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RESUMO 

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) pode gerar complicações graves, como a Doença 

Renal Diabética (DRD) ou Nefropatia Diabética (ND), sendo esta a principal causa de 

doença renal terminal em todo o mundo. Na avaliação clínica da DRD em pacientes com 

DM1, são utilizados marcadores como a Taxa de Filtração Glomerular (TFG) e a 

Excreção Urinária de Albumina (EUA). No entanto, o diagnóstico precoce da DRD ainda 

é um desafio. Por esse motivo, a investigação de marcadores moleculares, como os 

microRNAs (miRNAs), oferece uma perspectiva promissora para o diagnóstico precoce, 

destacando-se pela sua estabilidade e capacidade de refletir manifestações moleculares 

iniciais. Neste estudo, investigamos quatro miRNAs (hsa-let-7i-5p, hsa-miR-143-3p, hsa-

miR-501-3p e hsa-miR-100-5p) relacionados à nefropatia em pacientes com DM1, 

considerando a albuminúria (micro e macro) como padrão para avaliar os grupos. 

Adicionalmente, foi analisado o efeito da vitamina D nos níveis de albumina antes e após 

o tratamento de DM1. Como resultado, observamos uma redução na expressão do miR-

100-5p em pacientes com MIC, sugerindo um papel protetor na nefropatia. Além disso, 

os níveis de expressão entre os grupos (Não vs. EUA) não foram significativos ao 

comparar os miRNAs miR-501-3p e miR-143-3p. Por fim, o miR-143-3p e o miR-100-

5p foram associados a alguns genes-alvo, como AKT1, MMP13 e IGF1R, que estão 

conectados a vias de sinalização e metabolismo celular. 

Palavras-chave: doença renal diabética; nefropatia diabética; diabetes mellitus tipo 1; 

miRNAs; hsa-miR-100-5p. 
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ABSTRACT 

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) can generate severe complications, such as 

Diabetic Kidney Disease (DKD) or Diabetic Nephropathy (DN), with it emerging as the 

leading cause of terminal (end-stage) renal disease all over the world. For T1DM, the 

clinical evaluation of DKD uses markers such as the Glomerular Filtration Rate (GFR) 

and the Urinary Albumin Excretion (UAE). However, early diagnosis of DKD is still a 

challenge. For this reason, investigating molecular markers, including microRNAs 

(miRNAs), offers a promising perspective to an early diagnosis, highlighting the stability 

and the ability to reflect incipient molecular manifestations. Thus, here we investigated 

four miRNAs (hsa-let-7i-5p, hsa-miR-143-3p, hsa-miR-501-3p, and hsa-miR-100-5p) 

regarding nephropathy in patients with T1DM, considering the albuminuria (micro and 

macro) as a standard to evaluate the groups. In addition, we analyzed the effect of vitamin 

D in albumin levels before and after treatment for T1DM. As a result, we found a reduced 

expression of miR-100-5p in patients with MIC, indicating a protective role in 

nephropathy. Beyond that, expression levels between the groups (Non vs. UAE) were not 

significant when comparing the miRNAs miR-501-3p and miR-143-3p. Finally, miR-

143-3p and miR-100-5p were linked to some target genes such as AKT1, MMP13, and 

IGF1R, that are connected to signal pathways and cellular metabolism. 

Keywords: diabetic kidney disease; diabetic nephropathy; type 1 diabetes mellitus; 

miRNAs; hsa-miR-100-5p. 
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1. INTRODUÇÃO  

  

O diabetes mellitus (DM) é uma doença que pode apresentar diferentes classificações, 

dependendo de suas causas e manifestações clínicas, sendo os principais o diabetes 

mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o diabetes gestacional (DMG). 

Cada tipo possui características distintas, com causas, fatores de risco e tratamentos 

específicos (KHAN et al., 2019). 

O diabetes mellitus tipo 2 corresponde à maioria dos casos diagnosticados. Nesse tipo 

de diabetes, o organismo não utiliza adequadamente a insulina produzida ou não produz 

insulina suficiente para controlar os níveis de glicose no sangue (KHAN et al., 2019; 

MASTROTOTARO; RODEN, 2021). O estilo de vida sedentário, obesidade e 

predisposição genética são alguns fatores de risco associados ao diabetes tipo 2. O 

tratamento geralmente envolve mudanças na dieta, prática regular de exercícios físicos, 

perda de peso, medicamentos orais ou, em casos mais graves, o uso de insulina (KHAN 

et al., 2019; MARTÍN-PELÁEZ; FITO; CASTANER, 2020; WU et al., 2014). 

O diabetes mellitus tipo 1, conhecido como diabetes insulinodependente ou diabetes 

juvenil, é uma doença metabólica crônica caracterizada pela destruição autoimune das 

células beta pancreáticas produtoras de insulina (AKIL et al., 2021). Essa forma de 

diabetes é mediada por mecanismos imunológicos complexos, nos quais células do 

sistema imunológico, como linfócitos T, infiltram o pâncreas e atacam as células beta 

pancreáticas ocasionando a insulinite (BURRACK; MARTINOV; FIFE, 2017). 

O processo de diagnóstico do DM1 envolve uma avaliação clínica abrangente, 

começando pela identificação de sintomas como sede excessiva, fome aumentada, perda 

de peso não intencional, fadiga e micção frequente. Além disso, é importante considerar 

o histórico médico do paciente, incluindo qualquer histórico familiar de diabetes ou outras 

condições médicas relevantes (HOLT et al., 2022).  

Os testes laboratoriais desempenham um papel fundamental no diagnóstico. Um 

teste de glicose em jejum é conduzido após um período de não ingestão de alimentos por 

pelo menos 8 horas. Se os níveis de glicose no sangue estiverem acima de 126 mg/dl (7 

mmol/L) em duas ocasiões diferentes, isso sugere a presença de diabetes. Outro teste 

importante é a medição da hemoglobina A1c (HbA1c), que reflete os níveis médios de 

glicose no sangue ao longo de um período de 2 a 3 meses. Um valor igual ou superior a 
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6.5% indica diabetes. O teste oral de tolerância à glicose (TOTG) envolve a ingestão de 

uma quantidade padronizada de glicose, com monitoramento dos níveis de glicose no 

sangue em intervalos regulares. Se a glicose plasmática estiver igual ou superior a 200 

mg/dl (11.1 mmol/L) duas horas após a ingestão, o diagnóstico de diabetes é confirmado 

(LUCIER; WEINSTOCK, 2023; “Standards of Medical Care in Diabetes—2015 

Abridged for Primary Care Providers”, 2015). 

