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RESUMO 

BRANDÃO-LIMA, PN. Associação entre microRNA circulantes, biomarcadores 

cardiometabólicos e dieta em indivíduos adultos participantes de um estudo de base 

populacional – ISA-Capital. 2023. Tese (Doutorado em Nutrição em Saúde Pública) – 

Faculdade de Saúde Pública, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Os microRNA circulantes são pequenos RNA não codificantes que atuam na regulação 

epigenética, bem como apresentam padrão de expressão específico de acordo com a condição 

clínica, alimentação e estilo de vida do indivíduo, o que os caracterizam como potenciais 

biomarcadores de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) e uma ferramenta para o manejo 

terapêutico. Diante do exposto, o estudo em tela teve como objetivo avaliar o perfil de expressão 

de microRNA plasmáticos e verificar a sua relação com biomarcadores cardiometabólicos e a 

dieta em indivíduos adultos participantes de um estudo de base populacional. Trata-se de um 

estudo de delineamento transversal, com subamostra de 200 indivíduos adultos, com idade de 

20 a 59 anos, participantes do estudo ISA-capital realizado em São Paulo, no ano de 2015. 

Foram avaliados o perfil de expressão plasmática de 21 microRNA, medidas antropométricas, 

pressão arterial sistêmica, biomarcadores glicêmicos, lipídicos e inflamatórios desses 

indivíduos. A ingestão alimentar foi estimada por meio de recordatório alimentar de 24 horas. 

Foram observados diferentes perfis de expressão de microRNA no plasma de acordo com a 

presença de componentes da síndrome metabólica (SM) e o sexo dos indivíduos. Os miR-16 e 

miR-363 apresentaram reduzida expressão em mulheres com SM, enquanto homens com um 

ou mais fatores de risco apresentaram expressão mais elevada de miR-let-7c e miR-30a. 

Circunferência da cintura elevada modulou positivamente a expressão no plasma dos miR-let-

7c, miR-122, miR-30a, miR-146a, miR-15a, miR-30d e miR-222. Similarmente, os miR-30a e 

miR-122 apresentaram expressão elevada em indivíduos com elevada pressão arterial ou 

glicemia de jejum / resistência à insulina. Em contrapartida, regulação negativa dos miR-16, 

miR-363, miR-375 e miR-486 foi observada em indivíduos com reduzida concentração de 

colesterol associado à HDL. A partir da construção de modelos lineares generalizados foi 

observado associação entre o consumo de grãos integrais e a expressão de 17 microRNA. O 

consumo de oleaginosas foi associado à menor expressão plasmática dos miR-140 e miR-139, 

bem como ao aumento da expressão dos miR-let-7c, miR-122 e miR-222. A modulação 

plasmática dos microRNA pode ocorrer por diferentes grupos alimentares, fato observado com 

o miR-122, que também apresentou maior expressão associada ao consumo de leite e grãos 

integrais. No entanto, foi observada modulação oposta com o consumo de feijões, grãos 

integrais e carne processada em relação à expressão do miR-30a. O consumo de frutas, carne 



 
 

vermelha e bebidas açucaradas não apresentou associações com os microRNA avaliados. A 

partir dos resultados apresentados é possível concluir que a expressão plasmática de microRNA 

é modulada por fatores de risco cardiometabólico e dieta em indivíduos adultos. No contexto 

apresentado, foi evidenciado o papel da alimentação como uma ferramenta de redução de risco 

de DCNT por meio da modulação da expressão plasmática de microRNA. 

 

Descritores: doenças crônicas não transmissíveis, síndrome metabólica, miRNA, inflamação, 

dieta ocidental, açúcar de adição, grãos integrais, leite e derivados.  

  



 
 

ABSTRACT 

BRANDÃO-LIMA, PN. Association between circulating microRNA, cardiometabolic 

biomarkers, and diet in adult individuals participating in a population-based study - ISA-

Capital. 2023. Tese (Doutorado em Nutrição em Saúde Pública) – Faculdade de Saúde Pública, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Circulating microRNAs are small non-coding RNAs that play a role in epigenetic regulation 

and exhibit a specific expression pattern depending on an individual's clinical condition, diet, 

and lifestyle. This characteristic makes them potential biomarkers for noncommunicable 

diseases (NCDs) and a tool for therapeutic management. Considering this, the present study 

aimed to assess the expression profile of plasma microRNAs and examine their relationship 

with cardiometabolic biomarkers and diet in adult participants of a population-based study. This 

was a cross-sectional study with a subsample of 200 adults, aged 20 to 59 years, who 

participated in the ISA-Capital study conducted in São Paulo in 2015. The study evaluated the 

plasma expression profile of 21 microRNAs, anthropometric measurements, systemic blood 

pressure, glycemic, lipid, and inflammatory biomarkers of these individuals. Dietary intake was 

estimated through a 24-hour dietary recall. Different expression profiles of microRNAs were 

observed in plasma based on the presence of components of metabolic syndrome (MetS) and 

the individuals' sex. MiR-16 and miR-363 showed reduced expression in women with MetS, 

while men with one or more risk factors presented higher expression of miR-let-7c and miR-

30a. Elevated waist circumference positively modulated the plasma expression of miR-let-7c, 

miR-122, miR-30a, miR-146a, miR-15a, miR-30d, and miR-222. Similarly, miR-30a and miR-

122 showed elevated expression in individuals with high blood pressure or fasting 

glucose/insulin resistance. Conversely, negative regulation of miR-16, miR-363, miR-375, and 

miR-486 was observed in individuals with reduced high-density lipoprotein-associated 

cholesterol concentration. From the analysis of generalized linear models, an association was 

observed between whole grain consumption and the expression of 17 microRNAs. Nut 

consumption was associated with lower plasma expression of miR-140 and miR-139, as well 

as increased expression of miR-let-7c, miR-122, and miR-222. Plasma modulation of 

microRNAs may occur through different food groups, as observed with miR-122, which also 

showed higher expression associated with milk and whole grain consumption. However, 

opposite modulation was observed with the consumption of beans, whole grains, and processed 

meat in relation to miR-30a expression. The consumption of fruits, red meat, and sugary drinks 

showed no associations with the evaluated microRNAs. Based on the presented results, it can 

be concluded that the plasma expression of microRNAs is modulated by cardiometabolic risk 



 
 

factors and diet in adults. In this context, the role of diet was highlighted as a tool for reducing 

the risk of NCDs through the modulation of plasma microRNA expression. 

 

Keywords: chronic non-communicable diseases, metabolic syndrome, miRNA, inflammation, 

Western diet, added sugar, whole grains, milk, dairy products. 
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SM    Síndrome metabólica 
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1 INTRODUÇÃO  

   

1.1 MicroRNA 

 

MicroRNA são RNA de fita simples, não codificadores, contendo 18 a 25 

nucleotídeos, que regulam a expressão gênica pós-transcricionalmente por meio da sua ligação 

a um RNA mensageiro (mRNA), causando tanto a inibição da tradução quanto a degradação 

do mRNA (HA; KIM, 2014; KILIC et al., 2018; O’BRIEN et al., 2018). São identificados como 

uma das famílias primordiais de genes reguladores em organismos eucariontes (YAO; CHEN; 

ZHOU, 2019). Identificados pela primeira vez, em 1993, por um grupo de pesquisadores da 

Universidade de Havard, os microRNA participam de diversos processos biológicos no 

organismo humano (FEINBAUM; AMBROS; LEE, 1993). Até o momento, foram 

identificados cerca de 4000 microRNA humanos, dos quais pelo menos 30% apresentam-se 

como potenciais biomarcadores para doenças (KILIC et al., 2018).  

Mais de dois terços de todos os microRNA humanos são codificados em regiões 

intervenientes (íntrons) de genes que codificam proteínas, bem como em RNA longos não 

codificantes, os quais apresentam mais de 200 nucleotídeos e não são traduzidos em proteínas. 

Os microRNA também podem ser codificados em éxons ou íntrons, dependendo do processo 

de splicing alternativo do pré-mRNA. Além disso, os microRNA podem ter origem intergênica, 

ou seja, podem ser encontrados em regiões cromossômicas entre dois genes 

(RANGANATHAN; SIVASANKAR, 2014). A transcrição ocorre no núcleo celular a partir de 

genes precursores de microRNA (gene mir) com auxílio da RNA polimerase II ou III 

(CATALANOTTO; COGONI; ZARDO, 2016; YING; CHANG; LIN, 2008). Após a 

transcrição, ainda no núcleo celular, os microRNA primários são clivados pelo complexo 

formado pelas proteínas DGCR8 (DiGeorge Syndrome Critical Region 8) e Drosha 

(ribonuclease III enzyme), originando o microRNA precursor (CATALANOTTO; COGONI; 

ZARDO, 2016; RANGANATHAN; SIVASANKAR, 2014; YING; CHANG; LIN, 2008). Este 

é então transportado pela exportina 5 para o citoplasma onde é convertido em microRNA 

maduro devido à ação da Dicer (RNase III endonuclease). As vias não-canônicas de biogênese 

podem ocorrer por vias independentes da Drosha/DGCR8 ou da Dicer (HA; KIM, 2014; KILIC 

et al., 2018; O’BRIEN et al., 2018).  

Tanto os microRNA maduros quanto os precursores podem se associar a proteínas 

como, por exemplo, as argonautas (AGO), lipoproteína de alta densidade (High Density 

Lipoprotein – HDL), lipoproteína de baixa densidade (Low Density Lipoprotein – LDL) e 
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nucleofosmina 1 (NPM1), ou ainda, podem ser empacotados em vesículas (exossomos, 

microvesículas e corpos apoptóticos). Não há consenso acerca do tipo de microRNA circulante 

mais abundante, uma vez que alguns autores sugerem que a maior parte dos microRNA 

extracelulares estaria ligada a proteínas AGO, enquanto outros afirmam que seriam os 

exossomos (O’BRIEN et al., 2018). No entanto, esse fator pode estar relacionado ao tipo de 

microRNA, local de origem e às condições fisiológicas do indivíduo (O’BRIEN et al., 2018). 

