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RESUMO 
 

CARVALHO, G. B. Expressão de microRNA no plasma e suas relações com biomarcadores 

cardiometabólicos e dieta em idosos participantes de estudo de base populacional (ISA 

Capital). 2023. Tese - Faculdade de Saúde Pública da USP, São Paulo, 2023. 

 

Introdução - O desenvolvimento das doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) em idosos 

está relacionado, dentre outros fatores, à desregulação da expressão de microRNAs (miRNAs), 

a qual pode ser modulada por fatores ambientais, incluindo o padrão alimentar. Objetivo - 

Avaliar o perfil de expressão plasmática de miRNAs e suas relações com biomarcadores 

cardiometabólicos e dieta em idosos do estudo de base populacional ISA Capital. Métodos - 

Estudo transversal, com subamostra de 200 indivíduos idosos participantes do ISA Nutrição. 

Foi avaliado o perfil de expressão de 21 miRNAs plasmáticos. Os indivíduos foram avaliados 

quanto às medidas antropométricas e à pressão arterial sistêmica; biomarcadores glicêmicos, 

do perfil lipídico e inflamatórios; e ao consumo alimentar. Calculou-se o escore de inflamação 

crônica e de baixo grau (SIS) a partir das concentrações de 10 biomarcadores inflamatórios. A 

expressão plasmática dos miRNAs circulantes foi analisada a partir do método Fluidigm. Os 

indivíduos avaliados foram distribuídos em dois grupos de acordo com a presença ou não de 

síndrome metabólica (SM), e o teste ajustado de Wald foi utilizado para comparar a expressão 

dos miRNAs entre os grupos. A partir do coeficiente tau-a de Kendall estimou-se as correlações 

entre a expressão dos miRNAs e variáveis de interesse. O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 

foi utilizado para determinar as diferenças no SIS em indivíduos de acordo com o sexo e a 

presença de SM. O teste de correlação de Spearman estimou as correlações entre o SIS, 

concentrações de leptina, miRNAs e demais variáveis de interesse. Além disso, utilizou-se 

modelos lineares generalizados (MLGs) para aprofundar as associações encontradas. As 

análises foram realizadas nos softwares Stata/SE (versão 17.0) e R (versão 4.2.3), considerando 

nível de significância de 0,05. Resultados - A amostra final deste estudo consistiu em 193 

indivíduos (69,1 (0,5) anos), sendo 50,4% do sexo feminino, e 64,7% com SM. A expressão 

plasmática dos miR-30a e miR-122 foi maior em indivíduos com SM do que naqueles sem SM, 

e sua expressão se correlacionou à glicemia e insulinemia em jejum, HOMA1-IR, HDL-c, 

VLDL-c, LDL-c, colesterol não-HDL e triacilgliceróis. Além disso, associações negativas entre 

cinco miRNAs (miR-15a, miR-16, miR-223, miR-363, miR-532), concentração de leptina e/ou 

SIS foram observadas. Ainda, o consumo de diversos grupos alimentares influenciou a 

expressão plasmática dos miRNAs. O consumo diário de 100 g de frutas se relacionou à redução 

na expressão dos miR-16, miR-30a, miR-126, miR-130b, miR-363, miR-375, miR-486 e miR-

532. Contudo, o consumo de carne vermelha se associou ao aumento na expressão plasmática 

de quatro miRNAs (miR-126, miR-150, miR-223 e miR-376a). Ainda, observou-se que o 

consumo diário de 100 g de hortaliças se associou a uma chance 7 vezes maior de os indivíduos 

avaliados não apresentarem SM. Conclusões - O aumento da expressão plasmática dos miR-

21, miR-30a e miR-122 sugere maior risco cardiometabólico, ao passo que a redução na 

expressão dos miR-15a, miR-16, miR-223, miR-363 e miR-532 sugere menor risco 

cardiometabólico em idosos. Ainda, os resultados encontrados enfatizam a importância da 

adoção de hábitos alimentares saudáveis na regulação da expressão dos miRNAs e, 

consequentemente, na redução do risco de desenvolvimento de DCNT. 

Descritores: MicroRNA circulante; Doenças crônicas não transmissíveis; Síndrome 

metabólica; Envelhecimento; Consumo alimentar. 
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ABSTRACT 
 

CARVALHO, G. B. [Plasma microRNA expression and its associations with 

cardiometabolic biomarkers, and diet in elderly participants of a population-based study 

(ISA Capital)]. 2023. Thesis – Faculdade de Saúde Pública da USP, São Paulo, 2023. 

 

Introduction: The development of noncommunicable diseases (NCD) in older adults is related, 

among other factors, to the dysregulation of microRNAs (miRNAs) expression, which can be 

modulated by environmental factors, including dietary patterns. Objectives: To assess the 

plasma expression profile of miRNAs and its relationships with cardiometabolic biomarkers 

and diet of older adults participating in the ISA Capital population-based study. Methods: 

Cross-sectional study, with a sub-sample of 200 older adults participating in ISA Nutrition. The 

expression profile of 21 plasma miRNAs was evaluated. Subjects were evaluated for 

anthropometric measurements and systemic blood pressure; glycemic, lipid and inflammatory 

biomarkers; and food consumption. Furthermore, the chronic and low-grade inflammation 

score (SIS) was calculated based on the concentrations of 10 inflammatory biomarkers. The 

plasma expression of circulating miRNAs was analyzed using the Fluidigm method. The 

evaluated individuals were distributed into two groups according to the presence or absence of 

metabolic syndrome (MetS), and the adjusted Wald test was used to compare the expression of 

miRNAs between the groups. Using Kendall's tau-a coefficient, correlations between miRNAs 

expression and variables of interest were estimated. The Wilcoxon-Mann-Whitney test was 

used to determine differences in SIS based on the distribution of individuals according to sex 

and the presence of MetS. The Spearman correlation test estimated correlations between SIS, 

leptin concentrations, miRNAs and other variables of interest. Furthermore, generalized linear 

models were used to deepen the associations found. All analyzes were performed using Stata/SE 

(version 17.0) and R (version 4.2.3) software, considering a significance level of 0.05. Results: 

The final sample of this study consisted of 193 individuals, (69.1 (0.5) years), 50.4% of whom 

were female, and 64.7% with MetS. Plasma expression of miR-30a and miR-122 was higher in 

individuals with MetS than in those without MetS, and their expression correlated with fasting 

glycemia and insulinemia, HOMA1-IR, HDL-c, VLDL-c, LDL-c, non-HDL cholesterol and 

triacylglycerols. Furthermore, negative associations between five miRNAs (miR-15a, miR-16, 

miR-223, miR-363, miR-532), leptin concentration and/or SIS were observed. In addition, the 

consumption of different food groups influenced the plasma expression of miRNAs. Daily 

consumption of 100 g of fruits was related to a reduction in the expression of miR-16, miR-

30a, miR-126, miR-130b, miR-363, miR-375, miR-486, miR-532. On the other hand, red meat 

consumption was associated with an increase in the plasma expression of four miRNAs (miR-

126, miR-150, miR-223 and miR-376a). Furthermore, it was observed that the daily 

consumption of 100 g of vegetables was associated with a 7 times greater chance of the 

individuals evaluated not having MetS. Conclusions: The increase in the plasma expression of 

miR-21, miR-30a and miR-122 suggests a greater cardiometabolic risk, while the reduction in 

the expression of miR-15a, miR-16, miR-223, miR-363 and miR-532 suggests lower 

cardiometabolic risk in the elderly. Furthermore, the results found emphasize the importance of 

adopting healthy eating habits in regulating the expression of miRNAs and, consequently, in 

reducing the risk of developing NCD. 

Descriptors: Circulating microRNA; Chronic non-communicable diseases; Metabolic 

syndrome; Aging; Food consumption. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 ASPECTOS DO ENVELHECIMENTO 

 

A longevidade no Brasil e no mundo vem aumentando ao longo do tempo. A expectativa 

de vida é a principal métrica para avaliação da saúde da população, a qual sofre alterações com 

o passar das décadas. Desde 1900, quando a expectativa de vida global era de 30 anos, essa 

métrica mais que dobrou em relação a 2019, com uma esperança de vida global de 70 anos, 

sendo que os países com a menor e a maior expectativa de vida são República Centro-Africana 

(53 anos) e Japão (83 anos), respectivamente. Países mais desenvolvidos como Espanha, Suíça, 

Itália, Austrália e Japão são aqueles que apresentam maior expectativa de vida, estando na faixa 

de 80 anos. Por outro lado, países menos desenvolvidos são aqueles com menor expectativa de 

vida (50 a 60 anos) (ROSER, ORTIZ-OSPINA e RITCHIE, 2013). 

No contexto do Brasil, essa métrica também vem sofrendo mudanças. No ano de 1940, 

a expectativa de vida no Brasil era de 45,5 anos. Em 2019, este número subiu consideravelmente 

para 76,6 anos. Entre as unidades de federação, a maior expectativa de vida foi observada em 

Santa Catarina (79,9 anos), com 3,3 anos acima da média nacional. Por outro lado, a menor 

expectativa de vida foi observada no Maranhão (71,4 anos), com 5,2 anos abaixo da média 

nacional. Além disso, a probabilidade de um indivíduo de 60 anos atingir os 80 anos era de 344 

por mil em 1940, passando para 604 por mil em 2019 (BRASIL, 2020a; 2020b). 

O envelhecimento caracteriza-se por uma perda progressiva da integridade fisiológica, 

podendo acarretar em comprometimento da função e maior vulnerabilidade à morte (GEMS e 

PATRIDGE, 2013; LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). Tal perda é o principal fator de risco para 

doenças, incluindo câncer, diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares e neurodegenerativas. 

Estudos têm evidenciado que o envelhecimento é controlado, em parte, por vias genéticas e por 

processos bioquímicos conservados na evolução (BARZILAI et al., 2012; FONTANA et al., 

2010; KENYON, 2010; LÓPEZ-OTÍN et al., 2013).  

Nesse cenário, nove marcadores de longevidade têm sido investigados, os quais 

representam denominadores comuns do envelhecimento em diferentes organismos, com ênfase 

especial no envelhecimento de mamíferos (GEMS e PATRIDGE, 2013; KENYON, 2010; 

LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). Esses marcadores de longevidade são: instabilidade genômica, 

desgaste dos telômeros, alterações epigenéticas, perda de proteostase, desregulação de sensores 
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de nutrientes, disfunção mitocondrial, senescência celular, exaustão de células-tronco e 

comunicação intercelular alterada (Figura 1) (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). 

 

Figura 1 – Os marcadores de longevidade. 

 
Fonte: LÓPEZ-OTÍN et al. (2013, p. 1195). 

 

No contexto da instabilidade genômica, sabe-se que um denominador comum de 

envelhecimento é o acúmulo de danos genéticos ao longo da vida (MOSKALEV et al., 2012). 

Agentes físicos, químicos e biológicos exógenos podem prejudicar a integridade e estabilidade 

do DNA. Ademais, fatores endógenos (erros de replicação de DNA, reações hidrolíticas 

espontâneas e estresse oxidativo) também interferem na integridade do DNA 

(HOEIJMAKERS, 2009). As alterações genéticas decorrentes de danos extrínsecos ou 

intrínsecos são altamente diversificadas e incluem mutações pontuais, translocações, ganhos e 

perdas cromossômicas, encurtamento dos telômeros e interrupção do gene causada pela 

integração de vírus ou transposons (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). 

O desgaste dos telômeros também é considerado um marcador de longevidade do 

envelhecimento. Algumas regiões cromossômicas, especialmente os telômeros, são mais 

suscetíveis à alteração relacionada à idade, proveniente do acúmulo de danos ao DNA 

(BLACKBURN et al., 2006). As DNA polimerases de replicação não têm a capacidade de 
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replicar completamente as extremidades terminais das moléculas lineares de DNA, uma vez 

que esta função é propriedade de uma DNA polimerase especializada conhecida como 

telomerase. No entanto, a maioria das células somáticas de mamíferos não expressa a 

telomerase, acarretando perda progressiva das sequências protetoras dos telômeros presentes 

nas extremidades dos cromossomos (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). Os telômeros são ligados por 

um complexo multiproteico característico conhecido como shelterin (PALM e DE LANGE, 

2008). Uma das principais funções desse complexo é impedir o acesso das proteínas de reparo 

do DNA aos telômeros. Caso contrário, os telômeros seriam "reparados" como “quebras de 

DNA” acarretando em fusões de cromossomos. Devido a este reparo restrito, o dano ao DNA 

nos telômeros é notavelmente persistente e altamente eficiente na indução de senescência e/ou 

apoptose celular (FUMAGALLI et al., 2012; HEWITT et al., 2012). 

Estudos realizados em modelos animais geneticamente modificados demonstraram 

ligações causais entre perda de telômeros, senescência celular e o envelhecimento do 

organismo, indicando que camundongos com telômeros encurtados ou alongados exibiram 

expectativa de vida diminuída ou aumentada, respectivamente (ARMANIOS et al., 2009; 

TOMÁS-LOBA et al., 2008). Em humanos, meta-análise recente encontrou forte relação entre 

telômeros curtos e risco de mortalidade, no entanto, particularmente em idades mais jovens 

(BOONEKAMP et al., 2013). Dessa forma, o envelhecimento é acompanhado pelo desgaste 

dos telômeros.  

Uma variedade de alterações epigenéticas afeta todas as células e tecidos ao longo da 

vida (TALENS et al., 2012). As mudanças epigenéticas envolvem alterações nos padrões de 

metilação do DNA, modificação pós-tradução de histonas e remodelamento da cromatina. A 

acetilação da histona H4K16, a trimetilação da H4K20 ou a trimetilação da H3K4 constituem 

marcas epigenéticas associadas ao envelhecimento (FRAGA e ESTELLER, 2007; HAN e 

BRUNET, 2012). Os múltiplos sistemas enzimáticos que garantem a geração e manutenção de 

padrões epigenéticos incluem DNA metiltransferases, histona acetilases, desacetilases, 

metilases e desmetilases, bem como complexos de proteínas implicados na remodelação da 

cromatina (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). 

O envelhecimento e algumas doenças relacionadas ao envelhecimento estão ligados à 

homeostase proteica ou proteostase (POWERS et al., 2009). Todas as células aproveitam uma 

série de mecanismos de controle de qualidade para preservar a estabilidade e a funcionalidade 

de seus proteomas. A proteostase envolve mecanismos para a estabilização de proteínas 

corretamente enoveladas e mecanismos para a degradação de proteínas pelo proteassoma ou 

lisossomos (HARTL et al., 2011; KOGA et al., 2011; MIZUSHIMA et al., 2008). Além disso, 
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existem reguladores de proteotoxicidade relacionada à idade, como o MOAG-4, que atuam por 

meio de uma via alternativa distinta das chaperonas moleculares e proteases (VAN HAM et al., 

2010). Todos esses sistemas funcionam de forma coordenada para restaurar a estrutura dos 

polipeptídeos mal enovelados ou para removê-los e degradá-los completamente, evitando assim 

o acúmulo de proteínas não funcionais e garantindo a renovação contínua das proteínas 

intracelulares. Nesse sentido, tem se observado que a proteostase é alterada com o 

envelhecimento (KOGA et al., 2011). Além disso, a expressão crônica de proteínas mal 

enoveladas ou agregadas contribui para o desenvolvimento de doenças relacionadas à idade, 

como doença de Alzheimer e doença de Parkinson (POWERS et al., 2009). 

No que diz respeito à desregulação de sensores de nutrientes, destaca-se a via de 

“sinalização de insulina e do Insulin-like Growth Factor 1 (Fator de crescimento semelhante à 

insulina tipo 1 - IGF-1)”. Esta via é responsável por informar às células acerca da presença de 

glicose (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). Esta via é considerada de controle do envelhecimento, 

sendo que seus principais alvos são os fatores de transcrição da família forkhead box (FOXO) 

e o complexo mTOR, ambos também envolvidos no envelhecimento (BARZILAI et al., 2012; 

FONTANA et al., 2010; KENYON, 2010). Além disso, polimorfismos genéticos ou mutações 

que reduzem as funções dos receptores de IGF-1 e de insulina, da mTOR e do FOXO foram 

associados à longevidade em humanos, ratificando o grande impacto destas vias na longevidade 

(BARZILAI et al., 2012; FONTANA et al., 2010; KENYON, 2010). 