1.1. EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES  

O diabetes mellitus (DM) é um preocupante e crescente questão de saúde pública 

tanto no Brasil quanto globalmente, conforme relatórios da International Diabetes 

Federation (IDF) essa condição afeta cerca de 536,6 milhões de pessoas no mundo, 

aproximadamente 32 milhões na região da América do Sul e Central e 16,8 milhões de 

indivíduos apenas no Brasil. As projeções da IDF são ainda mais inquietantes, estimando 

um notável aumento nos casos de diabetes até o ano de 2045, onde a estimativa é de  783,2 

milhões de pessoas, não somente nos países latino-americanos, mas em todo o globo 

(MAGLIANO; BOYKO, 2021).  

Quando observado de uma perspectiva nacional, a prevalência do diabetes mellitus 

nos estados brasileiros variou de 5-9% em 2019, sendo mais acentuada nos estados das 

regiões Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste. Notavelmente, uma análise retrospectiva 

da progressão da doença no período de 2013 a 2019 revelou uma diminuição em alguns 

estados, com destaque para o Estado do Amapá com redução de 10-25%, sendo o único 

da Região Norte com esse decréscimo, enquanto o Estado do Pará apresentou um aumento 

de 10-25% (Figura 1) (REIS et al., 2022).  

 

Figura 1. Epidemiologia da Diabetes no Brasil. FONTE: (REIS et al., 2022). 
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O DM1, embora represente uma parcela minoritária, entre 5 a 10% dos casos totais 

de diabetes no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2023) representa 

uma preocupação crescente na saúde global. Com estimativas apontando para cerca de 

8,4 milhões de pessoas afetadas em todo o mundo. No Brasil, em 2022, aproximadamente 

588 mil brasileiros viviam com DM1, distribuindo-se em 112 mil jovens abaixo de 20 

anos, 402 mil adultos entre 20 e 59 anos, e 71 mil indivíduos acima de 60 anos 

(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). 

A projeção para o futuro é igualmente inquietante, com estimativas sugerindo que até 

2040 o número de pessoas vivendo com DM1 no mundo poderá atingir a faixa de 13,5 a 

17,4 milhões. Essa tendência alarmante aponta para um potencial problema de saúde 

pública que requer uma abordagem abrangente e imediata (OGROTIS; KOUFAKIS; 

KOTSA, 2023). 

De fato, o DM1 impõe desafios significativos para a saúde e o bem-estar dos 

pacientes, o que pode impactar a expectativa de vida. Segundo a IDF, a estimativa de vida 

de uma criança diagnosticada com DM1 aos 10 anos de idade, no Brasil, varia entre 40 e 

54 anos (Figura 2) (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021), em 

comparação com a média de 77 anos da população brasileira em geral (IBGE, 2022). Essa 

disparidade na expectativa de vida realça a importância de cuidados médicos 

especializados, gestão adequada da doença e atenção contínua para mitigar complicações 

e garantir uma melhor qualidade de vida para os pacientes. 

 

Figura 2. Estimativa de vida total de uma criança de 10 anos diagnosticada com DM1 

em 2022. FONTE: (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021) 
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1.2. COMPLICAÇÕES DIABÉTICAS E A NEFROPATIA 

Tanto o DM1 quanto o DM2 podem levar a complicações características da doença 

quando os níveis glicêmicos não estão controlados adequadamente, bem como quando os 

indivíduos apresentam dislipidemias (WU et al., 2022). Atualmente, não existem 

medicamentos capazes de interromper a progressão da doença, sendo os tratamentos 

disponíveis apenas paliativos. A persistência da hiperglicemia acarreta um desequilíbrio 

homeostático que resulta em complicações como neuropatia (danos aos nervos 

periféricos), problemas micro e macro vasculares, como retinopatia, cardiomiopatia 

diabética e nefropatia (lesão renal) (CIĘŻKI et al., 2022; WU et al., 2022).  

Nesse contexto, a nefropatia diabética (ND) ou doença renal diabética (DRD) é 

uma doença crônica que se caracteriza pela perda gradual da função renal. Seu avanço 

contínuo e progressivo é acompanhando por sintomas inespecíficos, o que pode dificultar 

a identificação e o tratamento precoce dessa condição. A nefropatia diabética pode ser 

classificada em pelo menos cinco estágios (SAMSU, 2021), mas estes estágios não 

necessariamente são progressivos – por exemplo, nem todo individuo no estágio I evoluirá 

obrigatoriamente para os demais. 

No estágio I, os pacientes apresentam microalbuminúria, que se refere à detecção 

de níveis moderados de albumina na urina, geralmente entre 30 e 300 mg/24h. À medida 

que a doença progride, ocorre a transição para o estágio II, no qual os indivíduos 

desenvolvem proteinúria, caracterizada por uma excreção urinária de albumina superior 

a 300 mg/24h. Nesse estágio, a proteinúria se intensifica, indicando uma perda ainda 

maior de proteínas. No estágio III, observa-se uma proteinúria ainda mais elevada e 

descontrolada, evidenciando o comprometimento significativo da função renal. No 

estágio IV, há uma diminuição na taxa de filtração glomerular, o que leva a um aumento 

nos níveis de creatinina sérica, indicando uma deterioração adicional da função renal. Por 

fim, no estágio V, ocorre a perda completa da função renal, levando o paciente a necessitar 

de terapias de substituição renal, como a diálise ou transplante renal, representando uma 

grande perda de qualidade de vida para o indivíduo (PAPADOPOULOU-MARKETOU 

et al., 2018; SAMSU, 2021). 
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Figura 3. Evolução clínica da nefropatia diabética em cinco estágios. 