Desse modo, os microRNA são encontrados em todos os tecidos e em diversos fluidos corporais 

(por exemplo, soro, plasma, saliva e leite materno) (CRUZ et al., 2017; QUINTANILHA et al., 

2017; TAKIZAWA; MATSUZAKI; OCHIYA, 2022).  

Os microRNA podem exercer suas funções regulatórias no meio intracelular ou serem 

secretados para os fluidos extracelulares por mecanismos ainda não totalmente elucidados 

(CRUZ et al., 2017; O’BRIEN et al., 2018; QUINTANILHA et al., 2017). Sugere-se que os 

microRNA são liberados de forma regulada (O’BRIEN et al., 2018). A secreção de microRNA 

pode ser mediada por uma via dependente de ceramida; estimulada por moléculas sinalizadoras, 

como interleucina-4 (IL-4) e ácido docosaexaenoico (DHA); devido estresse de cisalhamento 

laminar ateroprotetor; liberados por exocitose por meio da fusão de vesículas (O’BRIEN et al., 

2018).  

O mecanismo de ação dos microRNA ocorre por intermédio de pareamento com as 

regiões 3’ ou 5’ não traduzidas (UTR), bem como com regiões codificadoras do mRNA alvo. 

Um único microRNA pode interagir com diversos alvos, sendo essa característica regulada pela 

seed sequence, região localizada entre os nucleotídeos 2-8, que é responsável por definir a 

função e a especificidade do microRNA (O’BRIEN et al., 2018). O microRNA maduro interage 

com o mRNA alvo incorporado ao complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC) 

(CATALANOTTO; COGONI; ZARDO, 2016; RANGANATHAN; SIVASANKAR, 2014). 

Com isso, o microRNA-RISC induz a repressão da tradução ou aumenta a degradação do 

mRNA (CATALANOTTO; COGONI; ZARDO, 2016). Alguns fatores, como a 

funcionalização da compartimentalização e o transporte do microRNA-RISC no interior das 

células, desempenham papel crucial na regulação da expressão gênica mediada por microRNA 

(O’BRIEN et al., 2018). 

A atuação amplamente conhecida dos microRNA é a de inibição da expressão gênica, 

principalmente, por meio da desestabilização ou repressão traducional, tendo como alvo a 

região 3' não traduzida (3'UTR) dos transcritos de mRNA presentes no citoplasma (HUANG et 

al., 2012; PLACE et al., 2008). Não obstante, alguns estudos indicam que microRNA podem 

também atuar positivamente na regulação da expressão gênica por meio da interação com 
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elementos promotores, sendo esse evento designado ativação do RNA (RNAa) (HUANG et al., 

2012; PLACE et al., 2008). Nesse contexto, em células privadas de soro, AGO2 e outra proteína 

relacionada ao complexo miRNA-proteína (microRNPs) — Proteína 1 relacionada ao retardo 

mental ligado ao X frágil (FXR1) —, foram associadas a elementos ricos em AU (ARE) na 

região 3' UTR para ativar a etapa de tradução do mRNA (VASUDEVAN; STEITZ, 2007). No 

entanto, mais estudos são necessários a fim de esclarecer esses mecanismos. 

No meio intracelular, os microRNA são conhecidos por modularem a expressão gênica, 

por meio da regulação de vias de sinalização (IFTIKHAR; CARNEY, 2016a; O’BRIEN et al., 

2018). Enquanto isso, no meio extracelular, os microRNA associados a vesículas podem ser 

captados por diferentes tipos celulares, possivelmente, por meio de fagocitose, endocitose ou 

fusão direta com a membrana plasmática e, desse modo, regular a expressão gênica nessas 

células a partir dos mesmos mecanismos utilizados por microRNA endógenos (CHEN et al., 

2012; IFTIKHAR; CARNEY, 2016a). Já os microRNA ligados às proteínas podem ser 

captados por receptores específicos localizados na membrana celular como, por exemplo, 

microRNA ligados à partícula de HDL, que são, provavelmente, captados pelo receptor SR-BI 

(scavenger receptor class B type I) (CHEN et al., 2012; IFTIKHAR; CARNEY, 2016b). 

Evidências apontam ainda interação direta de microRNA a receptores, em especial, os 

receptores do tipo Toll, os quais apresentam papel relevante na ativação de vias de sinalização 

envolvidas com a resposta inflamatória (BAYRAKTAR; VAN ROOSBROECK; CALIN, 

2017; FABBRI, 2017; IFTIKHAR; CARNEY, 2016b). 

Mais recentemente, estudos identificaram a atuação de microRNA circulantes como 

moléculas de sinalização intercelular, atuando de forma autócrina, parácrina e endócrina 

(CRUZ et al., 2017; O’BRIEN et al., 2018; OSELLA et al., 2014). Visto a capacidade de um 

único microRNA interagir com múltiplos genes, as vias de atuação dos microRNA estabelecem 

uma ampla rede entrecruzada, podendo um único microRNA estar associado com mais de uma 

via metabólica (CRUZ et al., 2017; O’BRIEN et al., 2018; OSELLA et al., 2014).  

Os microRNA circulantes podem refletir condições fisiológicas específicas, fato que os 

tornam potenciais biomarcadores relacionados ao risco de desenvolvimento de DCNT 

(BRANDÃO-LIMA et al., 2022a; TAKIZAWA; MATSUZAKI; OCHIYA, 2022). Cabe 

destacar que microRNA são resistentes à ação de RNAses, estáveis ao aquecimento, às 

alterações de pH e à estocagem em longo prazo (O’BRIEN et al., 2018; TAKIZAWA; 

MATSUZAKI; OCHIYA, 2022). Contudo, é necessário considerar fatores que podem impactar 

as concentrações circulantes (TAKIZAWA; MATSUZAKI; OCHIYA, 2022). Entre eles, 

podemos citar características individuais, como idade e sexo, além de hábitos de vida, como 
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alimentação e atividade física (MANTILLA-ESCALANTE et al., 2019; QUINTANILHA et 

al., 2017; TAKIZAWA; MATSUZAKI; OCHIYA, 2022).  

Nesse sentido, o estudo de microRNA envolvidos em vias relacionadas ao 

desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) pode tanto auxiliar na 

ampliação do entendimento acerca dessas doenças quanto no diagnóstico precoce de alterações 

metabólicas relacionadas (ORTEGA et al., 2014; PESCADOR et al., 2013; PRATS-PUIG et 

al., 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).  

 

1.2 MicroRNA circulantes e doenças crônicas não transmissíveis  

 

As DCNT apresentam expressiva participação na morbimortalidade mundial e 

representam o principal desafio do século 21, tanto para os sistemas de saúde quanto para a 

economia dos países (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). De acordo com as 

estimativas publicadas pela rede de colaboração Global Burden of Disease, as DCNTs são 

responsáveis por 41 milhões de mortes anualmente, das quais 77% ocorrem em nações de renda 

baixa e média (MURRAY et al., 2020).  

Entre as DCNT, as doenças cardiovasculares lideram as estatísticas, contribuindo com 

a maior parcela de óbitos ao ano (17,9 milhões), seguido das mortes causadas por câncer (9,3 

milhões), doenças respiratórias crônicas (4,1 milhões) e diabetes (2,0 milhões) (MURRAY et 

al., 2020). O atual cenário do Brasil acompanha as estimativas mundiais e, embora seja 

observada redução nas taxas de mortalidade por doenças do aparelho circulatório, as DCNT 

foram responsáveis por 55 % de todas as mortes (MANSUR; BARROSO, 2023).  

As DCNT estão intrinsecamente ligadas à síndrome metabólica (SM), uma condição 

multifatorial caracterizada pela presença simultânea de alterações fisiopatológicas que 

englobam o sistema cardiovascular, metabolismo glicêmico e lipídico, bem como acúmulo de 

gordura corporal (RAMZAN; VICKERS; MITHEN, 2021; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2018). Estudos tem investigado a relação complexa entre as DCNTs e a 

SM, a fim de esclarecer as interconexões entre os fatores genéticos, epigenéticos e 

comportamentais (BIANCHI et al., 2017; BRANDÃO-LIMA et al., 2022b; FLOWERS; WON; 

FUKUOKA, 2015; RAMZAN; VICKERS; MITHEN, 2021). 

Nesse contexto, os microRNA surgem como uma das vias de interconexão entre esses 

fatores, uma vez que estão diretamente ligados aos fatores genéticos e epigenéticos (BIANCHI 

et al., 2017; BRANDÃO-LIMA et al., 2022b), e, indiretamente, aos fatores comportamentais 

(FLOWERS; WON; FUKUOKA, 2015). Em termos genéticos, variações nos genes que 
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codificam microRNA ou em seus alvos resultam na alteração da expressão gênica e podem 

influenciar a predisposição para DCNT (HAJIBABAIE et al., 2022). Por outro lado, os 

microRNA regulam a expressão gênica por meio de alterações pós-transcricionais, da metilação 

do DNA e modificação de histonas, o que pode levar a alterações epigenéticas associadas a 

DCNT (RAMZAN; VICKERS; MITHEN, 2021). Além disso, fatores comportamentais como 

como dieta, exercício físico e tabagismo podem modular a expressão de microRNA 

(FLOWERS; WON; FUKUOKA, 2015).  

Vários microRNA circulantes têm sido objeto de estudo no contexto das DCNT, entre 

eles os 13 microRNA mais frequentemente investigados: miR-146a, miR-222, miR-126, miR-

130b, miR-142, miR-423, miR-21, miR-532, miR-28, miR-122, miR-140, miR-143 e miR-486 

(BRANDÃO-LIMA et al., 2022b). Uma revisão sistemática desenvolvida na temática apontou 

a associação do miR-222 com todos os fatores de risco para o desenvolvimento de SM 

(BRANDÃO-LIMA et al., 2022b). Além disso, observou-se associação dos miR-126, miR-221 

e miR-423 com adiposidade, metabolismo lipídico e glicêmico (BRANDÃO-LIMA et al., 

2022b). Ademais, os microRNA circulantes apresentaram perfis de expressão de acordo com a 

condição clínica dos indivíduos, sendo o acúmulo de gordura corporal um dos principais fatores 

associados (BRANDÃO-LIMA et al., 2022b). 