Conforme as células e o organismo envelhecem, a eficácia da cadeia respiratória tende 

a diminuir, aumentando o escape de elétrons e reduzindo a geração de ATP (GREEN et al., 

2011). A teoria do envelhecimento relacionada ao estresse oxidativo propõe que a disfunção 

mitocondrial progressiva que ocorre com o envelhecimento resulta no aumento da produção de 

espécies reativas de oxigênio, que, por sua vez, causa deterioração mitocondrial adicional e 

dano celular (HARMAN, 1965). Por outro lado, mitocôndrias disfuncionais podem contribuir 

para o envelhecimento independentemente do aumento da produção de espécies reativas de 

oxigênio (EDGAR et al., 2009; HIONA et al., 2010), uma vez que a disfunção mitocondrial 

influencia a sinalização apoptótica (KROEMER et al., 2007), bem como desencadeia aumento 

da resposta inflamatória ao favorecer a ativação mediada por espécies reativas de oxigênio 

(GREEN et al., 2011). Assim, a função mitocondrial tem impacto profundo no processo de 

envelhecimento, sendo que sua disfunção pode acelerar o processo de envelhecimento. 

No tocante à senescência celular destaca-se a ocorrência do encurtamento dos telômeros 

(BODNAR et al., 1998), danos não teloméricos ao DNA e a desrepressão do locus INK4/ARF, 

os quais ocorrem progressivamente com o envelhecimento (COLLADO et al., 2007). Assim, o 
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acúmulo de células senescentes com o envelhecimento pode refletir um aumento na taxa de 

geração dessas células (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). Como o número de células senescentes 

aumenta com o envelhecimento, é amplamente aceito que a senescência contribui para o 

envelhecimento. No entanto, essa visão desconsidera o objetivo principal da senescência, que 

é impedir a propagação de células danificadas e desencadear sua morte pelo sistema 

imunológico. Portanto, é possível que a senescência seja uma resposta compensatória benéfica 

que contribua para livrar os tecidos de células danificadas e potencialmente oncogênicas 

(LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). 

O declínio do potencial regenerativo dos tecidos é uma das características mais 

evidentes do envelhecimento. Por exemplo, a hemopoese diminui com a idade, resultando em 

redução da produção de células imunes adaptativas (imunosenescência) (SHAW et al., 2010). 

Estudos em camundongos idosos revelaram diminuição geral da atividade do ciclo celular de 

células-tronco hematopoiéticas, sendo que as mais velhas passavam por menos divisões 

celulares do que as mais jovens (ROSSI et al., 2007). Isso se relaciona com o acúmulo de danos 

ao DNA (ROSSI et al., 2007) e com a maior expressão de proteínas inibidoras do ciclo celular 

(JANZEN et al., 2006). O encurtamento do telômero também é uma causa importante do 

declínio das células-tronco com o envelhecimento em vários tecidos (FLORES et al., 2005; 

SHARPLESS e DEPINHO, 2007). 

Por fim, além das alterações autônomas das células, o envelhecimento também envolve 

mudanças no nível da comunicação intercelular, seja endócrina, neuroendócrina ou neuronal 

(LAPLANTE e SABATINI, 2012; RANDO e CHANG, 2012; ZHANG et al., 2013). Assim, a 

sinalização neuro-hormonal (por exemplo, renina-angiotensina, sinalização de insulina-IGF-1) 

tende a ser desregulada no envelhecimento à medida que as reações inflamatórias aumentam e 

a imunocompetência contra patógenos e células pré-malignas diminui (LÓPEZ-OTÍN et al., 

2013). 

Os marcadores da longevidade discutidos acima estão fortemente interligados e 

convergem para a inflamação, uma vez que o comprometimento de qualquer um dos 

marcadores está relacionado à inflamação e, consequentemente, afeta todos os outros pilares 

(FRANCESCHI et al., 2018). A esta situação de inflamação sistêmica, crônica e de baixo grau 

— que ocorre na ausência de infecção, causada principalmente por sinais endógenos — e que 

acontece no envelhecimento, atribui-se o termo “inflammaging” (FRANCESCHI et al., 2018). 

Vários mecanismos celulares e moleculares estão envolvidos na inflammaging, incluindo 

senescência celular, disfunção mitocondrial, autofagia e mitofagia defeituosa, ativação do 
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inflamassoma, desregulação do sistema ubiquitina-proteassoma, ativação da resposta ao dano 

do DNA e disbiose intestinal (VITALE, SALVIOLI e FRANCESCHI, 2013). 

Nesse sentido, as novas perspectivas da gerociência, incluindo a categorização de nove 

marcadores da longevidade, têm sido úteis para a contextualização de doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) na longevidade. Sabe-se que em indivíduos longevos, as DCNT mais 

comuns são a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e o diabetes tipo 2, as quais juntas são 

consideradas como os principais fatores de risco para o desenvolvimento de complicações 

renais, cerebrovasculares e cardiovasculares (BRASIL, 2011a; DUNCAN et al., 2012). 

Ademais, alguns fatores de risco para o desenvolvimento de DCNT já estão bem estabelecidos 

na literatura: dieta não saudável, tabagismo, uso nocivo de álcool e sedentarismo (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2018). Em adição a isso, os microRNAs (miRNAs) plasmáticos 

são considerados potenciais biomarcadores preditores do risco de desenvolvimento de DCNT, 

uma vez que apresentam padrões de expressão distintos em diferentes condições clínicas 

(ORTEGA et al., 2013; RONG et al., 2013; SIMIONESCU et al., 2014; WANG et al., 2013).  

 

1.2 miRNAS 

 

Os miRNAs são pequenas moléculas não-codificantes de fita simples de RNA, de 18 a 

25 nucleotídeos, que estão envolvidos na regulação celular e genômica, pois se ligam a uma 

sequência de bases localizadas na região não traduzida 3' (3′UTR) de um RNA mensageiro 

(mRNA), induzindo sua clivagem e, quando não perfeitamente emparelhados à região 3’UTR, 

favorecem o bloqueio da tradução de proteínas (ABDELLATIF, 2012; CRUZ et al., 2017; MA 

et al., 2011; ORTEGA et al., 2013). Os miRNAs podem estar presentes em fluidos corporais e 

em todos os tecidos, assim como em vesículas (exossomos, microvesículas e corpos 

apoptóticos) ou combinados a diversas proteínas (argonautas – AGO, lipoproteínas de baixa e 

alta densidade – LDL e HDL e nucleofosmina 1 – NPM1) (CRUZ et al., 2017; QUINTANILHA 

et al., 2017). 

O mecanismo de ação dos miRNAs ocorre mediante seu pareamento parcial ou total 

com o mRNA alvo. Esse pareamento ocorre entre as bases nitrogenadas da região “seed” (2 a 

8 nucleotídeos na região 5’ do miRNA) e região 3’ não traduzida (3’UTR) de um mRNA alvo. 

Essa interação pode acarretar o processo de desadenilação (remoção da cauda poli A), do 

mesmo modo que pode interferir na estrutura da cromatina, rearranjo cromossomal e no 

processo de metilação de DNA ou de histonas (IFTIKHAR e CARNEY, 2016a; O’BRIEN et 

al., 2018). Um único miRNA pode interagir com diversos alvos, sendo essa característica 
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regulada pela sequência “seed”, a qual é responsável por definir a função e a especificidade do 

miRNA (O’BRIEN et al., 2018). 

No meio intracelular, os miRNAs podem modular a expressão gênica, por meio da 

regulação de vias de sinalização (IFTIKHAR e CARNEY, 2016a; O’BRIEN et al., 2018). Além 

disso, três possíveis mecanismos são descritos na literatura para a liberação dos miRNAs do 

meio extracelular: a) liberação passiva pelas células em decorrência de lesão tecidual, 

inflamação crônica, apoptose ou necrose celular; b) secreção ativa via vesículas celulares, 

incluindo exossomos, L-exossomos, microvesículas e corpos apoptóticos, sendo que os 

miRNAs 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; c) secreção ativa dos miRNAs 

mediante formação de complexos com lipoproteínas e proteínas de ligação a RNA, livre de 

microvesículas (CHEN et al., 2012; IFTIKHAR e CARNEY, 2016a).  

Os miRNAs ligados às proteínas podem ser captados por receptores específicos 

localizados na membrana celular. A exemplo disso, tem se observado que a HDL é capaz de se 

associar a miRNAs exógenos, podendo direcioná-los a diferentes tipos celulares (CHEN et al., 

2012; IFTIKHAR e CARNEY, 2016b; VICKERS et al., 2011). Além disso, estudos têm 

mostrado que grande parte dos miRNAs circulantes no plasma não está encapsulada em 

microvesículas, mas sim associadas a proteínas de ligação ao RNA, como a Argonauta-2 

(AGO2) (ARROYO et al., 2011; TURCHINOVICH et al., 2011) e a NPM1 (WANG et al., 

2010). Evidências apontam ainda interação direta de miRNAs 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 e CALIN, 

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

Os miRNAs estão envolvidos em diversos mecanismos moleculares, participando 

principalmente da regulação e diferenciação de adipócitos e síntese de citocinas pró-

inflamatórias e de proteínas sinalizadoras da via da insulina (CRUZ et al., 2017; HULSMANS, 

KEYZER e HOLVOET, 2011). Nesse contexto, constata-se que os miRNAs desempenham 

papéis-chave em vários processos biológicos, desde o desenvolvimento e metabolismo até a 

apoptose e as vias de sinalização, tornando-os assim importante foco de pesquisas científicas 

em DCNT (AMBROS, 2004; BARTEL, 2004; OSELLA et al., 2014). Cabe destacar que os 

miRNAs circulantes têm sido associados aos distúrbios metabólicos presentes em indivíduos 

com obesidade, como a inflamação crônica de baixo grau e a resistência à ação da insulina 

(HENEGHAN, MILLER e KERIN, 2010; HULSMANS, KEYZER e HOLVOET, 2011). 
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1.3 miRNAS CIRCULANTES E DOENÇAS CRÔNICAS NÃO TRANSMISSÍVEIS (DCNT) 

 

As DCNT são as principais causas de mortalidade em todo o mundo, e um dos principais 

desafios do século XXI, sendo responsáveis por 71% dos 57 milhões de óbitos ocorridos 

mundialmente. As doenças cardiovasculares (DCV) (31%), cânceres (16%), doenças 

respiratórias crônicas (7%) e o diabetes (3%) são as principais DCNT responsáveis por essas 

mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). No Brasil, as DCNT também 

apresentam relevância, mostrando-se em 2016 responsáveis por 74% do total de mortes no país 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018). 

O surgimento das principais DCNT está ligado a fatores de risco comportamentais — 

tabagismo, alcoolismo, sedentarismo e alimentação não-saudável — e a alterações 

metabólicas/fisiológicas — elevação na pressão arterial, sobrepeso/obesidade, hiperglicemia e 

hiperlipidemia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Além disso, tem se observado 

que a desregulação na expressão de miRNAs apresenta papel no desenvolvimento de diversas 

doenças (ABDELLATIF, 2012). A exemplo disso, alterações na expressão de miRNAs 

mostraram-se presentes em indivíduos com obesidade, reafirmando a sua contribuição para a 

manifestação desses distúrbios (MA et al., 2011; ORTEGA et al., 2013).  

Levando-se em consideração que a obesidade está associada a diversos distúrbios 

metabólicos importantes como a inflamação crônica de baixo grau e resistência à insulina 

(CRUZ et al., 2014; MOLICA et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2015), estudos realizados em 

indivíduos com obesidade têm mostrado diferentes resultados. Alterações na expressão sérica 

do miR-21 foram encontradas em um estudo realizado numa amostra contendo indivíduos 

idosos com obesidade. Este miRNA apresentou expressão sérica reduzida nos idosos com 

obesidade quando comparados aos não-obesos, mostrando ainda correlações negativas com 

biomarcadores do controle glicêmico (insulina sérica e HOMA-IR), concentração sérica de 

colesterol total, IMC e CC; e correlação positiva com a concentração sérica de HDL-c 

(GHORBANI et al., 2018; MAHDAVI et al., 2018).  

Em contrapartida, Simionescu et al. (2014) verificaram elevada expressão sérica do 

miR-21 em idosos com dislipidemia e hiperglicemia em relação a indivíduos sem alterações no 

perfil lipídico e glicêmico, bem como correlações positivas com biomarcadores do perfil 

lipídico (colesterol total, triacilgliceróis e LDL-c) e inflamatórios (proteína C reativa – PCR e 

IL-1β) (SIMIONESCU et al., 2014). Ainda, estudos apontaram a relação dos miR-16, miR-107, 

miR-150 e miR-152 com a circunferência da cintura, concentração de lipídios séricos e 

sensibilidade à insulina (MA et al., 2018; WU et al., 2015).  
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Semelhantemente, Pescador et al. (2013) analisaram o perfil de expressão sérico de 

miRNAs em indivíduos com obesidade e verificaram elevada expressão do miR-138, miR-15b 

e miR-376a, demonstrando o potencial desses miRNAs na obesidade. Associado a isso, Ortega 

et al. (2013) verificaram reversão na expressão de miRNAs induzidos pela obesidade após os 

indivíduos com obesidade terem sido submetidos à cirurgia bariátrica; resultado este que não 

foi observado após o tratamento somente com dieta hipocalórica. 

Os depósitos de gordura corporal são compostos por dois tipos de tecido adiposo. O 

tecido adiposo branco armazena energia na forma de triacilgliceróis e está relacionado à 

inflamação crônica e estresse oxidativo, enquanto o tecido adiposo marrom dissipa a energia na 

forma de calor, por meio da proteína desacopladora 1 (UCP1) (KAJIMURA e SAITO, 2014; 

LEE, WU e FRIED, 2013; OUELLET et al., 2012; ROSELL et al., 2014). É importante 

ressaltar que, no tecido adiposo de indivíduos com obesidade, a expressão de miRNAs é 

alterada, sendo estas alterações influenciadas pelo tipo de tecido adiposo. Nesse sentido, Oger 

et al. (2014) avaliaram a expressão de miRNAs no tecido adiposo, fígado e músculo esquelético 

de ratos obesos e confirmaram — apenas no tecido adiposo branco desses animais — a 

regulação negativa de miR-200a e miR-200b e aumento da expressão de miR-342-3p e miR-

335-5p.  

No contexto das doenças cardiovasculares, a expressão do miR-21 circulante foi utilizada 

para identificar pacientes com fibrose induzida por estenose aórtica (VILLAR et al., 2013) e 

infarto agudo do miocárdio (ZHANG et al., 2016). Ainda, Hijmans et al. (2018) mostraram que 

este miRNA apresentou-se downregulated em idosos com hipertensão arterial em relação a 

indivíduos normotensos, e que este miRNA mostrou, ainda, correlação negativa com os valores 

de pressão arterial sistólica desses indivíduos, demonstrando a utilidade potencial do miR-21 

como um biomarcador diagnóstico para fibrose e doenças cardíacas. 

Além disso, Wu et al. (2015) verificaram expressão de miRNAs alterada em indivíduos 

com obesidade e diabetes tipo 2. Foram verificadas elevada expressão do miR-152 e reduzida 

expressão do miR-138, os quais estão envolvidos na fisiopatologia da resistência à insulina e 

inflamação em indivíduos com obesidade. Observou-se ainda reduzida expressão plasmática do 

miR-593 nos indivíduos avaliados. De maneira semelhante, o miR-126 apresentou reduzida 

expressão plasmática em indivíduos idosos com obesidade e diabetes tipo 2 quando comparados 

àqueles sem obesidade e diabetes tipo 2. Foram vistas ainda correlações negativas entre a 

expressão plasmática deste miRNA e biomarcadores do controle glicêmico (glicemia em jejum 

e percentual de hemoglobina glicada) (ORTEGA et al., 2014). 
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No contexto do diabetes, os miRNAs atuam nos mecanismos de resistência à insulina. 