A nefropatia diabética é uma complicação complexa e multifatorial, cuja etiologia 

ainda não está completamente elucidada. No entanto, até o momento, sabe-se que esse 

processo de adoecimento pode ser desencadeado por mecanismos celulares envolvidos no 

estresse oxidativo e na morte celular, culminando no aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS) e desencadeando a disfunção renal (EREKAT, 2022; 

PAPADOPOULOU-MARKETOU et al., 2018; YANG; LIU, 2022). 

O ponto de partida para o desenvolvimento da ND é a persistência hiperglicêmica 

conjuntamente com a hipertensão, ambas as condições característica do diabetes. A 

elevação crônica dos níveis de glicose no sangue leva à ativação de diversas vias 

metabólicas, como a via dos polióis e a via da hexosamina, resultando no acúmulo de 

moléculas como sorbitol e frutose, além da formação de produtos finais de glicosilação 

avançada (AGEs) por meio da glicosilação não enzimática de proteínas 

(PAPACHRISTOU; PAFILI; PAPANAS, 2021). 

O acúmulo de AGEs desencadeia respostas inflamatórias e estresse oxidativo nas 

células renais, com a produção excessiva de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

(MILOUDI et al., 2019). Essas moléculas altamente instáveis causam danos oxidativos 

às células endoteliais glomerulares (GECs), que revestem os vasos sanguíneos nos rins. 

Esse cenário leva à liberação de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina-6 (IL-6). A disfunção endotelial induz ainda a 
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expressão de moléculas de adesão celular, como ICAM-1 e VCAM-1, além de fatores 

inflamatórios, como a proteína quimioatraente de monócitos 1 (MCP-1), facilitando a 

adesão e a migração das células inflamatórias para o tecido renal (BARRETT et al., 2017; 

YANG; LIU, 2022).   

Ainda sobre os fatores expressos em resposta ao estresse celular, destaca-se também 

o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que é uma molécula essencial na 

regulação da angiogênese, cuja expressão aumenta em resposta à hiperglicemia e estresse 

oxidativo. O VEGF promove a proliferação e permeabilidade dos vasos sanguíneos, 

contribuindo para a formação de novos vasos e, nos rins, acarreta a perda da seletividade 

da barreira glomerular, prejudicando ainda mais a função renal e contribuindo para a 

progressão da ND (ZHANG et al., 2020).  

1.3. FATORES GENÉTICOS DO DIABETES TIPO 1  

Genes diretamente associados aos processos patológicos dessa doença 

desempenham um papel fundamental em seu desenvolvimento e progressão. Entre esses, 

destacam-se os genes envolvidos na apresentação de antígenos, particularmente os do 

Complexo Principal de Histocompatibilidade II (MHC II), que têm sido amplamente 

estudados. (GOODWIN, 2019; KIM et al., 2021). Nesse contexto, genes não pertencentes 

ao MHC, mas que estão relacionados aos mecanismos imunológicos de tolerância central 

e periférica, também apresentam relevância significativa na predisposição ao diabetes. 

(WARSHAUER et al., 2021). Adicionalmente, as vias de sinalização insulínica, por meio 

da interação de seus genes específicos, como esperado, emergem como atores principais 

na modulação do risco de desenvolvimento da doença (GOOTJES et al., 2022). Os 

principais genes desses grupos estão descritos no Quadro 1.  

Quadro 1. Caracterização de genes associados ao diabetes tipo 1.  

Genes Função Correlação com a 

Diabetes Tipo 1 

Referência(s) 

HLA-DQA1 Antígeno 

leucocitário 

humano de classe II 

Predisposição genética à 

DM1 e autoimunidade 

 

(GOOTJES et al., 

2022; YUAN; 

MERINO; 

LARSSON, 2023) 

 
HLA-DQB1 Antígeno 

leucocitário 

humano de classe II 

HLA-DRB1 Antígeno 

leucocitário 

humano de classe II 
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INS Pré-proinsulina  Influência na expressão 

de insulina, resultando 

em seleção inadequada de 

células T autorreativas e 

autoimunidade 

PTPN22 Tirosina fosfatase 

não receptora 

Susceptibilidade genética 

para DM1 

IL2RA Receptor da 

interleucina 2 

Polimorfismos associados 

à DM1 e resposta 

autoimune 

CTLA4 Antígeno citotóxico 

linfocitário T4 

Risco de 

desenvolvimento de DM1 

IFIH1 Helicase indutora 

de interferon 1 

Resposta autoimune em 

DM1  

ERBB3 Receptor do fator 

de crescimento 

epidérmico tipo 3 

Patogênese do DM1 

SH2B3 Adaptador da 

proteína da família 

Src 

Risco de 

desenvolvimento de DM1 

CD226 Molécula de adesão 

de células naturais 

(DNAM-1) 

Regulação da resposta 

imunológica em DM1 

(YUAN; MERINO; 

LARSSON, 2023) 

 

 

 Estudos recentes revelaram uma correlação significativa entre o desenvolvimento 

e a gravidade da DM1 e os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou vitamina 

D (FERRAZ et al., 2022a; HUANG; WEN; YE, 2022; NAJJAR et al., 2021; PIKE; 

CHRISTAKOS, 2017). Essa associação deriva, em parte, do papel metabólico crucial 

desempenhado por esse hormônio em várias vias intracelulares, especialmente aquelas 

relacionadas ao sistema imune (AO; KIKUTA; ISHII, 2021). Especificamente, destaca-

se a habilidade da 25(OH)D em induzir a produção de citocinas anti-inflamatórias, como 

a IL-10, em células dendríticas, assim como a IL-4, que por sua vez desempenha um papel 

essencial na polarização da resposta imunológica em direção ao perfil Th2, caracterizado 

por sua atividade anti-inflamatória e capacidade de promover a reparação tecidual. 