Estudos realizados em animais vêm demonstrando possíveis mecanismos de ação de 

microRNA na adipogênese, entre eles a inibição da proteína quinase ativada por mitógeno 1 

(MAPK 1), o que acarreta no aumento do tamanho e do número de adipócitos (CRUZ et al., 

2017; ISHIDA et al., 2014). Outro possível mecanismo diz respeito ao aumento da expressão 

da proteína CCAT/enhancer-binding α (C/EBPα) e do receptor ativado por proliferadores de 

peroxissoma gama (PPARγ), o que favorece a diferenciação de adipócitos (KARBIENER et 

al., 2011). Além disso, o aumento da expressão de miR-375 em adipócitos 3T3-L1 foi 

relacionado à redução da expressão das proteínas quinases ERK1/2 (LING et al., 2011). Outro 

microRNA identificado com ação na adipogênese, o miR-146b promove a diferenciação de 

adipócitos por meio da inibição da sirtuína 1 e aumento da acetilação da FOXO1 (forkhead box 

O1) (AHN et al., 2013). Análises de bioinformática demonstraram diferentes padrões de 

expressão de, ao menos, 16 microRNA e 192 genes no tecido adiposo de indivíduos com 

obesidade quando comparados aos indivíduos não obesos (LI et al., 2015).  

No estudo conduzido por Prats-Puig et al. (2013), indivíduos com obesidade 

apresentaram associação positiva entre a expressão plasmática do miR-486-5p e do miR-130b, 

com indicadores antropométricos e as concentrações plasmáticas de proteína C reativa, HDL-c 

e triacilglicerol. De maneira similar, Ma, Fu e Garvey (2018) observaram a relação positiva da 
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expressão no plasma dos miR-16 e miR-150 com a sensibilidade à ação da insulina, bem como 

relação negativa com as medidas de circunferência da cintura e concentrações plasmáticas de 

triacilglicerol (MA; FU; GARVEY, 2018).  

A associação entre a expressão do miR-130b e obesidade em humanos também foi 

demonstrada por Wang et al. (2013), sendo observada no estudo elevada expressão sérica desse 

microRNA em indivíduos com sobrepeso/obesidade e positiva correlação com IMC, percentual 

de gordura corporal, circunferência da cintura e concentração plasmática de triacilglicerol. 

Wang et al. (2013) afirmaram que a expressão sérica de miR-130b representa um biomarcador 

para obesidade (sensibilidade de 70% e especificidade de 95%) e SM (sensibilidade de 55% e 

especificidade de 96%).  

Além disso, alguns microRNA modulam a infiltração de macrófagos no tecido adiposo 

e a polarização dessas células do fenótipo anti-inflamatório (M2) para o pró-inflamatório (M1), 

fatores determinantes para o desenvolvimento da inflamação crônica, sistêmica e de baixo grau 

e resistência à ação da insulina (CRUZ et al., 2017; ZHUANG et al., 2012). Nesse contexto, a 

atuação dos microRNA pode ocorrer por meio da redução da expressão do fator regulador 4 de 

interferon, reduzindo o número de macrófagos do tipo M2 (PRATS-PUIG et al., 2013).  

Observa-se ainda o estímulo para a síntese do fator de necrose tumoral-α (TNF-α) a 

partir de adipócitos mediante ativação da subunidade p65 do fator de transcrição designado 

fator nuclear kappa B (NF-κB) (CRUZ et al., 2017; ZHUANG et al., 2012). Entre os microRNA 

envolvidos nesses processos, encontra-se o miR-223, o qual apresenta expressão plasmática 

reduzida em indivíduos com diabetes tipo 2 (ZAMPETAKI et al., 2010). Outro mecanismo 

observado é a ativação da lipólise devido a fosforilação da enzima lipase hormônio-sensível e 

a redução da expressão gênica da enzima fosfodiesterase 3 B, a qual está envolvida na redução 

das concentrações intracelulares de AMP cíclico (CRUZ et al., 2017; ZHUANG et al., 2012).  

MicroRNA podem ainda aumentar a concentração plasmática de ácidos graxos por 

meio do aumento da expressão do complexo enzimático ácido graxo sintase, somado a redução 

da expressão do receptor da adiponectina 1 e da proteína Ets-1, promovendo a hipóxia e a 

inflamação do tecido adiposo. Além disso, a liberação de citocinas pró-inflamatórias pode 

induzir a expressão de microRNA em indivíduos com obesidade, sendo demonstrado por alguns 

autores aumento da expressão do miR-146b, em resposta as concentrações de TNF-α e IL-6 

(CHEN et al., 2014; GU et al., 2016; SHI et al., 2014; ZHU et al., 2013). Além disso, o miR-

486 está relacionado à ativação da via de sinalização do fator de transcrição NF-kB e da inibição 

do fator de transcrição FOXO1 (PRATS-PUIG et al., 2013).  
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Em indivíduos com SM foi observada redução na expressão plasmática do miR-16 e 

miR-363, enquanto foi observado aumento da expressão do miR-let-7c e miR-30a, quando 

comparados aos indivíduos sem SM (BRANDÃO-LIMA et al., 2022a). Conjuntamente, 

verificou-se correlação negativa do microRNA com os valores de IMC e de circunferência da 

cintura (BRANDÃO-LIMA et al., 2022a). Resultado similar foi observado em indivíduos 

normoglicêmicos e de peso estável, nos quais o miR-16 apresentou associação negativa com 

circunferência da cintura e concentrações de triglicerídeos, além de correlação positiva com 

HDL-c (MA; FU; GARVEY, 2018). Do mesmo modo, o miR-16 foi associado ao 

desenvolvimento de resistência à ação da insulina e a fatores de risco metabólico que compõem 

a SM (MA; FU; GARVEY, 2018).  

Com relação ao miR-let-7c, sua elevada expressão pode repercutir negativamente no 

sistema cardiovascular, uma vez que, nessas condições, foi previamente demonstrada a 

ocorrência de apoptose das células endoteliais por meio da inibição da molécula Bcl-XL (QIN 

et al., 2012). Outrora, Giardina et al. (2019) demonstraram associação positiva do miR-let-7c 

com as concentrações de LDL-c, colesterol total e triglicerídeos (GIARDINA, S.; 

HERNANDEZ-ALONSO, P.; DIAZ-LOPEZ, A.; SALAS-HUETOS, A.; SALAS-SALVADÓ, 

J.; BULLÓ et al., 2019).  

Diversas vias do metabolismo glicêmico apresentam participação de microRNA, o que 

justifica seu papel no desenvolvimento de resistência à ação da insulina. Estudos em animais 

foram capazes de demonstrar a ação de microRNA na inibição do substrato do receptor de 

insulina 1 (IRS-1), da proteína quinase B (Akt), fosfatidilinositol 3-quinase e da 

fosfofrutoquinase, além da supressão dos genes da enzima glicose-6-fosfatase e do coativador 

1-alfa do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARC1A) (CRUZ et al., 

2017). Alternativamente, mecanismos envolvendo a redução da expressão do transportador de 

glicose 4 (GLUT-4), proteína quinase ativada por mitógeno 14 (MAPK14) e caveolina-1 (Cav-

1) vem sendo descobertos (KAROLINA; ARMUGAM; JEYASEELAN, 2011). 

Estudos realizados em humanos, apontam para o surgimento de alterações no perfil 

plasmático de microRNA anteriormente ao desenvolvimento de diabetes tipo 2. Entre eles, os 

miR-150, miR-30 e miR-15a apresentam diferenças significativas na expressão plasmática 

quando comparados indivíduos com diabetes tipo 2, pré-diabetes e sem alterações glicêmicas 

(AL-KAFAJI et al., 2015; JIMÉNEZ-LUCENA et al., 2018; ZAMPETAKI et al., 2010). 

Jiménez-Lucena et al. (2018) demonstraram, por meio de análises de regressão, que indivíduos 

com maior expressão plasmática de miR-150 e miR-30 e menor expressão de miR-15a 

apresentaram maior risco para desenvolvimento de diabetes tipo 2. Correlação positiva da 
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expressão plasmática do miR-222 com glicemia de jejum e hemoglobina glicada também foi 

observada em um estudo realizado com um grupo de indivíduos com diabetes tipo 2 (ORTEGA 

et al., 2014). Em outro estudo, autores observaram a presença do miR-126 entre os microRNA 

mais associados ao diabetes tipo 2, sendo a reduzida expressão desse microRNA relacionada 

ao aumento da glicemia (ZAMPETAKI et al., 2010). 

Previamente, em indivíduos suecos com diabetes tipo 2 (n = 33), foi demonstrada 

regulação positiva do miR-486 quando comparada ao grupo normoglicêmico (n = 119) (WANG 

et al., 2014). No mesmo estudo, autores demonstraram associação desse microRNA ao aumento 

da probabilidade de desenvolvimento de diabetes tipo 2 na população total (WANG et al., 

2014). Em contrapartida, na análise realizada no estudo Bruneck observou-se redução da 

expressão plasmática do miR-486 em indivíduos com diabetes tipo 2. Além disso, foi 

demonstrada correlação negativa do microRNA com as concentrações de glicose tanto em 

indivíduos com diabetes tipo 2 quanto em indivíduos normoglicêmicos (ZAMPETAKI et al., 

2010).  

Papel similar é desempenhado pelo miR-375 no desenvolvimento de DCNT, cuja 

expressão reduzida está associada ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 (JIMÉNEZ-LUCENA 

et al., 2018), bem como à SM. Esse fato deve-se a sua atuação na regulação da secreção de 

insulina pelas células beta pancreáticas (REIS et al., 2019). Autores demonstraram a redução 

da expressão plasmática do miR-375 de acordo com o ganho de peso corporal e com a presença 

de SM (BRANDÃO-LIMA et al., 2022a). Kong et al. (2011) observaram expressão aumentada 

desse microRNA em indivíduos com diabetes tipo 2 recém diagnosticada, quando comparados 

aos indivíduos normoglicêmicos. Posteriormente, Jiménez-Lucena et al. (2018) demonstraram 

que a desregulação plasmática do miR-375 ocorria anos antes do desenvolvimento de pré-

diabetes e diabetes tipo 2, sendo observada expressão reduzida nos indivíduos com diabetes 

tipo 2. 