Ortega et al. (2014) mostraram expressão plasmática aumentada do miR-222 em indivíduos 

com diabetes tipo 2, e esses valores correlacionaram-se positivamente com a glicemia em jejum 

e o percentual de hemoglobina glicada. Assim como o miR-222, o miR-320 também participa 

de mecanismos relacionados à resistência à insulina na obesidade. Nesse contexto, Ling et al. 

(2009) mostraram que os adipócitos resistentes à insulina apresentaram expressão aumentada 

de miR-320, e que esse miRNA inibiu a expressão da subunidade p85 da enzima 

fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), inibindo a via de sinalização da insulina. Ademais, Tang et 

al. (2012) mostraram que o miR-320 pode regular a glicólise a partir da inibição da 

fosfofrutoquinase, enzima reguladora da via glicolítica.  

Hooten et al. (2013) traçaram o perfil sérico de miRNAs em idosos (idade média de 

64,6 anos) e adultos jovens (idade média de 30,5 anos). Foi verificado que os miR-181a-5p, 

miR-1248 e miR-151a-3p apresentavam redução da sua expressão com a idade (HOOTEN et 

al., 2013). Sabe-se que a longevidade está relacionada ao desenvolvimento de diversas 

condições clínicas como, por exemplo, a sarcopenia. As expressões plasmáticas de miR-155, 

miR-208b, miR-222, miR-210, miR-328 e miR-499 foram significativamente downregulated 

nos indivíduos com sarcopenia em relação àqueles sem sarcopenia (HE et al., 2020). Além de 

ser relacionada a consequências adversas como quedas, declínio funcional, fragilidade e 

mortalidade (BJORKMAN et al., 2019; YANG et al., 2019), a sarcopenia também se 

caracteriza pela redução da quantidade de tecido metabolicamente ativo. Dessa forma, esta 

condição aumenta o risco de doenças metabólicas, incluindo doenças cardiovasculares, diabetes 

tipo 2, hipertensão e dislipidemia (BIOLO et al., 2014; WANG et al., 2018; YILMAZ e 

BAHAT, 2019). 

Diante do exposto, diversos estudos mostraram associações entre a expressão de 

miRNAs circulantes e condições clínicas presentes em indivíduos longevos. Em adição, estudos 

têm mostrado que a expressão de miRNAs também pode ser regulada por fatores ambientais e 

alimentares (VRIJENS, BOLLATI e NAWROT, 2015; TILI et al., 2010; ORTEGA et al., 

2015). Diversos estudos mostraram que os miRNAs podem ser regulados pela alimentação ou 

mesmo por nutrientes isolados ou compostos bioativos, indicando assim que a manipulação da 

dieta representa importante abordagem terapêutica para modular o risco de DCNT (KRONSKI 

et al., 2014; ORTEGA et al., 2015; RASHEED, RASHEED e AL-SHAYA, 2017). 
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1.4 EXPRESSÃO DE MIRNAS, ESTILO DE VIDA E PADRÃO ALIMENTAR 

 

 Fatores dietéticos estão relacionados a alterações epigenéticas presentes em DCNT, uma 

vez que a alimentação pode modular a expressão de miRNAs e seus alvos de mRNA em vários 

processos (apoptose, regulação do ciclo celular, angiogênese e inflamação) (SHAH, 

DAVIDSON e CHAPKIN, 2012). São diversos os componentes nutricionais que modulam a 

expressão de miRNA (CUI et al., 2017; GAVRILAS et al., 2016; ROSS e DAVIS, 2014), sendo 

que, entre os componentes nutricionais cardioprotetores que podem afetar a expressão de 

miRNAs, destacam-se os ácidos graxos poli-insaturados (PUFA) ômega-3 e ômega-6 (ZHENG 

et al., 2015).  

Dietas com alto teor de ômega-3 regularam negativamente o miR-21, o qual está 

relacionado à inflamação, reduzindo assim a sinalização pró-inflamatória (PALMER et al., 

2014). Em adição, Ortega et al. (2015) observaram alterações no perfil de expressão de 11 

miRNAs após consumo de 30 g de nozes (alimento rico em PUFA) por dia em indivíduos 

saudáveis. Observou-se regulação negativa dos miRNAs -328, -330, -221 e -125a, e regulação 

positiva dos miRNAs -192, -486, -19b, -106a, -130b, -18a e -769 após o consumo das nozes.  

Dietas hiperlipídicas vêm sendo largamente estudadas na alteração de expressão de 

miRNAs. Isto foi observado em modelos animais obesos, porém as características destas 

alterações foram dependentes do tipo de lipídio consumido (PALMER et al., 2014). Sabe-se 

que o consumo de ácidos graxos poli-insaturados vem sendo associado à redução do risco de 

DCNT, uma vez que diminui a expressão de miRNAs relacionados à resposta inflamatória 

(PALMER et al., 2014; QUINTANILHA et al., 2017), diferentemente dos ácidos graxos 

saturados, como o ácido láurico e o ácido palmítico, os quais estimulam a resposta inflamatória 

em adipócitos, macrófagos, células beta e outros tecidos metabólicos, culminando na expressão 

de genes pró-inflamatórios como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-6 (IL-

6) e interleucina-1 beta (IL-1β), sendo esse processo modulado por miRNAs (QUINTANILHA 

et al., 2017; WANG et al., 2017; WONG et al., 2009). 

O consumo de dietas com alto teor de fibras alimentares vem se mostrando benéfico 

neste contexto, devido ao aumento da produção do ácido graxo de cadeia curta (AGCC) 

designado butirato, reduzindo o risco de doenças intestinais via miR-17 (PALMER et al., 2014). 

As fibras alimentares são metabolizadas a ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) pela 

microbiota intestinal durante a fermentação, a qual por sua vez, estimula o crescimento de 

bactérias benéficas (STEPHEN e CUMMINGS, 1980). Tipos diferentes de fibras influenciam 

a produção de AGCC, sendo que o amido resistente, preferencialmente, produz o butirato 
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(HENNINGSSON et al., 2002). Juntamente com o acetato e o propionato, o butirato é um dos 

principais metabólitos produzidos durante o processo de fermentação de fibras alimentares pela 

microbiota intestinal humana no intestino grosso (CAMPOS-PEREZ e MARTINEZ-LOPEZ, 

2021; FLINT et al., 2012; PASCALE et al., 2018). O butirato, em particular, é a fonte de 

energia primária para os colonócitos (~ 70%) por sofrer β-oxidação na mitocôndria e atuar na 

homeostase metabólica, incluindo a manutenção da integridade epitelial do cólon (HAMER et 

al., 2008).  

Além disso, outros compostos como o resveratrol, quercetina e catequinas, por meio da 

modulação de miRNAs, apresentam efeitos benéficos à saúde (QUINTANILHA et al., 2017). 

Em relação aos minerais, a deficiência de selênio tem sido associada ao risco elevado de 

desenvolvimento de DCNT, como câncer, diabetes tipo 2 e DCV (BLEYS, NAVAS-ACIEN e 

GUALLAR, 2008; FLORES-MATEO et al., 2006). Sob condições de deficiência, o selênio 

pode influenciar na regulação de diversos miRNAs. O metabolismo do ácido araquidônico, da 

glutationa, o estresse oxidativo e a função mitocondrial tem sido vistas como vias sensíveis ao 

selênio (MACIEL-DOMINGUEZ et al., 2013). Intervenções em homens idosos com 

suplementação diária de 200 µg selênio e 200 mg coenzima Q10 em cápsulas, por quatro anos, 

levaram a diferenças substanciais em 101 miRNAs. A maioria desses miRNAs desempenha 

papéis nos processos de DCV, estresse oxidativo e atividade inflamatória, resultando em 

mortalidade cardiovascular reduzida e diminuição da inflamação e do estresse oxidativo 

(ALEHAGEN et al., 2017). 

De maneira semelhante, Reis et al. (2019) avaliaram o efeito de uma intervenção de 2 

meses com castanha-do-Brasil em mulheres com obesidade ou com síndrome metabólica (SM), 

e observaram aumento da expressão dos miR-454-3p e miR-584-5p, após o consumo de 1 

unidade de castanha-do-Brasil por dia, durante 2 meses. Dessa forma, a ingestão diária de 

castanha do Brasil elevou a expressão de dois miRNAs relacionados às vias de ativação dos 

receptores de vitamina D e de ácido retinóico, indicando uma ligação entre a ingestão de 

selênio, o metabolismo da vitamina D e a homeostase do cálcio (REIS et al., 2019). 

De maneira semelhante, a deficiência de zinco causa aumento da expressão de genes 

inflamatórios e expressão alterada de miRNAs em vários tecidos e células de ratos (pele, 

pulmão, pâncreas, fígado, próstata e células mononucleares do sangue periférico), causando 

principalmente desregulação de miRNAs associados à inflamação, quando comparados a 

animais controles (ALDER et al., 2012). Em humanos, um total de 20 miRNAs demonstrou 

responder a um regime alimentar de depleção de zinco, tendo esse efeito revertido pela 

reposição subsequente de zinco (RYU et al., 2011). 
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O estilo de vida também vem sendo associado à expressão de miRNAs. Resultados de 

uma revisão sistemática relataram uma associação entre miRNAs circulantes e exercício físico. 

No entanto, apenas dois estudos relataram alterações nos miRNAs associados à dieta e perda 

de peso, com regulação negativa de miR-16, e regulação positiva de miR-130b e miR-221. No 

entanto, há poucos estudos investigando essa associação, o que torna esta evidência fraca, 

segundo os autores (FLOWERS, WON e FUKUOKA, 2015). 

Portanto, os miRNAs vêm surgindo como alternativa para auxiliar na redução do risco 

e manejo de DCNT. Estudos em nutrição podem contribuir para identificação de novos 

biomarcadores e mecanismos de ação de componentes dietéticos a fim de entender como esses 

nutrientes controlam esses miRNAs e regulam mecanismos fisiológicos (QUINTANILHA et 

al., 2017). Além disso, ressalta-se a necessidade de mais estudos abordando fatores de estilo de 

vida e como estes estão associados à expressão de miRNAs. 

Perante o exposto, não há na literatura estudos de base populacional que relacionam a 

expressão de miRNAs com biomarcadores do controle metabólico (glicêmicos, lipídicos e 

inflamatórios), dieta e estado nutricional na população idosa brasileira. Assim, faz-se 

necessários estudos desta natureza a fim de se obter resultados que poderão ser utilizados como 

objeto de estudo em pesquisas acadêmicas. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar o perfil de expressão de miRNAs no plasma e investigar sua associação com 

biomarcadores de risco cardiometabólico, estado nutricional e dieta em idosos participantes do 

estudo de base populacional ISA Capital. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Analisar a expressão plasmática de 21 miRNAs relacionados ao metabolismo 

glicêmico e lipídico, à obesidade e à resposta inflamatória em idosos; 

- Verificar relações entre os miRNAs plasmáticos e o perfil lipídico dos indivíduos 

avaliados em idosos; 

- Verificar relações entre os miRNAs plasmáticos e biomarcadores do controle 

glicêmico dos indivíduos avaliados em idosos; 

- Verificar relações entre os miRNAs plasmáticos e biomarcadores inflamatórios dos 

indivíduos avaliados em idosos; 

- Analisar a expressão dos 21 miRNAs plasmáticos de acordo com a presença de 

síndrome metabólica; 

- Analisar a expressão dos 21 miRNAs plasmáticos de acordo com o SIS; 

- Verificar interações entre os 21 miRNAs plasmáticos e os componentes alimentares 

relacionados à redução ou aumento do risco de desenvolvimento de DCNT em idosos. 
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3 MÉTODOS 

 

O presente trabalho é um recorte 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 qual foi aprovado na 

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

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

O ISA Nutrição 2015 utiliza uma subamostra proveniente da Pesquisa de Saúde de São 

Paulo (ISA Capital 2015), criada a fim 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, 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). 

 

3.1 AMOSTRAGEM ISA NUTRIÇÃO 2015 

 

Para o estudo realizou-se amostragem probabilística estratificada por sorteio em dois 

estágios: setores censitários e domicílios. 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 

indivíduos foram selecionados aleatoriamente para o ISA Nutrição 2015 e responderam ao 
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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). 

 

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

O presente estudo com delineamento transversal, de base populacional, avaliou um 

subamostra de 200 indivíduos idosos (≥ 60 anos de idade), participante 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 subamostra foi selecionada mediante os seguintes critérios de exclusão: presença de 

doenças inflamatórias agudas e câncer, tabagismo e o uso de medicamentos que pudessem 

interferir nos marcadores de interesse (antibióticos, anti-inflamatórios, imunomoduladores, 

antirretrovirais). 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. 

 

3.3 COLETA DE DADOS 

 

3.3.1 Dados antropométricos e pressão arterial 

 

Foram coletados dados de peso, estatura e circunferência da cintura, segundo os 

procedimentos de aferição recomendados pela Organização Mundial de Saúde e adotados pelo 

Sistema de Vigilância Alimentar e Nutricional (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). Os valores 

médios de peso e de altura de cada indivíduo do estudo foram utilizados para o cálculo do índice 

de massa corporal (IMC), definido como a massa corporal em quilos dividido pelo quadrado da 

estatura em metros (kg/m2). Os valores de IMC foram utilizados para a classificação do estado 

nutricional antropométrico do indivíduo, de acordo com os critérios padronizados pela 

Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS, 2002). 
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A circunferência da cintura foi utilizada para o diagnóstico da obesidade central, 

segundo critérios definidos pela Organização Mundial de Saúde: ≥ 102 cm para homens e ≥ 88 

cm para mulheres (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). 

A pressão arterial foi aferida em duplicata utilizando-se técnica oscilométrica por meio 

de aparelho automático (Omron model HEM-712C, Omron Health Care, Inc, EUA). As 

medidas foram realizadas com adequação do manguito à circunferência braquial. Em caso de 

diferença superior a 10% entre as medidas, uma terceira medida foi feita. 

Além disso, os indivíduos foram avaliados quanto à presença de SM de acordo com 

critérios definidos pela International Diabetes Federation (2006) (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Critérios para classificação de Síndrome Metabólica nos indivíduos avaliados. 

Para ser classificado com síndrome metabólica, o indivíduo deve apresentar, 

obrigatoriamente, obesidade central + dois dos fatores de risco abaixo 

Triacilglicerol elevado 
≥ 150 mg/dL (1,7 mmol/L) 

ou tratamento específico para esta alteração lipídica 

HDL-colesterol reduzido 

< 40 mg/dL (1,03 mmol/L) em homens 

< 50 mg/dL (1,29 mmol/L) em mulheres 

ou tratamento específico para esta alteração lipídica 

Pressão arterial elevada 
PAS ≥ 130 mmHg ou PAD ≥ 85 mmHg 

ou tratamento de hipertensão previamente diagnosticada 

Glicemia em jejum elevada 
≥ 100 mg/dL (5,6 mmol/L), 

ou diabetes tipo 2 previamente diagnosticada 

Valores específicos da circunferência da cintura de acordo com o sexo e seguindo classificação 

específica de acordo com etnia, conforme preconizado pela IDF 

Circunferência da cintura* 
> 90 cm em homens 

≥ 80 cm em mulheres 

PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; IDF, International Diabetes Federation. 

* De acordo com a International Diabetes Federation, para os valores de referência da circunferência da cintura 

de populações da América do Sul, deve-se adotar a mesma classificação das populações da Ásia. 

 

3.3.2 Material biológico 

 

Foram colhidos cerca de 30 mL de sangue 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 

participantes foram orientados a não consumirem bebidas alcoólicas nas 72 horas que 
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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 colhido 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 

miRNAs de interesse. 

 

3.3.3 Dados dietéticos 

 

Para avaliar o consumo alimentar utilizou-se o método de recordatório alimentar de 24 

horas (R24h), que foram aplicados presencialmente e por ligação telefônica, baseando-se no 

Multiple Pass Method e no Automated Multiple Pass Method (AMPM), respectivamente 

(GUENTHER et al., 1996). Os 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 R24h foram analisados utilizando o 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, realizou-se validação do valor nutricional dos alimentos utilizando tabelas de 

composição de alimentos nacionais (TACO e TBCA), sendo utilizados apenas alimentos que 

obtiveram 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). 