Adicionalmente, a forma ativa da 25(OH)D também parece exercer um papel crucial na 

inibição da secreção de moléculas pró-inflamatórias, como o TNF-alfa e o INF-gama 

(AO; KIKUTA; ISHII, 2021; BERER et al., 2000; JOSHI et al., 2011). É importante 

destacar que esse perfil contrasta com o padrão observado na DM1, ressaltando ainda 

mais a importância dessas descobertas para a compreensão e o manejo dessa condição 

autoimune.  
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Há indícios de que variantes presentes em genes relacionados à via biosintética e 

metabólica da 25(OH)D desempenhem um papel fundamental no surgimento e na 

manutenção do DM1, podendo influenciar os níveis de vitamina D no organismo e afetar 

assim a suscetibilidade ao desenvolvimento dessa condição (FERRAZ et al., 2022a; 

MANOUSAKI et al., 2021; NAJJAR et al., 2021). No Quadro 2, são apresentados alguns 

achados relevantes que relacionam essas variantes genéticas com os níveis de 25(OH)D. 

Quadro 2. Polimorfismos já associados aos níveis de vitamina D. 

Gene Polimorfismo Observação Referências 

CYP2R1 rs10741657 Melhora na 

absorção de 

25(OH)D 

(CERNEA; 

DOBREANU; RAZ, 

2010; PASCHOU et 

al., 2018) 

CYP2R1 rs117913124 Sem efeito 

significativo 

(HUBER et al., 2008) 

DHCR7/NADSYN1 rs12785878 Aumento do risco 

de deficiência de  

25(OH)D 

(NAJJAR et al., 2021; 

WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 

2016) 

GC rs3755967 Melhora na 

disponibilidade de  

25(OH)D 

(PIKE; 

CHRISTAKOS, 2017) 

CYP24A1 rs17216707 Diminuição na 

ativação da 

25(OH)D 

(JIANG; KIEL; 

KRAFT, 2019) 

AMDHD1 rs10745742 Desconhecido (WANG; ZHU; 

DELUCA, 2012) 

SEC23A rs8018720 Desconhecido (INFANTE et al., 

2019) 

VDR 

 

rs1544410 Níveis mais baixos 

de 25(OH)D em 

indivíduos com 

genótipo AA 

(FERRAZ et al., 

2022a) 

rs731236 Níveis mais baixos 

de 25(OH)D em 

indivíduos com 

genótipo CC 

rs2228570 Níveis mais altos 

de 25(OH)D em 

indivíduos com 

genótipo TT 

rs2228570 Sem efeito 

significativo em 

indivíduos com 

genótipos CC + TC 
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Compreendida a relevância da vitamina D na predisposição ao surgimento do DM1 

– como seu impacto na secreção de insulina pelas células beta pancreáticas, o estímulo à 

produção de transportadores de glicose em células periféricas e sua notável atuação na 

regulação do sistema imune –, justifica-se o seu uso no tratamento do DM1 (INFANTE 

et al., 2019; WU et al., 2023). 

1.4. FATORES EPIGENÉTICOS DO DIABETES TIPO 1  

Conforme mencionado anteriormente, o DM1 está fortemente associado a fatores 

genéticos. No entanto, considerando a complexidade do organismo humano, outros 

elementos moleculares também podem desempenhar um papel significativo no 

desenvolvimento do DM1. Entre esses elementos, os processos de regulação da expressão 

gênica pré- e pós-transcricional têm recebido atenção crescente (AKIL et al., 2020; 

FERRAZ et al., 2022b; JERRAM; DANG; LESLIE, 2017; PANG et al., 2022). 

Estudos recentes de associação quantitativa de loci metilados (mQTL) 

demonstraram que genes envolvidos em processos biológicos importantes, como secreção 

de insulina, ciclo celular e resposta imunológica, podem apresentar padrões distintos de 

metilação e expressão em indivíduos com DM1 em comparação com aqueles sem a 

doença. Essas alterações epigenéticas impactam na função dos genes relacionados e, por 

sua vez, afetam a suscetibilidade ao desenvolvimento e progressão do DM1 (AKIL et al., 

2020; JERRAM; DANG; LESLIE, 2017). O Quadro 3 mostra genes que são 

epigeneticamente modulados já descritos na literatura em relação ao DM1.  

Quadro 3. Genes epigeneticamente modulados já descritos na literatura como 

relacionados ao DM1.  

Gene Processos Biológicos Referências 

Integrin subunit 

beta 3 binding 

protein 

(ITGB3BP) 

Transdução de sinal; adesão celular; 

migração celular; regulação do ciclo celular 

 

(YE et al., 2018) 

AF4/FMR2 family 

member 3 (AFF3) 

Regulação da transcrição gênica; regulação 

da expressão gênica 
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Protein tyrosine 

phosphatase non-

receptor type 2 

(PTPN2) 

Regulação da sinalização intracelular; 

modulação da resposta imunológica 

Cathepsin H 

(CTSH) 

Processamento de proteínas; resposta 

imunológica; inflamação 

Cytotoxic T 

lymphocyte-

associated protein 

4 (CTLA4) 

Regulação da resposta imunológica; 

modulação da ativação de linfócitos T 

Glutathione 

peroxidase 7 

(GPX7) 

Detoxificação de peróxidos; proteção 

contra o estresse oxidativo; homeostase das 

células beta pancreáticas 

(OLSSON et al., 

2014) 

Glutathione S-

transferase theta 

1 (GSTT1) 

Detoxificação de substâncias xenobióticas; 

metabolismo celular; homeostase das 

células beta pancreáticas 

Sorting nexin 19 

(SNX19) 

Endocitose; reciclagem de proteínas; 

homeostase das células beta pancreáticas 

 

1.5. RNAs NÃO CODIFICANTES E OS miRNAs 

Os RNAs não codificantes (do Inglês, non-coding RNAs ou ncRNA) correspondem 

a uma classe de moléculas que não estão diretamente envolvidas com a síntese de 

proteínas, mas desempenham papéis cruciais na atividade celular, como diferenciação, 

controle de proliferação e regulação da expressão gênica (HE et al., 2023). Os ncRNAs 

são divididos em duas categorias: funcionais e regulatórios. Estes últimos são 

subdivididos em duas outras classes, conforme o tamanho: os Long Non-coding RNAs 

(lncRNAs), com mais de 200 nucleotídeos (200 nt) (MATTICK et al., 2023), e os Short 

ou Small Non-coding RNAs (sncRNAs), com 18–200 nt (WATSON; BELLI; DI PIETRO, 

2019).  