Diante do exposto, nota-se que a desregulação da expressão plasmática de microRNA 

está associada a diversas alterações metabólicas relacionadas ao desenvolvimento de DCNT, 

podendo ser identificada anos antes da instalação dessas doenças. De maneira mais ampla, 

observa-se a possibilidade de modulação do perfil de expressão de microRNA por meio da 

alteração de aspectos comportamentais dos indivíduos. Desse modo, microRNA plasmáticos 

podem se apresentar como biomarcadores preditivos do risco de desenvolvimento de DCNT, 

permitindo assim a utilização prévia de estratégias para a redução do risco e para a ampliação 

do tratamento dessas doenças.  
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1.3 Alimentação, estilo de vida e microRNA 

 

A epigenética pode ser descrita como mudanças hereditárias na expressão gênica, 

independentes de alterações na sequência de nucleotídeos do DNA. Os principais mecanismos 

epigenéticos conhecidos incluem a metilação do DNA, as modificações pós-transcricionais 

(acetilação, metilação, fosforilação, entre outras) nas proteínas histonas e a atividade de RNA 

não-codificantes, em especial os microRNA (PILETIC; KUNEJ, 2016).  

Visto as funções exercidas pelos microRNA sem alteração na sequência de DNA, 

autores os consideram moduladores epigenéticos. Da mesma maneira, os microRNA podem ser 

alvo de modificações epigenéticas, modulando assim as taxas de transcrição (OSELLA et al., 

2014; PILETIC; KUNEJ, 2016). Fatores como a hiperglicemia, hiperinsulinemia, liberação de 

citocinas pró-inflamatórias e o aumento ou redução de peso corporal são capazes de reduzir ou 

aumentar a expressão de microRNA em indivíduos (CRUZ et al., 2017). Cabe destacar que o 

padrão alimentar pode influenciar a resposta epigenética, uma vez que a síntese endógena de 

microRNA pode ser modulada por nutrientes e compostos bioativos presentes nos alimentos 

(BAIER et al., 2014; TARALLO et al., 2014). Estudos vêm paulatinamente demonstrando 

associação entre os hábitos alimentares e expressão de microRNA em humanos (CORRÊA et 

al., 2020; GIARDINA, S.; HERNANDEZ-ALONSO, P.; DIAZ-LOPEZ, A.; SALAS-

HUETOS, A.; SALAS-SALVADÓ, J.; BULLÓ et al., 2019; HEIANZA et al., 2023; REIS et 

al., 2019).  

A dieta hiperlipídica, um dos modelos largamente estudados, mostrou-se capaz de 

alterar a expressão de microRNA no tecido adiposo e nas células renais, ovarianas e das ilhotas 

pancreáticas, fato observado em modelos de obesidade induzida em animais (PALMER et al., 

2014). No entanto, nota-se que a característica da resposta seria dependente do tipo de lipídio 

consumido (PALMER et al., 2014). O consumo de ácidos graxos poli-insaturados, por 

exemplo, foi associado a redução do risco de DCNT, visto que diminuiu a expressão de 

microRNA relacionados à resposta pró-inflamatória em estudos realizados in vitro (PALMER 

et al., 2014; QUINTANILHA et al., 2017).  

Em um estudo realizado com mulheres, após o consumo de uma refeição com elevado 

teor de gordura saturada, observou-se alteração na expressão plasmática de 33 microRNA entre 

os 752 microRNA avaliados (QUINTANILHA et al., 2020). Ademais, no mesmo estudo 

verificou-se que a alteração da expressão de microRNA foi acompanhada do aumento 

significativo das concentrações plasmáticas de lipopolissacarídeos (LPS), TNF-ɑ e molécula de 
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adesão celular vascular-1 (VCAM-1) (QUINTANILHA et al., 2020). Entretanto, em um estudo 

realizado com indivíduos com sobrepeso e obesidade, o consumo de uma dieta com baixo teor 

de gorduras promoveu a redução nas concentrações do miR-139, miR-432 e miR-423 

(GIARDINA, S.; HERNANDEZ-ALONSO, P.; DIAZ-LOPEZ, A.; SALAS-HUETOS, A.; 

SALAS-SALVADÓ, J.; BULLÓ et al., 2019). Autores observaram associação entre as 

alterações nas concentrações plasmáticas do miR-139 e miR-let-7c e mudanças no perfil 

lipídico e resistência à insulina (GIARDINA, S.; HERNANDEZ-ALONSO, P.; DIAZ-LOPEZ, 

A.; SALAS-HUETOS, A.; SALAS-SALVADÓ, J.; BULLÓ et al., 2019). 

A ingestão de ácidos graxos trans é classicamente relacionada ao aumento da 

concentração plasmática de LDL-c e elevação do risco cardiovascular. Aliado a esse fato, 

ácidos graxos trans apresentam relação com a expressão de microRNA quantificados em 

frações de HDL (DESGAGNÉ et al., 2016). Ao ofertar dietas com elevado teor de ácidos graxos 

trans, em um estudo duplo cego, Desgagné et al. (2016) verificaram correlação negativa entre 

a expressão do miR-223 e a concentração plasmática de HDL, além de correlação positiva com 

as concentrações de proteína C reativa. Em adição, a expressão do miR-135a nas partículas de 

HDL foram positivamente correlacionadas com as concentrações plasmáticas de triacilglicerois 

e LDL-c (DESGAGNÉ et al., 2016). 

De maneira similar, a expressão plasmática de microRNA pode ser modulada pela 

ingestão de dietas com baixo teor de lipídios. No estudo de Assmann et al. (2020), a alteração 

da expressão plasmática de nove microRNA em indivíduos com obesidade foi associada ao 

consumo de uma dieta com baixo teor de gordura por 16 semanas. Para o grupo que consumiu 

a dieta com baixo teor de gordura, os autores observaram ainda que sete microRNA (miR-130a-

3p, miR-142-5p, miR-144-5p, miR-15a-5p, miR-22-3p, miR-221-3p e miR-29c-3p) 

apresentaram valores de expressão significativamente diferentes entre os indivíduos que 

reduziram o peso corporal em comparação aos indivíduos que não reduziram após as 16 

semanas de intervenção (ASSMANN et al., 2020). 

Efeito positivo também pode ser observado a partir do consumo de dietas com alto teor 

de fibras alimentares (PALMER et al., 2014). Estudo realizado em linhagem de células de 

câncer de cólon demonstrou que o tratamento com butirato – ácido graxo de cadeia curta 

oriundo da fermentação de fibras dietéticas – diminuiu significativamente a expressão do miR-

17, o qual está relacionado ao desenvolvimento de câncer de cólon e outros tipos de cânceres 

(HU et al., 2011). Outros compostos como resveratrol, quercetina, catequinas, vitaminas e 

minerais apresentam indícios de efeitos benéficos para a saúde por meio da modulação de 

microRNA (QUINTANILHA et al., 2017). 
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O resveratrol, por exemplo, promove a redução de mediadores lipídicos pró-

inflamatórios por meio da inibição das enzimas ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e 2), redução da 

translocação subunidade p65 do NF-κB, bem como atenua a ativação da proteína quinase c-Jun 

N terminal (JNK). Desse modo, células tratadas com resveratrol apresentaram aumento de 

microRNA envolvidos nas vias anti-inflamatórias como miR-663, além de redução de 

microRNA pró-inflamatórios como o miR-155 e miR-21 (QUINTANILHA et al., 2017). 

Além disso, a deficiência de nutrientes também pode alterar a expressão de microRNA. 

Em células intestinais, a deficiência de selênio foi capaz de alterar negativamente a expressão 

de 12 microRNA, tendo como possíveis vias de atuação o metabolismo do ácido araquidônico, 

metabolismo da glutationa e estresse oxidativo (QUINTANILHA et al., 2017). Já a 

suplementação de homens idosos com 200 μg selênio e 200 mg de coenzima Q10 por dia, 

durante quatro anos, proporcionou alteração significativa na expressão plasmática de mais de 

100 microRNA, os quais estavam relacionados à redução do risco cardiovascular, do estresse 

oxidativo e da resposta inflamatória (ALEHAGEN et al., 2017). O zinco também se mostra 

relevante, uma vez que a sua deficiência pode causar aumento da expressão de genes pró-

inflamatórios, como, por exemplo, TNF-α, S100a8, Il1b, Cxcl2, Tlr4, e a alteração da expressão 

de microRNA em tecidos animais (ALDER et al., 2012; BECKETT et al., 2014; 

QUINTANILHA et al., 2017). Em humanos, a expressão de alguns microRNA foi modulada 

por meio de uma dieta restrita em zinco, sendo esse efeito revertido após a reposição desse 

micronutriente (QUINTANILHA et al., 2017). 

Ferrero et al. (2021) investigaram o efeito do consumo de 23 componentes alimentares 

das classes de lipídios, microelementos e vitaminas na expressão de microRNA circulantes, em 

120 indivíduos, sob diferentes padrões dietéticos (onívoros, vegetarianos e veganos). As 

análises demonstraram que o consumo de 13 componentes alimentares (colesterol, zinco, ácido 

oleico, PUFA, entre outros ) foi associado à expressão de 78 microRNA, independente da dieta 

adotada (FERRERO et al., 2021). Entre os nutrientes analisados pelos autores, o sódio, o 

colesterol, a vitamina D e a vitamina E foram os que mais se correlacionaram com os perfis de 

expressão de microRNA (FERRERO et al., 2021). A ingestão de sódio foi associada a 

alterações nas concentrações de 16 microRNA plasmáticos, sendo destacado o miR-23a-3p, 

encontrado com frequência em vesículas plasmáticas e extracelulares (FERRERO et al., 2021). 