 

3.4 DETERMINAÇÃO DE BIOMARCADORES GLICÊMICOS E LIPÍDICOS 

 

A concentração de glicemia em jejum foi determinada no plasma oriundo de tubos de 

fluoreto, 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 
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extraído do tubo contendo EDTA realizou-se a dosagem de insulina, por meio de imunoensaio 

multiplex, utilizando-se kit LINCOplex® (Linco Research Inc., St. Charles, MO, EUA). 

Calculou-se o HOMA-IR a partir da fórmula: 

 

HOMA1-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 do perfil lipídico foi realizada por meio de método enzimático e 

colorimétrico, utilizando-se reagentes da Cobas® (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Alemanha). A concentração de VLDL-c foi calculada por meio da divisão da concentração 

plasmática de triacilgliceróis por cinco. 

 

3.5 DETERMINAÇÃO DE BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

As concentrações plasmáticas dos biomarcadores inflamatórios IL-1β, IL-6, IL-10, 

TNF-α, proteína quimiotática para monócitos 1 (CCL2/MCP-1) e inibidor do ativador do 

plasminogênio 1 (PAI-1); dos hormônios adiponectina e leptina e das moléculas de adesão 

solúveis intercelular 1 (ICAM-1) e vascular 1 (VCAM-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 das citocinas ocorre por meio de fluorescência, que é emitida após a ligação das 

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

secundário marcado com ficoeritina. 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). 

 

3.6 EXPRESSÃO DE miRNAs 

 

A escolha dos miRNAs a serem analisados baseou-se no resultado de buscas na 

literatura, sendo selecionados 21 miRNAs previamente identificados em plasma humano, que 
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demonstraram associação com biomarcadores glicêmicos, lipídicos, inflamatórios e excesso de 

peso/obesidade (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – MiRNAs avaliados no plasma de humanos relacionados ao excesso de peso, à 

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

Associação 
miRNA 

Referências 
Downregulated Upregulated 

Excesso de 

peso/obesidade 

miR-130b 

miR-146a 

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 

Inflamação 
miR-28-3p 

miR-126 

miR-363 

miR-486-5p 

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

2019; ORTEGA et al., 2014; 

PRATSPUIG et al., 2013; WANG et al., 

2014; ZAMPETAKI et al., 2010 

Metabolismo 

glicêmico 

miR-15a 

miR-21 

miR-30d 

miR-375 

miR-30a-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 

miR-let-7c 

- 
GIARDINA et al., 2019; ORTEGA et 

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

ZHAO et al., 2017 

 

A expressão dos 21 miRNAs (miR-15a-5p, miR-16-5p, miR-21-5p, miR-28-3p, miR-

30a-5p, miR-30d-5p, miR-122-5p, miR-126-3p, miR-130b-3p, miR-139-3p, miR-140-5p, miR-

146a-5p, miR-150-5p, miR-222-3p, miR-223-3p, miR-363-3p, miR-375-3p, miR-376a-3p, 

miR-486-5p, miR-532-5p, miR-let-7c-5p) foi analisada nas alíquotas de plasma, utilizando 

real-time qPCR com BioMarkTM 96.96 Fluidigm Dynamic Array (PJ1910334). Todas as 

amostras foram controladas para hemólise por medição de hemoglobina livre a 414 nm usando 

placa NanoQuant em espectrofotômetro TECAN (Männedorf, Suíça), no qual amostras com 

valor DO acima de 0,22 foram identificadas com hemólise e descartadas. O cálculo foi baseado 

nos resultados do estudo de Kirschner et al. (2013) realizado com miRNAs característicos de 

hemólise: miR-16 e miR-451. 

O RNA total foi extraído do plasma (300 μL) utilizando kit de purificação de RNA 

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

acordo com o protocolo padrão do fabricante. As amostras foram enriquecidas com cel-miR39-

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

reversa foi utilizado 15 µL da solução eluída de RNA e o kit miRCURY LNA RT (Cat.339340), 

Qiagen-França, de acordo com as instruções do fornecedor. Para as reações, foi utilizado 
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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 miRNAs 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 (Evry) e diluído 

na concentração 1:10. Logo depois, 1,25 µL de cDNA diluído foi pré-amplificado usando 

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 por 2 minutos e desnaturação a 95 °C por 10 segundos, 40 ciclos a 95 °C por 

10 segundos, seguido de anelamento/extensão (56 °C, 1 minuto). 

Valores brutos de Ct superiores a 40 foram considerados indetectáveis. O método DCt 

foi utilizado para calcular valores relativos de expressão. A primeira etapa de normalização 

ajustou os valores brutos de Ct aos níveis recuperados de spike-in cel-miR-39 e Spike-in 

UniSp6. A segunda etapa de normalização subtraiu o Ct normalizado para amostras individuais 

da média de todos os ensaios individuais para cada miRNA. Os valores de fold change 

calculados a partir dos dados DCt normalizados foram utilizados nos testes estatísticos. 

 

3.7 CÁLCULO DO ESCORE DE INFLAMAÇÃO SISTÊMICA DE BAIXO GRAU (SIS) 

 

O Escore de Inflamação Sistêmica de baixo grau (SIS) foi calculado a partir da 

concentração plasmática de 10 biomarcadores inflamatórios (proteína C reativa, IL-6, IL-1β, 

TNF-α, MCP-1, PAI-1, sICAM-1, sVCAM-1, adiponectina e IL-10), e com base na 

metodologia proposta por Tabung et al. (2016). Esse escore foi calculado a partir da soma dos 

valores desses biomarcadores inflamatórios, os quais foram transformados para logaritmo na 

base neperiana e padronizados em escore-z. Esse escore atribuiu carga negativa para 

biomarcadores com ação anti-inflamatória (adiponectina e IL-10) (NORDE et al., 2020; 

TABUNG et al., 2016). Dessa forma, o SIS foi calculado utilizando a seguinte fórmula:  
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SIS = escore Z (logn CRP) + escore Z (logn IL-6) + escore Z (logn IL-1β) + escore Z (logn 

TNF-α) + escore Z (logn PAI-1) + escore Z (logn MCP-1) + escore Z (logn sICAM-1) + 

escore Z (logn sVCAM-1) - escore Z (logn adiponectin) - escore Z (logn IL-10) 

 

3.8 AVALIAÇÃO DOS GRUPOS ALIMENTARES 

 

Os grupos alimentares avaliados neste trabalho foram selecionados de acordo com a 

existência de evidências que mostrem associações negativas (grupos de proteção) ou positivas (grupos 

de risco) relacionados a desfechos de saúde associados ao risco cardiometabólico (MELLO; SARTI; 

FISBERG, 2022). O agrupamento dos itens alimentares em categorias de risco e proteção foi feito de 

acordo com o sistema de classificação de alimentos “What We Eat In America” (WWEIA), baseado 

na base de dados Pesquisa Nacional de Avaliação da Saúde e Nutrição (NHANES) (RHODES et al., 

2020), adaptado para o contexto latino-americano (FISBERG et al., 2021).  

Os grupos alimentares de frutas, hortaliças, leguminosas, oleaginosas e sementes, grãos 

integrais, peixes e frutos do mar, leites e iogurte foram considerados como de proteção, enquanto que 

carnes vermelhas, carnes processadas e bebidas açucaradas foram considerados grupos alimentares 

de risco para doenças cardiometabólicas (FISBERG et al., 2021; MELLO; SARTI; FISBERG, 2022). 

A descrição de cada grupo alimentar avaliado nesse estudo está disposta na Tabela 3 

 

Tabela 3 - Componentes dos grupos alimentares de risco e de proteção para doenças 

cardiometabólicas. 

Grupos alimentares de proteção 

Frutas Todos os tipos de frutas; sucos foram excluídos 

Hortaliças Hortaliças e folhas verdes; batatas foram excluídas 

Feijões e leguminosas Feijões e ervilhas  

Oleaginosas e sementes Amêndoas, castanha-do-Brasil, amendoins, nozes, 

sementes de abóbora, sementes de gergelim 

Cereais Biscoitos, pães, massas integrais, arroz integral, 

cereais matinais, aveia 

Peixes e frutos do mar Todos os tipos de peixe e frutos do mar 

Leites e iogurte Todos os tipos de leite e iogurte 
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Tabela 3 (continuação) - Componentes dos grupos alimentares de risco e de proteção para 

doenças cardiometabólicas. 

Grupos alimentares de risco 

Carnes vermelhas Carnes de porco, vaca e cordeiro 

Carnes processadas Hambúrguer, almôndegas, salsicha, bacon, presunto, 

salsichas, frios e carnes curadas 

Bebidas açucaradas Todos os tipos de bebidas prontas para beber com 

adição de açúcar (refrigerantes, bebidas de frutas, 

bebidas esportivas e energéticas, bebidas 

nutricionais, smoothies). 

Adaptado de MELLO; SARTI; FISBERG, 2022. 

 

 

3.9 ANÁLISES DE BIOINFORMÁTICA 

 

O software de bioinformática TargetScan (http://www.targetscan.org) foi utilizado para 

identificar potenciais alvos para os miRNAs avaliados. 

 

3.10 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 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 (# 49221121.4.0000.5421 e # 30848914.7.0000.5421 para o ISA 

Nutrição 2015) e pela Secretaria Municipal da Saúde de São Paulo (# 36607614.5.0000.5421) 

(ANEXO A). 
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3.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Estatísticas descritivas, incluindo proporções, médias e erros padrão, foram calculadas e 

analisadas para obter uma visão abrangente dos dados.  

O teste ajustado de Wald foi utilizado para comparar a expressão plasmática de miRNAs 

de indivíduos agrupados pela presença ou não de SM. O coeficiente tau-a de Kendall foi usado 

para estimar a correlação entre a expressão plasmática de miRNAs e variáveis lipídicas, 

glicêmicas e antropométricas, incluindo intervalos de confiança, usando um desenho de pesquisa 

complexo para garantir a representatividade em nível populacional. 

Além disso, o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi empregado para avaliar diferenças 

significativas na SIS entre grupos divididos de acordo com o sexo e a presença de SM. O 

coeficiente de correlação de Spearman foi utilizado para estimar a correlação entre a expressão 

plasmática de miRNAs e variáveis lipídicas, glicêmicas e antropométricas. Os intervalos de 

confiança também foram calculados utilizando o desenho complexo do inquérito para garantir a 

representatividade ao nível da população.  

Ademais, adotou-se modelos lineares generalizados (MLGs) para analisar relações 

complexas entre variáveis, como o efeito de múltiplas covariáveis, levando em consideração a 

distribuição não normal de algumas variáveis, fornecendo uma compreensão mais abrangente dos 

fatores que podem influenciar as associações observadas entre a expressão plasmática de 

miRNAs. Os MLGs foram utilizados tanto para analisar as associações entre a expressão 

plasmática dos miRNAs, leptina e SIS, como também para analisar as associações entre a 

expressão plasmática dos miRNAs e o consumo dos diferentes grupos alimentares avaliados. 

Por fim, um modelo de regressão logística foi testado a fim de examinar como o consumo 

dos diferentes grupos alimentares podem influenciar na presença de SM. 

As análises foram realizadas nos softwares Stata/SE (versão 17.0) e R (versão 4.2.3), com 

nível de significância de 0,05. 

 

4 RESULTADOS 

 

A amostra final deste trabalho consistiu em 193 participantes, uma vez que quatro 

indivíduos apresentaram amostra de sangue com hemólise, dois indivíduos tiveram inibição no 

ensaio de PCR e um participante foi considerado outlier. As etapas de seleção da subamostra do 

presente estudo estão dispostas na Figura 2. 
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Figura 2 – Etapas da seleção da subamostra do presente estudo. 

 

 

Adaptado de: FISBERG et al., 2018; CARVALHO et al., 2023. 

Legenda: *Critérios de exclusão: presença de doenças inflamatórias agudas, câncer e uso de medicamentos 

(antibióticos, anti-inflamatórios, imunomoduladores, antirretrovirais) que pudessem interferir nos marcadores de 

interesse, alcoolismo crônico, uso de dieta enteral/parenteral, e gravidez/lactação. 

 

As principais características dos indivíduos avaliados neste estudo estão listadas na Tabela 

4. Da amostra avaliada, 50,4% eram mulheres, com idade média de 69,1 (0,5) anos. Além disso, 

45,2% da amostra apresentavam-se com sobrepeso/obesidade, além de mostrarem valores médios 

de CC elevados. Além disso, 64,7% dos participantes tinham SM e 50,9% tinham resistência à 

ação da insulina (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Caracterização dos indivíduos participantes do estudo de base populacional ISA-

Nutrição (n = 193). 

Variáveis 
Total 

(n=193) 

Sexo, n (%)  

     Masculino 92 (49,4) 

     Feminino 101 (50,6) 

Idade (anos) 69,1 (0,5) 

IMC (kg/m2) 27,5 (0,4) 

     Sobrepeso/Obesidade, n (%) 87 (45,1) 

Circunferência da cintura (cm) 99,8 (1,3) 

PAS (mmHg) 138,2 (1,4) 

PAD (mmHg) 76,2 (0,7) 

Presença de SM, n (%) 126 (64,7) 

Atividade física (minutos por semana) 658,8 (68,8) 

Colesterol total (mg/dL) 184,0 (3,7) 

HDL-c (mg/dL) 47,2 (1,4) 

LDL-c (mg/dL) 110,4 (3,4) 

VLDL-c (mg/dL) 26,3 (1,0) 

Colesterol não-HDL (mg/dL) 136,7 (3,4) 

Triacilgliceróis (mg/dL) 131,3 (4,9) 

Glicemia em jejum (mg/dL) 111,5 (2,5) 

Insulina em jejum (µUI/mL) 13,0 (0,8) 

HOMA-IR 3,8 (0,3) 

     Resistência à insulina, n (%) 103 (50,9) 

Dados apresentados em frequências absolutas e relativas (n, %) e média (erro padrão). 

IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; SM, síndrome 

metabólica; HDL-c, colesterol associado à lipoproteína de alta densidade; LDL-c, colesterol associado à 

lipoproteína de baixa densidade; VLDL-c, colesterol associado à lipoproteína de muito baixa densidade; HOMA-

IR, modelo homeostático de avaliação de resistência à insulina. 

 

Os dados de expressão plasmática dos miRNAs estão dispostos abaixo (Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Expressão plasmática dos 21 miRNAs estudados nos indivíduos avaliados. 

miRNA 
Expressão plasmática 

(fold change) 

miR-15a 1,1 ± 0,1 

miR-16 1,4 ± 0,1 

miR-21 1,2 ± 0,1 

miR-28 1,6 ± 0,2 
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Tabela 5 (continuação) – Expressão plasmática dos 21 miRNAs estudados nos indivíduos avaliados. 

miRNA 
Expressão plasmática 

(fold change) 

miR-30a 1,1 ± 0,1 

miR-30d 1,2 ± 0,1 

miR-122 1,8 ± 0,3 

miR-126 1,2 ± 0,1 

miR-130b 1,4 ± 0,1 

miR-139 1,2 ± 0,1 

miR-140 1,3 ± 0,1 

miR-146a 1,4 ± 0,1 

miR-150 1,1 ± 0,1 

miR-222 1,3 ± 0,1 

miR-223 1,7 ± 0,2 

miR-363 1,2 ± 0,1 

miR-375 1,2 ± 0,1 

miR-376a 1,6 ± 0,1 

miR-486 1,2 ± 0,1 

miR-532 1,4 ± 0,1 

miR-let7c 1,2 ± 0,1 

 

Quando avaliados de acordo com a SM, observou-se que os indivíduos com SM 

apresentaram maiores valores de peso corporal, IMC, CC, PAS, PAD, glicemia, insulina, 

HOMA-IR, VLDL-c, colesterol não HDL e triacilgliceróis e menores concentrações plasmáticas 

de HDL-c (Tabela 6). Além disso, a expressão plasmática do miR-122 e do miR-30a foi maior 

em indivíduos com SM em relação àqueles sem SM (Figura 3). 

 

Tabela 6 - Caracterização da subamostra dos idosos participantes do estudo de base populacional 

ISA-Nutrição, de acordo com a presença de síndrome metabólica (n = 193). 