Entre os sncRNAs estão os miRNAs, pequenas moléculas compostas por 

aproximadamente 22 nucleotídeos e produzidas intracelularmente como RNAs não 

codificantes (ncRNAs) reguladores. Desempenhando um papel crucial em diversas vias 

biológicas fundamentais e influenciando múltiplas funções celulares, esses miRNAs têm 
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o poder de induzir tanto condições normais quanto patológicas em variados sistemas 

biológicos por sua atuação no silenciamento do RNA mensageiro (mRNA) (O’BRIEN et 

al., 2018). 

Inicialmente, a biogênese começa com a transcrição de genes específicos que 

codificam pri-miRNAs, que são longas moléculas de RNA com estruturas em forma de 

laço. Essas moléculas são processadas no núcleo por um complexo enzimático que inclui 

a proteína Drosha e DGCR8, resultando na formação de pre-miRNAs, que são 

intermediários de miRNA com uma estrutura de haste (Figura 2)  (O’BRIEN et al., 2018; 

WATSON; BELLI; DI PIETRO, 2019). 

Após a formação do pre-miRNA, este é transportado do núcleo para o citoplasma, 

um passo mediado pela proteína exportina-5. Uma vez no citoplasma, o pre-miRNA é 

clivado pela enzima Dicer, que remove a parte da alça, gerando um duplex de miRNA de 

cadeia dupla. Este duplex é composto por duas fitas de RNA, mas apenas uma delas, 

geralmente a que é menos estável, é incorporada ao complexo RISC (RNA-induced 

silencing complex), enquanto a outra fita é degradada. O miRNA que se liga ao RISC 

desempenha um papel crucial na regulação da expressão gênica. Ele se liga a regiões 

específicas dos mRNAs-alvo, frequentemente na região 3' UTR (untranslated region), o 

que pode levar à degradação do mRNA ou à inibição da tradução (WATSON; BELLI; DI 

PIETRO, 2019). 

 
Figura 4. Biogênese e função de miRNAs. Fonte: Adaptado de (WATSON et al., 2019). 

 

Essa capacidade de regular a expressão gênica torna os miRNAs essenciais em 

diversos processos biológicos, incluindo desenvolvimento, diferenciação celular e 

resposta a estresses celulares. Além disso, a disfunção na biogênese ou na ação dos 

miRNAs está associada a várias doenças, incluindo doenças renais decorrentes da 

complicação da DM como a ND (BHATT; KATO; NATARAJAN, 2016; 

NASCIMENTO; DOMINGUETI, 2019). 
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É importante ressaltar que mesmo alterações sutis nos níveis de miRNAs podem 

acarretar efeitos significantes nas células. Sabe-se que mudanças na expressão destes 

miRNAs estão associadas ao desenvolvimento de diversas doenças humanas (BARUTTA 

et al., 2022). Por exemplo, pesquisas têm demonstrado que miRNAs específicos 

associados ao DM2, como miRNA-29a-3p, miRNA-122-5p, miRNA-124-3p e miRNA-

320a, exibiram redução em seus níveis após a realização de cirurgia bariátrica em 

indivíduos obesos, o que aparentemente está relacionado à melhora na secreção de 

insulina, redução da resistência à insulina e proteção da função das células beta 

pancreáticas (ZHU et al., 2017). 

De fato, os miRNAs emergem como importantes reguladores na fisiologia dos rins 

e seu papel tem sido cada vez mais reconhecido na patogênese de diversas doenças renais. 

No contexto da nefropatia diabética, estudos têm apontado para um impacto significativo 

dos miRNAs no desenvolvimento e manutenção da condição (BHATT; KATO; 

NATARAJAN, 2016; NASCIMENTO; DOMINGUETI, 2019). Quando analisados sob 

a perspectiva dos principais componentes subjacentes e progressivos da nefropatia – ou 

seja, a transição epitélio-mesenquimal (EMT) das células renais, a hipertrofia glomerular, 

a fibrose e a inflamação tecidual – os miRNAs exibem uma natureza dual, apresentando 

efeitos tanto protetores quanto patogênicos nesses processos.  

Assim, diversos estudos têm se concentrado em investigar o impacto de miRNAs 

amplamente investigados nas doenças renais. Um exemplo notável reside no miR-21, o 

qual exibe um efeito protetor ao interagir com diversos genes, incluindo a via de 

sinalização da fosfatase e tensina homóloga (Phosphatase and tensin homolog – PTEN) 

(MAHTAL et al., 2022). Em condições normais, vale destacar que o PTEN  desempenha 

um papel de supressor tumoral, porém, na doença renal induzida pelo diabetes, é 

implicado no processo de transição epitélio-mesenquimal (LI et al., 2019). A Figura 4 

esclarece e sumariza os principais achados sobre os principais miRNAs já investigados 

no contexto da ND.  
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Figura 5. Principais miRNAs já investigados no desenvolvimento da ND. FONTE: 

(MAHTAL et al., 2022) 

Recentemente, Ferraz et al. (2022b) conduziram uma pesquisa que revelou miRNAs 

diferencialmente expressos em uma coorte brasileira, sugerindo uma alta contribuição de 

processos metabólicos mitocondriais na patogênese do DM: hsa-miR-26b-5p, hsa-let-7i-

5p, hsa-miR-100-5p, hsa-miR-143-3p e hsa-miR-501-3p. Além disso, a disfunção 

mitocondrial tem sido implicada como um componente chave na fisiopatologia da ND. 

Alterações nos miRNAs que regulam processos metabólicos celulares como um todo, 

nucleares e mitocondriais, podem influenciar diretamente a homeostase energética e a 

resposta celular ao estresse oxidativo, contribuindo para a disfunção renal observada na 

ND (AHMAD; DRAVES; ROSCA, 2021; FERRAZ et al., 2022b; MIMA, 2022). 