Em conjunto, a ingestão de colesterol foi inversamente correlacionada com as concentrações 

de quatro microRNA (miR-144-3p, miR-374a-5p, miR-1277-5p e miR-1273c), cujas funções 

remetem a processos pró-inflamatórios (FERRERO et al., 2021). 
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Relacionada a diversos processos metabólicos, a síntese de vitamina D pode ser 

modulada pelo aumento da expressão do miR-21. A atuação desse microRNA ocorre por meio 

da inibição dos genes que codificam a enzima 25(OH)D3-1α-hidrolase, a qual participa da 

conversão da vitamina D de sua forma inativa para a forma ativa (KURA et al., 2019). Nesse 

contexto, associação positiva foi observada entre a expressão do miR-21 e a deficiência de 

vitamina D na doença arterial coronariana, ao avaliar tecidos humanos provenientes da aorta 

(SHEANE et al., 2015). Em humanos, a ingestão de vitamina D está associada a um número 

significativo de microRNA (por exemplo, o miR-144-3p e miR-let-7), sendo observada 

frequentemente relação inversa com a ingestão estimada desse nutriente (FERRERO et al., 

2021).  

Ainda, fatores dietéticos como a ingestão de carboidratos, porções diárias de grãos 

inteiros e ingestão de sacarose foram associados à alteração da expressão de microRNA 

(GIARDINA, S.; HERNANDEZ-ALONSO, P.; DIAZ-LOPEZ, A.; SALAS-HUETOS, A.; 

SALAS-SALVADÓ, J.; BULLÓ et al., 2019; SLATTERY et al., 2017). A ingestão de 

carboidratos e de sacarose foi capaz de alterar, respectivamente, 250 e 198 microRNA em 

tecidos humanos de carcinoma de cólon quando comparado ao tecido da mucosa normal 

(SLATTERY et al., 2017). A adoção de uma alimentação com quantidades moderadas de 

carboidratos e baixo índice glicêmico por indivíduos com sobrepeso ou obesidade foi capaz de 

reduzir as concentrações no plasma do miR-361 (GIARDINA, S.; HERNANDEZ-ALONSO, 

P.; DIAZ-LOPEZ, A.; SALAS-HUETOS, A.; SALAS-SALVADÓ, J.; BULLÓ et al., 2019). 

Por outro lado, a adoção de uma dieta com quantidades moderadas de carboidratos e elevado 

índice glicêmico promoveu a redução das concentrações no plasma do miR-139 e miR-340 

(GIARDINA, S.; HERNANDEZ-ALONSO, P.; DIAZ-LOPEZ, A.; SALAS-HUETOS, A.; 

SALAS-SALVADÓ, J.; BULLÓ et al., 2019). 

A fim de reunir evidências a respeito da associação entre microRNA circulantes, 

exercício, dieta e perda de peso, um estudo de revisão sistemática foi conduzido por Flowers, 

Won e Fukuoka (2015). Neste estudo, os dados reunidos parecem atestar a associação entre 

microRNA e exercício. No entanto, os autores concluem que a evidência da associação entre 

microRNA e dieta é fraca devido ao reduzido número de estudos (FLOWERS; WON; 

FUKUOKA, 2015). 

Em suma, os microRNA surgem como alternativa para explicar as diferentes respostas 

interpessoais observadas, podendo auxiliar na redução do risco e nos tratamentos específicos 

para DCNT. No entanto, a relação entre a expressão de microRNA circulantes e o padrão 
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alimentar, com ênfase em determinados grupos alimentares, é um tópico emergente na literatura 

científica, sendo necessária a expansão dos estudos sobre o tema. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Analisar o perfil de expressão de microRNA no plasma e verificar a relação com 

biomarcadores cardiometabólicos e dieta em indivíduos adultos participantes de um estudo de 

base populacional ISA-Capital.  

 

2.2 Objetivos específicos  

 

 - Verificar a relação entre o perfil de expressão de 21 microRNA no plasma e o perfil 

lipídico; 

- Verificar a relação entre o perfil de expressão de 21 microRNA no plasma e 

biomarcadores do controle glicêmico (glicose em jejum, insulina plasmática e HOMA-IR); 

- Verificar a relação entre o perfil de expressão de 21 microRNA no plasma e 

biomarcadores inflamatórios (IL-1β, IL-6, IL-10, proteína C reativa, TNF-α, proteína 

quimiotática de monócitos 1, inibidor do ativador de plasminogênio 1, adiponectina, leptina, e 

moléculas de adesão intercelular-1 e vascular-1); 

- Verificar a interação entre o perfil de expressão de 21 microRNA e componentes 

alimentares que apesentam participação na redução ou aumento do risco de desenvolvimento 

de doenças crônicas não transmissíveis. 
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3 APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS QUE COMPOEM A TESE 

 

O presente trabalho se configura na forma de coletânea de artigos, composta por quatro 

trabalhos originais, dos quais dois foram publicados em periódicos indexados. A 

fundamentação que norteou a concepção desses trabalhos é apresentada a seguir, e os resultados 

completos estão detalhadamente discutidos na seção dedicada a Resultados e Discussão. 

Inicialmente, foi realizada uma busca sistemática na literatura com o propósito de 

identificar microRNA previamente quantificados e validados no plasma humano, que 

apresentassem associação com biomarcadores cardiometabólicos. A busca resultou na 

elaboração de uma revisão sistemática, publicada no periódico Metabolites (manuscrito 1), em 

2022, cujo objetivo foi sintetizar as evidências das relações entre microRNA circulantes e 

fatores de risco para síndrome metabólica. A pesquisa serviu de fundamento para a seleção dos 

microRNA examinados no presente estudo. 

Em seguida, tendo como base as lacunas identificadas na revisão sistemática, foi 

idealizado um artigo com os resultados originais. O objetivo principal do artigo foi avaliar as 

concentrações de 21 microRNA no plasma de indivíduos adultos, considerando os fatores de 

risco associados à SM. O artigo foi publicado, no ano de 2022, no periódico Metabolites 

(manuscrito 2). 

A inflamação crônica é um dos pilares das alterações metabólicas relacionadas à SM. 

Em conjunto, o padrão dietético do indivíduo está relacionado ao desenvolvimento de fatores 

de risco como obesidade, dislipidemia e resistência à insulina, que por sua vez, promovem a 

inflamação. Nesse contexto, a fim de explorar os aspectos dietéticos relacionados à inflamação 

na amostra estudada, foi desenvolvido um artigo científico em colaboração com pesquisadores 

da Universidade de Newcastle (Inglaterra) e da Universidade da Carolina do Sul (Estados 

Unidos) (manuscrito 3).  

Por fim, estudos têm indicado que a dieta desempenha um papel na modulação da 

expressão de microRNA no organismo, embora essa relação tenha sido pouco explorada. Desse 

modo, foi investigada a relação entre o consumo de dez grupos alimentares e a expressão 

plasmática de 21 microRNA. A seleção dos grupos alimentares baseou-se nas alegações de 

saúde e possível relação com a saúde metabólica, a resposta inflamatória e o risco de DCNT 

(manuscrito 4). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

O presente trabalho trata-se de um segmento do projeto de pesquisa intitulado “Estilo 

de vida, marcadores bioquímicos e genéticos como fatores de risco cardiometabólico: Inquérito 

de Saúde na cidade de São Paulo”, denominado ISA-Nutrição 2015. O projeto foi aprovado na 

modalidade Auxílio à Pesquisa – Projeto Temático, da Fundação de Amparo à Pesquisa do 

estado de São Paulo (FAPESP) (Processo 2017/05125-7).  

O ISA-Nutrição 2015 corresponde a uma subamostra da Pesquisa de Saúde de São 

Paulo 2015 (ISA-Capital 2015), que foi criada com o intuito de reunir informações acerca das 

condições de vida, estado de saúde, estilo de vida e uso de serviços de saúde da população da 

cidade de São Paulo (FISBERG et al., 2018). O ISA-Capital trata-se de um estudo transversal 

de base populacional realizado de forma periódica (aproximadamente, a cada cinco anos), que 

foi criado a partir do convênio firmado entre a Secretaria Municipal da Saúde de São Paulo e o 

Centro de Apoio à Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo (CESAR et al., 

2005).  

 

4.1 Amostragem ISA-Nutrição 2015 

 

O estudo ISA-Capital 2015 utilizou amostragem probabilística estratificada por sorteio 

em vários estágios. Na primeira etapa foram selecionados aleatoriamente 30 setores censitários 

urbanos de cada área geográfica para atendimento à saúde (Norte, Centro-Oeste, Sudeste, Sul e 

Leste), totalizando 150 unidades primárias de amostragem no município. Em sequência, foram 

selecionados sistematicamente 18 domicílios particulares em cada setor censitário, 

considerando cada domínio demográfico utilizado para o planejamento da amostra (área 

geográfica de atendimento à saúde, distrito/setor, faixa etária e sexo). Desse modo, foi estimada 

amostra total de 4.250 pessoas, com o número máximo de 850 pessoas em cada área geográfica 

para atendimento à saúde. Dos indivíduos selecionados, o total de 4059 aceitaram participar 

(FISBERG et al., 2018). 

O ISA-Nutrição 2015 foi composto por uma subamostra do ISA-Capital 2015 e tinha 

como objetivo incluir 900 indivíduos, distribuídos igualmente em três faixas etárias: 

adolescentes (idade de 12 a 19 anos), adultos (idade de 20 a 59 anos) e idosos (idade ≥60 anos). 

O plano de amostragem estimou proporções de 0,50, com erro amostral de sete pontos 

percentuais, considerando intervalo de 95% de confiança e efeito de delineamento de 1,5. Com 

isso, daqueles que concordaram em participar do ISA-Capital 2015 (n = 4.059), 1.737 
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indivíduos foram selecionados aleatoriamente para o ISA-Nutrição 2015 e responderam ao 

primeiro recordatório alimentar de 24 horas. Esses participantes foram convidados para a 

segunda fase da pesquisa, na qual, o total de 901 indivíduos concordaram em fazer a coleta de 

sangue, realizar as avaliações antropométricas e de pressão arterial e responder ao segundo 

recordatório alimentar de 24 horas (FISBERG et al., 2018). 