Variáveis 
Sem SM 

(n=67) 

Com SM 

(n=126) 
p-valor 

Sexo, n (%)    

     Masculino 30 (45,1) 62 (51,7) 0,374 

     Feminino 45 (54,9) 56 (48,3)  

Idade (anos) 69,6 (1,0) 68,8 (0,7) 0,514 

Peso corporal (kg) 68,8 (1,4) 74,0 (1,4) 0,011* 

Estatura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,899 
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Tabela 6 (continuação) - Caracterização da subamostra dos idosos participantes do estudo de base 

populacional ISA-Nutrição, de acordo com a presença de síndrome metabólica (n = 193). 

Variáveis 
Sem SM 

(n=67) 

Com SM 

(n=126) 
p-valor 

IMC (kg/m2) 26.2 (0.5) 28,2 (0,4) 0,002* 

Classificação do IMC, n (%)    

     Baixo peso 19 (25,0) 15 (10,9) 0,016* 

     Peso adequado 28 (41,8) 47 (37,4)  

     Sobrepeso/Obesidade 22 (33,2) 65 (51,7)  

Circunferência da cintura (cm) 95,5 (1,5) 102,0 (1,6) 0,002* 

PAS (mmHg) 130,3 (2,0) 142,4 (2,0) < 0,001* 

PAD (mmHg) 72,9 (1,1) 78,0 (1,0) 0,002* 

Atividade física (minutos por semana) 595,3 (66,4) 778,7 (148,7) 0,256 

Colesterol total (mg/dL) 183,0 (5,4) 184,5 (4,0) 0,775 

HDL-c (mg/dL) 54,8 (1,4) 43,1 (1,6) < 0,001* 

LDL-c (mg/dL) 109,6 (4,7) 110,9 (3,7) 0,785 

VLDL-c (mg/dL) 18,6 (0,7) 30,5 (1,2) < 0,001* 

Colesterol não-HDL (mg/dL) 128,2 (5,0) 141,4 (3,7) 0,014* 

Triacilgliceróis (mg/dL) 92,6 (3,5) 152,4 (6,1) < 0,001* 

Glicemia em jejum (mg/dL) 95,6 (2,7) 120,3 (3,6) < 0,001* 

Insulina em jejum (µUI/mL) 9,5 (0,7) 15,0 (1,0) < 0,001* 

HOMA-IR 2,2 (0,2) 4,6 (0,4) < 0,001* 

Dados apresentados em frequências absolutas e relativas (n, %) e média (erro padrão). *Diferença entre grupos com e sem 

síndrome metabólica. Teste qui-quadrado para variáveis categóricas. Teste de Mann-Whitney para variáveis contínuas. 

SM, síndrome metabólica; IMC, índice de massa corporal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; 

HDL-c, colesterol associado à lipoproteína de alta densidade; LDL-c, colesterol associado à lipoproteína de baixa 

densidade; VLDL-c, colesterol associado à lipoproteína de muito baixa densidade; HOMA-IR, modelo homeostático de 

avaliação de resistência à insulina. 

 

Figura 3 - Expressão plasmática de miR-30a e miR-122 em idosos de acordo com diagnóstico SM (n=193) 

 

Dados apresentados em média e erro padrão. Foi realizado o teste ajustado de Wald. 
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Realizou-se ainda teste de correlação entre os miRNAs que diferiram de acordo com a 

SM (miR-30a e miR-122) e variáveis antropométricas, glicêmicas, lipídicas e pressão arterial 

(Tabela 7). A expressão de miR-122 e miR-30a foi positivamente correlacionada com glicemia, 

insulinemia, HOMA-IR, LDL-c e colesterol não HDL. Além disso, a expressão plasmática do 

miR-30a apresentou correlação positiva com a PAD e a concentração plasmática de 

triacilgliceróis (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Correlações entre miRNAs e variáveis antropométricas, glicêmicas, lipídicas e pressão 

arterial em idosos participantes do estudo de base populacional ISA Nutrição (n=193).                                                                                                                                                         

  miR-122 miR-30a 

Peso corporal (kg) 

Coeficiente 0,068 0,084 

IC 95% -0,029  ̶  0,167 -0,025  ̶  0,194 

p-valor 0,167 0,128 

IMC (kg/m2) 

Coeficiente 0,041 0,026 

IC 95% -0,045  ̶  0,127 -0,074  ̶  0,127 

p-valor 0,345 0,608 

CC (cm) 

Coeficiente 0,053 0,052 

IC 95% -0,043  ̶  0,151 -0,050  ̶  0,154 

p-valor 0,274 0,316 

PAS (mmHg) 

Coeficiente 0,044 0,099 

IC 95% -0,063  ̶  0,152 -0,009  ̶  0,208 

p-valor 0,421 0,073 

PAD (mmHg) 

Coeficiente 0,111 0,110 

IC 95% -0,003  ̶  0,226 0,005  ̶  0,217 

p-valor 0,056 0,041* 

Glicemia em jejum 

(mg/dL) 

Coeficiente 0,141 0,120 

IC 95% 0,343  ̶  0,249 0,016  ̶  0,224 

p-valor 0,010* 0,023* 

Insulina em jejum 

(μUI/mL) 

Coeficiente 0,128 0,131 

IC 95% 0,017  ̶  0,240 0,018  ̶  0,245 

p-valor 0,023* 0,024* 

HOMA-IR 

Coeficiente 0,159 0,161 

IC 95% 0,044  ̶  0,274 0,046  ̶  0,276 

p-valor 0,007* 0,006* 
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Tabela 7 (continuação) - Correlações entre miRNAs e variáveis antropométricas, glicêmicas, 

lipídicas e pressão arterial em idosos participantes do estudo de base populacional ISA Nutrição 

(n=193).                                                                                                                                               

  miR-122 miR-30a 

Colesterol total 

(mg/dL) 

Coeficiente 0,104 0,091 

IC 95% -0,003  ̶  0,212 -0,018  ̶  0,201 

p-valor 0,057 0,102 

HDL-c (mg/dL) Coeficiente -0,126 -0,168 

IC 95% -0,226  ̶  -0,026 -0,276  ̶  -0,062 

p-valor 0,014* 0,002** 

VLDL-c (mg/dL) Coeficiente 0,068 0,116 

IC 95% -0,037  ̶  0,175 0,015  ̶  0,217 

p-valor 0,204 0,024* 

LDL-c (mg/dL) Coeficiente 0,122 0,129 

IC 95% 0,011  ̶  0,234 0,021  ̶  0,237 

p-valor 0,031* 0,019* 

Não-HDL-c 

(mg/dL) 

Coeficiente 0,144 0,159 

IC 95% 0,035  ̶  0,254 0,054  ̶  0,264 

p-valor 0,010* 0,003** 

Triacilgliceróis 

(mg/dL) 

Coeficiente 0,069 0,116 

IC 95% -0,037  ̶  0,176 0,016  ̶  0,218 

p-valor 0,200 0,024* 

* Correlação significativa (p < 0,05). ** Correlação significativa (p < 0,005).  

IMC, índice de massa corporal; CC, circunferência da cintura; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 

diastólica; HDL-c, colesterol associado à lipoproteína de alta densidade; VLDL-c, colesterol associado à lipoproteína 

de muito baixa densidade; LDL-c, colesterol associado à lipoproteína de baixa densidade. 

 

Ainda no contexto da SM, observou-se que os indivíduos desta amostra que apresentavam 

SM tiveram maiores valores no SIS em comparação àqueles sem SM. Além disso, foi identificada 

uma correlação positiva entre SIS e vários fatores de risco metabólicos, incluindo IMC, 

circunferência da cintura, HOMA1-IR e concentrações de leptina. Por outro lado, dois miRNAs, 

miR-16 e miR-363, apresentaram correlação negativa com o SIS (Tabela 8). 

Concentrações mais baixas de leptina foram observadas em homens e em participantes 

sem SM em comparação a mulheres e a indivíduos com SM, respectivamente. Ainda, foram 

observadas correlações positivas significativas entre as concentrações de leptina e fatores de 

risco metabólicos, como IMC, circunferência da cintura e HOMA1-IR. Além disso, a expressão 

plasmática de diversos miRNAs foi negativamente correlacionada à concentração plasmática 

de leptina, incluindo miR-16, miR-21, miR-28, miR-30d, miR-126, miR-130b, miR-140, miR-

146a, miR-222, miR-223, miR-363, miR-375, miR-486 e miR-532. Apenas o miR-15a foi 

positivamente correlacionado com a concentração plasmática de leptina (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Associações entre Escore de Inflamação Sistêmica de Baixo Grau (SIS) e 

concentração plasmática de leptina com variáveis de saúde em 193 idosos participantes do 

estudo de base populacional ISA-Nutrição. 

 
Escore de Inflamação Sistêmica 

de baixo grau (SIS) 
Leptina (ng/mL) 

Variáveis média ± SE p-valor média ± SE p-valor 

Sexo     

Masculino -0,4046 ± 0,3920 
0,0773 

1,2348 ± 0,2276 
<0,0001† 

Feminino 0,4950 ± 0,3400 7,0166 ± 0,5414 

Presença de SM     

Não -0,7517 ± 0,4922 0,0230† 3,3378 ± 0,5785 0,04955† 

Sim 0,4868 ± 0,3126  4,5956 ± 0,4741  

Variáveis correlação p-valor correlação p-valor 

Idade (anos) 0,1312 0,0689 -0,0679 0,3484 

IMC (kg/m2) 0,2081 0,0037* 0,5046 <0,0001* 

Circunferência da cintura (cm) 0,2024 0,0048* 0,3185 <0,0001* 

PAS (mmHg) -0,0230 0,7510 -0,0552 0,4459 

PAD (mmHg) 0,0441 0,5424 0,0493 0,4957 

HOMA1-IR 0,4339 <0,001* 0,3511 <0,0001* 

Leptina (ng/mL) 0,3078 <0,001* - - 

miR-15a -0,1180 0,1022 0,2669 0,0002* 

miR-16 -0,1506 0,0366* -0,2922 <0,0001* 

miR-21 -0,0391 0,5889 -0,2216 0,0020* 

miR-28 -0,0985 0,1740 -0,1448 0,0446* 

miR-30a -0,0399 0,5818 -0,1361 0,0592 

miR-30d -0,0651 0,3686 -0,1963 0,0062* 

miR-122 0,0110 0,8790 -0,0786 0,2774 

miR-126 0,0184 0,7991 -0,1767 0,0139* 

miR-130b -0,1116 0,1294 -0,1614 0,0249* 

miR-139 0,0791 0,4138 -0,0275 0,7038 

miR-140 0,0018 0,9803 -0,1708 0,0176* 

miR-146a -0,0172 0,8128 -0,1431 0,0471* 

miR-150 -0,0070 0,9230 0,0055 0,9393 

miR-222 -0,1062 0,1417 -0,1871 0,0092* 

miR-223 -0,0743 0,3047 -0,1742 0,0154* 

miR-363 -0,1519 0,0350* -0,2834 <0,0001* 

miR-375 -0,1220 0,0926 -0,1616 0,0255* 

miR-376a -0,0637 0,3788 -0,1294 0,0730 

miR-486 -0,1001 0,1662 -0,2277 0,0014* 

miR-532 -0,1213 0,0964 -0,2464 0,0006* 

miR-let7c 0,0504 0,4865 -0,1037 0,1511 

†Diferenças significativas no teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (p-valor < 0.05). *Coeficiente de correlação de 

Spearman significativo (p-valor < 0.05). 
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A fim de investigar as relações entre a expressão dos miRNAs, SIS e concentrações de 

leptina na amostra, foram utilizados MLGs. Tais resultados estão dispostos na Tabela 9. 

A análise do MLG da expressão do miR-15a indica que um aumento de 1 ng/mL na 

concentração plasmática de leptina está associado a uma diminuição de 0,0269 no valor esperado 

da expressão plasmática do miR-15a. O MLG para miR-16 utilizou a função logarítmica como função 

de ligação e, portanto, os coeficientes devem ser interpretados como mudanças percentuais no valor 

esperado da expressão do miR-16. Assim, espera-se uma diminuição de 5,63% na expressão do miR-

16 para cada aumento de 1 unidade no SIS e uma diminuição de 4,77% para cada aumento de 1 ng/mL 

na concentração plasmática de leptina. Ademais, o efeito da leptina na expressão plasmática do 

miR-16 depende do valor do SIS, com um aumento esperado de 0,81% no efeito da leptina para cada 

aumento de 1 unidade no SIS (Tabela 9). 

A função de ligação inversa foi empregada no MLG usado para analisar a relação entre a 

expressão plasmática do miR-21 e os valores do SIS e concentração plasmática de leptina. Isto 

significa que um aumento unitário no SIS está associado a um aumento de 2,93% na expressão do miR-

21. Curiosamente, o termo de interação entre SIS e concentração plasmática de leptina foi negativo 

(-0,0081), indicando que a associação positiva entre SIS e expressão de miR-21 enfraquece à medida 

que as concentrações de leptina aumentam (Tabela 9). 

O modelo utilizado para analisar a expressão plasmática do miR-223 empregou a função 

log link. Os resultados indicaram que um aumento de 1 ng/mL na concentração plasmática de 

leptina está associado a uma diminuição de 4,87% no valor esperado da expressão do miR-223. 

Para os modelos que analisam a expressão de miR-363 e miR-532, foi utilizada a função de 

ligação de identidade. O coeficiente de leptina no modelo miR-363 sugere que o valor esperado 

do miR-363 diminui em 0,0385 para cada aumento de 1 ng/mL nos níveis de leptina. Da mesma 

forma, o modelo miR-532 indica que um aumento de 1 ng/mL na concentração plasmática de 

leptina está associado a uma diminuição de 0,0541 no valor esperado da expressão do miR-532 

(Tabela 9). 

Considerando as associações observadas nos MLGs entre a expressão dos miRNAs e os 

valores de SIS e leptina, e considerando que cerca de 65% da amostra apresenta SM, foi 

elaborado um esquema explicando como os miRNAs e suas relações com o SIS e com a 

concentração de leptina podem impactar o desenvolvimento de SM nos idosos (Figura 4). 
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Tabela 9 - Resultados dos modelos lineares generalizados (MLGs) para a expressão dos 

miRNAs, concentrações de leptina e escore de inflamação sistêmica de baixo grau (SIS).  

miRNA 
Distribuição 

(link function) 
Variável Coeficiente IC p-valor 

miR-15a 
Gamma 

(identity) 

Intercepto 1,2429 [1,0954, 1,3905] <0,0001 

Leptina -0,0269 [-0,0529, -0,0009] 0,0429 

miR-16 
Inverse 

Gaussian (log) 

Intercepto 0,5014 [0,2975, 0,7053] <0,0001 

SIS -0,0563 [-0,0987, -0,0139] 0,0099 

Leptina -0,0477 [-0,0840, -0,0114] 0,0106 

SIS:Leptina* 0,0081 [0,0013, 0,0149] 0,0198 

miR-21 

 

Inverse 

Gaussian 

(inverse) 

Intercepto 0,7806 [0,6500, 0,9112] <0,0001 

SIS 0,0293 [0,0004, 0,0582] 0,0471 

Leptina 0,0280 [-0,0019, 0,0579] 0,0660 

SIS:Leptina* -0,0081 [-0,0146, -0,0016] 0,0160 

miR-223 Inverse 

Gaussian (log) 

Intercepto 0,6990 [0,3960, 1,0020] <0,0001 

Leptina -0,0487 [-0,0940, -0,0033] 0,0357 

miR-363 Inverse 

Gaussian 

(identity) 

Intercepto 1,3983 [1,1769, 1,6197] <0,0001 

Leptina -0,0385 [-0,0701, -0,0069] 0,0177 

miR-532 Inverse 

Gaussian 

(identity) 

Intercepto 1,6197 [1,2951, 1,9443] <0,0001 

Leptina -0,0541 [-0,0913, -0,0169] 0,0049 

*Interação entre SIS e Leptina. 

Variáveis de sexo e presença de síndrome metabólica não foram significativas no MLG. 