 1.5.1. miRNAs COMO POSSÍVEIS BIOMARCADORES  

 

A identificação precoce de indivíduos com DM é de extrema importância para o 

tratamento eficaz e para evitar complicações crônicas, como a nefropatia diabética (AKIL 

et al., 2021). Atualmente, o diagnóstico da DM é baseado em critérios clínicos, como a 

glicemia de jejum elevada e a presença de sintomas característicos e detecção de 

autoanticorpos contra antígenos das ilhotas pancreáticas ICA, IAA, IA-2, IA-2β, GADA 

e ZnT8. Todavia, esses biomarcadores não são indicadores confiáveis para reconhecer 
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indivíduos em risco de desenvolver o DM1, pois, embora a maioria dos indivíduos no 

início do DM1 teste positivo para alguns autoanticorpos, nem todos progredirão para 

desenvolver a doença, tornando difícil distinguir aqueles que serão afetados daqueles que 

não serão (GUAY; REGAZZI, 2013). 

Nesse contexto, os microRNAs têm sido amplamente investigados como potenciais 

biomarcadores para o diagnóstico precoce do Diabetes Mellitus (DM). Alguns miRNAs 

estão correlacionados com a presença e a gravidade da doença, tornando-os candidatos 

promissores para esse propósito. Exemplos incluem os cinco miRNAs destacados por 

FERRAZ et al., 2022b, que apresentam expressão diferencial em pacientes com DM Tipo 

1. Da mesma forma, busca-se avaliar a aplicação desses miRNAs no diagnóstico precoce 

de outras condições associadas ao DM Tipo 1, como a nefropatia diabética (ND). A 

análise desses e de outros miRNAs pode facilitar a detecção precoce de diversas 

condições patológicas em estágios iniciais, permitindo a rápida identificação do 

estadiamento e possível progressão da doença, o que possibilita intervenções terapêuticas 

mais eficazes. 

Quando se trata da nefropatia diabética, a identificação precoce é ainda mais crucial, 

uma vez que a ND é uma das principais complicações do diabetes e é uma das maiores 

causadoras de doença renal crônica em todo o mundo (WU et al., 2022). Nesse contexto, 

os miRNAs também têm mostrado um grande potencial como biomarcadores no 

diagnóstico e monitoramento da ND, considerando que estudos têm identificado miRNAs 

específicos associados ao desenvolvimento e progressão da ND. Por exemplo, o miR-126 

tem sido relacionado a um efeito nefro-protetor, e sua redução na urina foi associada ao 

desenvolvimento da ND (NASCIMENTO; DOMINGUETI, 2019). 

Em resumo, os miRNAs têm se mostrado como potenciais biomarcadores tanto no 

diagnóstico precoce do diabetes mellitus tipo 1 quanto no diagnóstico da nefropatia 

diabética. Sua detecção em amostras de sangue e urina pode fornecer informações 

importantes para o manejo adequado dessas condições, permitindo intervenções 

terapêuticas precoces e reduzindo o risco de complicações crônicas associadas ao DM1. 

No entanto, são necessárias mais pesquisas para validar plenamente o uso dos miRNAs 

como biomarcadores na prática clínica. 
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2. JUSTIFICATIVA 

A Nefropatia Diabética (ND) é uma complicação grave e progressiva do diabetes 

mellitus, que afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes e representa uma 

das principais causas de doença renal crônica em todo o mundo. Apesar de décadas de 

pesquisa e avanços no tratamento do DM1, ainda não se compreende completamente a 

fisiopatologia subjacente à ND. Portanto, é essencial aprofundar os conhecimentos sobre 

os mecanismos moleculares envolvidos nessa condição, a fim de identificar novos alvos 

terapêuticos e desenvolver abordagens mais eficazes para retardar ou prevenir sua 

progressão (PAPADOPOULOU-MARKETOU et al., 2018; REIS et al., 2022). 

Atualmente, há um crescente interesse no papel dos microRNAs circulantes no 

sangue como biomarcadores e reguladores de processos biológicos envolvidos na 

patogênese de diversas doenças, incluindo a ND. Eles têm sido implicados na modulação 

de vias moleculares relacionadas ao estresse oxidativo, inflamação, fibrose e disfunção 

endotelial, processos que estão associados ao desenvolvimento e progressão da ND 

(BARUTTA et al., 2022; FERRAZ et al., 2022b; GUAY; REGAZZI, 2013). 

O estudo dos microRNAs circulantes na ND pode fornecer informações valiosas 

sobre a assinatura molecular específica dessa condição e permitir a identificação de perfis 

moleculares associados a diferentes estágios da doença, desde o início até as fases mais 

avançadas. Além disso, o perfil de microRNAs circulantes pode ser uma ferramenta 

promissora para diagnóstico precoce, prognóstico e estratificação de risco em pacientes 

com DM1, bem como para monitorar a progressão da ND ao longo do tempo (BHATT; 

KATO; NATARAJAN, 2016; NASCIMENTO; DOMINGUETI, 2019). 

Portanto, a investigação das alterações epigenéticas mediadas por miRNAs no DM1 

e sua relação com a nefropatia diabética são fundamentais para o avanço do conhecimento 

científico nessa área. A compreensão dos mecanismos moleculares subjacentes a essas 

alterações poderá proporcionar o desenvolvimento de novas estratégias de diagnóstico, 

prognóstico e terapia para o DM1, melhorando significativamente a qualidade de vida dos 

pacientes afetados por essa condição crônica e suas complicações nefrológicas. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO GERAL 

● Investigar a expressão de microRNAs circulantes no diabetes mellitus tipo 1 em 

relação à nefropatia diabética.  