 

4.2 Delineamento do estudo 

 

O estudo em tela apresenta delineamento transversal, de base populacional, no qual foi 

avaliada uma subamostra de 200 indivíduos adultos, com idade de 20 a 59 anos, que 

participaram do ISA-Nutrição 2015. As coletas de dados foram realizadas no período de 

fevereiro de 2015 a fevereiro de 2016, no município de São Paulo (FISBERG et al., 2018). 

A escolha da subamostra foi realizada considerando como critérios de exclusão a 

presença de doenças inflamatórias agudas, câncer e o uso de medicamentos (antibióticos, anti-

inflamatórios, imunomoduladores, antirretrovirais) que possam interferir nos biomarcadores de 

interesse. No estudo ISA-Capital 2015 não participaram indivíduos que faziam uso de dieta 

enteral e/ou parenteral, bem como mulheres em período de gestação ou lactação. Além disso, 

foram selecionados apenas os indivíduos com dados completos para as variáveis 

antropométricas, pressão arterial sistêmica e biomarcadores glicêmicos, lipídicos e 

inflamatórios. 

 

4.3 Coleta de dados 

 

4.3.1 Dados antropométricos e de pressão arterial sistêmica 

 

As medidas de peso, estatura e circunferência da cintura foram aferidas seguindo 

metodologia proposta pela Organização Mundial da Saúde e adotada pelo Sistema de Vigilância 

Alimentar e Nutricional (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2011). O IMC foi calculado utilizando 

os valores de peso e estatura aferidos, de acordo com a fórmula (peso (kg)/altura (m)²) e o 

resultado analisado de acordo com a classificação proposta pela Organização Mundial de Saúde 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Com relação à aferição da pressão arterial, 

utilizou-se a técnica oscilométrica e a aferição foi verificada em triplicata, em ambos os braços, 

com o auxílio de aparelho automático (Omron model HEM-712C, Omron Health Care, Inc, 

EUA). 
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A determinação da SM seguiu a classificação da International Diabetes Federation 

(2005), sendo definida pela presença de pelo menos três dos cinco critérios a seguir: 

circunferência da cintura ≥ 80 cm para mulheres ou ≥ 90 cm para homens, HDL-c < 50 mg/dL 

para mulheres ou < 40 mg/dL para homens, triacilglicerois ≥ 150 mg/dL, pressão arterial 

sistólica ≥ 130 e diastólica ≥ 85 mmHg e glicemia em jejum ≥ 100 mg/dL. Com relação ao 

índice de massa corporal, utilizou-se os critérios da Organização Mundial da Saúde (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2000). 

 

4.3.2 Dados dietéticos 

 

Os dados utilizados para a avaliação do consumo alimentar foram coletados a partir da 

aplicação de recordatório alimentar de 24 horas (R24h) (presencialmente e por ligação 

telefônica) baseando-se no Multiple Pass Method e no Automated Multiple Pass Method 

(AMPM), respectivamente (GUENTHER et al., 1995). Os dois R24h foram aplicados ao longo 

de todo o ano, com a finalidade de minimizar o viés de mudanças alimentares nos finais de 

semana e diferentes estações do ano. 

Os valores de energia e nutrientes oriundos dos R24h foram quantificados com o 

auxílio do software Nutrition Data System for Research (NCC, Minessota, USA), o qual utiliza 

os valores dos nutrientes presentes na USDA National Nutrient Database Standard Reference. 

Visto o programa apresentar uma base de dados americana, foi realizada a validação do valor 

nutricional dos alimentos utilizando tabelas de composição de alimentos nacionais (TACO e 

TBCA), sendo utilizados apenas os alimentos que obtiveram percentuais de concordância entre 

80% e 120% dos valores de energia e macronutrientes. Além disso, foram traduzidos mais de 

700 itens alimentares, preparações e métodos de preparo, bem como incluídas, de maneira 

padronizada, preparações tipicamente brasileiras utilizadas pela população de estudo. O banco 

de dados gerado foi avaliado quanto a consistência dos dados digitados, sendo considerados 

inconsistentes valores de energia menores que 800 ou maiores que 4000 kcal/dia (FISBERG et 

al., 2002; FISBERG; MARCHIONI, 2012). 

 

4.3.3 Material biológico  

 

Cerca de 30 mL de sangue foi colhido dos participantes em jejum (12 a 14 horas), por 

meio de punção venosa, com o auxílio de seringas estéreis e descartáveis, por profissionais 

especializados, no domicílio dos participantes, de acordo com agendamento prévio. Os 
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participantes foram orientados a não consumirem bebidas alcoólicas nas 72 horas que 

antecederam a coleta de sangue, bem como a evitarem exercícios físicos intensos no dia anterior 

e no dia agendado para coleta de sangue. 

O sangue foi coletado em tubos secos e em tubos contendo os anticoagulantes ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA) e fluoreto de sódio, armazenados em isopor com gelo 

reciclável e transportados para o Laboratório de Genômica Nutricional e Inflamação da 

Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo. Alíquotas de soro e de plasma foram 

separadas por meio de centrifugação e armazenadas em freezer -80 ºC, para a posterior 

determinação dos marcadores glicêmicos, lipídicos, inflamatórios e avaliação da expressão dos 

microRNA de interesse. 

 

4.4 Determinação de marcadores glicêmicos e lipídicos  

 

A concentração plasmática de glicose em jejum foi determinada por meio do método 

enzimático colorimétrico da glicose oxidase e utilizando kits de reagentes da Cobas® (Roche 

Diagnostics GmbH®, Mannheim, Alemanha). A partir do plasma extraído do tubo contendo 

EDTA realizou-se a dosagem de insulina, por meio de imunoensaio multiplex, utilizando-se o 

kit LINCOplex® (Linco Research Inc., St. Charles, MO, EUA). O HOMA-IR foi calculado 

utilizando a seguinte fórmula:  

 

HOMA-IR = insulina plasmática em jejum (µU/ml) x  

glicose plasmática em jejum (mmol/l) / 22,5  

 

O ponto de corte adotado para o HOMA-1R foi de 2,71, como proposto no estudo de 

Geloneze et al. (2009), validado para a população brasileira. 

A determinação das concentrações de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol 

e triacilgliceróis foi realizada por meio de métodos enzimáticos colorimétricos, utilizando-se 

reagentes da Cobas® (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha). A concentração de 

VLDL-colesterol (Very-low-density lipoprotein) foi calculada por meio da divisão da 

concentração de triacilgliceróis por cinco. 
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4.5 Determinação dos biomarcadores inflamatórios 

 

As concentrações plasmáticas dos biomarcadores IL-1β, IL-6, IL-10, fator de necrose 

tumoral alfa, proteína quimiotática para monócitos-1, inibidor do ativador do plasminogênio-1, 

adiponectina, leptina e das moléculas de adesão solúveis intercelular-1 e vascular-1 foram 

determinadas com o auxílio de kits MILLIPLEX® map (Cat. nº HCYTOMAG-60K-05, 

HADK1MAG-61K-02, HCVD2MAG-67K-02, EZHL-80SK; Merck Millipore Corporation, 

Darmstadt, Alemanha).  

A detecção dos biomarcadores ocorreu por meio de fluorescência, que é emitida após 

a ligação aos anticorpos específicos unidos a fluoróforos, seguida da reação com o anticorpo 

secundário marcado com ficoeritrina. A fluorescência emitida é diretamente proporcional à 

quantidade de analito capturado, que são identificados por graduação de cores e quantificados 

baseando-se em uma curva padrão. A quantificação da proteína C reativa ultrassensível 

plasmática foi realizada por meio da técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay), utilizando o kit de análise (Cat. nº HEA821Hu; Cloud-Clone Corp., Houston, TX, 

EUA). 

 

 4.6 Análise do perfil de expressão de microRNA 

 

 Os microRNA analisados foram selecionados após a revisão sistemática da literatura. 

No total, foram selecionados 21 microRNA previamente identificados em plasma humano, os 

quais demonstraram associação com biomarcadores glicêmicos, lipídicos, inflamatórios e 

excesso de peso/obesidade (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – MicroRNA avaliados no plasma de humanos associados ao excesso de peso, 

obesidade, à resposta inflamatória e ao metabolismo da glicose e de lipídios.  

           (Continua) 

 

Associação 
microRNA 

Referências 
Downregulated  Upregulated 

Excesso de 

peso/obesidade 

miR-130b 

miR-146b 

miR-223 

miR-16 

miR-140-5p 

miR-222 

miR-376a 

MA; FU; GARVEY, 2018; ORTEGA et 

al., 2014; PRATS-PUIG et al., 2013; 

ZHAO et al., 2017 
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Tabela 1 – MicroRNA avaliados no plasma de humanos associados ao excesso de peso, 

obesidade, à resposta inflamatória e ao metabolismo da glicose e de lipídios.  

          (Conclusão) 

Associação 
microRNA 

Referências 
Downregulated  Upregulated 

Inflamação 
miR-28-3p 

miR-126 

miR-363 

miR-486-5p 

CANDIA et al., 2017; DONGHUI et al., 

2019; ORTEGA et al., 2014; PRATS-

PUIG et al., 2013; WANG et al., 2014; 

ZAMPETAKI et al., 2010 

Metabolismo 

glicêmico 

miR-15a 

miR-21 

miR-30d 

miR-375 

miR-30 a-5p 

miR-122 

miR-150 

 

JIMÉNEZ-LUCENA et al., 2018; WANG 

et al., 2014; ZAMPETAKI et al., 2010 

 

Metabolismo 

lipídico 

miR-139-3p 

miR-532-5p 

let-7c 

- 
GIARDINA et al., 2019; ORTEGA et al., 

2014; PRATS-PUIG et al., 2013; ZHAO 

et al., 2017 

 

A análise de expressão dos 21 microRNA no plasma foi realizada por real-time qPCR, 

utilizando BioMarkTM 96.96 Fluidigm Dynamic Array (PJ1910334) no laboratório IntegraGen 

(Évry, França). Todas as amostras foram controladas quanto à hemólise por meio da medição 

de hemoglobina livre a 414 nm utilizando placa NanoQuant em um espectrofotômetro TECAN 

(Männedorf, Suíça). Amostras com valor de absorbância acima de 0,22 foram identificadas 

como hemolisadas e descartadas. O cálculo foi baseado nos resultados do estudo de Kirschner 

et al. (2013) realizado com microRNA característicos de hemólise: miR-16 e miR-451. 

