão tecidual e volume extracelular (STEVEN, 2007). A ativação 

desse sistema relacionado à obesidade promoverá a elevação da pressão 

arterial devido à vasoconstricção periférica e ao aumento da reabsorção de sódio 

nos túbulos proximais e distais renais (RAHMOUNI et al., 2005). Todos os 

componentes do SRAA estão presentes no tecido adiposo, tais como os 

receptores funcionais de renina, que podem ter correlação com a regulação do 

acúmulo do tecido adiposo e a adiposidade visceral (ACHARD et al., 2007). 
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Há evidências que modificações epigenéticas podem ser uma das causas 

moleculares entre fatores ambientais para o aparecimento do DM2; alguns 

indivíduos podem estar predispostos ao fenótipo diabético devido aos 

mecanismos epigenéticos. Contudo, a homeostase alterada no DM2, como a 

hiperglicemia crônica, dislipidemia e aumento do estresse oxidativo, pode ser 

considerada responsável pelas alterações epigenéticas, levando ao 

desenvolvimento dos efeitos deletérios da doença (LING e GROOP, 2009). 

 

1.4 A obesidade e os miRNAs 

 

Os miRNAs constituem uma classe altamente conservada evolutivamente 

de pequenos RNAs endógenos (18-22 nucleotídeos) não codificantes que foram 

identificados por Victor Ambros e colaboradores em 1993 (LEE et al., 1993; 

WIGHTMAN et al., 1993; AMBROS et al., 2003). As primeiras funções 

descobertas foram a atuação como silenciadores pós-transcricionais, na 

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

específicos (BARTEL, 2004; CULLEN, 2004).  

A maioria das células eucarióticas possuem estas moléculas, e estima-se 

que mais de 60% da expressão dos genes de mamíferos podem sofrer a ação 

dos miRNAs (FRIEDMAN et al.,2009). Portanto, como já descrito, estão 

envolvidos em diversos processos biológicos e na fisiopatologia de doenças em 

humanos (KLOOSTERMAN e PLASTERK., 2006; STEFANI e SLACK, 2008). 

Wu e colaboradores (2006) sugeriram que os miRNAs podem controlar a 

expressão gênica por meio de dois mecanismos: pelo pareamento incompleto 

de bases com a região 3’- não traduzida (3’- untranslated region) do mRNA 

devido à diminuição da eficiência de sua tradução, ou permitindo a deanilação 

deste do mRNA, levando à sua degradação por meio de exonucleases. 

Análises de bioinformática indicam que um único miRNA pode inibir a 

expressão de diversos mRNAs, e por outro lado, um mesmo mRNA pode ser 

inibido por diversos miRNAs. Isto demonstra que estas moléculas apresentam 

um enorme potencial regulatório e que são capazes de influenciar múltiplas vias 

de sinalização em diferentes tecidos (KOZOMARA et al., 2011). A biogênese dos 

miRNAs consiste em uma série de etapas a partir da transcrição de genes 

pertencentes a uma família altamente conservada evolutivamente, que podem 
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estar situados em íntrons ou éxons ou ainda em regiões intergênicas dos genes 

codificadores de proteínas (RODRIGUEZ et al., 2004).  

A formação dos miRNAs tem origem no núcleo celular, em sua maioria 

mediada pela transcrição da RNA Polimerase II, gerando uma molécula primária 

(pri-miRNA), que após clivagem é exportada para o citoplasma, onde sofre uma 

segunda clivagem, resultando em um duplex de miRNAs maduros, que se ligará 

ao complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC). Uma vez incoporada 

ao complexo RISC, esta molécula torna-se apta a realizar a inibição da tradução 

ou promover a degradação do mRNA alvo. A complementariedade entre os 

miRNAs maduros e o mRNA resultará na clivagem do mRNA ou inibição 

traducional (Figura 5) (ZHANG et al., 2007; DALMAY, 2008; SCHMITTGEN, 

2008).    
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Figura 5. Biogênese dos miRNAs. A transcrição inciada no núcleo da célula pela RNA 
Polimerase II ou III dá origem ao precursor primário, o pri-miRNA em formato de hairpin 
que é clivado ainda no núcleo pelo complexo nuclear composto pela ribonuclease III 
DROSHA e seu cofator DGCR8, que dá origem a molécula precursora, o pré-miRNA. O 
pré-miRNA é ativamente exportado para o citoplasma pela Exportina-5, onde é liberado 
através da hidrólise de GTP e é clivado pela ribonuclease III DICER e seu cofator TRBP, 
dando origem a uma fita dupla de miRNAs maduros. Apenas uma das fitas do miRNA 
maduro é incorporada ao complexo RISC, que contém as proteínas Argonautas e a 
outra fita é degradada. A escolha da fita que será ativa é dependente da conformação 
do dupléx, de nucleotídeos presentes na extremidade 5’ e da assimetria termodinâmica. 
Adaptada de Winter et al in Nature Cell Biology, 2009. 

 

 

 

Dentro dos miRNAs maduros, a sequência de nucleotídeos 2-7 dá origem 

a uma região denominada semente ou “seed region” na região 5’, que estabelece 

qual será o alvo do mRNA que o miRNA se conectará. O grau de 

complementariedade da região semente pode ser comparada aos sítios de DNA 
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reconhecidos por fatores de transcrição, pois de modo semelhante a estes, os 

miRNAs podem se ligar a diversos sítios complementares, mais comumente na 

3’-UTR dos seus mRNA alvos (BARTEL, 2009; ELLWANGER et al., 2011). 

Os alvos funcionais de miRNAs em modelos animais estão principalmente 

ligados à 3’-UTR, porém também foram encontrados sítios alvos dessas 

moléculas na 5’-UTR e em open reading frams (ORFs). No entanto, esses locais 

não são muito frequentes e são pouco eficazes quando comparados à 3’-UTR 

(FARH et al., 2005; LEWIS et al.¸ 2005; LIM et al., 2005).Em contrapartida, a 5’-

UTR do mRNA, representa a região em que o códon que inicia a tradução está 

localizado (DAVULURI, et al., 2000).   

Os miRNAs além de modular a tradução proteica celular, podem também 

ser encontrados no meio extracelular, ou seja, podem se apresentar circulantes 

no sangue e em outros fluidos corporais, podendo estar associados a proteínas, 

microvesículas ou a complexos de lipoproteínas (VICKERS et al., 2011).  

O papel dos miRNAs circulantes ainda não está bem estabelecido, porém 

estudos demonstraram que os miRNAs transmitidos por exossomos ou proteínas 

HDL. Podem atuar nos receptores de outras células, sugerindo o envolvimento 

dessas moléculas na comunicação intercelular (Figura 6) (VICKERS et al., 2011; 

VALADI et al., 2007; ARROYO et al., 2011; GIBBINGS et al., 2009). 
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Os primeiros achados de miRNAs no soro, revelaram que os pacientes 

portadores de Linfoma de células B apresentavam níveis de expressões de 

miRNAs mais elevados que os indivíduos saudáveis incluídos no estudo 

(LAWRIE et al., 2008). No mesmo ano, foi realizado o primeiro estudo descritivo 

de miRNAs circulantes em sangue de humanos através da análise por Reação 

em Cadeia Polimerase em Tempo Real (qPCR), utilizando plasma obtido da 

placenta de gestantes. A análise possibilitou não só a caracterização física e a 

estabilidade, mas também atribuir aos miRNAs, o seu emprego como uma nova 

ferramenta para a monitorização de pacientes (CHIM et al., 2008). 

Os miRNAs maduros encontrados no interior das células, possuem uma 

meia-vida notavelmente longa, e no meio extracelular são altamente estáveis e 

Figura 6. Transporte extracelular dos miRNAS. Os miRNAs são liberados pelas 
células, podendo ser encontrados sob a forma estável nos fluidos. Estas moléculas 
podem estar associadas às proteínas argonautas, às partículas de HDL ou podem ser 
transportadas em vesículas como os exossomos. Adaptado de Guay e Regazzi (2013). 
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resistentes a degradação (LI et al., 2013; RÜEGGER et al., 2012; MARZI et al., 

2016; GANTIER et al., 2011). Isto se deve á associação destas moléculas 

maduras às proteínas argonautas, pois não havendo essa incorporação, os 

miRNAs sofreriam rápida degradação em compartimentos ricos em RNAses 

(NELSON et al, 2004; MITCHELL et al., 2008). 

No soro, especificamente, são consideravelmente estáveis por períodos 

prolongados e isto pode ser explicado pela ocorrência de dois mecanismos. O 

primeiro é explicado pela formação do complexo ribonucleoprotéico em conjunto 

com as proteínas Argonautas 2 e/ou pela incorporação aos exossomos (LI et al., 

2012). Outro fato é a presença de ribonucleases no soro. Acredita-se que não 

exista qualquer RNA preservado neste fluido, indicando que os miRNAs 

presentes no soro sejam resistentes a ação das RNAses. Todas essas 

propriedades conferem a estas moléculas características únicas, tais como: 

resistência mediante a variações extremas de pH e temperatura, ciclos repetidos 

de congelamento e descongelamento e estocagem por longos períodos sem que 

haja degradação (CHEN et al., 2008).  

Embora autores tenham descrito que o plasma representa a fração de 

sangue sem células sanguíneas (KROH et al., 2010), dados revelaram que no 

plasma, há um contato considerável entre plasma e células sanguíneas. Fato 

que pode ser explicado por duas hipóteses: miRNAs circulantes contidos no 

plasma podem ser alterados por pequenas perturbações nas células 

sanguíneas, podendo resultar em hemólise e níveis de expressão elevados de 

miRNAs em células sanguíneas (PRITCHARD et al., 2012). Além disto, um outro 

ponto a ser discutido é a contaminação por plaquetas. Mitchell e colaboradores 

(2016), interessados em investigar se haveria contaminação de plaquetas em 

relação aos miRNAs circulantes, utilizaram plasma armazenado com resíduos 

de plaquetas. Após terem congelado e descongelado este material, observaram 

que houve uma liberação considerável de miRNAs e pequenas partículas de 

plaquetas, que estariam contaminando a população de miRNAs circulantes. 

Mitchell e colaboradores (2008), compararam amostras de soro e plasma 

de  doadores saudáveis e pacientes com câncer de próstata, e verificaram a 

existência de uma forte correlação entre os quatro miRNAs analisados, dentre 

os quais estavam:  miR-15b, miR-16, miR-19b e miR-24, indicando que tanto 

soro e plasma são aceitáveis como materiais para a análise de miRNAS como 
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biomarcadores no sangue. Contudo, os perfis de miRNAs podem apresentar 

níveis de expressão distintos, devido diferenças na composição destes dois 

fluidos corporais (MARINER et al., 2018; WANG et al., 2012; WILLEIT et al., 

2013).  

O plasma é rico em proteínas, em que células brancas, vermelhas e 

plaquetas, ficam suspensas, já o soro é o fluido obtido após a retirada do coágulo 

formado. O soro teria composição semelhante ao plasma se não fosse a 

ausência de fibrinogênio e dos fatores de coagulação (GONZALEZ-QUINTELA 

et al., 2008). O plasma, é a fração de sangue coletada na presença de 

anticoagulantes e que após centrifugações é obtido o sobrenadante que não 

possui células sanguíneas. Diferente do soro que é produto da centrifugação do 

sangue coletado sem coagulante e que a coagulação espontânea foi permitida 

(KROH et al., 2010). 

