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RESUMO

Introdugao: A resisténcia a insulina (RI) ¢ um mecanismo central na sindrome metabolica
(SM), uma condicao clinica caracterizada pela associacdo de fatores como obesidade central,
dislipidemia, hipertensdo arterial e hiperglicemia, que elevam significativamente o risco de
diabetes tipo 2 (DM2) e doencgas cardiovasculares (DCV). Nos ultimos anos, os microRNAs
(miRNAs) tém se destacado como reguladores epigenéticos do controle glicémico, modulando
a expressao de genes relacionados a via de sinalizagdo da insulina. Evidéncias sugerem que a
SM esté associada a alteragdes nos perfis de expressdo de miRNAs, indicando um desbalango
em sua regulagdo. Objetivo: Discutir processos fisiopatologicos e epigenéticos associados ao
desenvolvimento da RI na SM, enfatizando o papel dos miRNAs. Métodos: Foi realizada uma
busca bibliografica nas bases de dados PubMed, Embase e Web of Science, utilizando termos
relacionados ao metabolismo glicémico, sindrome metabolica ¢ miRNAs, sem restricdes de
idioma ou ano de publicagdo. Resultados: Um estilo de vida ndo saudavel favorece o
desenvolvimento da RI e da inflamacao cronica, sistémica e de baixo grau, os quais representam
mecanismos subjacentes a fisiopatologia da RI. Em individuos com SM, verifica-se que o miR-
122 correlaciona-se positivamente com a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada. Outros
miRNAs, como miR-15a, miR-17, miR-126, miR-30a e¢ miR-222, foram associados a
modulacdo da expressdo de genes que codificam proteinas envolvidas com a via de sinalizacao
da insulina, incluindo os genes /RS1/2, PIK3RI e FOXOI, que influenciam a captacdo de
glicose ¢ a homeostase energética. Conclusao: Os miRNAs desempenham papel central na
fisiopatologia da RI, bem como podem atuar como potenciais biomarcadores para o diagnodstico
precoce da SM.
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1 INTRODUCAO

A Resisténcia a insulina (RI) é um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes a sindrome metabolica (SM), condigdo caracterizada pela presenga de obesidade
central, dislipidemia, hipertensdo arterial e hiperglicemia. Essa disfuncdo metabolica
influenciada pelo estilo de vida “ndo saudéavel” estd associada ao aumento do risco de doencas
cronicas como diabetes tipo 2 (DM2) e doenga cardiovascular (DCV) (Rochlani et al., 2017).

Nos ultimos anos, os microRNAs (miRNAs) emergiram como reguladores-chave no
controle glicémico, atuando na modulagdo da expressdo de genes envolvidos na via de
sinalizacdo da insulina e no metabolismo energético (Costantino et al., 2019). Os miRNAs
sd0 pequenas moléculas de acido ribonucleico (RNA) ndo codificante que regulam a
expressdao génica em nivel pds-transcricional. Estudos sugerem que alteracdes nos perfis de
miRNAs circulantes podem estar associadas a RI e a progressio da SM, tornando-os
potenciais biomarcadores para diagndstico precoce e alvos terapéuticos promissores
(Ambroselli et al., 2023).
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Neste contexto, este estudo tem como objetivo revisar a literatura a fim de discutir como
os miRNAs influenciam as vias metabolicas associadas a homeostase da glicose e compreender
seu potencial nos processos fisiopatologicos e epigenéticos associados a RI em individuos com
SM.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca bibliografica nas bases de dados PubMed, Embase e Web of
Science, sem restricdes de idioma ou ano de publicagdo. A estratégia de busca utilizou os
termos: “metabolic syndrome”, “cardiometabolic syndrome”, “insulin resistance”,
“hyperinsulinism”, “diabetes mellitus”, “microRNAs” e “circulating microRNA”,
combinados com operadores booleanos.