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

● Analisar a associação entre os níveis de expressão de miRNAs circulantes e os 

marcadores clínicos de nefropatia diabética antes e depois do tratamento com vitamina D; 

● Investigar a função dos miRNAs identificados em diferentes processos biológicos 

relacionados à nefropatia diabética; 

● Avaliar a capacidade dos miRNAs circulantes em estimar o risco de 

desenvolvimento e progressão da nefropatia diabética em pacientes com diabetes tipo 1. 
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4. CAPÍTULO 1 

 

Este capítulo é referente ao artigo intitulado “Downregulation of hsa-miR-100-5p 

May Be a Protective Factor in the Early Stages of Nephropathy in Type 1 Diabetes 

Mellitus”, publicado na edição especial “Molecular Research on Type 1 Diabetes and Its 

Complications” do periódico científico International Journal of Molecular Sciences 

(Fator de Impacto: 4.9). 
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5. DISCUSSÃO GERAL 

 

A nefropatia diabética (ND) é uma das principais complicações do diabetes e uma das 

maiores causas de doença renal crônica em todo o mundo (WU et al., 2022). A falta de 

ferramentas para o diagnóstico precoce, juntamente com a escassez de tratamentos 

eficazes, é um dos principais fatores que contribuem para a alta letalidade da nefropatia 

diabética (ND) (SELBY; TAAL, 2020).  

A 25(OH)D, principal tratamento do DM1 atualmente, desempenha um papel essencial 

nas vias intracelulares relacionadas ao sistema imune, destacando-se por suas ações anti-

inflamatórias e na reparação tecidual. Ela induz a produção de citocinas anti-

inflamatórias, como IL-10 e IL-4, promovendo a polarização imunológica para o perfil 

Th2, que favorece a reparação de tecidos (AO; KIKUTA; ISHII, 2021). Além disso, a 

forma ativa da 25(OH)D inibe a secreção de moléculas pró-inflamatórias, como TNF-alfa 

e INF-gama (AO; KIKUTA; ISHII, 2021; BERER et al., 2000; JOSHI et al., 2011). Esses 

efeitos são particularmente relevantes em condições de nefropatia, onde a inflamação 

desempenha um papel significativo na progressão da doença. 

Em nossos dados, foram observadas melhorias em quatro pacientes após o tratamento: 

três pacientes que reverteram a albuminúria (Micro para Normo), e um paciente que 

reduziu a Albuminuria (Macro para Micro). Os 15 pacientes restantes permaneceram com 

a mesma condição no período da investigação. Na análise de dados qualitativos pareados 

foi utilizado o teste de McNemar, revelando que essas mudanças não foram 

estatisticamente significativas (p=0.6171). Esses resultados indicam que, apesar dos 

efeitos benéficos potenciais da 25(OH)D na modulação da resposta inflamatória e na 

reparação tecidual, esse tratamento não demonstrou uma diferença significativa nas 

condições dos pacientes, em relação à ND, na amostra estudada.  

Em nossa análise de miRNAs circulantes, observamos que hsa-miR-100-5p 

apresentou uma expressão significativamente menor em pacientes com microalbuminúria 

(MIC) em comparação àqueles sem albuminúria (Non). No entanto, não foi observada 

qualquer associação significativa entre os níveis de expressão ao comparar os grupos Non 

e MAC. Isso sugere que o hsa-miR-100-5p pode ser um biomarcador potencial para o 

diagnóstico da ND em estágios iniciais, embora sua utilidade em estágios avançados da 

doença não tenha sido evidenciada (MAC).  
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Essa observação poderia ser uma particularidade da coorte investigada, limitada pelo 

reduzido número amostral. No entanto, essa disparidade também pode ser explicada pelo 

fato de que, mesmo a ND apresentando uma estratificação clínica (SAMSU, 2021), sua 

progressão não necessariamente segue uma evolução contínua. MIC e a MAC são 

frequentemente consideradas condições distintas (PASTERNAK et al., 2022). Enquanto 

muitos pacientes com MAC apresentam previamente MIC, nem todos os pacientes com 

MIC evoluem para MAC (HWANG et al., 2023; PASTERNAK et al., 2022). Isso sugere 

que a transição entre esses estágios pode ser influenciada por fatores individuais ainda 

não esclarecidos. Assim, a hipoexpressão do hsa-miR-100-5p pode indicar uma 

característica específica dos mecanismos moleculares associados à MIC.  

Quando analisamos possíveis genes alvos desse miRNA, os dados sugeriram um papel 

regulador do hsa-miR-100-5p na modulação de genes como AKT1, MMP13 e IGF1R.  

O AKT1 (AKT serine/threonine kinase 1) é um gene fundamental na via de sinalização 

PI3K-AKT, desempenhando um papel crucial em processos celulares como crescimento, 

sobrevivência e metabolismo (ASMY; NATARAJAN, 2022). A regulação do AKT1 pelo 

hsa-miR-100-5p pode influenciar de maneira significativa a resistência à insulina. Esse 

miRNA também exerce um controle sobre a expressão do MMP13 (matrix 

metalloprotease 13), que codifica uma metaloproteinase envolvida na degradação dos 

componentes da matriz extracelular (SCHEAU et al., 2019). A hiperexpressão de MMP13 

pode promover lesão nas células epiteliais tubulares renais (SCHEAU et al., 2019). 

Ademais, o IGF1R (Insulin-like growth factor 1 receptor), um receptor crucial para o 

crescimento e desenvolvimento celular, é também regulado pelo hsa-miR-100-5p. A 

alteração nos níveis de IGF1R pode impactar diretamente a regulação do crescimento 

celular e a resposta a fatores de crescimento, ajudando a proteger os rins ao reduzir a 

hiperplasia e a fibrose (LI et al., 2018).  

Nossa hipótese é que a regulação negativa de genes associados à resistência à insulina 

(AKT1), lesão nas células epiteliais tubulares renais (MMP13) e hiperplasia e fibrose 

(IGF1R) em pacientes sem albuminúria (Non), devido a níveis mais elevados de hsa-miR-

100-5p, seria crucial para a manutenção da integridade estrutural do tecido renal. Em 

contraste, na microalbuminúria (MIC), esses genes estariam expressos devido à 

hipoexpressão de hsa-miR-100-5p, conforme observado em nosso estudo. 

https://www.orpha.net/pt/disease/gene/MMP13
https://www.orpha.net/pt/disease/gene/MMP13
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Em nosso grupo de análise não foram detectadas diferenças significativas na 

expressão do hsa-let-7i-5p circulante, demonstrando um baixo potencial como ferramenta 

diagnostica neste fluido corpóreo específico, mas outros autores detectaram um 

hiperexpressão deste miRNA em vesículas extracelulares na urina de pacientes com 

albuminuria (MIC e MAC) em comparação com indivíduos sem a condição (PRABU et 

al., 2019). Isso sugere que assinaturas moleculares distintas estão presentes em diferentes 

tipos de amostras. Esse grupo de pesquisa também identificou que o miRNA hsa-let-7i-

5p, em combinação com miR-15b-5p, miR-24-3p e miR-27b-3p, forma uma assinatura 

molecular capaz de distinguir de maneira eficaz pacientes Non-UAE de pacientes UAE 

(MIC/MAC). Essa assinatura apresentou uma AUROC superior a 85%, indicando uma 

alta capacidade discriminatória (PRABU et al., 2019). Esses achados sugerem que, 

embora o hsa-let-7i-5p possa não ser um biomarcador eficaz no sangue, ele se revela um 

promissor biomarcador urinário para albuminúria. 