As análises do perfil de miRNAs circulantes nestes dois fluidos realizadas 

por Wang e colaboradores (2010), em que soro e plasma foram coletados do 

mesmo paciente concomitantemente, evidenciaram uma concentração mais 

elevada destas moléculas no soro. O estudo também sugere que em devido ao 

processo de lise das células, durante o processo de coagulação há a liberação 

de miRNAs, o que pode sugerir a diferença de concentração de miRNAs entre 

estes dois fluidos. Contudo, os autores verificaram ainda que certos tipos de 

miRNAs que são altamente expressos em eritrócitos, leucócitos e plaquetas, não 

apresentaram diferença de concentração entre soro e plasma.  

O fato dos miRNAs circulantes poderem ser obtidos através de métodos 

menos invasivos dos mais diferentes fluidos biológicos, tais como saliva, urina, 

líquido amniótico, leite materno, além do sangue periférico, faz com que estas 

moléculas sejam apontadas como candidatos potenciais a biomarcadores nos 

mais variados tipos de doença (WEBER et al., 2010). Evidências têm atribuído a 

estas moléculas um grande potencial para se tornarem biomarcadores para 

diagnóstico precoce, prognóstico e também alvos de intervenções terapêuticas 

em obesidade e suas complicações cardiometabólicas (VILLARD et al., 2015).  

O papel dos miRNAs na adipogênese em diferentes espécies já está 

estabelecido (HILTON et al., 2013; ROMÃO et al., 2012) e padrões de expressão 

alterada de miRNAs têm sido relacionados com obesidade e diabetes 

(HENEGHAN et al., 2011; KLOTING et al., 2009). Evidências recentes apontam 
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o importante papel dos miRNAs como moduladores do processo inflamatório no 

TAB, regulando a imunidade inata e a adaptativa (SCHÄFFLER et al., 2010). 

Além disto, microvesículas contendo miRNAs podem ser liberadas do tecido 

adiposo para a circulação ou células vizinhas, mediando a comunicação 

intercelular (OGAWA et al., 2010).  

Análises com miRNAs circulantes em soro e plasma demonstraram que a 

expressão alterada de alguns miRNAs (miR-138, miR-376a, miR-15b, miR-126, 

miR-132, miR-17-5p, miR-103-3p e miR-375-3p) estaria associada com diversas 

alterações como SM, obesidade, doenças coronarianas, DM1 e DM2 

(PESCADOR et al., 2013; ZAMPETAKI et al., 2010; HENEGHAN et al., 2011; 

ORTEGA et al., 2013; KAROLINA et al., 2012; FICHTLSCHERER et al., 2010; 

HSIEH et al., 2015; XU et al., 2015; SEYHAN et al., 2016). 

 

1.4.1 miR-17-5p 

 

 No DNA, o cluster miR-17~92 está localizado no cromossomo 13q31.3 e 

é precursor de uma família de miRNAs que inclui o miR-17-5p, o miR-20a/b, miR-

93 e miR-106a/b (http://www.mirbase.org). Este cluster encontra-se altamente 

expresso em células embrionárias, revelando, assim, sua importante função no 

desenvolvimento (VENTURA et al., 2008). Foi a primeira família de miRNAs a 

ter sua participação reconhecida no desenvolvimento de síndromes humanas, 

como por exemplo, a Síndrome de Feingold, em que foi demonstrada a sua 

importância no desenvolvimento normal do esqueleto (MARCELIS et al., 2008). 

Nas células do sistema imune, o cluster miR-17~92 possui uma série de 

atribuições essenciais. Está relacionado ao desenvolvimento normal dos 

linfócitos, estimula a proliferação de células B e as protege da morte, contribui 

para a produção de interferon- γ (INF- γ) e na diferenciação das células T(Jiang 

et al., 2011). Seu envolvimento no câncer já foi bem estabelecido e 

reconhecido, assim como em diversas desordens neurodegenerativas, 

cardiovasculares e imunológicas (TAGANOV et al., 2007; TSITSIOU e 

LINDSAY, 2009; SMALL et al., 2010). 

 A superexpressão do cluster miR-17~92 foi descrita no tecido endotelial 

(SUARÉZ et al.,2008); e na doença arterial coronariana já foi observada uma 

http://www.mirbase.org/
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redução na expressão deste miRNA (BONAUER et al., 2009; FICHTLSCHERER 

et al., 2010). A redução na expressão de miR-17 foi demonstrada em soro de 

animais portadores de obesidade induzida por dieta (HSIEH et al., 2015) e em 

indivíduos com SM, DM2 e Hipercolesterolemia (KAROLINA et al., 2012), 

indicando a importância deste miRNA como candidato a biomarcador em 

diferentes tipos de doença.  

Ensaios in vitro revelaram o envolvimento de miR-17 na adipogênese 

(LI et al.,2013) em células tronco mesenquimais provenientes de tecido 

adiposo. Os autores daquele estudo realizaram a transfecção de mímico de 

miR-17 e observaram que quando este mímico foi adicionado a esta cultura de 

células, o processo adipogêncico era acentuado. Dentre as vias de sinalização 

do miR-17-5p está a via de TGF-β (Transforming Growth Factor- Beta, que regula 

importantes funções celulares e exerce um papel importante em doenças 

metabólicas como o DM2 (ROJAS et al., 2009; DHAWAN et al., 2016).  

 

 1.4.2 miR-103-3p 

 

Este miRNA pertence à família miR-103/107 e está localizado na região 

cromossômica 5q34. Apresenta uma expressão alterada em diferentes doenças 

metabólicas (http://www.mirbase.org). Em pacientes com insuficiência cardíaca 

miR-103-3p exibe níveis muito baixos quando comparados aos seus controles 

saudáveis, sendo considerado um bom preditivo de diagnóstico (ELLIS et al., 

2013). Além disto, sugeriu-se que a modulação dos níveis de expressão deste 

miRNA, representa uma boa ferramenta terapêutica para patologias que estão 

associadas ao estresse oxidativo, pois seu envolvimento com inflamação 

também foi observado (ZHANG et al., 2018; XU et al., 2015). 

  Análises computacionais revelaram que esta família apresenta diferentes 

níveis de expressão durante o desenvolvimento, na proliferação celular, 

oncogênese, nas diferentes formas de resposta ao estresse relacionado à 

temperatura e hipóxia (BASKERVILLE et al., 2005; MARSIT et al., 2006). Na 

apoptose mediada pelo estresse oxidativo do reticulo endoplasmático (RE), sua 

participação foi associada à acentuação do processo apoptótico. A expressão de 

http://www.mirbase.org/
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miR-103 foi observada em diferentes órgãos, mas em maior concentração no 

tecido cerebral (ZHANG et al., 2018; MONCINI et al., 2011). 

Além disto,  miR-103 atua como regulador dos genes associados ao 

metabolismo de lipídeos (KAROLINA et al., 2012). No processo adipogênico, sua 

função também foi demonstrada, sendo que apresenta níveis mais elevados na 

fase de diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos maduros. Sua expressão 

ectópica é elevada durante a adipogênese enquanto que na obesidade, 

apresenta níveis mais baixos (XIE et al., 2009). A participação deste miRNA na 

diferenciação de pré-adipócitos em células da linhagem 3T3-L1 foi demonstrado 

através da ativação da via de AKT/mTOR. Esta via que exerce um papel crítico 

na inflamação, obesidade e diabetes (SAKAGUCHI et al., 2006). 

Trajkovski e colaboradores (2011) identificaram a expressão de miR-103 

alterada no DM2; em contrapartida, o seu silenciamento, promoveu o aumento 

da sensibilidade à insulina no tecido adiposo e no fígado. Ainda neste estudo, os 

autores demonstraram que a caveolina 1, um regulador crítico do receptor de 

insulina, constituía-se como alvo de miR-103. Um aumento na expressão de 

miR-103 foi observado no soro de pacientes portadores de Doença Hepática 

Gordurosa não Alcoólica (DHGNA) e foi positivamente correlacionado com o 

HOMA-IR, triglicerídeos e IMC (XU et al., 2015). Por outro lado, a redução na 

expressão de miR-103 foi observada no plasma de gestantes obesas 

(CARRERAS-BADOSA et al., 2015). Até o momento não existe associação entre 

os níveis de expressão de miR-103 em amostras de soro e dados 

antropométricos, como por exemplo, a circunferência de cintura.  

 

1.4.3. miR-375-3p 

 

 miR-375 está localizado no cromossomo 2q35 (http://www.mirbase.org), 

e está relacionado a fisiopatologia do Diabetes Mellitus. Hinton e colaboradores 

(2012) demonstraram que a participação deste miRNA não está restrita apenas 

ao estágio inicial de desenvolvimento de células-tronco embrionárias 

pertencentes a linhagem madura de células endócrinas, mas também está 

implicada na função das ilhotas pancreáticas. 

http://www.mirbase.org/
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Este miRNA  é expresso abundantemente no pâncreas, estando envolvido 

com a proliferação das células β-pancreáticas (POY et al., 2009), atuando de 

forma direta sobre a miotrofina (Mtpn), proteína citoplasmática envolvida na 

exocitose de grânulos de insulina , que medeia a secreção de glucagon e insulina 

nestas células (POY et al., 2009). Foi desmonstrado que a quinase 1 dependente 

de 3-fosfoinositídeo (PDK-1), um mediador cuja função é fundamental para a 

transdução do sinal da insulina, que promove a fosforilação e ativação das 

proteínas quinase, que são essenciais para diversos processos celulares 

(PRIMO et al., 2007) 

Análises com modelos animais demonstraram que os níveis circulantes 

de miR-375 provavelmente não estariam relacionados com a função das células 

β-pancreáticas, mas sim com a presença de injúria nestas células ou com a 

morte celular (LATREILLE et al., 2015).  Um estudo piloto que avaliou os níveis 

de miRNAs no plasma de indivíduos com pré-diabetes, DM1 e DM2, demonstrou 

um aumento na expressão de miR-375 em indivíduos com DM1 (SEYHAN et al., 

2016). 

Além disto, este miRNA foi associado à diferenciação adipogênica, pois o 

aumento de fatores de transcrição como C / EBPα, PPARγ e do adipócito FABP 

(aP2) foram positivamente relacionados à hiperexpressão do miR-375 (LING et 

al., 2011). O aumento de gotículas de gordura foi associado à expressão desta 

molécula nas células da linhagem 3T3-L1.  
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2 JUSTIFICATIVA  

 

A obesidade, principalmente a abdominal, está relacionada a um maior 

risco para o desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV) e DM2 (OHLSON 

et al., 1985; REXRODE et al., 1998). Entre as suas prioridades, a OMS colocou 

recentemente, o planejamento de ações globais voltadas para a redução da 

crescente prevalência de indivíduos portadores de obesidade e DM2 

(SWINBURN et al., 2015). O DM2 está também entre as causas mais 

importantes de cegueira e amputação e é a única causa em ascensão para 

insuficiência renal crônica (IRC) (WANNER et al., 2015). Pesquisas demonstram 

que, além do fator genético, alterações epigenéticas, como a atividade de 

miRNAs, estão estreitamente relacionadas com a obesidade. Os estudos com 

miRNAs como biomarcadores diagnósticos e de evolução prognóstica se situam 

na fronteira do conhecimento contemporâneo na área de obesidade e 

comorbidades. Os miRNAs circulantes apontam como potenciais biomarcadores 

em diversas doenças, em virtude da facilidade de obtenção e por representarem 

uma forma de comunicação celular. A correlação entre a expressão destas 

moléculas circulantes com dados antropométricos e bioquímicos de pacientes 

obesos e com sobrepeso comparados com os de peso normal poderá elucidar 

interações entre importantes sistemas envolvidos nos complexos mecanismos 

etiopatogênicos da obesidade e suas complicações cardiometabólicas tais como 

o DM2 e HA. 
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3 OBJETIVOS  

  

3.1. Objetivo geral 

Este estudo teve por objetivo avaliar a expressão de miRNAs relacionados 

com a obesidade e suas comorbidades e associar esta expressão com dados 

antropométricos IMC, CC, CQ e RCQ, bioquímicos em adultos de 20 a 45 anos, 

classificados de acordo com o IMC. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Avaliar os dados antropométricos, os níveis pressóricos e determinar o 

perfil bioquímico de indivíduos com peso normal, com sobrepeso e 

obesos; 

•  Avaliar os níveis circulantes de miR-17-5p, miR-103-3p e miR-375-3p 

nestes mesmos indivíduos; 

• Avaliar a existência de associação entre a expressão dos miRNAs com os 

dados obtidos a partir das medidas antropométricas, pressão arterial e o 

perfil bioquímico. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Desenho do Estudo 

 

Para a melhor compreensão da metodologia utilizada neste estudo, o 

fluxograma (Figura 7) abaixo descreve as etapas clínicas e moleculares 

empregadas neste estudo.