Foram selecionados estudos com foco em alteracdo na expressdo de microRNA
circulantes em individuos com idade > 20 anos com diagnodstico de SM. Além disso, foram
considerados ensaios clinicos e estudos observacionais, bem como outros tipos de estudos
relevantes para a contextualizacdo e discussdo do tema. Foram desconsiderados para esta
revisdo os seguintes trabalhos: (i) relatos de opinido ou artigos ndo publicados integralmente;
(ii) analisaram individuos com menos de 20 anos; (iii) ndo incluiram participantes com SM;
(iv) n3o analisaram varidveis do metabolismo glicémico; (v) envolveram individuos com
cancer, doenca renal, disfungao tireoidiana, AIDS, doenga hepatica ou inflamagao aguda ou (vi)
ndo reportaram a expressao de microRNAs circulantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Conceito e Epidemiologia da Sindrome Metabdlica

A defini¢do clinica para SM ainda apresenta controvérsias e alguma dificuldade na
identificagdo precisa dos pacientes. No entanto, a abordagem mais amplamente aceita prioriza
a identificacdo da associagdo de multiplos fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de DCV (Bovolini ef al., 2021).

A fim de padronizar o diagndstico, a International Diabetes Federation (IDF) e a
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute unificaram diferentes
critérios diagnosticos, estabelecendo cinco parametros clinicos (Alberti et al., 2009). A SM ¢
confirmada quando pelo menos trés dos seguintes fatores de risco estdo presentes: (1)
circunferéncia da cintura elevada; (2) triglicérides elevado; (3) colesterol associado a
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) reduzido; (4) pressao arterial elevada e (5) glicemia de
jejum elevada (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios Unificados para Diagndstico Clinico da Sindrome Metabolica
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IDF: International Diabetes Federation, AHA/NHLBI: American Heart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade.
* E recomendado usar os pontos de corte da IDF para ndo europeus, enquanto para pessoas de
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origem europeia os pontos de corte da IDF ou AHA/NHLBI podem ser aplicados até que mais
dados estejam disponiveis.

A prevaléncia da SM varia globalmente devido a fatores como idade, género, etnia e
critérios diagnosticos adotados por cada estudo (Rochlani et al., 2017). No entanto, sua
incidéncia acompanha o aumento do DM2 e da obesidade. Segundo o Atlas de Diabetes da IDF
(2021), a prevaléncia global de DM2 em adultos de 20-79 anos foi de 8,8% em 2021,
equivalente a 536 milhdes de pessoas, com projecao de atingir 11% até 2045. Por sua vez, o
numero de individuos com diagnostico de obesidade (definida como um indice de massa
corporal > 30 kg/m2) devera atingir 1 bilhdo até 2030 (IDF, 2022). O crescimento da obesidade
impulsiona a SM, aumentando em duas vezes o risco de DCV aterosclerotica e em cinco vezes
o risco de DM2 em 5 a 10 anos (Samson & Garber, 2014; Pucci et al., 2017).

3.2 Fisiopatologia da resisténcia a insulina

A SM resulta, em grande parte, de habitos de vida ndo saudaveis, como padrao alimentar
inadequado, sedentarismo, tabagismo e consumo de alcool. Esses fatores favorecem a
obesidade e, principalmente, o acimulo de adiposidade visceral, a qual desempenha papel
central na RI e na inflamagao crdnica, sistémica e de baixo grau (Pekgor et al., 2019; Chait &
den Hartigh, 2020; Bovolini et al., 2021).

A adiposidade visceral contribui para a RI ao promover a ativacdo de macrofagos do
tipo M1 no tecido adiposo visceral, levando a liberag¢do de citocinas pré-inflamatorias, como
interleucina (IL)-1pB, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-a no sangue (Rogero & Calder,
2018). Esse ambiente inflamatorio ativa a via de sinaliza¢ao do fator nuclear kappa B (NF-kB),
iniciando respostas celulares mediadas por proteinas quinases, como a quinase inibitdria IxB
(IKK)-B e a quinase N-terminal c-Jun (JNK). No tecido adiposo e no musculo esquelético, as
proteinas IKK-B e JNK fosforilam os substratos do receptor de insulina (IRS)-1 e IRS-2 em
residuos de serina, prejudicando a cascata de sinalizagdo da insulina e reduzindo a captacao de
glicose via translocagao do transportador de glicose (GLUT-4) (Rogero & Calder, 2018; Fauzi
etal.,2023). Além disso, a sinalizacdo de TNF-a também pode inibir as vias da proteina quinase
ativada por adenosina 5' monofosfato (AMPK) e do fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF)-1, que promovem a translocacdo de GLUT-4 em resposta a contracdo muscular. A
inibicdo da AMPK compromete a oxidagdo de 4cidos graxos, levando ao acumulo
intramuscular de diacilglicerol, cujo fato agrava a RI no musculo esquelético (Steinberg ef al.,
2000).