 

Figura 4 - Como os miRNAs e suas relações com o SIS e com as concentrações de leptina podem impactar o 

desenvolvimento da síndrome metabólica em idosos. 

 

Criado com BioRender.com. 

Legenda: UCP-2, uncoupling protein-2; mTOR, mammalian target of rapamycin; GLUT-4, glucose transporter 

type 4; TGF-β1, transforming growth factor beta; VEGFA, vascular endothelial growth factor A; M1, macrophage 

M1; E2F2, E2F transcription factor 2; C/EBPα, CCAAT enhancer-binding proteins; CCND1, Cyclin D1. 

Adaptado de: Carvalho et al., 2023 
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 No que diz respeito aos dados de consumo alimentar, a Tabela 10 apresenta a mediana 

do consumo diário dos componentes alimentares estudados pelos idosos avaliados. 

 

Tabela 10 - Consumo mediano (mín–máx) dos componentes alimentares estudados pelos idosos 

participantes do estudo de base populacional ISA-Nutrição. 

Componente alimentar Mediana (mín–máx) Componente alimentar Mediana (mín–máx) 

Frutas (g/d) 128,1 (46,3–265,8) Peixes e frutos do mar (g/d) 8,5 (4,1–67,0) 

Hortaliças (g/d) 94,4 (48,2–158,7) Leites e iogurte (mL/d) 165,0 (75,6–293,7) 

Feijões e leguminosas (g/d) 103,2 (27,4–235,4) Carnes vermelhas (g/d) 73,9 (42,6–90,4) 

Oleaginosas e sementes (g/d) 1,0 (0,3–14,5) Carnes processadas (g/d) 17,3 (13,8–39,5) 

Cereais integrais (g/d) 4,1 (3,7–34,2) Bebidas açucaradas (mL/d) 113,1 (47,0–448,4) 

 

Além disso, MLGs também foram testados a fim de analisar como e quais componentes 

alimentares podem influenciar a expressão plasmática dos miRNAs estudados. Os resultados 

obtidos até o momento estão dispostos na Tabela 11. Além disso, os principais resultados estão 

representados na Figura 5 e na Tabela 11. 

 

Figura 5 – Representação gráfica das principais associações encontradas entre os grupos alimentares e os 

miRNAs avaliados no presente estudo. 

 
 

A direção das setas próximas aos miRNAs indicam como a sua expressão foi afetada pelo consumo dos componentes. 

↑ Junto ao miRNA: indica que o consumo do componente alimentar impactou no aumento da expressão do miRNA. 

↓ Junto ao miRNA: indica que o consumo do componente alimentar impactou na redução da expressão do miRNA 
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Tabela 11 - Resultados dos modelos lineares generalizados (MLGs) para a expressão dos 

miRNAs e consumo dos componentes alimentares. 

miRNA 
Distribuição 

(link function) 
Variável Coeficiente IC p-valor 

miR-15a 
Gamma 

(log) 

Intercepto –0,2346 [–0.5653, 0.0961] 0,1619 

Feijões 0,0034 [0.0006, 0.0063] 0,0175 

miR-16 
Gamma 

(log) 

Intercepto 1,0183 [0.4808, 1.5559] 0,0003 

Frutas –0,0052 [–0.0089, –0.0014] 0,0083 

miR-28 
Gamma 

(log) 

Intercepto –0,2662 [–0.8900, 0.3577] 0,3983 

Feijões 0,0067 [0.0004, 0.0131] 0,0386 

miR-30a 
Inverse Gaussian 

(log) 

Intercepto 0,4994 [0.2178 0.781] < 0,001 

Frutas –0,0030 [–0.0051 –0.001] < 0,001 

miR-126 
Gamma 

(identity) 

Intercepto 0,4495 [–0.5271, 1.4261] 0,3624 

Frutas –0,0038 [–0.0064, –0.0013] 0,0035 

Carnes vermelhas 0,0170 [0.0042, 0.0298] 0,0098 

miR-130b 
Gamma 

(log) 

Intercepto 1,0082 [0.4885, 1.5279] 0,0002 

Frutas –0,0053 [–0.0086, –0.0021] 0,0017 

miR-139 
Gamma 

(log) 

Intercepto 1,0651 [0.2683, 1.8619] 0,0098 

Carnes processadas –0,0451 [–0.0834, –0.0068] 0,0221 

miR-140 
Gamma 

(log) 

Intercepto 0,6959 [–0.0142, 1.4059] 0,0547 

Hortaliças –0,0083 [–0.0151, –0.0015] 0,0177 

Bebidas açuc. 0,0030 [0.0008, 0.0052] 0,0078 

miR-150 
Gamma 

(identity) 

Intercepto –0,4589 [–1.2494, 0.3316] 0,2514 

Leites e iogurte 0,0024 [0.0002, 0.0045] 0,0305 

Feijões 0,0044 [0.0002, 0.0087] 0,0421 

Carnes vermelhas 0,0105 [0.0008, 0.0202] 0,0340 

miR-222 
Gamma 

(log) 

Intercepto –0,1878 [–0.5984, 0.2228] 0,3653 

Feijões 0,0040 [0.0004, 0.0076] 0,0284 

miR-223 

Gamma 

(log) 

 

Intercepto –2,0154 [–3.5525, –0.4782] 0,0109 

Leites e iogurte 0,0036 [0.0000, 0.0071] 0,0477 

Carnes vermelhas 0,0219 [0.0013, 0.0424] 0,0372 

Oleaginosas 0,2021 [0.0409, 0.3632] 0,0147 

miR-363 
Gamma 

(log) 

Intercepto 0,6976 [0.2496, 1.1457] 0,0027 

Frutas –0,0038 [–0.0070, –0.0006] 0,0218 

miR-375 

Gamma 

(log) 

 

Intercepto 0,0821 [–0.4918, 0.6560] 0,7765 

Frutas –0,0045 [–0.0081, –0.0008] 0,0165 

Leites e iogurte 0,0039 [0.0009, 0.0069] 0,0116 

miR-376a 
Gamma 

(log) 

Intercepto –1,094 [–2.3504, 0.1624] 0,0870 

Carnes vermelhas 0,021 [0.0041, 0.0379] 0,0159 

miR-486 
Gamma 

(log) 

Intercepto 0,6600 [0.3074, 1.0125] 0,0004 

Frutas –0,0039 [–0.0065, –0.0013] 0,0036 

miR-532 
Gamma 

(log) 

Intercepto 1,0319 [0.4935, 1.5703] 0,0003 

Frutas –0,0055 [–0.0094, –0.0016] 0,0068 

miR-let7c 
Gamma 

(log) 

Intercepto 0,3463 [0.1333, 0.5592] 0,0018 

Cereais integrais –0,0245 [–0.0441, –0.0049] 0,0148 
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A partir dos resultados mostrados na Tabela 11 e na Figura 4, observa-se que o consumo 

de diversos grupos alimentares foi capaz de influenciar a expressão plasmática de diferentes 

miRNAs, com destaque para o grupo das frutas, cujos resultados nos permitem a interpretação 

de que o consumo diário de 100 gramas foi relacionado à redução da expressão de oito miRNAs 

(miR-16, miR-30a, miR-126, miR-130b, miR-363, miR-375, miR-486, miR-532). Por outro 

lado, o consumo diário de 100 gramas de carne vermelha foi associado a um aumento na 

expressão plasmática de quatro miRNAs (miR-126, miR-150, miR-223 e miR-376a). 

Por fim, analisou-se ainda se o consumo desses componentes alimentares variou de 

acordo com a presença ou não da SM (Tabela 12).  

 

Tabela 12 - Resultados dos modelos lineares generalizados (MLGs) ajustados para a presença da 

síndrome metabólica. 

 Modelo Variável Coeficiente IC p-valor 

Presença de 

SM 

Logístico Intercepto 2,5448 [0,7798, 4,3098] 0,0053 

Hortaliças –0,0198 [–0,0377, –0,0019] 0,0310 

 

Conforme apresentado na tabela acima, observou-se diferença significativa de acordo 

com a SM somente para o consumo de hortaliças, indicando que um aumento de 100 g na 

ingestão diária de hortaliças está associado à uma chance 7 vezes maior de não possuir SM no 

grupo estudado. Os demais componentes alimentares não foram significativos (Tabela 10). 

Além dos resultados apresentados, os potenciais alvos biológicos dos miRNAs com 

resultados significativos nos MLGs foram preditos e estão dispostos na Tabela 13. 

 

Tabela 13 - Potenciais alvos biológicos para os miRNAs avaliados. 

miRNA Potencial alvo Funções 

miR-15a VEGFA Este gene é um membro da família do fator de crescimento PDGF/VEGF. Ele 

codifica uma proteína de ligação à heparina, que existe como um homodímero 

ligado por dissulfeto. Este fator de crescimento induz a proliferação e migração 

de células endoteliais vasculares e é essencial para a angiogênese fisiológica e 

patológica. 

 UCP2 As proteínas desacopladoras mitocondriais (UCP) são membros de uma família 

maior de proteínas transportadoras de ânions mitocondriais. As UCPs separam 

a fosforilação oxidativa da síntese de ATP com energia dissipada como calor, 

também conhecida como dissipação do gradiente de prótons. Este gene é 

expresso em muitos tecidos, com maior expressão no músculo esquelético. 

Acredita-se que desempenhe um papel na termogênese, obesidade e diabetes. 
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Tabela 13 (continuação) - Potenciais alvos biológicos para os miRNAs avaliados. 

miRNA Potencial alvo Funções 

miR-16 IGF1 A proteína codificada por este gene é semelhante à insulina em função e 

estrutura e é membro de uma família de proteínas envolvidas na mediação do 

crescimento e desenvolvimento. A proteína codificada é processada a partir de 

um precursor, ligada a um receptor específico e secretada. Defeitos neste gene 

são uma causa da deficiência do fator de crescimento I semelhante à insulina. 

INSR Este gene codifica um membro da família de proteínas receptoras da tirosina 

quinase. A pré-proproteína codificada é processada proteoliticamente para gerar 

subunidades alfa e beta que formam um receptor heterotetramérico. A ligação 

da insulina ou de outros ligantes a esse receptor ativa a via de sinalização da 

insulina, que regula a captação e liberação de glicose, bem como a síntese e 

armazenamento de carboidratos, lipídios e proteínas. 

IRS1 Este gene codifica uma proteína que é fosforilada pelo receptor de insulina 

tirosina quinase. Mutações neste gene estão associadas ao diabetes tipo 2 e à 

suscetibilidade à resistência à insulina. 

miR-21 TGF-β1 Este gene codifica um ligante da superfamília de proteínas TGF-beta (fator de 

crescimento transformador beta). Esta proteína codificada regula a proliferação, 

diferenciação e crescimento celular e pode modular a expressão e ativação de outros 

fatores de crescimento, incluindo interferon-gama e fator de necrose tumoral alfa. 

VEGFA Ver acima. 

miR-30a SLC2A12 Este gene é um transportador facilitador de glicose independente da insulina 

que pertence a uma família de transportadores que catalisam a captação de 

glicose por difusão facilitada. Além disso, este gene regula a capacidade 

oxidativa mitocondrial em adipócitos humanos. 

FOXO1 Este gene pertence à família forkhead de fatores de transcrição que são caracterizados 

por um domínio forkhead distinto. Este gene pode desempenhar um papel no 

crescimento e diferenciação miogênica. A proteína FOXO1 regula o metabolismo 

celular no fígado, músculo, tecido adiposo e pâncreas. Alterações na função do 

FOXO1 podem resultar em distúrbios metabólicos, incluindo diabetes. 

IRS-1 Este gene codifica uma proteína que é fosforilada pelo receptor de insulina 

tirosina quinase. Mutações neste gene estão associadas ao diabetes tipo II e à 

suscetibilidade à resistência à insulina. Entre suas vias relacionadas estão as 

vias de sinalização da IL-9 e a cascata de sinalização do receptor de insulina. 

miR-122 G6PC Este gene (G6PC) é um dos três genes que codificam a subunidade catalítica da 

glicose-6-fosfatase em humanos: G6PC, G6PC2 e G6PC3. A glicose-6-

fosfatase é uma enzima chave na homeostase da glicose, atuando na 

gliconeogênese e na glicogenólise. 

PPKAB1 Subunidade reguladora da AMPK, que é um heterotrímero com uma 

subunidade catalítica alfa e subunidades beta e gama não catalíticas. 

miR-223 SLC2A4 Este gene é membro da família 2 de transportadores de soluto (transportador 

facilitado de glicose) e codifica uma proteína que funciona como um 

transportador facilitador de glicose regulado por insulina (GLUT4). 

IRS1 Ver acima. 

miR-363 LEP Este gene codifica uma proteína secretada pelos adipócitos brancos na 

circulação e desempenha um papel importante na regulação da homeostase 

energética. A leptina circulante liga-se ao receptor de leptina no cérebro, que 

ativa vias de sinalização à jusante que inibem a alimentação e promovem o 

gasto de energia. Esta proteína também possui diversas funções endócrinas e 

está envolvida na regulação das respostas imunológicas e inflamatórias, 

hematopoese, angiogênese, reprodução, formação óssea e cicatrização de 

feridas. 
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Tabela 13 (continuação) - Potenciais alvos biológicos para os miRNAs avaliados. 

miRNA Potencial alvo Funções 

miR-363 

C/EBPα  Este gene “intronless” codifica um fator de transcrição que contém um domínio 

básico de zíper de leucina (bZIP) e reconhece o CCAAT nos promotores dos 

genes alvo. A proteína codificada funciona em homodímeros e heterodímeros 

com CCAAT/proteínas de ligação ao intensificador beta e gama. A atividade 

desta proteína pode modular a expressão de genes envolvidos na regulação do 

ciclo celular e na homeostase do peso corporal. 

E2F2 A proteína codificada por este gene é um membro da família E2F de fatores de 

transcrição. A família E2F desempenha um papel crucial no controle do ciclo 

celular e na ação de proteínas supressoras de tumor e também é alvo de 

proteínas transformadoras de pequenos vírus tumorais de DNA. 

miR-532 

CCND1 A proteína codificada por este gene pertence à família altamente conservada 

das ciclinas. As ciclinas funcionam como reguladores das quinases CDK. 

Diferentes ciclinas exibem padrões distintos de expressão e degradação 

contribuindo para a coordenação temporal de cada evento mitótico. Esta ciclina 

forma um complexo e funciona como uma subunidade reguladora de CDK4 ou 

CDK6, cuja atividade é necessária para a transição G1/S do ciclo celular. 

IRS2 Este gene codifica o substrato 2 do receptor de insulina, uma molécula de 

sinalização citoplasmática que medeia os efeitos da insulina, do fator de 

crescimento semelhante à insulina 1 e de outras citocinas, agindo como um 

adaptador molecular entre diversos receptores de tirosina quinases e efetores à 

jusante. O produto deste gene é fosforilado pelo receptor tirosina quinase da 

insulina após estimulação do receptor. 

LEP Ver acima. 

VEGFA, Fator de crescimento do endotélio vascular A; UCP2, Proteína desacopladoras-2; IGF1, Fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1; INSR, Receptor de Insulina; IRS1, Substrato do Receptor de Insulina 1; 

TGF-β1, Fator de transformação do crescimento beta 1; SLC2A4, Membro 4 da família de transportadores de 

soluto; LEP, Leptina; C/EBPα, CCAAT/enhancer-binding protein alpha; E2F2, Fator de transcrição E2F 2; 

CCND1; Ciclina D1; IRS2, Substrato do Receptor de Insulina 2. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Parte dos resultados obtidos no presente trabalho já se encontram publicados na 

literatura (CARVALHO et al., 2023a; 2023b), e as referências estão anexadas no final do 

trabalho (Apêndice A e Apêndice B). Os resultados apresentados a partir da Tabela 8 não foram 

publicados até o presente momento.   