Figura 7- Resumo das abordagens técnicas utilizadas no estudo. Etapa clínica, 
padronização do protocolo de extração de miRNAs circulanres, avaliação molecular e análise 
de dados. 
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4.2 Casuística 

 

A população do estudo foi composta por uma amostra de conveniência, 

constituída por 46 indivíduos adultos jovens (20 a 45 anos, recrutados entre 

funcionários e alunos da Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO). Estes 

indivíduos foram separados em três grupos distintos: peso normal/grupo controle 

(IMC entre 18.5 ≤ IMC ≤ 24.9kg/m²), grupo sobrepeso (IMC entre 25 kg/m² e 29,9 

kg/m²) e grupo obeso (IMC igual ou superior a 30 kg/m²). Os indivíduos se 

habilitaram voluntariamente, e foram incluídos no estudo a partir dos critérios de 

inclusão e exclusão descritos a seguir. 

Antes dos procedimentos, os indivíduos foram esclarecidos a respeito de 

todas as abordagens necessárias para a pesquisa. Após leitura e concordância 

dos itens expostos no documento, assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) (ANEXO I). Posteriormente a assinatura deste termo, os 

voluntários foram submetidos à anamnese contendo os dados 

sociodemográficos e clínicos e a coleta de sangue periférico (ANEXO II). 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da 

Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO), com o parecer de nº1.359.083 

(ANEXO III). 

Para uma melhor seleção dos participantes deste estudo, foram adotados 

os seguintes critérios de inclusão e exclusão.  

Critérios de Inclusão: 

– Idade de 20 a 45 anos, sem distinção de sexo e etnia; 

– Ser capaz de ler, compreender e assinar o TCLE. 

 

Critérios de Exclusão: 

Foram excluídos deste estudo, os indivíduos que apresentavam as 

seguintes condições: 

– Intolerância à glicose ou DM2; 

– Nefropatias, endocrinopatias, neoplasias; 

– Doenças cardiovasculares, autoimune, hematológica, psiquiátrica e 

intestinal; 
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– Uso de fármacos que interferem no peso corporal, metabolismo de 

carboidratos e lipídeos e hipotensores 

– Gestação, lactação; 

– Uso de substâncias ilícitas; 

– Etilismo e tabagismo. 

 

4.3 Medidas Antropométricas  

 

As medidas antropométricas abrangem parâmetros essenciais para o 

conhecimento do estado nutricional de cada indivíduo. Para este estudo, foi 

utilizado o IMC, circunferência de cintura, circunferência de quadril e relação 

cintura-quadril. 

- Índice de Massa Corporal- IMC 

Este índice é determinado pela equação em que o peso (em kg) é dividido 

pela altura ao quadrado (em m²). Esta medida foi determinada através de 

equipamentos adequados como a balança antropométrica e estadiômetro. A 

balança antropométrica mecânica da marca Balmak® (BALMAK, Santa Bárbara 

do Oeste, Brasil) encontrava-se apoiada em uma superfície plana e lisa. Os 

indivíduos estavam em jejum, na posição ortostática, trajando roupas leves e 

descalças, posicionados na parte central da balança. A altura foi obtida por meio 

do estadiômetro. 

- Circunferência de cintura, circunferência de quadril e relação cintura-

quadril. 

A circunferência de cintura (CC) e circunferência de quadril (CQ), foram 

mensuradas com fita métrica metálica, graduada em centímetros com o paciente 

na posição ortostática. Para a primeira medida, utilizou-se o ponto médio entre 

a crista ilíaca e o último arco costal; na segunda medida (CQ), a maior 

circunferência posterior das nádegas. A relação cintura-quadril (RCQ) foi obtida 

através da divisão da CC pela CQ. 
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4. 4   Determinação da Pressão Arterial (P. A.) 

 

A pressão arterial foi aferida por método oscilométrico, utilizando-se um 

monitor automático da OMRON. O tamanho dos manguitos estava adequado ao 

braço dos participantes e os registros foram feitos com o indivíduo sentado. Após 

sua chegada para avaliação,  o paciente permanecia em repouso durante 10 a 

15 minutos. As primeiras aferições foram realizadas em ambos os braços, tanto 

no direito como no esquerdo, considerou-se esta medida como o descarte. Após 

esta primeira abordagem, fazia-se uma pausa de 5 minutos para a realização 

das três medidas sequenciais com intervalos de 3-5 minutos, com vistas ao 

cálculo da média dos níveis pressóricos. Valores que apresentaram diferenças 

acima de 10 mmHg e 5 mmHg para pressão arterial sistólica (PAS) e pressão 

arterial diastólica (PAD), respectivamente, foram descartados. Para o cálculo da 

pressão arterial média (P.A. M.) foi utilizado o cálculo, no qual o dobro da P.A.  

diastólica foi somado a média da P.A. sistólica, e o resultado dividido por três. 

Os valores de referência utilizados para determinar o perfil pressórico dos 

indivíduos deste estudo, foram baseados nos valores da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (SBC, 2017), que classifica: pressão arterial normal: PAS  ≤ 120 

mmHg e PAD ≤ 80 mmHg; pré-hipertensão: PAS 121-139 mmHg e PAD 81-89 

mmHg; hipertensão estágio I: PAS 140 – 159 e PAD  90 – 99 mmHg;  hipertensão 

estágio II: PAS 160 – 179 mmHg e PAD 100 – 109 mmHg e  hipertensão estágio 

III: PAS ≥ 180 mmHg e  PAD ≥ 110 mmHg. 

 

4.5 Ensaios Bioquímicos  

 

Foram coletados aproximadamente 10 mL de sangue periférico após 12h 

de jejum para realização das análises bioquímicas e moleculares. As análises 

bioquímicas foram feitas em parceria com o LABORAFE – Laboratório de 

Análises Clinicas da Unigranrio. Dentre as análises bioquímicas foram avaliadas: 

- Glicemia de Jejum: pelo método enzimático, amostra coletada em tubos 

sem anticoagulantes, centrifugadas imediatamente após a coleta. Valores 

expressos em mg/dL e baseados nos valores de referência fixados pela 
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Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2017), em que: normoglicemia < 100 

mg/dL, pré-diabetes: ≥ 100 e < 126 mg/dL e diabetes estabelecido ≥ 126 mg/dL; 

- Insulina: determinada pelo método de quimioluminescência, valores 

expressos em µU/ml, em que os valores de referência para insulinemia ideal 

estão entre: 1,90 a 23 mcUI/mL; 

- Índice de resistência à insulina: determinado pela aplicação da fórmula 

do HOMA-IR (homeostasis model assessment- insulin resistance), em que a 

resistência é determinada pelo produto da insulinemia (µU/mL) e pela glicemia 

de jejum (mg/dL), dividido por 22,5. A RI é determinada pelo HOMA-IR ≥ 2,71, 

de acordo com o observado na amostra da população brasileira de origem 

multiétnica (GELONEZE, 2006.) 

- Perfil lipídico: composto por colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-

C) e triglicerídeos (TG), determinados pelo método enzimático colorimétrico. O 

LDL – colesterol (LDL-C) foi estimado pela fórmula de Friedwald. Os valores de 

referência adotados foram baseados nas Novas Metas de Colesterol da Diretriz 

de Dislipidemia da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2017) para adultos 

com idade > 20 anos, onde os valores de referência são: CT < 190 mg/dL, HDL 

> 40 mg/dL, triglicerídeos < 150 mg/dL. Os valores do LDL-L colesterol variam 

de acordo com a risco cardiovascular estimado, em que: < 130 mg/dL baixo risco, 

< 100 mg/dL risco intermediário, < 70 mg/dL risco alto, < 50 mg/dL risco. 

 

4.6 Padronização do protocolo de extração de miRNAs circulantes 

 

Uma das etapas deste trabalho consistiu na padronização de extração de 

miRNAs circulantes para a determinação do fluido biológico e o número de 

centrifugações a serem utilizados (Figura 8). 
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Para esta etapa foram utilizadas quatro amostras, coletadas em tubos 

com EDTA e sem EDTA, plasma e soro respectivamente e divididas em dois 

grupos: soro e plasma submetidos a uma centrifugação com 290 RCF 20º C 

(relative centrifugal force) por 20 minutos a 20º C;  soro e plasma  submetidos a 

duas centrifugações, sendo a segunda centrifugação com 1200 RCF a 20 

minutos, para a remoção de contaminantes celulares. A etapa seguinte foi 

comum a todos os grupos, sendo realizada a extração de RNA total com 

protocolo com TRizol LS e após esta etapa, realizou-se a quantificação, síntese 

de cDNA e Qpcr. 

Posteriormente, um protocolo com soro foi testado, utilizando o miRNA 

Isolation kit (Invitrogen™ - cat #AM1560).  Após a extração de RNA total, 

Figura 8– Fluxograma da padronização do protocolo de extração de 
miRNAs circulantes.  Amostras de sangue períferico separadas em soro e 
plasma, submetidas a etapas de centrifugações e avaliação molecular após 
extração de miRNAs circulantes.  
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confecciounou-se a fita de DNA complementar (cDNA) e PCR em tempo 

real (qPCR). Os protocolos de isolamento de miRNA no soro, síntese de 

cDNA e qPCR serão descritos a seguir. 

 

4.7 Coleta de sangue periférico para análises moleculares 

 

A coleta de sangue periférico para a obtenção de soro dos voluntários foi 

realizada em tubos não tratados com EDTA. Um volume de aproximadamente 

5mL foi coletado para a extração de RNA. Antes da realização da separação do 

sangue, deixamos a amostra em temperatura ambiente por 30 minutos para 

permitir a coagulação espontânea. Após a formação do coágulo, a amostra foi 

submetida a uma primeira centrifugação de 290 RCF por 20 minutos a 20ºC. A 

fase do soro foi coletada e transferida para tubos de 15 mL. Esta fase foi 

submetida a uma segunda centrifugação de 1200 RCF por 20 minutos a 20º C, 

para a precipitação de quaisquer células residuais. Posteriormente à esta 

segunda centrifugação, o sobrenadante foi transferido para tubos de 2,0 mL e 

estocados no -80ºC.  

 

4.8 Extração de RNA das amostras 

 

Para a extração de RNA das amostras de soro, foi utilizado o mirVana™ 

miRNA Isolation kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA, cat 

#AM1560), com algumas modificações no protocolo descrito a seguir 

resumidamente:  para os  500µL do soro obtido através das duas etapas de 

centrifugação e posteriormente estocado, foi adicionado 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, seguiu-se as recomendações do 
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fabricante para a purificação e isolamento de pequenos RNAs. Após este 

processo, 50 µL de água endonuclease free, aquecida à 95ºC, foi aplicada 

diretamente no centro do filtro. Por último, uma nova centrifugação foi realizada 

e o filtrado, contendo os pequenos RNAs, foi estocado a -80º C. 