O RNA total foi extraído de 300 µL de plasma, usando kit de purificação de RNA 

exossômico e de circulação de plasma/soro (cat.42800) Norgen® (Thorold, ON, Canadá), 

seguindo o protocolo padrão do fabricante. As amostras foram enriquecidas com cel-miR-39-

3p 2,7-4 µM (IDT) e o RNA foi eluído em 80 µL de tampão de eluição.  

Para a transcrição reversa foram utilizados 15 µL da solução eluída de RNA e o kit 

miRCURY LNA RT (Cat.339340) da Qiagen-França, de acordo com as instruções do 

fornecedor. Para as reações, foi utilizado UniSP6 como controle “spike-in” (parte do kit Spike-

in Cat.339390) fornecido pela Qiagen-France (Coutaboeuf).  

A pré-amplificação foi realizada usando iniciadores de ensaio miRCURY LNA 

microRNA PCR (Cat.339306) Qiagen-França (Coutaboeuf), para os 21 microRNA de interesse 

mais RT Spike-in UniSp6 e Extraction Spike-in cel-miR-39. O produto da transcrição reversa 

foi purificado com Exonuclease I (Cat. M0293) New England Biolabs France (Évry) e diluído 

na concentração 1:10. Logo depois, 1,25 µL de cDNA diluído foi pré-amplificado usando 
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Fluidigm (Les Ulis-France) PreAmp Master mix (Cat 100-5580) e mistura de primers em 5 µL 

de volume de reação de acordo com as especificações do fornecedor.   

O produto oriundo da pré-amplificação foi diluído na concentração 1:10 usando Biotium 

(Fremont, CA) - Fast Probe Master Mix (Cat.310005) e adicionado (1,5 µL) em triplicata em 

matrizes dinâmicas 96x96 IFC (Cat. BMK-M-96.96) Biomark TM ambos da Fluidigm (Les 

Ulis-France) para cada ensaio qPCR de acordo com o protocolo do fornecedor.  

A amplificação qRT-PCR seguiu o protocolo padrão recomendado pela Exiqon 

Fluidigm-BioMark e consiste no aquecimento e desnaturação a 95 °C por 10 minutos, 30 ciclos 

a 95 °C por 10 segundos, seguido de anelamento/extensão (60 °C, 1 minuto).  

O valor do ciclo de quantificação (Threshold Cycle - Ct) foi definido como o número 

do ciclo na emissão de fluorescência que excede o de um limite fixo. Valores de Ct no intervalo 

de 15 a 30 foram considerados elevada expressão e valores Ct de 35 foram consideradas 

reduzida expressão. Valores de Ct superiores a 40 foram considerados microRNA indetectável. 

Os dados brutos foram expressos em Ct por amostra x ensaio microRNA. A normalização dos 

dados foi realizada usando o gerenciador RQ 1.2.1 e o Data Assist v3.0 da Applied Biosystems. 

A média geométrica dos Cts obtidos na análise de cel-miR-39 e UniSp6 foi utilizada 

para normalização dos resultados, subtraindo o valor da média dos valores de Cts. A 

quantificação da expressão relativa dos microRNA estudados foi feita utilizando a equação, 

previamente estabelecida na literatura: 

2-ΔΔCt (fold change), onde ΔCt = Ct (gene alvo) - Ct (gene de referência) e ΔΔCt = ΔCt 

(amostra alvo) - ΔCt (amostra de referência). 

 

4.7 Determinação do consumo de grupos alimentares 

 

Foi investigado o consumo de 10 grupos de alimentos adaptados a partir do trabalho 

What We Eat in America (WWEIA) (RHODES et al., 2017). Essa adaptação foi descrita 

anteriormente por Fisberg et al. (2021), com objetivo de classificar todos os alimentos 

consumidos pela população latino-americana e agrupá-los nos grupos de alimentos mais 

relevantes propostos pelo WWEIA.  

De forma sucinta, o WWEIA foi desenvolvido para ser utilizado em conjunto com os 

dados oriundos do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) e do Food 

and Nutrient Database for Dietary Studies (FNDDS), mas vem sendo aplicado em outras 

populações (RHODES et al., 2017). O sistema de categorização foi criado a fim de agrupar 
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alimentos e bebidas que são semelhantes em termos de uso e conteúdo nutricional na dieta 

americana (RHODES et al., 2017). O banco de dados original do WWEIA contém 

aproximadamente 8600 itens alimentares, atribuídos a uma das 153 categorias de alimentos e 

organizados em 46 subgrupos e 15 categorias principais (FISBERG et al., 2021; RHODES et 

al., 2017). 

As 15 categorias principais do WWEIA englobam: leite e produtos lácteos, alimentos 

proteicos, frutas, vegetais, grãos, pratos mistos, gorduras e óleos, petiscos e doces, açúcares, 

bebidas não alcoólicas, bebidas alcoólicas, água, condimentos e molhos, fórmulas infantis e 

comida para bebês (RHODES et al., 2017). Para a adaptação das categorias do WWEIA para o 

contexto latino-americano, os autores avaliaram todos os alimentos consumidos em cada um 

dos oito países e os distribuíram em seus respectivos grupos de alimentos (FISBERG et al., 

2021). No caso de alimentos regionais, foram criados grupos adicionais, quando necessário, 

para melhor refletir as característica nutricionais (FISBERG et al., 2021). Foram mantidos os 

alimentos originais nos seus respectivos grupos, independente do consumo e disponibilidade, 

para manter a comparabilidade internacional. A adaptação foi verificada por um painel de 

especialistas (FISBERG et al., 2021). 

A escolha da utilização do WWEIA é fundamentada nas evidências desses itens 

alimentares apresentarem efeitos protetores ou nocivos para a saúde do indivíduo, 

relacionando-se ao desenvolvimento de DCNT (FISBERG et al., 2021). Desse modo, foi 

avaliado o consumo dos seguintes itens alimentares: frutas, vegetais, feijões, nozes e sementes, 

grãos integrais, leite, peixes, carne vermelha não processada, carnes processadas e bebidas 

açucaradas (Tabela 2) (FISBERG et al., 2021). 

Tabela 2 - Descrição dos 10 grupos de alimentos avaliados em adultos brasileiros, adaptados 

do estudo “What We Eat in America (WWEIA)”. 

           (Continua) 

 

Grupos alimentares Descrição 

Frutas Todos os tipos de frutas, exceto suco 

Vegetais Todos os tipos de vegetais, exceto feijões e batatas 

Feijões Feijão carioca, feijão preto, grão-de-bico, ervilhas 

Nozes e sementes Amêndoas, castanha-do-brasil, amendoins, nozes e sementes 

Grãos integrais Biscoitos integrais, pães integrais, macarrão integral, arroz integral, 

cereais matinais, aveia 

Peixe Bacalhau, sardinhas, atum, peixes brancos, tilápia, salmão, frutos 

do mar (frescos e enlatados) 

Leite Leite, iogurtes, leite fermentado 
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Tabela 2 - Descrição dos 10 grupos de alimentos avaliados em adultos brasileiros, adaptados 

do estudo “What We Eat in America (WWEIA)”. 

           (Conclusão) 

Grupos alimentares Descrição 

Carne vermelha Carne bovina, carne moída, costelas de carne bovina, costeletas de 

porco, costelas de porco, lombo de porco, exceto para aves, peixes, 

ovos e carnes processadas 

Carnes processadas Salsichas, salsichas frankfurt, nuggets, bacon, presunto, mortadela, 

salame, rosbife 

Bebidas açucaradas Bebidas prontas para consumo com adição de açúcar 
Os grupos de alimentos foram quantificados de acordo com Rhodes et al. 2017 e Fisberg et al. 2021.  

 

O consumo usual dos 10 grupos de alimentos foi estimado usando o método do NCI 

(National Cancer Institute) (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023). O método consiste 

em duas partes, nas quais, primeiro utiliza-se regressão logística com um efeito aleatório 

específico do indivíduo para estimar a probabilidade de consumo, e na segunda parte, utiliza-

se regressão linear em uma escala transformada com um efeito específico individual 

(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023). Por fim, ambas as partes são incorporadas 

permitindo a correlação entre os impactos individuais específicos e adição de covariáveis 

compartilhadas em ambas as partes do modelo (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023) . 

 

4.8 Determinação do índice inflamatório da dieta (Dietary Inflammatory Index - DII®) 

 

 O índice inflamatório da dieta (DII®) foi desenvolvido para quantificar o potencial 

inflamatório das dietas dos indivíduos, em uma escala desde máxima anti-inflamatória 

(pontuação mais negativa) até máxima pró-inflamatória (pontuação mais positiva). O 

desenvolvimento do DII foi descrito em detalhes previamente (SHIVAPPA et al., 2014). 

Resumidamente, o algoritmo de pontuação do DII foi baseado em uma revisão cuidadosa da 

literatura, por meio da qual foram selecionados 1.943 artigos e que resultou na identificação de 

45 parâmetros alimentares, conforme segue: macronutrientes, incluindo categorias específicas 

de ácidos graxos, carboidratos e proteínas; micronutrientes, incluindo vitaminas e minerais; 

flavonoides; alimentos integrais e itens incluindo ervas e especiarias) (SHIVAPPA et al., 2014). 

Esses parâmetros foram selecionados devido à existência de literatura suficientemente robusta 

da relação com seis biomarcadores inflamatórios: interleucinas IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-

α e proteína C reativa (SHIVAPPA et al., 2014).  

Para o cálculo do DII, no presente trabalho, foram utilizados os valores de autorrelato 

para 28 desses parâmetros alimentares: energia, carboidratos, proteínas, gordura total, gordura 
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saturada, colesterol, gordura trans, fibra, vitamina A, vitamina C, vitamina B12, vitamina D, 

vitamina B6, vitamina E, beta-caroteno, ácido fólico, ferro, magnésio, ácido graxo 

monoinsaturado, ácido graxo poli-insaturado, zinco, niacina, riboflavina, selênio, tiamina, chá, 

álcool, alho e cebola. Os 28 parâmetros alimentares utilizados foram selecionados de acordo 

com o consumo habitual brasileiro e na disponibilidade da composição centesimal em tabelas 

de composição de alimentos. 