A análise de PRABU et al. (2019) ainda revelou três redes proteicas associadas aos 

miRNAs estudados: a via Wnt/β-catenina, a sinalização do receptor activina e a regulação 

da diferenciação e proliferação celular. Essas vias são fundamentais para processos 

celulares e estão relacionadas a distúrbios renais, como a doença renal diabética (DRD) e 

a fibrose renal. A desregulação dessas vias contribui significativamente para a progressão 

de doenças renais, destacando a importância do hsa-let-7i-5p na fisiopatologia da DRD. 

De forma semelhante, em nosso grupo de pacientes, não houve diferença significativa 

na expressão do miR-143-3p circulante, sugerindo que este miRNA não é um bom 

marcador circulante. No entanto, outro estudo identificou que o miR-143-3p estava 

hiperregulado em exossomos urinários de pacientes com doença renal crônica (DRC) 

induzida por hipertensão arterial (PEREZ-HERNANDEZ et al., 2021). Além disso, em 

estudos com podócitos, a estimulação por TGF-β resultou em um aumento da expressão 

do miR-143-3p, o que foi associado à regulação negativa de glicoproteínas essenciais 

como sindecan (SDC) e versican (VCAN), importantes para a função da barreira de 

filtração glomerular e processos celulares como adesão e proliferação (MÜLLER-DEILE 

et al., 2016). 

Em modelos de zebrafish, a regulação negativa de SDC e VCAN causada pela 

superexpressão de miR-143-3p levou a alterações na estrutura e função da barreira de 

filtração glomerular, resultando em um perfil nefrótico, caracterizado pela perda de 
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proteínas plasmáticas e disfunção glomerular (GORU; KADAKOL; GAIKWAD, 2017; 

MÜLLER-DEILE et al., 2016). 

Além disso, o miR-143-3p também pode exercer um efeito parácrino, 

influenciando tanto os podócitos quanto as células endoteliais glomerulares através da 

liberação de exossomos contendo esse miRNA. Essa interação pode afetar a função das 

células endoteliais glomerulares, que expressam os alvos deste miRNA, destacando seu 

papel na patologia renal  (DENG et al., 2015; MÜLLER-DEILE et al., 2016). 

Embora não tenham sido encontradas diferenças significativas nos níveis de 

expressão do miR-501-3p entre os grupos investigados, estudos anteriores destacam 

variações nos níveis desse miRNA. Por exemplo, em uma população chinesa, pacientes 

com DRD em estágio V apresentaram uma regulação negativa significativa do miR-501-

3p em comparação com pacientes em estágio I (LIU et al., 2020). Em células in vitro, a 

superexpressão de miR-501-3p inibe marcadamente a proliferação celular, interrompendo 

a fase G1, por meio da supressão do gene WTAP, alvo do miR-501-3p. A supressão de 

WTAP gera efeitos inibidores na proliferação celular (HARA et al., 2017), e esse pode ser 

um dos mecanismos pelos quais esse miRNA atua na DRD.  

Além disso, a literatura identifica o miR-501-3p como diferencialmente expresso 

(regulado negativamente) em amostras séricas de pacientes com Doença de Alzheimer e 

em células de câncer de mama (HARA et al., 2017; YIN et al., 2023). Esse fenômeno de 

proliferação celular é comum nos estágios iniciais da DRD, caracterizados pelo aumento 

da taxa de filtração glomerular (GFR) e da massa glomerular em resposta a estímulos 

como a indução por TGF-β (GARUD; KULKARNI, 2014). Estes achados sugerem um 

forte envolvimento do miR-501-3p em doenças relacionadas à proliferação celular.  
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6. CONCLUSÃO 

Nossas análises revelaram que, apesar das expectativas de que a vitamina D pudesse 

promover uma melhora na condição dos pacientes, os resultados clínicos de ND não 

demonstraram uma diferença estatisticamente significativa, sugerindo que, no contexto 

da nossa amostra, a vitamina D não teve um efeito substancial na progressão ou 

estabilização da ND. Este resultado ressalta a necessidade de considerar variáveis 

adicionais que podem impactar a eficácia do tratamento, como a heterogeneidade da 

amostra, incluindo duração de DM1 e metabolismo individual. 

A análise de interação dos miRNAs com seus genes alvos forneceu informações sobre 

suas possíveis funções em processos biológicos relacionados à nefropatia diabética. 

Nossos achados sugerem que o hsa-miR-100-5p pode ser um potencial biomarcador para 

diagnóstico precoce da ND, especialmente em seus estágios iniciais. A regulação de genes 

como AKT1, MMP13 e IGF1R, envolvidos em resistência à insulina, degradação da 

matriz extracelular e hiperplasia, pode indicar um papel do hsa-miR-100-5p na modulação 

desses mecanismos. Além disso, ressalta-se a relevância de investigar diferentes tipos de 

amostras, como sangue e urina, para compreender melhor as assinaturas moleculares 

associadas à nefropatia diabética. 

Os dados obtidos neste estudo reforçam a complexa relação entre diferentes fatores 

moleculares na nefropatia diabética. A identificação de redes de interação entre miRNAs 

e genes associados à ND contribui para uma maior compreensão dos mecanismos 

envolvidos na doença, o que possibilita o desenvolvimento de melhores intervenções 

terapêuticas.  
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