 

4.9 Confecção dos cDNAs  

 

A escolha dos miRNAs foi baseada na literatura e em bancos de dados de 

miRNAs (www.mirbase.org e www.diana.imis.athena-innovation.gr). A 

confecção dos cDNAs de cada miRNA analisado (miR-17-5p, miR-103-3p e 

miR-375-3p) e dos endógenos (miR-16, Let 7i) foi realizada com o kit MicroRNA 

Reverse Transcription (Thermo Fisher Scientific) e primers Taqman para cada 

miRNA analisado. Foram necessários 0,15 μL de dNTPs, 1 μL de Multiscribe™ 

RT enzyme (50 U/ μL), 1,5 μL de Buffer 10 X, 0,19 µL de RNAse inhibitor (20 

U/μL), 4,16 μL de H2O RNAse free, 3 μL de primer (miR-375-3p ID000564, miR-

17-5p ID002308, miR-103-3p ID000439, miR-16 ID000391 , Let-7i  ID002233). 

As condições para a amplificação foram: 16 ºC por 30 min, 42 ºC por 30 min e 

85 ºC por 5 min 

 

4.10  Análise dos miRNAs por PCR quantitativa (qPCR) 

 

A técnica de qPCR consiste na coleta de dados à medida que a reação 

ocorre, de modo que a amplificação e detecção ocorrem concomitantemente, 

diferindo-a da PCR convencional em que é necessário um número pré-

determinado de ciclos para que a detecção ocorra. O resultado desta técnica é 

representado na forma de gráfico de amplificações, formado durante a reação. 

O produto acumulado na fase logarítmica da reação de amplificação está 

diretamente relacionado à quantidade de molde existente no início da reação, e 

os valores utilizados na quantificação são obtidos através da determinação do 

threshold  que representa o ponto em que a reação atinge a maior intensidade 

de fluorescência. O Cycle threshold (Ct) é o ciclo da PCR em que o nível de 

fluorescência ultrapassa o threshold. Este parâmetro é utilizado para calcular a 

quantidade de produto no início da reação. 

http://www.mirbase.org/
http://www.diana.imis.athena-innovation.gr/
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Para a avaliação da expressão dos miRNAs, utilizou-se o sistema de 

Taqman (Thermo Fisher Scientific) que consiste na utilização de dois primers e 

uma sonda específicos para o transcrito em análise. Foram utilizados os primers 

para todos os miRNAs do estudo e seus normalizadores. As reações foram 

todas realizadas em triplicata, sempre com a presença de um controle negativo 

de reação, num volume total 20 μL para cada reação e o método da expressão 

relativa 2-ΔΔCt. As reações consistiram na 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 realizadas 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 denaturação 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 

 

4.11 Análises de dados 

Os dados clínicos e demográficos obtidos foram analisados pelo pacote 

estatístico IBM-SPSS (versão 19, IBM Brasil, São Paulo, SP, Brasil). Foram 

calculadas a média de idade, frequência do gênero. Para as análises, os 

participantes foram classificados de acordo com o IMC e com as alterações 

apresentadas. Foram considerados saudáveis os indíviduos que não 

apresentaram alterações em quaisquer uma das variáveis estudadas e não 

saudáveis aqueles que apresentaram pelo menos uma alteração destas. Os 

indíviduos com SM, RI, CC e níveis pressóricos elevados, perfis de miRNAs 

alterados foram analisados separadamente. 

As diferenças significativas nos parâmetros clínicos e sociodemográficos 

entre os grupos foram avaliadas pelos testes Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. 

Relações entre os parâmetros clínicos e moleculares foram realizadas utilizando 

o Coeficiente de Correlação de Spearman. Foram consideradas significativos os 

valores de p< 0,05. 
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5 Resultados 

 

5.1 Padronização do protocolo de extração de miRNAs circulantes 

 

 A etapa inicial deste estudo foi dedicada à padronização do protocolo de 

extração de miRNAs circulantes em amostra de sangue, pois há uma divergência 

na literatura a respeito de qual protocolo seria o mais adequado para a extração 

destas moleculas. Em um primeiro momento, tomamos como base os protocolos 

descritos por Zaporozhchenko et al. (2015) e Lekchnov et al. (2016) que 

utilizaram amostras de plasma com diferentes centrifugações. Comparamos 

estas amostras com amostras de soro. Procuramos avaliar também nesta etapa, 

o melhor normalizador para a reação de qPCR. 

Verificamos que as amostras de plasma, submetidas à apenas uma 

centrifugação, os endógenos miR-16, let-7i e let-7d apresentaram melhores 

amplificações, ou seja, amplificações em ciclos mais precoces (Figuras 9a, 9c 

e 9e) em comparação ao soro (Figura 9b, 9d e 9f). Porém, uma análise posterior 

em Câmara de Neubauer demonstrou que, o plasma com uma e até mesmo com 

duas centrifugações, apresentava quantidades representativas de componentes 

celulares. O que nos levou a cogitar que a amplificação observada dos 

endógenos poderia ser proveniente na verdade de plaquetas, ou seja, de 

miRNAs celulares, e não de miRNAs circulantes. Em relação aos endógenos 

selecionados para análise, miR-16, apresentou-se mais estável e com 

menos variação de Cts entre as amostras analisadas (Figura 9e e 9f) 

sendo selecionado como controle endógeno para as análises seguintes.   
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Figura 9. Avaliação do número de centrifugações e controles endógenos em plasma e 
soro. (a) Let-7d no plasma com uma e duas centrifugações; (b) Let-7d no soro com uma e duas 
centrifugações; (c) Let-7i no plasma com uma e duas centrifugações; (d) Let-7i no soro com 
uma e duas centrifugações; (e) miR-16 no plasma com uma ou duas centrifugações; (f) miR-16 
no soro com uma ou duas centrifugações.Observamos que as amostras de plasma com uma 
centrifugação apresentaram amplificações em ciclos mais precoces para os controles 
endógenos quando comparados ao plasma com duas centrifugações. O soro apresentou 
amplificações em ciclos mais tardios para os controles endógeno independente do número de 
centrifugações. 
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Com base nos protocolos propostos por Burgos e Van Keuren-Jensen 

(2014) e Farina e colaboradores (2013), que utilizaram kits comerciais para o 

isolamento de miRNAs circulantes, o protocolo do plasma foi abandonado e o 

soro foi adotado como material biológico utilizou-se um kit de extração para as 

análises dos miRNAs circulantes (Figura 10).   

 

Figura 10. Avaliaçao dos controles endógenos no soro. Nota-se que o miR-16 e Let-
7i apresentaram amplificações em CTs mais precoces em amostras de soro com duas 
centrifugações e utilizando o kit para isolamento de miRNAs circulantes. As 
amplificações dos endógenos podem ser identificadas através das cores, em que o 
vermelho representa o miR-16, verde – Let-7i e azul – Let-7d. 

 

 

5.2. Caracterização da população do estudo 

  

A amostra total foi composta por 46 indivíduos. Entretanto, somente de 32 

pacientes preenchiam os requisitos dos critérios de inclusão necessários para as 

análises moleculares. 

Após o exame físico e a obtenção das medidas antropométricas, os 

participantes foram classificados e divididos em três grupos de acordo com o 

cálculo do IMC. Os grupos foram dispostos da seguinte maneira: eutróficos 

(n=12), sobrepesos (n= 10) e obesos (n =10) (Tabela 1). 

Em relação ao gênero, a amostra apresentou um predomínio de 

indivíduos do sexo feminino (71,87%).  As idades mínima e máxima foram de 20 
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e 43 anos, respectivamente. Quanto à raça/etnia, houve predominância das 

raças branca (37, 5%) e parda (34, 3%).  

Dentre as variáveis antropométricas, 25% da amostra total apresentaram 

medidas acima do ponto de corte para CC; a maioria desses indivíduos estava 

no grupo obeso (n=6), porém também encontramos indivíduos do grupo 

sobrepeso (n=1) e eutrófico (n=1). Em relação à RQC, observamos que em 

12,5% da amostra total, em que se inserem três obesos e um eutrófico, 

apresentaram medidas mais elevadas para esta variável. 

Observamos que P.A. tanto sistólica (p= 0,011) como diastólica (0,003) 

estava significativamentete elevada no grupo sobrepeso em relação ao grupo 

obeso (118,76 mmHg e 77,89 mmHg, respectivamente) e consequentemente, 

uma pressão arterial média também mais elevada (95,29 mmHg). Neste mesmo 

grupo (sobrepeso), verificamos ainda um perfil lipídico mais elevado: 

triglicerídeos (115,12 mg/dL), colesterol total (190,00 mg/dL) e LDL colesterol 

(115,12 mg/dL). Os níveis de HDL colesterol foram mais baixos nos grupos 

sobrepeso (51,70 mg/dL) e obeso (50,40 mg/dL).  

Os níveis glicêmicos e de insulinêmicos, mostraram-se mais elevados no 

grupo obeso. E em consequência disto, o índice HOMA-IR, parâmetro utilizado 

para verificar a resistência à insulina, também foi maior signiicativamente 

(HOMA- IR = 3,26) se comparado aos demais grupos.  

Os dados demonstram que não houve diferenças significativas em relação 

ao gênero, sexo, idade, colesterol total, glicose, creatinina e uréia. No entanto, 

encontramos diferenças estatisticamente significativas para as demais variáveis 

dispostas na Tabela 1:  
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Tabela 1. Dados demográficos, clínicos e bioquímicos da população do estudo. 

Variáveis Eutróficos 
(n=12) 

Sobrepeso 
(n =10) 

Obeso 
(n=10) 

Valor de p* 

 
Idade 

 
24,58 ± 5,28 

 

 
29,50 ± 8,69 

 
 

 
28,10 ± 4,72 

 

 
0,152 

 
Gênero (%) 
 
 
 

Feminino 

 

91,7 
 
 

70 
 
 

50 
 
 

 
 Masculino 8,3 30 50 0,033 

 
IMC 

 
22,57 ± 1,60 

 

 
26,63 ± 1,63 

 
 

 
36,05 ± 5,81 

 
 

 
< 0,001 

Circunferência de Cintura  
71,34 ± 8,77 

 
 

 
83,75 ± 6,31 

 
 

 
103,5 ± 20,19 

 
< 0,001 

Circunferência de Quadril  
98,08 ± 4,08 

 
 

 
104,9 ± 4,43 

 

 
120,8 ± 12,92 

 
 

 
< 0,001 

Relação Cintura Quadril 
(RCQ) 

 
0,70 ± 0,10 

 

 
0,79 ± 0,04 

 
 

 
0,86 ± 0,13 

 
 

 
0,007 

 
Pressão Arterial Sistólica 
(mmHg) 

 
105,86 ± 8,22 

 
 

 
118,76 ± 10,82 

 
 

 
117,05 ± 12,69 

 
 

 
0,011 

 
 Pressão Arterial 

Diastólica 
(mmHg) 

 
67,49 ± 6,33 

 
 

 
77,89 ± 11,05 

 
 

 
77,27 ± 5,64 

 
 

 
0,003 

 

Pressão Arterial Média 
(mmHg 

 
80,25 ± 6,35 

 
 

 
95,29 ± 11,28 

 
 

 
90,52 ± 7,23 

 
 