De acordo com os resultados deste trabalho, a maioria dos idosos foi diagnosticada com 

SM e resistência à insulina. Notavelmente, indivíduos com SM apresentaram deficiente 

controle glicêmico e lipídico, conforme indicado pelos elevados valores de VLDL-c, colesterol 

não HDL, triacilgliceróis, glicemia de jejum, insulina de jejum, HOMA-IR e valores reduzidos 

de HDL-c. Em adição, indivíduos com SM apresentaram maiores valores no SIS e maiores 

concentrações de leptina. Em relação aos miRNAs circulantes, foi observada expressão alterada 

no miR-30a e no miR-122, quando a expressão desses miRNAs foi avaliada de acordo com o 

status de SM, apresentando correlações com a pressão arterial diastólica e biomarcadores 

relacionados ao metabolismo glicêmico e lipídico. Além disso, a expressão plasmática de 15 

miRNAs se correlacionou com valores de SIS e com a leptina. 

A hipertrofia e a hiperplasia dos adipócitos presentes na obesidade estão associadas à 

resistência à insulina, que é um dos principais fatores que desencadeiam distúrbios metabólicos 

que culminam em SM e DCNT (ZHU; WANG, 2011). A SM é caracterizada por uma 

combinação de fatores que podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares, diabetes tipo 

2 e outras condições clínicas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006), e sua 

fisiopatologia é caracterizada pela presença de um processo inflamatório sistêmico e de baixo 

grau (AWAN; GENEST, 2015; CHEN et al., 2015; LEÓN-PEDROZA et al., 2014; NORDE et 

al., 2020). A expansão do tecido adiposo branco promove a secreção exacerbada de citocinas 

pró-inflamatórias (por exemplo, TNF-α e IL-6), o que favorece o aumento da síntese hepática 

de proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa, bem como o aumento da expressão de 

quimiocinas promove maior infiltração de macrófagos e linfócitos T no tecido adiposo branco 

(LEÓN-PEDROZA et al., 2014; VAN GREEVENBROEK et al., 2013; WEISBERG et al., 

2003). Tais fatos desencadeiam um estado de inflamação crônica, sistêmica e de baixa 

intensidade, que é denominada inflamação metabólica (DALI-YOUCEF et al., 2013; 

MAHDAVI et al., 2018).  

Nesse contexto, estudos têm evidenciado a presença de alterações na expressão de 

miRNAs em indivíduos com obesidade, inflamação sistêmica, crônica e de baixo grau e 
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resistência à insulina (CARVALHO et al., 2023; MA et al., 2011; MA et al., 2018; ORTEGA 

et al., 2013; SIMIONESCU et al., 2014; WU et al., 2015), podendo assim ser considerados 

potenciais biomarcadores para DCNT e SM. Corroborando com a literatura, alterações na 

expressão plasmática de miRNAs observadas em indivíduos com SM do presente estudo podem 

estar associadas a variáveis antropométricas e a biomarcadores glicêmicos, lipídicos e 

inflamatórios (DONGHUI et al., 2019; ORTEGA et al., 2014). Ademais, foram observadas 

concentrações plasmáticas elevadas de leptina em idosos com maiores valores de SIS. A leptina 

é um hormônio que atua na sinalização da adiposidade, além de ser crucial na regulação da 

ingestão alimentar e do gasto energético, induzindo anorexia e aumento da taxa metabólica 

(SAHU, 2004; STEINER et al., 2007). No entanto, um estudo anterior mostrou que a 

sensibilidade a esse hormônio diminui com o ganho de gordura corporal relacionado à idade 

(MYERS et al., 2012). Assim, tal ganho de gordura corporal traz um quadro progressivo de 

resistência periférica e central à ação da leptina (LÉON-PEDROZA et al., 2014; SAHU, 2004). 

Além disso, as concentrações de leptina foram maiores em indivíduos com SM do que 

naqueles sem SM e, quando observadas de acordo com o sexo, as mulheres apresentaram 

concentrações de leptina mais elevadas do que os homens. Um estudo realizado na população 

sueca, incluindo 95 indivíduos de ambos os sexos, obesos (IMC > 27 kg/m2) e não obesos, 

mostrou que as mulheres apresentavam maior percentual de gordura corporal e maior 

concentração sérica de leptina do que os homens (HELLSTRÖM et al., 2000). Essas diferenças 

significativas permaneceram quando apenas indivíduos obesos foram avaliados 

(HELLSTRÖM et al., 2000). Além disso, ao avaliar a secreção de leptina pelo tecido adiposo, 

de acordo com a presença ou ausência de obesidade, observou-se que mulheres obesas 

apresentavam secreção de leptina significativamente maior em comparação aos homens obesos 

(HELLSTRÖM et al., 2000). Esse fato decorre dos diferentes padrões de deposição de gordura 

nas mulheres (MAZUSAKI et al., 1995; MONTAGUE et al., 1998), além da influência dos 

hormônios sexuais (CASABIELL et al., 1998; PIÑEIRO et al., 1999; ROSEMBAUM; 

LEIBEL, 1999). 

De acordo com os resultados apresentados na Figura 2, os idosos com diagnóstico de 

SM apresentaram maior expressão plasmática do miR-30a e do miR-122. Weale et al. (2020) 

verificaram maior expressão de miR-30a em indivíduos adultos com pré-diabetes ou diabetes 

tipo 2 do que em indivíduos normoglicêmicos. No presente estudo, o miR-30a foi mais expresso 

em indivíduos com SM do que naqueles sem SM. O miR-30a regula a capacidade oxidativa 

mitocondrial em adipócitos humanos, provavelmente aumentando a expressão de genes 

envolvidos na via de sinalização da insulina e no metabolismo oxidativo. Em camundongos 
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diabéticos, observou-se que o aumento da expressão do miR-30a promove o “escurecimento” 

do tecido adiposo branco, aumenta a sensibilidade à ação da insulina e estimula a expressão de 

genes relacionados ao gasto energético (KOH et al., 2016). 

Além disso, foi observado que o miR-30a tem como genes alvo a proteína FOXO1 e o 

substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1). Esses genes estão relacionados à disfunção das 

células beta pancreáticas e à resistência hepática e periférica à ação da insulina, pois interferem 

na sinalização da insulina e na resposta à glicotoxicidade (COPPS et al., 2012; EBRAHIMI et 

al., 2019; FURUYAMA et al., 2003). Além disso, o gene IRS-1, cuja expressão pode ser 

reduzida com o aumento da expressão do miR-30a-5p, está envolvido no metabolismo 

glicêmico e lipídico, o que pode acarretar resistência hepática à insulina e à hiperlipidemia 

(SUD et al., 2017). 

No que diz respeito ao miR-122, este foi o primeiro miR a ser associado ao controle 

metabólico. É expresso principalmente no fígado e, inicialmente, demonstrou afetar o colesterol 

hepático e o metabolismo dos ácidos graxos em camundongos (ESAU et al., 2006). No presente 

estudo, esse miR apresentou maior expressão em indivíduos com SM e se correlacionou 

positivamente com glicemia, insulinemia, HOMA-IR, LDL-c e colesterol não HDL. Wang et 

al. (2014) observaram maior expressão do miR-122 em indivíduos com obesidade em relação 

àqueles com peso adequado ou com sobrepeso, além de estar correlacionado positivamente com 

IMC, triglicerídeos e HOMA-IR, e negativamente correlacionado com HDL-c. Além disso, 

Willeit et al. (2017) observaram uma associação entre a expressão do miR-122 e o risco de SM 

e início recente de diabetes tipo 2 em um estudo que avaliou 810 participantes com idade média 

de 63 anos. 

Os principais alvos do miR-122 são G6PC e PPKAB1. O primeiro gene codifica a 

enzima glicose-6-fosfatase em humanos, que é uma enzima chave na homeostase glicêmica 

(VARGA et al., 2019). Estudos mostraram correlações entre alta expressão de miR-122 e 

resistência à insulina em indivíduos com diabetes tipo 2 ou resistência à insulina (SHAH et al., 

2017). Além disso, no presente estudo, o PPKAB1 foi identificado como um alvo potencial do 

miR-122, o qual é uma subunidade da proteína quinase ativada por AMP (AMPK), um 

regulador chave da resistência à insulina no músculo (SHAH et al., 2017). Considerando que 

os principais alvos encontrados para este miR estão relacionados à homeostase da glicose, os 

resultados do presente estudo são consistentes com os resultados da literatura. 

Além disso, o miR-122 desempenha papel fundamental na regulação da fibrose 

cardiovascular e da função endotelial em indivíduos com diagnóstico de hipertensão (SONG et 

al., 2020). O miR-122 foi regulado positivamente em indivíduos com hipertensão, indicando 
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seu papel como fator de risco preditivo na homeostase e distúrbios cardiovasculares (ZHANG 

et al., 2020). O miR-122 é um marcador conhecido de eventos cardiovasculares, além de ser 

considerado adequado preditor de aterosclerose. Dados da literatura mostraram que o 

kcnockdown do miR-122 em células endoteliais aórticas – as quais tiveram a expressão deste 

miRNA induzida pelo tratamento com LDL-oxidada – suprimiu a apoptose dessas células, 

sugerindo um papel pró-apoptótico do miR-122 em células endoteliais aórticas humanas sob 

condição aterogênica.  (LI et al., 2019). 

A partir dos resultados apresentados na Tabela 7, a expressão plasmática de seis 

miRNAs (miR-15a, miR-16, miR-21, miR-223, miR-363 e miR-532) apresentou correlação 

com as concentrações de leptina e/ou valores do SIS. A expressão do miR-15a foi 

negativamente associada às concentrações de leptina. Deve-se notar que a hiperleptinemia é um 

evento comum à obesidade e à resistência à insulina, uma vez que a obesidade desencadeia 

concentrações aumentadas de leptina, a qual atua como uma citocina pró-inflamatória que 

amplifica o processo de resistência à insulina (KUMAR et al., 2020; LÓPEZ-JARAMILLO et 

al., 2014). Nesse sentido, o miR-15a tem atuado na regulação positiva da biossíntese de insulina 

ao inibir a proteína desacopladora 2 (UCP2) – proteína com importante papel na resistência à 

insulina – aumentando a concentração intracelular de ATP nas ilhotas e favorecendo a secreção 

de insulina induzida por glicose (CHAN et al., 2001; SUN et al., 2011). 

O miR-16 correlacionou-se negativamente com as concentrações de SIS e leptina, e 

quando testado no MLG, observou-se que a redução na sua expressão era esperada a cada 

aumento de 1 unidade no SIS e de 1 ng/mL na concentração de leptina. Semelhante ao miR-15a, 

estudos demonstraram a ação do miR-16 em relação à sensibilidade à insulina (LEE et al., 2016; 

MA; FU; GARVEY, 2018). Estudo realizado com indivíduos americanos mostrou associação 

positiva entre a expressão plasmática do miR-16 e a taxa de utilização de glicose, indicando assim 

que quanto maior a expressão do miR-16, maior será a sensibilidade à ação da insulina nos 

indivíduos avaliados (MA; FU; GARVEY, 2018). Resultados semelhantes foram observados em 

um estudo com ratos com obesidade induzida por ração com alto teor de lipídios, a qual induziu 

resistência à insulina e redução na expressão do miR-16 no músculo esquelético (LEE et al., 

2016). Este estudo também mostrou que o miR-16 ajuda a controlar a síntese proteica estimulada 

pela insulina no músculo esquelético, regulando a proteína mTOR (LEE et al., 2016). 

Considerando que o miR-16 possui vários genes-alvo relacionados à sinalização da insulina, os 

resultados do presente estudo evidenciam o importante papel desse miRNA na condição de 

resistência à insulina (LEE et al., 2016; MA; FU; GARVEY, 2018). 
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A inflamação crônica, sistêmica e de baixo grau pode ser ativamente regulada por 

miRNAs, que podem atuar como reguladores epigenéticos afetando a adipogênese, a 

diferenciação de adipócitos, o metabolismo lipídico, o escurecimento do tecido adiposo branco, 

a homeostase da glicose e a resistência à insulina, podendo assim influenciar o desenvolvimento 

e a progressão da obesidade e outras DNT (HEYN et al., 2020). O presente estudo observou 

que o aumento do SIS estava associado ao aumento da expressão do miR-21, que foi regulado 

positivamente em diversas doenças, como obesidade e diabetes tipo 2 (SEKAR et al., 2014). 

Um estudo realizado com ratos mostrou que o miR-21 foi regulado positivamente no tecido 

adiposo branco epididimal de ratos obesos em comparação com ratos não obesos (KELLER et 

al., 2011), enquanto um estudo realizado em humanos mostrou maior expressão de miR-21 no 

tecido adiposo subcutâneo de pessoas com obesidade e diabetes tipo 2 quando comparadas com 

indivíduos com obesidade e sem diabetes tipo 2 (GUGLIELMI et al., 2017). 

O miR-21 está relacionado ao aumento da diferenciação de adipócitos por meio da 

modulação da sinalização do fator transformador de crescimento beta 1 (TGF-β1) (JEONG 

KIM et al., 2009), além de desempenhar papel crucial na angiogênese, por meio da regulação 

do VEGFA, conhecido por ser um regulador da termogênese (RICHART et al., 2014). Ambos 

os fatores de crescimento acima são alvos potenciais do miR-21, indicando assim um papel 

crucial para este miRNA na obesidade, diabetes tipo 2 e resistência à insulina (LHAMYANI et 

al., 2020). 

A expressão plasmática do miR-223 foi negativamente correlacionada com as 

concentrações de leptina nos indivíduos avaliados neste estudo. O miR-223 controla a 

polarização dos macrófagos, alterando seus fenótipos e modulando a secreção de moléculas 

inflamatórias no tecido adiposo (HEYN et al., 2020; ZHUANG et al., 2012). Assim, o 

mecanismo anti-inflamatório descrito para o miR-223 é a supressão da resposta pró-

inflamatória clássica de macrófagos M1 no tecido adiposo branco (ZHUANG et al., 2012). Um 

estudo realizado com humanos de 40 a 60 anos mostrou que a expressão plasmática do miR-

223 foi menor em indivíduos com sobrepeso e obesidade em relação àqueles com peso 

adequado (WEN; QIAO; WANG, 2015). Além disso, genes relacionados ao metabolismo da 

glicose, como IRS1 e GLUT4, foram encontrados como potenciais alvos do miR-223. A 

desregulação na expressão deste miRNA pode inibir a cascata de sinalização da insulina, o que 

pode resultar em resistência à insulina e diabetes tipo 2 (CHAKRABORTY et al., 2014; 

IMPROTA-CARIA et al., 2022). 

No presente estudo, o miR-363 foi negativamente correlacionado com o SIS e a 

concentração de leptina, e esta associação negativa com a concentração de leptina também foi 
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observada no GLM. O miR-363 inibe a diferenciação de adipócitos por meio do gene alvo do 

E2F Transcription Factor 2 (E2F2) e a concomitante regulação negativa da CCAAT/enhancer-

binding protein alpha (C/EBPα) e do peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

(PPARγ) (CHEN et al., 2014). Foi demonstrado que C/EBPα, que desempenha um papel na 

diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos maduros, modifica a expressão do gene da 

leptina, desempenhando um papel central na homeostase do peso corporal (LINHART et al., 

2001). Por sua vez, C/EBPα ativa o gene PPARG, promovendo a adipogênese (TANG; LANE, 

2012). Assim, C/EBPα e PPARγ promovem a expressão de genes envolvidos na sensibilidade 

à insulina, lipogênese e lipólise (IACOMINO; SIANI, 2017). 

Ainda, neste trabalho, a expressão do miR-532 foi negativamente correlacionada com 

as concentrações de leptina. Um estudo realizado com homens com idade média de 50 anos 

mostrou menor expressão plasmática de miR-532 no grupo obeso em comparação ao grupo não 

obeso (ORTEGA et al., 2012). Um gene alvo potencial para o miR-532 foi o gene da ciclina 

D1 (CCND1), um membro da família da ciclina e regulador da quinase dependente da ciclina 

(ZHONG; SU; CHEN, 2021). A expressão de CCND1 é regulada positivamente em ilhotas 

pancreáticas de indivíduos com diabetes tipo 2 (TANEERA et al., 2013), e este gene tem sido 

associado a vias metabólicas como a via das pentoses-fosfato e a glicólise, podendo dessa forma 

estar envolvido no desenvolvimento de diabetes tipo 2 relacionado à obesidade (ORTEGA et 

al., 2012; SHEN; ZHU, 2018; WU et al., 2023). 