Os valores autorrelatados foram transformados em pontuações Z utilizando uma base 

de dados comparativa global, composta por dados de 11 países, subtraindo do valor 

autorrelatado do indivíduo a média da base de dados global e, posteriormente, dividindo pelo 

desvio padrão (SHIVAPPA et al., 2014). Essas pontuações foram então convertidas em 

proporções (ou seja, com valores variando de 0 a 1) e centralizadas em zero, duplicando cada 

uma e subtraindo 1. As proporções centralizadas foram então multiplicadas por seus respectivos 

coeficientes (pontuações gerais de efeito inflamatório específicas dos parâmetros alimentares) 

para obter pontuações do DII para cada parâmetro alimentar. Por fim, as pontuações foram 

somadas para obter a pontuação geral do DII (SHIVAPPA et al., 2014).  

As pontuações do DII ajustado pela energia (E-DII) foram calculadas usando a 

abordagem de densidade, calculando o DII por consumo de 1.000 kcal. Isto empregou o mesmo 

procedimento de pontuação, contudo depende de uma base de dados de comparação global 

ajustada à energia (SHIVAPPA et al., 2014, 2019). As pontuações DII e E-DII têm um intervalo 

potencial de aproximadamente -9 a +8; isto é, de minimamente a máximo pró-inflamatório, 

respectivamente. O DII e o E-DII são pontuados de forma semelhante e dimensionados de 

forma idêntica; portanto, as pontuações são comparáveis entre os estudos (SHIVAPPA et al., 

2019). Para este estudo, 29 dos 45 parâmetros alimentares foram utilizados para calcular a 

pontuação geral do DII de um indivíduo. Para o E-DII, a energia estava no denominador; então, 

28 parâmetros foram usados para cálculo. A decisão de usar o DII ou E-DII foi baseada na 

qualidade do ajuste do modelo ou na capacidade explicativa geral do modelo. 

 

4.9 Aspectos éticos 

 

Os participantes foram esclarecidos acerca dos aspectos metodológicos do estudo, 

procedimentos aos quais foram submetidos, destino do material biológico coletado e do direito 

de desligar-se da pesquisa em qualquer momento, sem constrangimentos. Todos os 

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, elaborado de acordo 

com as Resoluções CNS nº 441/2011 e nº 466/2012 (BRASIL, 2011; 2012) que tratam da 
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proteção dos participantes e orienta procedimentos referentes às pesquisas que necessitam de 

experiências com humanos.   

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Saúde 

Pública da Universidade de São Paulo (CAAE 43838621.7.0000.5421 e 003.0.162.000-08) e 

pela Secretaria Municipal da Saúde de São Paulo (CAAE 36607614.5.0000.5421). 

 

4.10 Análise estatística 

 

As análises estatísticas foram desenvolvidas de maneira específica para cada manuscrito 

e encontram-se integralmente descritas nos tópicos correspondentes. 

Em síntese, a distribuição dos dados avaliados foi verificada por meio do teste de 

Shapiro-Wilk e histogramas. Foram aplicados testes não-paramétricos, bem como, alguns dados 

foram transformados em logaritmo natural quando necessário. Os dados foram apresentados 

em medidas de tendência central (média ou mediana), de dispersão (intervalo de confiança de 

95% ou erro padrão), frequências absoluta e relativa. 

Para a avaliação do perfil de expressão plasmática de microRNA no contexto da SM, os 

indivíduos foram distribuídos de acordo com a presença ou ausência de síndrome metabólica, 

quantidade de fatores de risco (0, 1-2 e ≥ 3), bem como, de acordo com a classificação do índice 

de massa corporal. No primeiro caso, utilizou-se teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes e, para os demais, o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn. Para os 

dados categóricos foi aplicado o teste do qui-quadrado de Pearson. 

Para análise do índice inflamatório da dieta (Dietary Inflammatory Index – DII®), os 

indivíduos foram distribuídos em quartis da pontuação do DII A diferença entre quartis foi 

avaliada pelo teste de Wald ajustado com correção de Bonferroni para variáveis contínuas. O 

teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para variáveis categóricas a fim de identificar 

diferenças nas proporções. 

A associação entre os quartis do DII ajustado para energia e biomarcadores 

inflamatórios e consumo de grupos de alimentos foi testada utilizando modelos de regressão 

linear, ajustados para a ingestão total de energia, sexo, idade e índice de massa corporal.  

Todas as análises supracitadas foram realizadas considerando os pesos amostrais e o 

efeito de delineamento no Stata/SE e foram realizadas sob um nível de significância de 0,05. 

Modelos lineares generalizados (Generalized linear models - GLMs) foram aplicados 

para examinar relações complexas entre a concentração plasmática de 21 microRNA e o 

consumo de 10 grupos alimentares, com o efeito de múltiplas covariáveis e considerando a 
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distribuição não normal de algumas variáveis. Três distribuições de probabilidade distintas - 

normal, gama e inversa Gaussiana - foram comparadas usando diferentes funções de ligação 

em um modelo GLM. O Critério de Informação de Akaike (AIC) foi empregado como critério 

de comparação, sendo um escore AIC menor indicativo de um melhor ajuste aos dados. 

Coeficientes e seus respectivos intervalos de confiança de 95% foram aplicados para estimar o 

impacto das covariáveis (idade, sexo e IMC), e a significância estatística das covariáveis foi 

determinada usando o teste de Wald. A análise foi realizada usando o software R versão 4.2.3 

e o pacote survey, com um nível de significância estabelecido em p < 0,05. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Primeiro Manuscrito  

 

Circulating microRNA related to cardiometabolic risk factors for metabolic syndrome: a 

systematic review 

 

 

Artigo publicado no periódico Metabolites 

 

 

 

Brandão-Lima PN, Carvalho GB, Payolla TB, Sarti FM, Rogero MM. Circulating microRNA 

Related to Cardiometabolic Risk Factors for Metabolic Syndrome: A Systematic Review. 

Metabolites. 2022 Oct 30;12(11):1044. doi: 10.3390/metabo12111044. PMID: 36355127; 

PMCID: PMC9692352. 
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5.2 Segundo Manuscrito 

 

Circulating microRNAs Showed Specific Responses According to Metabolic Syndrome 

Components and Sex of Adults from a Population-Based Study 

 

 

Artigo publicado no periódico Metabolites 

 

 

 

 

Brandão-Lima PN, de Carvalho GB, Payolla TB, Sarti FM, Fisberg RM, Malcomson FC, 

Mathers JC, Rogero MM. Circulating microRNAs Showed Specific Responses according to 

Metabolic Syndrome Components and Sex of Adults from a Population-Based Study. 

Metabolites. 2022 Dec 20;13(1):2. Doi: 10.3390/metabo13010002. PMID: 36676927; PMCID: 

PMC9861536. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados apresentados evidenciaram a associação entre a expressão plasmática de 

microRNA e alterações em biomarcadores relacionados ao metabolismo da glicose e de 

lipídios, à adiposidade e à resposta inflamatória. Além disso, a investigação da relação entre a 

dieta e a expressão de microRNA circulantes lançou luz para a atuação chave de grupos 

alimentares na modulação de vias relacionadas ao risco cardiovascular. No entanto, observa-se 

a necessidade de estudos adicionais a fim de esclarecer as discrepâncias encontradas.  

Desse modo, o presente estudo reafirma o potencial dos microRNA circulantes como 

biomarcadores de progressão, diagnóstico e resposta ao tratamento em diversas condições 

clínicas. Somado a rápida resposta as intervenções, a utilização de microRNA como 

biomarcadores apresentam como vantagens a elevada sensibilidade e especificidade, facilidade 

de detecção por técnicas minimamente invasivas, abundância em diversos biofluidos corporais 

(soro/plasma, urina, saliva), estabilidade pós-coleta.  

Além disso, destaca-se o pioneirismo do trabalho desenvolvido, uma vez que estudos 

de base populacional que relacionam o perfil plasmático de expressão de microRNA com 

biomarcadores de risco cardiovascular e dieta em adultos são inexistentes na população 

brasileira. Os resultados apresentados podem servir de base para o desenvolvimento de estudos 

de base populacional em outras regiões do país, contribuindo para o mapeamento do estado de 

saúde da população brasileira, bem como, para a elaboração de intervenções nutricionais mais 

eficazes e direcionadas.  
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7 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

Embora o primeiro estudo investigando microRNA seja datado de 1993, este é um campo 

em evolução. O interesse crescente na associação entre microRNA e desenvolvimento de 

doenças teve seu apogeu em 2021, sendo observado na base de dados científicos da PubMed 

mais de 9000 artigos publicados sobre a temática. 

No entanto, as relações entre microRNA, dieta e risco cardiometabólico estão em fase 

inicial de investigação, com poucos estudos disponíveis até o momento. Estudos iniciais 

revelaram a associação entre padrão de expressão de microRNA e componentes alimentares, 

por mecanismos ainda não elucidados. Sabe-se que a expressão de microRNA é influenciada 

por fatores como sexo, idade, atividade física e condição clínica. Desse modo, os trabalhos 

futuros devem aprofundar os mecanismos pelos quais os microRNA regulam os genes 

associados ao risco cardiometabólico incluindo os fatores associados. 

No que se refere ao padrão alimentar, poucos estudos se concentram na identificação dos 

padrões de expressão de microRNA de acordo com o tipo de dieta adotada e consumo de 

componentes isolados. Com isso, observa-se grande leque de opções para trabalhos futuros que 

auxiliem na identificação de biomarcadores específicos relacionados ao risco cardiometabólico 

e sua associação com o padrão alimentar, A ampliação do número de estudos com indivíduos 

de diferentes etnias, idades, perfis genéticos e hábitos alimentares e culturais irão agregar 

informações importantes para o manejo dietoterápico mais preciso e eficaz para a redução do 

risco e tratamento de DCNT. 
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