 
0,006 

 
Colesterol total (mg/dL) 

 
178,08 ± 39,33 

 
 

 
190,00 ± 37,80 

 

 
179,30 ± 21,89 

 
 

 
0,808 

 
 
HDL colesterol (mg/dL) 

 
63,33 ± 14,66 

 
51,70 ± 9,12 

 
50,40 ± 9,77 

 
0,035 

 
LDL colesterol (mg/dL) 

 
99,10 ± 30,80 

 
 

 
115,12 ± 35,78 

 
 

 
111,78 ± 23,38 

 
 

 
0,052 

 
Triglicerídeos (mg/dL)  

78,08 ± 28,73 
 
 

 
115,90 ± 42,68 

 
 

 
109,90 ± 73,20 

 
 

 
0,048 

 
Glicose (mg/dL) 
 

 
88,41 ± 8,41 

 
 

 
87,10 ± 5,30 

 
 

 
95,10 ± 12,53 

 
 

 
0,217 

 
Insulina (mcU/mL)  

6,19 ± 3,13 
 
 

 
10,44 ± 4,92 

 
 

 
14,13 ± 9,81 

 
 

 
0,015 

 
 

HOMA-IR 
 

1,37 ± 0,76 
 
 

 
2,21 ± 1,02 

 
 

 
3,26 ± 2,29 

 
0,011 

 
 

Creatinina 
 

0,90 ± 0,11 
 
 

 
0,98 ± 0,18 

 
 

 
1,02 ± 0,12 

 
 

 
0,101 

 

Uréia 
26,33 ± 23,19 

 
22,10 ± 7,07 

 
27,40 ± 8,82 

 
0,210 
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5.3. Avaliação da expressão de miR-17-5p, miR-103-3p e miR-375-3p nos 

diferentes grupos do estudo 

 

Para a  obtenção  do nível de expressão dos miRNAs foi utilizado o cálculo 

da expressão relativa de acordo com o método do 2-ΔΔCt (Livak and Schmittgen 

2001). O método do 2-ΔΔCt, ou método comparativo de Ct, trata-se de uma 

equação matemática em que as mudanças na expressão gênica são calculadas 

através das diferenças entre as amostras calibradoras (grupo de indíviduos 

eutróficos) e as experimentais (sobrepeso e obeso), normalizadas por uma 

referência. Vale ressaltar que o valor atribuído à ΔCt equivale à diferença entre 

o valor da média dos Cts do gene de interesse e a média dos Cts do gene 

normalizador. O cálculo da fórmula ΔΔCt envolve a subtração entre o valor de 

ΔCt para cada amostra experimental e o valor de ΔCt para as amostras 

calibradoras. Foi estabelecido um ponto de corte de 2 para considerar a variação 

de expressão destes miRNAs. Deste modo, os miRNAs com fold change 

(quantificação relativa) com valores acima de 2,0 foram considerados 

hiperexpressos e abaixo de 0,5 foram considerados hipoexpressos segundo a 

equação do 2-ΔΔCt (Tabela 2).  

Não foi observada variação de expressão de miR-17-5p na maioria 

(87,5%) das amostras analisadas. A variação de expressão deste miRNA no 

restante das amostras (12,5%) foi caracterizada pela hiperexpressão em apenas 

um indivíduo (SP10) e pela redução na expressão em três pacientes (OB3, OB5 

e OB7). miR-103-3p apresentou uma tendência à hipoexpressão entre os 

grupos, sendo mais significativa no grupo obeso (50% dos indivíduos). As 

análises de miR-375-3p demonstraram que este miRNA encontrou-se 

diferencialmente expresso em todos os grupos. O aumento de expressão de 

miR-375-3p foi observado em seis indivíduos (EU5, EU12, SP9, SP10, OB4 e 

OB7) e a hipoexpressão foi notada em oito indivíduos (EU 1, EU13, SP4, SP5 e 

SP8, OB3, OB5 e OB6) (Tabela 2). 
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Tabela 2- Expressão dos miRNAs circulantes no grupo de eutróficos, sobrepeso e 

obesos.  

* FC – valores de Fold-change obtidos pelo método do 2-ΔΔCt nas análises entre os grupos 
sobrepeso (SP) e obeso (OB) em comparação ao grupo de eutróficos (EU). Os valores em 
vermelho representam os valores que estão hiperexpressos; valores na cor azul representam a 
hipoexpressão dos miRNAs em cada amostra. 

 

Amostra 
miR-17-5p 

FC* 

miR-103-3p 

FC 

miR-375-3p 

FC 

EU1 0,635 0,417 0,359 

EU4 0,780 0,291 0,682 

EU5 0,775 0,415 2,314 

EU6 1,389 1,474 1,245 

EU9 1,034 1,384 1,219 

EU10 1,080 1,346 0,995 

EU11 0,957 1,065 0,728 

EU12 1,918 1,964 2,397 

EU13 0,897 1,095 0,473 

EU14 0,733 0,852 0,818 

EU15 1,573 3,240 1,056 

EU16 0,893 1,121 1,538 

SP1 0,672 0,456 0,513 

SP2 1,241 1,612 1,546 

SP3 0,868 0,594 0,510 

SP4 0,856 0,832 0,268 

SP5 1,397 0,421 0,292 

SP6 1,081 1,658 0,780 

SP7 1,675 3,261 1,690 

SP8 0,608 0,285 0,128 

SP9 1,197 1,934 6,342 

SP10 3,190 7,989 6,081 

OB1 0,914 0,108 0,850 

OB2 0,815 0,495 1,368 

OB3 0,401 0,149 0,303 

OB4 0,721 0,192 2,281 

OB5 0,053 0,009 0,225 

OB6 0,015 0,583 0,441 

OB7 1,057 1,221 4,447 

OB8 1,203 1,272 1,559 

OB9 1,166 1,036 1,223 

OB10 0,511 0,597 0,824 
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5.4. Relação da expressão miR-17-5p, miR-103-3p e miR-375-3p e os grupos 

analisados 

As análises de expressão dos miRNAs entre os três grupos estudados 

demonstraram que miR-17-5p e miR-375 não diferiram significativamente entre 

os grupos analisados (p= 0,10 e p= 0,80 respectivamente) (Figuras 11a e 11c). 

Houve uma pequena tendência para diferença de expressão para miR-103-3p 

(p= 0,06) (Figura 11b).  

 

 

 

 

Entretanto, como pode-se observar no gráfico acima, dois pacientes do 

grupo obeso apresentaram uma expressão bastante reduzida para miR-17-5p 

(OB5 e OB6) (Figura 11a). No intuito de determinar se estas amostras estariam 

interferindo nas análises, realizou-se um novo cálculo excluindo estes dois 

pacientes. Porém, não foi constatada nenhuma diferença de expressão para este 

quando analisamos todos os grupos (p= 0,34) (Figura 12a), nem quando 

comparamos separadamente pacientes eutróficos vs obesos (p= 0,39) (Figura 

12 b) ou sobrepeso vs obesos (p= 0,13) (Figura 12c). 

  

Figura 11 - Análise de expressão de miR-17-5p, miR-103-3p e miR-375-3p por qPCR 
nos grupos eutrófico, sobrepeso e obeso.(a) Perfis de expressão de miR-17-5p (a), 
miR-103-3p (b), miR-375 (c); Valores de fold- change expressos em escala log10, p < 
0,05.  
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Nas análises comparativas considerando somente dois grupos, 

encontramos uma redução significativa na expressão de miR-17-5p no grupo 

obeso comparado ao grupo sobrepeso (p= 0,04) (Figura 13c). Não foi 

encontrada diferença de expressão para miR-17-5p nas demais comparações 

realizadas (Figuras 13a e 13b).  

O miR-103-3p se apresentou significativamente diminuído (p= 0,03) no 

grupo obeso comparado ao grupo eutrófico (Figura 13e) e uma tendência à 

hipoexpressão (p=0,05) foi enconrada quando comparamos o grupo de obesos 

com o grupo sobrepeso (Figura 13f). Não foi encontrada diferença significativa 

para miR-103-3p quando comparamos o grupo eutrófico com o grupo sobrepeso. 

 Em relação a miR-375-3p, não houve diferença de expressão significativa 

em nenhuma comparação realizada entre os grupos: eutrófico vs obeso (p= 0,10) 

(Figura 13g), eutrófico vs sobrepeso (p=0,59) (Figura 13h) e obeso vs 

sobrepeso (p= 0,76) (Figura 13i).  

 

 

Figura 12- Análise de expressão dos miR-17-5p por qPCR sem os outliers.  Perfis de 
expressão de miR-17-5p entre os grupos eutrófico, sobrepeso e obeso (a), grupo eutrófico 
comparado ao grupo obeso (b), grupo sobrepeso comparado ao obeso (c). Valores de fold-
change expressos em escala log10, p < 0,05.  

 



44 
 

‘ 

 

 

 

 

Figura 13-   Expressão dos miRNAs por qPCR em todas as amostras.  Perfis de 
expressão de miR-17-5p em eutróficos Vs sobrepeso (a), eutróficos Vs obeso (b), sobrepeso 
Vs obeso (c). Perfis de expressão miR-103-3p em eutróficos Vs sobrepeso (d), eutróficos Vs 
obeso (e), sobrepeso Vs obeso (f). Perfis de expressão de e miR-375-3p eutróficos Vs 
sobrepeso (g), sobrepeso Vs obeso (h), sobrepeso Vs obeso (i). Valores de fold- change 
expressos em escala log10, p < 0,05.  
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5.5. Correlação entre a expressão de miR-17-5p, miR-103-3p e miR-375-

3p com as variáveis demográficas, antropométricas e bioquímicas dos pacientes 

analisados.  

 

Nas análises de correlação, miR-17-5p e miR-375-3p não apresentaram 

correlação com os dados demográficos, antropométricos e bioquímicos dos 

pacientes avaliadas neste estudo. No entanto, foi encontrada uma correlação 

inversa entre miR-103-3p e a circunferência de cintura (r= - 0,354, p= 0,040). 

Quando correlacionamos a expressão dos miRNAs entre si verificamos que 

estas moléculas apresentam uma correlação positiva entre miR-103-3p vs miR-

375-3p ( r= 0,582; p < 0,001); miR-103-3p vs miR-17-5p ( r= 0,801 ; p < 0,001) e 

miR-17-5p vs miR-375-3p (r= 0,576, p= 0,001). 
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6 Discussão 

 

 Nas últimas décadas, a obesidade e as doenças metabólicas associadas, 

como: DM2, HA e síndrome metabólica, assumiram proporções epidêmicas em 

todo o mundo, gerando impactos econômicos com altos custos em saúde 

pública. Isto ressalta a necessidade da implementação de políticas educativas, 

demandando uma maior atenção não só da clínica, como também da ciência 

básica (CAI et al., 2013).  

Este estudo teve por objetivo avaliação de miRNAs circulantes 

anteriormente relacionados com obesidade, DM, inflamação, SM e 

hipercolesterolemia (KAROLINA et al., 2012;  SAKAGUCHI et al., 2006; 

SEYHAN et al., 2016) no soro de pacientes eutróficos e com excesso de peso, 

e correlacionar a expressão destas moléculas com dados demográficos, clínicos, 

antropométricos e bioquímicos destes pacientes. A população do presente 

estudo foi composta por 32 indivíduos, brancos e do sexo feminino em sua 

maioria.  A faixa etária variou de 20 a 43 anos de idade. Estes indivíduos foram 

divididos em três grupos distintos através do IMC (eutróficos, sobrepeso e 

obesos). 