Sabe-se que a adoção de um padrão alimentar saudável está intimamente relacionada à 

redução do risco de desenvolvimento de DCNT, como diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares 

e câncer (WHO, 2019). A World Health Organization (WHO, 2019) preconiza o consumo 

diário de, pelo menos, 400 gramas (equivalente a 5 porções) de frutas e hortaliças, excluindo 

batatas e outros tubérculos. No presente estudo, os idosos avaliados tiveram um consumo de 

pouco mais da metade desta recomendação (222,5 gramas/dia), indicando consumo inadequado 

destes grupos alimentares. Além disso, é recomendado ainda o consumo de 10% ou menos da 

ingestão calórica total advinda de açúcares livres, presentes, por exemplo, em alimentos e 

bebidas açucaradas, o que equivale a, aproximadamente, 50 gramas de açúcares para indivíduos 

com peso corporal saudável e que consumam cerca de 2000 kcal por dia (WHO, 2019). 

Considerando que quase metade da população avaliada neste estudo apresentava 

sobrepeso/obesidade, e que teve consumo mediano de mais de 100 mL/dia de bebidas 

açucaradas, os indivíduos avaliados mostraram consumo elevado desse componente alimentar. 

Ademais, uma meta-análise de estudos prospectivos investigou os efeitos do consumo de 

carnes na mortalidade por doenças cardiovasculares, e demonstrou que o consumo diário de 50 
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gramas de carne processada e de 100 gramas de carne vermelha aumentou em 25% e 15% o risco 

de mortalidade por DCV, respectivamente (ABETE et al., 2014). Tendo em vista que o consumo 

mediano destes componentes alimentares na amostra do presente estudo está próximo aos valores 

supracitados, é essencial que atenção seja dada ao consumo desses grupos alimentares. 

Sabe-se que a alimentação pode modular a expressão de miRNAs e seus alvos de mRNA 

em diversos processos (apoptose, regulação do ciclo celular, angiogênese e inflamação) 

(SHAH; DAVIDSON; CHAPKIN, 2012). Assim, ao avaliar quais componentes alimentares 

puderam influenciar a expressão plasmática dos 21 miRNAs estudados, os MLGs mostraram 

que o consumo de praticamente todos os grupos alimentares foi capaz de influenciar a expressão 

plasmática de algum miRNA, com exceção do grupo de “Peixes e Frutos do mar”, o qual não 

apresentou associação com nenhum dos miRNAs avaliados. 

No presente estudo, os grupos de “Frutas” e “Hortaliças” apresentaram, em seu total, 

associações com a expressão plasmática de nove miRNAs, sendo que o seu consumo diário de 100 

gramas se associou a redução da expressão do miR-16, miR-30a, miR-126, miR-130b, miR-363, 

miR-375, miR-486 e miR-532 (Frutas), e miR-140 (Hortaliças). Estudos abordando associações 

entre a expressão de miRNAs circulantes específicos e consumo alimentar ainda são escassos na 

literatura. Frutas e hortaliças são as principais fontes de vitaminas e minerais (SLAVIN; LLOYD, 

2012), e diversos estudos têm mostrado como estes nutrientes podem modular a expressão de 

diversos miRNAs no contexto da redução do risco de doenças cardiovasculares (DAMBAL et al., 

2017; KARKENI et al., 2018; SCHULTE et al., 2017; ZELJIC et al., 2017).  

Estudos realizados por Rimbach et al. (2010) e Gaedicke et al. (2008) mostraram 

regulação positiva do miR-122a e miR-125b em células hepáticas sob deficiência de vitamina 

E, ou seja, a ingestão de vitamina E pode ser considerada benéfica para a saúde humana. Os 

autores justificam esses resultados pelo fato de que os miRNAs avaliados serem, 

principalmente, relevantes na modulação do metabolismo lipídico e da resposta inflamatória 

(GAEDICKE et al., 2008; RIMBACH et al., 2010). Além disso, a suplementação de selênio e 

coenzima Q10, por 4 anos, em 443 indivíduos saudáveis, alterou a expressão de, pelo menos, 

70 miRNAs, entre eles o miR-29b, o miR-30 e o miR-19, estando todos eles associados à 

ocorrência de doenças cardiovasculares ou câncer (ALEHAGEN et al., 2017). 

Além disso, estudo realizado com ratos propôs a administração de tomate e do seu 

constituinte licopeno (carotenoide encontrado em frutas e vegetais de cor vermelha) após a 

ocorrência de um infarto agudo do miocárdio (PEREIRA et al., 2017). Observou-se efeitos 

benéficos contra a fibrose, além de redução na expressão de oito miRNAs (miR-29, miR-194, 

miR-503, miR-20a, miR-30a, miR-192, miR-30e e miR-126) após a administração de licopeno, 
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o que sugere que a ingestão do licopeno poderia ter um efeito benéfico contra o infarto agudo 

do miocárdio mediante alteração na expressão de miRNAs (PEREIRA et al., 2017). 

Além de apresentar associação negativa com a expressão plasmática do miR-140, o 

consumo do grupo alimentar de “Hortaliças” apresentou associação com a SM, resultado 

observado na regressão logística, a qual indicou que um aumento de 100 g na ingestão diária 

de hortaliças está associado à uma chance sete vezes maior de não possuir SM no grupo de 

idosos estudado. Conforme bem estabelecido na literatura, uma meta-análise indicou que o 

consumo de frutas e de hortaliças foi inversamente associado ao risco de desenvolver SM 

(TIAN et al., 2018). Frutas e hortaliças são componentes essenciais da dieta e têm sido relatados 

como tendo muitos benefícios potenciais à saúde, uma vez que são ricos em fibras, minerais, 

vitaminas e fitoquímicos. Além disso, antioxidantes e componentes anti-inflamatórios de frutas 

e hortaliças, como vitaminas C e E, Mg, K, ácido fólico e fitoquímicos desempenham 

importante papel na SM (QIAO; GROUP, 2006). Uma maior ingestão de antioxidantes pode 

reduzir as espécies reativas de oxigênio e melhorar o status antioxidante em modelos humanos 

e animais (BOKOV; CHAUDHURI; RICHARDSON, 2004; QIAO; GROUP, 2006).  

 No presente estudo, o consumo de 100 gramas de “Feijões e leguminosas” foi associado 

ao aumento na expressão plasmática de quatro miRNAs (miR-15a, miR-28, miR-150, miR-

222). Em contrapartida, o consumo de 100 gramas de “Cereais integrais” se associou 

negativamente à expressão do miR-let7c. Cereais integrais, feijões e leguminosas são as 

principais fontes de fibras dietéticas (MULLINS; ARJMANDI, 2021; PRASADI; JOYE, 

2020). Esse nutriente tem sido visto como benéfico à saúde humana, podendo atuar na 

modulação de miRNAs (KURA et al., 2019). Estudo que avaliou a expressão de miRNAs em 

células humanas de câncer de cólon mostraram redução da expressão de miRNAs como o miR-

17 e miR-93 – os quais são amplamente expressos no corações e alterados na doença arterial 

coronariana (DA COSTA MARTINS, et al., 2010; SCHULTE; KARAKAS; ZELLER, 2017; 

ZHANG; PRICE; FERNÁNDEZ-HERNANDO, 2019) – na presença de butirato, metabólito 

da fibra alimentar (HU et al., 2011).  

Em adição, no presente estudo, associações positivas foram observadas entre o consumo 

de “Oleaginosas” e miR-223. Entre os componentes nutricionais cardioprotetores que podem 

afetar a expressão de miRNAs estão os ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) ômega-3 e 

ômega-6 (ZHENG et al., 2015), os quais estão presentes nas oleaginosas (ROS; MATAIX, 

2007). Observou-se que os PUFAs regularam negativamente o miRNA-146a em células 

endoteliais com inflamação induzida por lipopolissacarídeo (ROESSLER et al., 2017). Os 

PUFAs ômega-3 foram capazes de reverter um aumento da expressão de miRNA-21 induzido 
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pela angiotensina II em fibroblastos cardíacos de camundongos, podendo, portanto, exercer 

potenciais efeitos benéficos na fibrose cardíaca (SIDDESHA et al., 2014). O miRNA-21 

também está relacionado com DCV e inflamação (KURA et al., 2017). Dietas com alto teor de 

PUFAs regularam negativamente o miRNA-21, o que reduz a sinalização pró-inflamatória 

(PALMER et al., 2014). Por outro lado, Ortega et al. (2015) observaram alterações na expressão 

de 11 miRNAs, em 30 indivíduos saudáveis, após consumo de 30 gramas de nozes por dia, 

durante 8 semanas, sendo sete regulados positivamente (miR-192, miR-486, miR-19b, miR-

106a, miR-130b, miR-18a e miR-769) e quatro regulados negativamente (miR-328, miR-330, 

miR-221 e miR-125a) (ORTEGA et al., 2015). 

Ademais, foram observadas associações positiva do consumo de “Leites e iogurtes” com 

a expressão plasmática do miR-150 e negativa com a expressão do miR-375. Um estudo de 

coorte recente de adultos saudáveis indicou que a ingestão de vitamina D como principal 

nutriente em produtos lácteos estava negativamente associada à expressão de miR-1277 e miR-

144-3p (FERRERO et al., 2021). Além disso, após a suplementação com vitamina D, a 

expressão de 136 miRNAs foi alterada e uma correlação positiva foi encontrada entre a 

concentração sérica de vitamina D e miR-532-3p e miR-342-5p (JORDE et al., 2012). Além 

disso, um estudo cruzado randomizado demonstrou que, após a ingestão de diferentes 

quantidades (0,25, 0,5, 1 L) de leite, a expressão do miR-29b foi regulada positivamente 

(BAIER et al., 2014). Além da vitamina D, observou-se também que a regulação dos miRNAs 

pode alterar pela ingestão de nutrientes presentes em laticínios, como cálcio, proteína do soro 

de leite e a caseína (KHORRAMINEZHAD; RUDKOWSKA, 2022). 

No que diz respeito aos grupos alimentares de risco, o consumo de carnes vermelhas se 

associou positivamente com a expressão plasmática do miR-126, miR-150, miR-223 e miR-376a. 

Por outro lado, o consumo de carnes processadas se associou negativamente somente a um 

miRNA (miR-139). A ingestão de ácidos graxos saturados tem sido associada a uma resposta 

hipertrigliceridêmica pós-prandial maior e mais longa (ORTEGA et al., 2012) e ao aumento do 

risco de várias doenças crônicas, como doenças cardiovasculares e câncer (HAMMAD; PU; 

JONES, 2016; ZOBEL et al., 2016). Além disso, a elevada ingestão de ácidos graxos saturados, 

amplamente presentes na carne vermelha, estimula a resposta inflamatória em adipócitos, 

macrófagos, células beta e outros tecidos metabólicos, culminando na expressão de citocinas pró-

inflamatórias como o TNF- α, IL-6 e IL-1β, sendo que este processo é modulado por miRNAs 

(QUINTANILHA et al., 2017; WANG et al., 2017; WONG et al., 2009).  

Um estudo que avaliou a expressão de diferentes miRNAs em células mononucleares 

do sangue periférico, de nove homens, após o consumo imediato de uma refeição rica em 
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gordura saturada, mostrou diferente padrão de expressão dos miRNAs em jejum e após o 

consumo da refeição (LOPEZ et al., 2018). Os autores encontraram nove miRNAs 

downregulated (miR-613, miR-629-3p, miR-24-2-5p, miR-555, miR-148a-5p, miR-621, miR-

875-3p, miR-513c-5p, e miR-1226), e 10 miRNAs upregulated (miR-653, miR-19b-1-5p, miR-

363-5p, miR-885-3p, miR-339-3p, miR-938, miR-148b-5p, miR-593-5p, miR-24-2-5p, e miR-

200b-5p) no estado pós-prandial, quando comparado ao estado de jejum (LOPEZ et al., 2018). 

Ainda no contexto dos grupos alimentares de risco, o consumo de bebidas açucaradas 

se associou positivamente à expressão plasmática do miR-140. A elevada ingestão de frutose 

proveniente de refrigerantes e doces tem um impacto negativo na saúde humana 

(HANOUSKOVÁ et al., 2019). Hanousková et al. (2019) avaliaram a expressão de miRNAs 

no plasma, fígado, tecido adiposo branco, marrom e subcutâneo em camundongos magros e 

camundongos com obesidade induzida por ração com alto teor de lipídios. Em cada grupo, foi 

administrada uma bebida rica em frutose. Os autores observaram que a elevada ingestão de 

frutose regulou positivamente o miR-27 hepático, negativamente o miR-33a no tecido adiposo 

branco e positivamente o miR-21 no plasma. Além disso, a elevada ingestão de frutose 

acarretou aumento da expressão de vários miRNAs que participam do metabolismo lipídico, da 

diferenciação de adipócitos e do desenvolvimento da doença hepática gordurosa não alcoólica 

(HANOUSKOVÁ et al., 2019).  

O presente trabalho tem vários pontos fortes e limitações. Entre os pontos fortes, este é o 

primeiro trabalho a mostrar associações entre a expressão plasmática de 21 miRNAs e o consumo 

de diversos componentes alimentares, tanto de risco como de proteção contra desfechos de saúde 

associados ao risco cardiometabólico em uma população representativa brasileira. Ademais, 

pode-se citar ainda o fato de a amostra avaliada ter sido obtida a partir de um estudo de base 

populacional, sendo representativa da população do município de São Paulo, maior cidade do 

Brasil, permitindo a visualização de um cenário mais amplo a partir de evidências robustas, uma 

vez que o peso amostral foi considerado para todas as análises. Ainda, a avaliação da expressão 

plasmática de 21 miRNAs no contexto das DCNT é considerada um dos diferenciais deste estudo, 

uma vez que estudos brasileiros neste contexto ainda são escassos na literatura. 

Em termos de limitações, esta investigação se baseia num conjunto de dados 

transversais, não sendo possível, dessa forma, inferir uma relação causal. Além disso, análises 

diretas de predição de genes-alvos para cada miRNA não puderam ser realizadas, e, dessa 

forma, optou-se pelo uso de uma ferramenta de bioinformática para prever os principais genes-

alvo de cada miRNA. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos mostraram que a SM pode alterar a expressão de miRNAs 

circulantes em idosos. Considerando que dois miRNAs (miR-30 e miR-122) foram alterados 

pela presença de SM, constata-se que esses miRNAs podem ser considerados potenciais 

biomarcadores para SM em idosos. 

Além disso, idosos com diagnóstico de SM apresentaram maiores concentrações de 

leptina e maiores valores no SIS, sugerindo resistência periférica à leptina, que está intimamente 

associada à ocorrência de inflamação sistêmica, crônica e de baixo grau. Além disso, a 

expressão plasmática de seis miRNAs (miR-15a, miR-16, miR-21, miR-223, miR-363 e miR-

532) foi associada aos valores de leptina e SIS, sugerindo um papel potencial destes miRNAs 

como biomarcadores do risco cardiometabólico em idosos. 

Por fim, o consumo de componentes alimentares como “Frutas”, “Hortaliças”, “Cereais 

integrais” e “Leites e iogurtes” também mostrou interações com a expressão de miRNAs, sendo 

que o consumo desses grupos alimentares se associou à redução da expressão de diferentes 

miRNAs. Por outro lado, o consumo de “Carnes vermelhas”, “Carnes processadas” e de 

“Bebidas açucaradas” se associou ao aumento da expressão de miRNAs. Os resultados obtidos 

confirmam o papel da dieta na modulação da expressão de miRNAs. 

Em suma, o aumento da expressão plasmática de três miRNAs (miR-21, miR-30a e 

miR-122) sugere maior risco cardiometabólico, ao passo que a redução na expressão plasmática 

de cinco miRNAs (miR-15a, miR-16, miR-223, miR-363 e miR-532) sugere menor risco 

cardiometabólico em idosos. Ainda, os resultados encontrados enfatizam a importância da 

adoção de hábitos alimentares saudáveis na regulação da expressão dos miRNAs e, 

consequentemente, na redução do risco de desenvolvimento de DCNT. 
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