Por fim, no figado, a RI eleva a gliconeogénese mediada pelo fator de transcrigdo
forkhead box Ol (FOXO1) e aumenta a lipolise visceral, liberando acidos graxos ndo
esterificados que favorecem a esteatose hepatica e pioram a RI (Sajan et al., 2018).

3.3 Resistencia a insulina e microRNA

Devido a alta morbidade associada a SM e a complexidade de suas interacdes
fisiopatologicas, ¢ essencial explorar a relagdo entre eventos epigenéticos e as vias de
sinalizacdao envolvidas. Estudos de epigendmica destacam o papel dos miRNAs na regulacao
da RI, um fator central na fisiopatologia da SM (Capetini et al., 2024).

Os miRNAs sdo pequenos RNAs nao codificantes (18 a 25 nucleotideos), os quais t€ém
fun¢do regulatdria na expressdo génica. Entre os principais mecanismos descritos de atuacao
dos miRNAs, podemos destacar a ligacdo a regido 3' nao traduzida do RNA mensageiro
(mRNA) alvo. Esse pareamento promove a clivagem de mRNA-alvo, promovendo sua
degradagdo ou inibi¢ao da etapa de tradugdo do mRNA (O’Brien et al., 2018). Embora sejam
especificos do tecido, os miRNAs ndo estdo confinados ao espaco intracelular, sendo detectados
em diversos fluidos corporais, como plasma, soro, saliva, sémen, urina, com perfis distintos
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entre eles (Weber ef al., 2010). MiRNAs circulantes podem modular a expressdo génica para
manter a homeostase e estdo associados a condi¢des fisiopatoldgicas.

O estudo de Refeat et al. (2021) mostrou uma regulacdo positiva do miR-122 com
hemoglobina glicada e glicemia de jejum no plasma de adultos com SM em comparacao a
controles saudaveis. Resultados semelhantes foram relatados por Carvalho et al. (2023), que
observaram expressao elevada do miR-30a e do miR-122 em idosos com SM, associados a
biomarcadores do metabolismo glicémico, como glicemia de jejum, insulinemia e o modelo
homeostatico de avaliacdo para resisténcia a insulina (HOMA-IR). Mecanisticamente, o miR-
122 pode modular a RI ao regular a expressdao de genes como PRKABI, que codifica uma
subunidade da AMPK, e a G6PC, responsavel pela expressdo da glicose-6-fosfatase, enzima
essencial na gliconeogénese e glicogendlise hepaticas (Varga et al., 2019; Carvalho et al.,
2023).

Além disso, o processo inflamatério induzido pela obesidade ativa proteinas quinases
que prejudicam a via de sinalizacdo da insulina, ao inibir a ativagdo da IRS-1. Estudos
identificaram alteragdes na expressao sérica de miR-129-2, bem como miR-15a, miR-17, miR-
126, miR-30a e miR-222 no plasma, os quais regulam genes-chave da via de sinalizagdo da
insulina, como /RS1/2, PIK3R1 e FOXOI, afetando a homeostase glicémica (Jordan et al., 2011;
Raitoharju et al., 2014; Xihua et al., 2019; Ramzan et al., 2020; Brandao-Lima et al., 2022).
Esses resultados reforcam a interagdo entre inflamagao, sinalizacdo da insulina e regulacdo
epigenética na SM, destacando os miRNAs como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos
no metabolismo glicémico.

4 CONCLUSAO

A SM ¢ um disturbio multifatorial fortemente associado a RI, obesidade e inflamagao
cronica, sist€émica e de baixo grau, aumentando o risco de DM2 e DCV. Evidéncias indicam
que miRNAs desempenham papel central na regulagdo epigenética da via de sinalizagdo da
insulina. O miR-122, miR-129-2, miR-15a e outros modulam genes-chave, como /RS1/2, PI3K
e FOXOI, impactando o controle glicémico. Esses resultados evidenciam a relevancia dos
miRNAs como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos para intervengdes na SM,
destacando a importancia da pesquisa em epigenética na compreensao € manejo dessa condi¢dao
clinica.
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