 O grupo sobrepeso apresentou uma maior média de idade (29,50 ± 8,69), 

seguido de pacientes obesos e eutróficos. A média de IMC do grupo obeso foi 

de 36,05 (± 5,81). Em adultos, o critério mais utilizado para classificar o estudo 

nutricional dos indivíduos é o IMC, que compreende desde o baixo peso aos 

graus de obesidade (WHO, 2017), porém como já mencionado, esta medida não 

reflete a distribuição real de gordura corporal, necessitando de outras medidas 

antropométricas (SUN  et al, 2010). Estudos epidemiológicos demonstraram a 

correlação entre excesso de peso e risco para doenças cardiometabólicas em 

adultos (DA COSTA et al., 2012; VANAVANAN et al., 2018).   

Dados divulgados pelo Ministério da Saúde revelaram que mais da 

metade (56,9%) da população brasileira com idade igual ou superior a 18 anos, 

está com excesso de peso. Isto foi constatado através da realização das medidas 

antropométricas com pesagem e mensuração de c pelo programa da Pesquisa 

Nacional de Saúde (Ministério da Saúde, 2015), parâmetros que também foram 

utilizados em nossa pesquisa. Estudos longitudinais em relação às variações do 

IMC indicaram que o maior ganho de peso corporal acontece nas faixas etárias 
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mais jovens (CAMAN et al., 2013; PAJUNEN et al., 2012; JACOBSEN et al., 

2015).  

 Em relação aos valores de CC, CQ e RCQ foram encontradas em nosso 

estudo diferenças significativas entre os grupos analisados com maiores valores 

sendo registrados no grupo obeso, seguido respectivamente do grupo sobrepeso 

e eutrófico. A maioria dos indivíduos deste estudo (62,5% da amostra) estava 

fora do ponto de corte para CC e RCQ que indicam risco de doença 

cardiometabólica e vascular. Dentre os indivíduos dos grupos eutrófico, obeso e 

sobrepeso (25% da amostra), apresentaram valores de CC acima do ponto de 

corte, enquanto que para RCQ (21,8% da amostra), também elevados. Essas 

medidas são consideradas bons preditivos para risco de DCV, que de acordo 

com o estabelecido pela WHO, para a população brasileira, o ponto de corte é 

uma medida igual ou superior a 94 cm para homens e 80 cm para mulheres 

(WHO, 2008). Uma correlação positiva entre CC e IMC já foi descrita, além dos 

dados também terem evidenciado que a CC é um fator para DCV, independente 

do estado nutricional (MENKE et al., 2007; ZHU et al., 2002).  

A CC ganhou destaque por ser considerado um bom marcador de 

obesidade visceral, e tem sido muito utilizada não só na prática clínica como 

também em “pesquisas”. A CC, juntamente com CQ e RCQ possuem uma forte 

associação com risco cardiometabólico, pois a obesidade central está 

intimamente associada as disfunções do tecido adiposo, além de fazer parte dos 

requisitos para o diagnóstico de SM (KLEIN et al.,2007; CARR E BRUNZELL, 

2004; ASHWELL E  GIBSON, 2016).No grupo dos eutróficos, encontramos um 

indivíduo (SP16) com uma medida para CC e RCQ, acima do ponto de corte já 

estabelecido pela WHO (2008),  corroborando com estudos prévios que 

demonstraram que indivíduos com IMC que compreende a faixa de peso normal, 

podem apresentar um perímetro para CC mais elevado (BOOTH et al., 2000; 

ARDEN et al., 2004).  

Em relação a RCQ , onde  o ponto de corte utilizado como preditivo para 

risco de doença cardiometabólica e também como referência para o diagnóstico 

de Síndrome Metabólica, estabelecido pela WHO (2008) : maior ou igual que 90 

cm e 85 cm em homens e mulheres, respectivamente; em  três pacientes obesos  

(30% do grupo obeso), foram encontrados valores que sinalizam que estes 

podem ser candidatos em risco potencial para tais desordens metabólicas. Por 
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tratar-se de uma medida que abrange a mensuração do quadril, sendo 

inversamente relacionada aos níveis alterados de glicemia e perfil lipídico, HA, 

DM e DCV, mostrando-se ser um indicador superior para DCV e mortalidade, 

quando comparado a outras medidas antropométricas (OKURA et al., 2004; 

HEITMANN et al., 2004). 

A CC também foi proposta como preditivo de anormalidades do perfil 

lipídico. Brenner e colaboradores (2010), verificaram que em uma população 

composta por homem interessados em investigar um melhor preditivo para os 

níveis séricos de lipídios em uma amostra composta por homens e mulheres de 

etnias caucasiana e asiática, verificaram que a CC seria o melhor marcador de 

concentrações lipídicas, quando comparado ao IMC. Em nossa população de 

estudo, observamos que 25% da amostra,  onde está inserido um indivíduo 

eutrófico (EU16), apresentou um maior perímetro abdominal e exibiram níveis  

de pelo menos uma das variáveis do perfil lipídico fora dos valores de referência 

para normalidade estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia- SBC 

(2017), onde: CT <190 mg/dL, HDL-c  >40  mg/dL, LDL-c <130 mg/dL e TG < 

150 mg/dL.  

Em relação ao perfil lipídico, em nossa casuística todos os grupos 

exibiram níveis elevados para pelo menos uma das variáveis lipídicas. Para o 

colesterol total, observamos que o grupo eutrófico apresentou um maior 

percentual (41,6%) quando comparado ao demais grupos sobrepeso (20%) e 

obeso (20%). Estudos conduzidos no Brasil por Carvalho e colaboradores (2007) 

e De Souza e colaboradores (2003) associaram a dislipidemia, entidade clínica 

caracterizada pela ocorrência de pelo menos uma alteração do perfil lipídico, 

como como o aumento nos níveis de TG e LDL-c e redução de HDL-c (SBC, 

2017), ao sobrepeso e obesidade.  

Embora níveis elevados de triglicerídeos sejam esperados em obesos e 

sobrepeso, 90% dos obesos e 80% dos sobrepesos, estavam dentro dos 

parâmetros de normalidade para TG fixados pela SBC (2017). A associação 

entre medidas antropométricas e metabolismo de glicose já foram bem 

discutidos. Em relação ao perfil glicêmico e de insulinemia, 70% da amostra 

estava dentro dos valores de referência estabelecidos pela Sociedade Brasileira 

de Diabetes (2017), em contrapartida estudos prévios (SAARISTO et al., 2008; 

GÓMEZ-AMBROSI et al., 2011 e BOMBELLI et al.,2011)  correlacionaram tanto 
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sobrepeso quanto a obesidade com distúrbios do metabolismo de glicose. 

Embora os valores de glicose e insulina estivessem dentro da normalidade, 

valores para o Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-

IR), estavam acima do ponto de corte para a população brasileira (> 2,71), em 

todos os grupos: eutrófico (8,3%), sobrepeso (20%), obesos (40%).  

O HOMA-IR trata-se de uma das principais ferramentas para a detecção 

de resistência à insulina, com base nos níveis de glicemia e insulinemia de jejum. 

A RI desempenha um papel essencial para o desenvolvimento de fatores de risco 

para doenças cardiometabólicas (XIA et al., 2012). O papel da obesidade, seja 

esta mensurada pelo IMC ou percentual de gordura corporal, foi fortemente 

correlacionada  a RI, como descrito recentemente por Lim e colaboradores 

(2015), corroborando com estudos prévios de Gomez-Ambrosi e colaboradores 

(2011), que também sugeriram que a gordura corporal exerce uma função crucial 

no desenvolvimento de RI. Além de DM2, e dislipidemia, a RI também foi 

associada a hipertensão arterial (LAMOUNIER-ZEPTER et al., 2006; REAVEN, 

2003). 

Nas análises dos níveis pressóricos, 93,7% da amostra estava dentro dos 

níveis para indivíduos normotensos de acordo com a SBC (2017). Apenas dois 

pacientes, um obeso e um sobrepeso (OB2 e SP2), apresentaram níveis mais 

elevados para esta variável. O sobrepeso e obesidade juntamente com o 

aumento de gordura visceral, estão entre os principais fatores para a ocorrência 

de hipertensão arterial (Hall et al., 2015). No grupo obeso, observamos que um 

paciente, que além de apresentar níveis de mais elevados de PAS e PAD, 

também apresentou CC acima da ponte de corte. 

Nossos resultados indicam que dois de nossos pacientes (SP7 e OB2), 

um obeso e um sobrepeso, respectivamente, preenchem pelo menos três dos 

cinco critérios para Síndrome Metabólica, onde se inserem fatores de risco 

complexos para DCV e  DM, níveis de pressão arterial elevados, adiposidade 

central, baixos níveis de HDL-C, aumento de TG e distúrbios glicêmicos 

(ALBERTI et al., 2009). 

Diante dos nossos achados e de os miRNAs terem sido apontados como 

potenciais biomarcadores de identificação precoce de diversas condições 

patológicas, incluindo obesidade e desordens metabólicas associadas (BARTEL 

2004; MALOYAN et al., 2013), há um grande interesse da área biomoédica pelos  
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miRNAs circulantes, uma vez que o acompanhamento destas moléculas  

permitiriam  avaliar a propensão e o risco de desenvolvimento de doenças, 

avaliação da evolução da doença e concomitantemente fornecer a confirmação 

de  diagnósticos pré-clínicos (GOGUET-RUBIO et al., 2017). Convém mencionar 

também que a obtenção destas moléculas no soro se constitui uma abordagem 

mais rápida, de menor custo, menos invasiva e com menor risco de morbidade. 

Há muitos desafios em relação a análise de miRNAs em amostra de soro 

e plasma, devido à dificuldade no que diz respeito ao isolamento de miRNAs 

nestes fluidos e a geração de volumes substanciais de fase aquosa, além da 

necessidade de garantir que as proteínas que estão em teor elevado sejam 

removidas. A presença da uma elevada concentração de enzimas, também se 

configura um problema, pois estas podem interferir na síntese de cDNA e a 

qPCR (MOLDOVAN et al., 2014; Costa et al., 2014). Diversos protocolos foram 

revisados e propostos, porém como já mencionado não há um protocolo bem 

estabelecido na literatura. 

Há diversas considerações a serem feitas no protocolo de extração de 

miRNAs circulantes, incluindo a coleta e preparação adequada do sangue 

periférico, além das variáveis pré-analíticas e analíticas para a extração destas 

moléculas, como por exemplo: tipo de fluido, número de centrifugações, método 

de extração de RNA (KROH et al., 2010). Na etapa de padronização de protocolo 

no primeiro momento, nossos resultados haviam apontado para o plasma como 

material adequado para as nossas análises, em virtude das amplificações em 

Cts mais precoces dos possíveis controles endógenos. Entretanto, devido à 

possibilidade de contaminação por plaquetas que já reportada no plasma, em 

que houve uma liberação de miRNAs circulantes por plaquetas, podendo não 

corresponder à assinatura da doença, tão pouco o estado real da doença 

(MITCHELL et al., 2016) resolvemos abandoná-lo. Foi realizada uma análise do 

plasma coletado após duas centrifugações do sangue em Câmara de Neubauer, 

em que verificamos a existência de uma população representativa de partículas 

sugestivas de plaquetas. Diante disso, optamos pelo soro como material 

biológico para a realização das análises de miRNAs circulantes, vislumbrando 

evitar as interferências mencionadas acima, baseando-nos nos protocolos de 

Burgos e Van Keuren-Jensen (2014) e Farina e colaboradores (2013). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goguet-Rubio%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28638270
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Durante a definição de um melhor protocolo para análise de miRNAs 

circulantes buscamos estabelecer um melhor normalizador/controle endógeno 

para análises de expressão relativa por qPCR. Um dos objetivos da 

normalização é a redução da variabilidade biológica em relação a elementos 

experimentais, além de padronizar e diminuir vieses na análise destas 

moléculas. Usualmente para miRNAs intracelulares, ou seja, em que os alvos 

são tecidos/células, utilizam-se como normalizadores, pequenos RNAs 

nucleolares como: RNU44, RNU46 e RNU48 (WANG et al., 2012; POEL et al., 

2018). Contudo, para miRNAs circulantes não existem normalizadores 

estabelecidos e devido á variabilidade genética, também podem ocorrer 

variações dos níveis de expressão do controle endógeno em relação a doença 

a ser investigada (PRITCHARD et al., 2012). 

Com base em alguns estudos, utilizamos como candidatos a controles 

endógenos Let-7i, Let-7 d e miR-16 (XIANG et al., 2014; ZHANG et al., 2016; QI 

et al.¸ 2012). Inicialmente, os endógenos miR-16 e Let-7i foram os 

normalizadores escolhidos. Porém no decorrer das nossas análises, verificamos 

que o Let-7i apresentou grande variabilidade entre as amostras, ao contrário do 

miR-16, que mostrou uma expressão constante, corroborando com os estudos 

de Resnick et al. (2009) e Huang et al. (2010) e com os estudos que sugerem 

que este miRNA é um controle endógeno adequado quando se trata de 

normalização de miRNAs circulantes ( WANG e ZHANG, 2012; LIU et al., 2013; 

LI et al, 2013). 

 Na análise dos níveis de expressão do miR-17-5p não foram 

observadas diferenças de expressão significativas entre os três grupos. Em 

20% do grupo obeso, este miRNA apresentou níveis mais reduzidos, 

corroborando com os achados de Hsieh e colaboradores (2015), que reportaram 

uma hipoexpressão do cluster ao qual este miRNA pertence, no soro de animais 

com obesidade induzida por dieta. Além disto, quando fazemos comparações 

entre grupos, observamos  que no grupo obeso este miRNA encontrava-se  

significativamente reduzido quando comparado aos indivíduos com sobrepeso 

(p= 0,04),  podendo sugerir que o grau de adiposidade esteja relacionado a 

redução dos níveis deste miRNA circulante; em células, Li e colaboradores 

(2013) evidenciaram que os níveis de expressão deste miRNA encontram-se 

elevados durante a diferenciação adipogênica. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859996
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Como mencionado anteriormente, encontramos um paciente do grupo 

sobrepeso com níveis muito elevados para este miRNA, na interpretação das 

variáveis antropométricas, pressóricas e bioquímicas, não foram encontrados 

valores fora da referência estabelecida. Além disso, dois pacientes 

apresentaram níveis pressóricos mais elevados, que poderiam sugerir 

hipertensão arterial primária. Embora este miRNA tenha sido associado à 

disfunção endotelial (BONAUER et al., 2009; FICHTLSCHERER et al., 2010), no 

soro destes pacientes não observamos diferenças de expressão deste. 

Em relação a miR-375-3p embora não tenha apresentando diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos ou na comparação entre dois 

grupos isoladamente, ele estava alterado em alguns pacientes da população 

analisada.   miR-375-3p está relacionado com a proliferação das células β-

pancreáticas, sendo altamente expresso pelo pâncreas, com atuação direta 

sobre a miotrofina (Mtpn), responsável por realizar a mediação da secreção de 

glucagon e insulina nestas células (POY et al., 2009). Não foram observadas 

alterações nos perfis glicêmicos dos pacientes que que apresentaram níveis 

mais reduzidos para este miRNA. Entretanto, apesar de não termos encontrado 

uma associação ou correlação para este miRNA com as variáveis analisadas 

neste estudo, verificamos que aqueles indivíduos que apresentaram níveis de 

expressão além do ponto de corte estabelecido, o HOMA-IR estava muito acima 

do valor de referência, sugerindo a existência de resistência à insulina.   

Seyhan e colaboradores (2016), avaliaram os níveis de miRNAs no 

plasma de indivíduos com pré-diabetes, DM1 e DM2, demonstrando o aumento 

na expressão de miR-375 em indivíduos com DM1. Ainda que a  amostra não 

seja ampla, nossos resultados corroboram com os achados de Higuchi e 

colaboradores (2015) que em estudo clínico transversal analisaram os perfis de 

expressão do deste miRNA no soro de portadores de DM2 e indivíduos com 

tolerância normal à glicose, e verificaram que os níveis do miR-375 estavam  

expressamente aumentados nos pacientes com DM2.  

 Os altos níveis de miR-375-3p estão implicados na redução do 

mecanismo de proliferação e transcrição do gene da insulina, resultando em 

alterações na secreção deste hormônio (LI et al., 2014; EL OUAAMARI et al., 

2008; XIA et al., 2010). Em relação ao IMC, os grupos que apresentaram perfis 

de expressão reduzidos para este miRNA foram os grupos sobrepeso e obeso, 
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isto pode inferir uma relação com a diferenciação adipogência, pois este miRNa 

está associado ao aumento de fatores de transcrição dos adipócitos (LING et al., 

2011). 

miR-103-3p demonstrou uma tendência à diferença de expressão na 

análise comparativa entre os grupos analisados (p= 0,06). No entanto, este 

miRNA apresentou-se reduzido significativamente no grupo obeso quando 

comparado ao grupo eutrófico (p=0,03), e uma tendência à diferença de 

expressão no obeso comparado ao grupo sobrepeso (p=0,05). Xie e 

colaboradores (2009) descreveram que em obesos os perfis de expressão deste 

miRNA estavam mais reduzidos. Carreras-Badosa e colaboradores (2015) 

reportaram a hipoexpressão de miR-103 no plasma de gestantes com 

obesidade. 

A existência de uma correlação positiva entre e miR-103, HOMA-IR e TG 

em pacientes portadores de DHGNA, foi relatada por Xu e colaboradores (2015), 

em nossa amostra verificamos que nos indivíduos ( EU1, EU4, EU5,SP1, SP5, 

SP8, OB1, OB2, OB3, OB4 e OB5) que representa 34,3 % da amostra total, miR-

103-3p  exibiu perfis de expressão mais reduzidos. Em alguns destes indivíduos 

que miR-103-3p estava hipoexpresso, observamos valores muito elevados de 

HOMA-IR. No entanto, o resultado de nossas análises estatísticas não revelou a 

existência de uma correlação ou associação deste miRNA com HOMA-IR. Uma 

hiperexpressão de miR-103-3p também foi encontrada em dois indivíduos (EU15 

e SP10), porém não encontramos anormalidades nas análises bioquímicas 

destes que pudessem ser relacionadas ao aumento da expressão deste miRNA. 

Além disso, nossos resultados apontam para a existência de uma 

correlação negativa entre miR-103-3p e a CC (r=0,354, p= 0,04), indicando que 

provavelmente, este miRNA que pode se tornar um candidato a biomarcador 

para doenças cardiometabólicas e cardiovasculares relacionadas a obesidade. 

Como já mencionado, CC é um marcador antropométrico proposto como 

preditivo tanto alterações no perfil lipídico quanto do metabolismo de glicose 

(BRENNER et al., 2010; LI et al., 2014), até o momento não está descrito na 

literatura a correlação entre miR-103-3p e CC. 

 Em nossas amostras verificamos ainda uma tendência à hipoexpressão 

à medida que o IMC aumenta. A correlação positiva e uma associação 

independente entre IMC, níveis plasmáticos de glicose e miR-103, foi encontrada 
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em um estudo transversal com 244 participantes gêmeos monozigóticos (BORK-

JENSEN et al., 2014). Os autores sugeriram que, ainda que não fosse possível 

determinar uma causalidade, que o miR-103 possivelmente teria participação em 

distúrbios do metabolismo e no desenvolvimento de DM2 na espécie humana. 

Esta hipótese do envolvimento do miR-103 em distúrbios do metabolismo pode 

ser apoiada por estudos prévios que descrevem a influência do cluster miR-

103/107 em patologias associadas a obesidade e na regulação  dos genes 

associados ao metabolismo de lipídeos e homeostase de glicose (KAROLINA et 

al., 2012; TRAJKOVSKI et al., 2011; ELLIS et al., 2013) .  

Como já mencionado, os miRNAs possuem um alto potencial regulatório, 

por estarem relacionados diversas vias de sinalização. Contudo, os mecanismos 

epigenéticos implicados as vias de sinalização relacionadas ao metabolismo de 

lipídios, homeostase de glicose e fatores associados ao risco cardiometabólico, 

necessitam ser melhor investigados. Em suma, embora o tamanho amostral não 

seja amplo, nossos achados reforçam a necessidade de identificação de 

biomarcadores precoces para as complicações decorrentes da obesidade ainda 

na fase pré-clínica, pois a maioria dos participantes deste estudo eram 

assintomáticos. Ressaltamos ainda a necessidade de uma comparação de 

miRNAs circulantes com outros métodos antropométricos que analisem além do 

percentual de gordura, a composição corporal para uma melhor compreensão 

dos mecanismos que levam indivíduos que seriam considerados saudáveis, 

exibirem perfis bioquímicos alterados, enquanto que obesos e sobrepesos, 

apresentarem parâmetros de indivíduos metabolicamente saudáveis. 
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7 CONCLUSÃO  

 

Este estudo nos permitiu concluir que: 

✓ Soro com duas centrifugações foi o material biológico mais adequado 

para as análises de miRNAs circulantes; 

✓ Corroborando com os dados da literatura o miR-16 foi o controle 

endógeno mais adequado para avaliação dos miRNAs circulantes no 

soro; 

✓ Cerca de 30% da população geral apresentou perfil de dislipidemia, 

onde a maioria era composta por eutróficos; 

✓ Cerca de 94% da população ainda não preenchiam os critérios para 

Síndrome Metabólica, sendo que somente 1% da população acima do 

peso apresentou SM, podendo ser um indicativo de um estado mais 

crônico de adiposopatia; 

✓ Cerca de 20% dos indivíduos apresentaram HOMA-IR elevado, 

indicando um comprometimento maior do metabolismo de glicose, 

sendo que os obesos apresentaram o maior percentual de RI (40%); 

✓ Uma hipoexpressão diferencial de miR-103-3p foi detectada nos 

indivíduos obesos e uma correlação negativa com CC, que pode ser 

um indicativo de um estado mais crônico e acentuado de inflamação, 

uma vez que ele apresenta um perfil anti-inflamatório e cardioprotetor; 

✓ Não observamos diferença nos níveis séricos de miR-375-3p na 

população analisada, pois 75% da população não apresentava um 

quadro de RI, sendo que este miRNA é considerado um biomarcador 

para DM2 e disfunção pancreática; 

✓ Observamos diferenças de expressão de miR-17-5p quando 

comparamos sobrepesos e obesos, podendo sugerir que o grau de 

adiposidade possa estar relacionado a redução dos níveis de 

expressão deste miRNA. 
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ANEXO I – Dados demográficos, clínicos e bioquímicos da população do estudo. 

 

Tabela I – Dados demográficos e antropométricos da população do estudo. 

Legenda: IMC, índice de massa corporal; CC, circunferência de cintura; CQ 

circunferência de quadril; RCQ, relação cintura-quadril. 

Amostra Idade Gênero Raça Altura Peso  IMC CC CQ RCQ 

EU1 19 Feminino Parda 1,60 61,100 
 

23,87 83,0 101,0 0,82 

EU4 19 Feminino Branca 1,56 54,800 
 

22,52 71,1 105,5 0,67 

EU5 23 Feminino Parda 1,56 48,300 
 

19,85 69,0 93,0 0,47 

EU6 28 Feminino Branca 1,51 55,600 
 

24,35 76,5 98,5 0,77 

EU9 25 Feminino Branca 1,62 60,300 
 

22,83 71,5 97,0 0,74 

EU10 32 Feminino Parda 1,51 55,000 
 

24,12 66,0 104,5 0,63 

EU11 21 Feminino Branca 1,66 63,100 
 

22,76 70,5 97,5 0,72 

EU12 21 Feminino Branca 1,55 48,300 
 

20,10 63,0 93,0 0,68 

EU13 22 Feminino Parda 1,65 55,100 
 

20,24 65,0 97,0 0,67 

EU14 27 Feminino Branca 1,58 58,600 
 

23,47 69,0 94,0 0,73 

EU15 22 Feminino Parda 1,47 50,500 
 

23,37 60,0 96,0 0,62 

EU16 36 Masculino Branca 1,73 73,200 
 

23,36 91,5 100 0,91 

SP1 43 Feminino Parda 1,60 67,6 
 

26,41 82,5 104,5 0,78 

SP2 36 Masculino Branca 1,76 81,700 
 

26,37 90,0 103,5 0,86 

SP3 22 Feminino Amarela 1,53 60,800 
 

25,97 82,0 96,0 0,85 

SP4 23 Masculino Branca 1,77 82,800 
 

26,43 85,5 106,0 0,81 

SP5 22 Feminino Amarela 1,61 66,000 
 

25,30 78,5 102,5 0,76 

SP6 24 Feminino Parda 1,67 70,900 
 

25,42 77 104,0 0,74 

SP7 22 Feminino Branca 1,57 72,300 
 

29,14 84 109,0 0,77 

SP8 44 Feminino Parda 1,73 74,800 
 

25,00 82 104 0,79 

SP9 28 Masculino Parda 1,79 96,000 
 

29,96 98 113 0,86 

SP10 31 Feminino Branca 1,68 74,500 
 

26,39 78 107 0,73 

OB1 26 Masculino Amarela 1,73 101,00 
 

33,75 107,0 104 1,02 

OB2 33 Masculino Branca 1,63 86,400 
 

32,52 99,5 115,5 0,90 

OB3 24 Masculino Negra 1,67 87,000 
 

31,19 95,0 108 0,88 

OB4 26 Feminino Branca 1,67 95,600 
 

34,26 99,0 113,5 0,87 

0B5 28 Masculino Negra 1,72 102,600 
 

34,68 104,5 114,0 0,92 

OB6 25 Feminino Parda 1,62 90,700 
 

34,34 85,0 125,0 0,68 

OB7 37 Masculino Branca 1,86 176,000 
 

50,90 158,0 148 1,07 

OB8 31 Feminino Branca 1,68 94,900 
 

33,62 90 129 0,69 

OB9 21 Feminino Branca 1,60 105,100 
 

41,05 97 131 0,74 

OB10 30 Feminino Parda 1,57 84,500 
 

34,3 100 120 0,83 
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Tabela II - Perfil bioquímico da população do estudo.  

Legenda: TG, triglicerídeos; CT, colesterol total. 

 

 

 

Amostra TG CT HDL LDL Uréia Creatinina Insulina Glicose HOMA-IR 

EU1 62 202 65 124,6 98 0,86 12,59 98 3,04 

EU4 114 203 67 113,2 12 0,91 8,01 84 1,71 

EU5 65 153 69 71,0 33 0,83 5,72 88 0,77 

EU6 66 135 58 63,8 20 0,83 3,31 95 1,24 

EU9 60 208 83 113,0 23 1,14 8,52 109 2,29 

EU10 60 258 91 155,0 19 1,07 3,38 88 0,73 

EU11 91 216 66 131,9 19 0,98 9,08 85 1,90 

EU12 62 134 60 61,6 18 0,87 3,76 84 0,77 

EU13 70 164 53 97,0 17 0,80 3,34 83 0,68 

EU14 71 146 51 80,8 22 0,75 3,45 84 0,71 

EU15 62 140 63 64,2 13 0,89 9,04 78 1,73 

EU16 154 178 34 113,2 22 0,95 4,19 85 0,87 

SP1 149 184 58 96,2 20 0,91 5,85 87 1,25 

SP2 83 161 43 101,4 28 1,05 5,16 87 1,10 

SP3 129 143 43 74,2 21 0,80 19,86 76 3,72 

SP4 79 192 59 117,2 24 1,32 6,45 88 1,39 

SP5 60 170 57 101 16 0,91 11,09 84 2,29 

SP6 79 175 64 95,2 38 0.86 7,45 88 1,60 

SP7 163 181 38 110,4 15 1,13 16,25 97 3,84 

SP8 190 244 49 157 23 0,95 7,94 88 1,70 

SP9 129 268 45 197,2 22 1,17 14,35 91 3,18 

SP10 98 182 61 101,4 14 0,72 10,0 85 2,07 

OB1 68 174 50 157,4 39 1,24 4,89 115 1,38 

OB2 311 212 41 110,4 24 1,11 10,54 95 2,47 

OB3 106 167 39 106,8 18 1,05 14,89 83 3,04 

OB4 121 182 40 117,8 16 1,01 38,05 85 7,96 

OB5 91 202 69 114,8 24 1,10 11,58 85 2,42 

OB6 62 185 53 119,6 18 0,96 8,37 88 1,81 

OB7 93 174 43 112,4 35 1,13 22,33 119 6,49 

OB8 93 196 54 123,4 34 0,85 8,82 94 2,02 

OB9 61 134 55 66,8 39 0,95 6,45 89 1,40 

OB10 93 167 60 88,4 27 0,88 15,38 98 3,68 
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Tabela III – Perfil pressórico da população do estudo.  

Amostra PAS PAD PAM 

EU1 107,3 61,3 76,6 

EU4 100,7 66,0 77,6 

EU5 96,7 60,0 72,2 

EU6 96,7 60,0 72,2 

EU9 107,0 74,3 85,2 

EU10 115,7 80,0 91,9 

EU11 107,7 68,3 81,2 

EU12 102,6 72,0 82,2 

EU13 96,7 63,0 74,2 

EU14 105,7 63,0 77,2 

EU15 109,3 71,0 83,8 

EU16 124,3 71,0 88,7 

SP1 111,0 77,0 88,3 

SP2 140,7 101,7 114,7 

SP3 109,3 65,0 79,7 

SP4 123,7 80,7 95,0 

SP5 103,7 61,3 113,5 

SP5 111,0 73,0 85,6 

SP7 122,6 82,6 95,9 

SP8 128,6 83,3 98,4 

SP9 118,0 75,3 89,5 

SP10 119,0 79,0 92,3 

OB1 120,7 73,3 89,1 

OB2 138,7 91,3 107,1 

OB3 113,3 76,0 88,4 

OB4 118,7 72,3 87,8 

OB5 136,0 81,0 99,3 

OB6 103,0 78,3 86,5 

OB7 117,3 78,0 91,1 

OB8 99,6 75,6 83,6 

OB9 115,6 73,3 87,4 

OB10 107,6 73,6 84,9 

Legenda: PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão 

arterial média. 
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ANEXO II- Análise da expressão dos miRNAs circulantes por qPCR.  
 
Figura I- Expressão dos miRNAs por qPCR em todas as amostras.  Perfis de 
expressão de miR-17-5p vs CC nos gêneros feminino e masculino (a). Perfis de 
expressão miR-103-3p vs vs CC nos gêneros feminino e masculino (b) miR-375-3p vs 
vs CC nos gêneros feminino e masculino., Valores de fold- change expressos em escala 
log10, p < 0,05.  

 

 

Figura II- Expressão dos miRNAs por qPCR em todas as amostras.  Perfis de expressão de miR-
17-5p vs colesterol total dentro dos limites de normalidade x acima dos limites de 
normalidade (a), Perfis de expressão miR-103-3p vs colesterol total dentro dos limites 
de normalidade x acima dos limites de normalidade (b) miR-375-3p vs colesterol total 
dentro dos limites de normalidade x acima dos limites de normalidade, Valores de fold- 
change expressos em escala log10, p < 0,05.  
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Figura III- Expressão dos miRNAs por qPCR em todas as amostras.  Perfis de 

expressão de miR-17-5p vs HDL dentro da normalidade e acima do limite de 

normalidade (a).  Perfis de expressão miR-103-3p Vs HDL dentro da normalidade e 

acima do limite de normalidade obeso (b). Perfis de expressão de e miR-375-3p Vs HDL 

dentro da normalidade e acima do limite de normalidade. Valores de fold- change 

expressos em escala log10, p < 0,05 

 

 

Figura IV- Expressão dos miRNAs por qPCR em todas as amostras.  Perfis de 

expressão de miR-17-5p vs HOMA-IR normal e acima do valor de referência (a), Perfis 

de expressão miR-103-3p vs HOMA-IR normal e acima do valor de referência (b), Perfis 

de expressão de e miR-375-3p vs HOMA-IR normal e acima do valor de referência. (c). 

Valores de fold- change expressos em escala log10, p < 0,05 
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Figura V- Expressão dos miRNAs por qPCR em todas as amostras.  Perfis de 

expressão de miR-103-3p vs triglicerídeos dentro da normalidade e acima da 

normalidade (a). Perfis de expressão miR-103-3p vs glicose dentro da normalidade e 

acima da normalidade (b), Perfis de expressão miR-103-3p vs indivíduos saudáveis e 

não sauáveis (c). Valores de fold- change expressos em escala log10, p < 0,05 
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ANEXO III -   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: 

 “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). Os objetivos deste estudo são 

estudar as associações entre as medidas antropométricas, sua massa corporal 

(peso), pressão sanguínea arterial e a identificação do perfil microRNAs 

presentes no soro. 

 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 com sua participação são mínimos. Os benefícios 

relacionados com a sua participação 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(a) senhor (a), podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação, 

agora ou a qualquer momento com os pesquisadores responsáveis com 
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professora Virginia  Genelhu ou Cláudia Maria Pereira no telefone 26727776 ou 

e-mail claudemarie_br@unigranrio.edu.br  ou com Paulo André da Silva no 

telefone 26727776 ou e-mail paulo.silva@unigranrio.edu.br  ou Karine Coimbra 

de Oliveira no e-mail karine.coimbra@ymail.com  

 

 

__________________________________________________ 

Pesquisador Responsável  

 

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 

 

Duque de Caxias, _____ de ______ de 20___. 

 

_________________________________________ 

Sujeito da pesquisa  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:claudemarie_br@unigranrio.edu.br
mailto:paulo.silva@unigranrio.edu.br
mailto:karine.coimbra@ymail.com
mailto:cep@unigranrio.com.br
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ANEXO IV – FICHA DE ANAMNESE (DADOS CLÍNICOS E 

SOCIODEMOGRÁFICOS) 

 

 

PROJETO DE PESQUISA - FICHA DE ANAMNESE 

Nome: ______________________________ Data de Nascimento:  ___/___/___ 

Endereço:__________________________________________________________________ 

Telefone: ________________ Estado civil:________________ Profissão: _______________ 

Questionário sociodemográfico 

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  
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Observações : 

___________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________ 

 

                                         

 __________________________________             ____/_____/______ 

                    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: _________________________________ 

Circunferencia de Quadril: _________________________________ 

Relação Cintura – Quadril :________________________________  
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ANEXO  V– COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA UNIGRANRIO/ CEP 

UNIGRANRIO 
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