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RESUMO:O diabetes mellitus se apresenta como uma doenga metabdlica crénica
que vem possuindo aumento significativo durante os ultimos anos. O diagnostico
precoce dessa doenga ainda € um grande desafio, visto que, diversos pacientes s6
descobrem a doenga em estagios ja avangados, quando as complicagdes ja estao
presentes. Os métodos tradicionais de diagndstico, como a glicemia em jejum, teste
oral de tolerancia a glicose e hemoglobina glicada, possuem limitagdes quanto a
sensibilidade e a detecgao precoce da doenga. Essa revisao de literatura, tem como
objetivo realizar investigagdo dos microRNAs que possam contribuir para identificar
precocemente o diabetes mellitus. A pesquisa aborda os microRNAs, analisando a
sua atuacdo nos processos iniciais da doenca e sua utilizacdo como ferramenta
diagndstica, reunindo as informag¢des que mostrem o potencial destes marcadores
em identificar precocemente alteragdes metabdlicas antes de surgirem os sintomas,
possibilitando o inicio precoce do tratamento. Os resultados obtidos auxiliaram no
desenvolvimento de abordagens mais personalizadas e eficientes, promovendo uma
melhor qualidade de vida aos pacientes e diminuindo complicagbes associadas ao
diabetes mellitus.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina; Células beta; MicroRNAs circulantes;
Medicina personalizada; Detec¢gdo metabdlica.

ABSTRACT: Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease that has seen a
significant increase in recent years. Early diagnosis remains a major challenge, as
many patients only discover the disease in advanced stages, when complications are
already present. Traditional diagnostic methods, such as fasting blood glucose, oral
glucose tolerance test, and glycated hemoglobin, have limitations in terms of
sensitivity and early detection of the disease. This literature review aims to
investigate microRNAs that may contribute to the early identification of diabetes
mellitus. The research addresses microRNAs, analyzing their role in the initial
processes of the disease and their use as a diagnostic tool, gathering information
that shows the potential of these markers in identifying metabolic changes early on,
before symptoms appear, enabling early treatment. The results obtained helped in
the development of more personalized and efficient approaches, promoting a better
quality of life for patients and reducing complications associated with diabetes
mellitus.
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1 INTRODUGCAO

O diabetes mellitus se apresenta como uma preocupacéo global devido ao relevante
crescimento ao longo dos anos. Em 2015, cerca de 415 milhdes de pessoas entre
20 a 79 anos ja tinham diagndstico confirmado para a doenga, com estimativa que
esse numero aumentasse para 642 milhdes em 2040.(Muzy et al., 2021). Entre as
formas apresentadas, o diabetes mellitus tipo 02 se destaca por sua prevaléncia em
90% dos casos. A condicdo é apresentada quando o organismo produz uma
resisténcia a insulina combinado com a disfungédo progressiva das células beta do
pancreas dos quais nao produz a quantidade adequada do referido hormodnio.
Fatores relacionados como o aumento do sedentarismo, obesidade e o
envelhecimento da populagédo sdo determinantes para o crescimento da incidéncia e
prevaléncia da diabetes mellitus tipo 02 (Vasu et al., 2019).

A elevacao da glicemia possui um dos maiores indices relacionados a fatores de
risco para a mortalidade de forma prematura, sendo superado apenas pela
hipertensdo e pelo tabagismo. Apesar de apresentar grande relevancia, muitos
paises e sistemas de saude publica ndo reconhecem com plenitude a importancia do
diabetes e suas complica¢des. (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019-2020). O
diagnostico de forma precoce do diabetes mellitus ainda apresenta um grande
desafio, uma vez que diversos pacientes s6 apresentam sintomas em estagios
tardios e mais avangados da doenca. Embora os métodos de diagnostico
apresentem um bom desempenho na ligacdo com a diabetes, eles n&o s&o capazes
de indicar morte ou estresse das células beta do pancreas de forma precoce
(Scherm; Daniel, 2020).

Nos ultimos anos, houve um aumento no interesse em estudar os microRNAs como
biomarcadores, com potencial para serem utilizados no contexto da diabetes
mellitus. Essas moléculas de RNA nao codificante regulam a expressao dos genes e
se encontram diretamente conectadas em diversos processos biolégicos, como a
manutencdo do equilibrio da glicose, a funcdo das células beta do pancreas e a
sensibilidade a insulina. Apresenta uma estabilidade que pode ser identificada em
fluidos corporais, como urina e sangue, possibilitando uma analise nao invasiva e
reutilizavel. A capacidade de monitorar essas mudangas pode ajudar a prevenir
precocemente disturbios metabdlicos que precedem o desenvolvimento da diabetes,
fazendo com que os microRNAs sejam uma ferramenta diagndstica e prognéstica da
doenga com grande potencial (Padilla-Martinez et al., 2021).

A partir disso, essa revisédo de literatura possui como objetivo realizar a avaliagéao
dos microRNAs que apresentam o maior potencial diagnostico para o diabetes
mellitus, buscando assim identificar os mecanismo fisiopatoldgicos associados a
sua expressao e realizar uma avaliagdo sobre sua vantagem e limitagbes sobre os
métodos diagnodsticos convencionais. Pretendendo assim, contribuir para o
fortalecimento das evidéncias cientificas sobre o uso dos microRNAs como
biomarcadores promissores no manejo e detecgéao clinico da doencga.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DIABETES MELLITUS

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2019-2020), O diabetes
mellitus é definido como um disturbio metabdlico que é caracterizado pelo niveis



elevados da glicose no sangue que podem surgir devido a uma deficiéncia na
producdo e acao da insulina ou até mesmo pela combinagado desses fatores. A
propagacao dessa doencga atingiu de maneira epidémica diversas partes do mundo,
sendo afetado aproximadamente 425 milhdes de pessoas no mundo. O excesso de
glicemia no sangue, conhecido como hiperglicemia persistente, tem associacdo com
o desenvolvimento dessas complicagbes cronicas, sejam elas microvasculares,
problemas renais, oculares e neuropatias quanto macrovasculares que podem
originar doengas  cardiovasculares graves. Essa condicdo aumenta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes e contribui para o0 aumento da
mortalidade.

O diabetes mellitus é classificado com base na sua etiologia, sendo levado em
consideracdo o mecanismo que da origem a doenca. E apresentado uma
classificagdo detalhada, que inclui diversas formas clinicas, sendo o diabetes
mellitus tipo 01, com origem autoimune ou, em alguns casos, idiopatica, que tem
como caracteristica principal a destruicdo das células beta pancreaticas que sao
responsaveis pela producdo da insulina. O diabetes mellitus tipo 02, que se
potencializa pela perda constante da capacidade secretora de insulina,quando
associada a uma resisténcia das células com a agdo desse hormoénio, o que dificulta
o controle glicémico. Além disso, existe o diabetes mellitus gestacional, que se
manifesta durante o periodo de gestagdo e é caracterizado pela intolerancia a
glicose de forma temporaria, mas que pode ter implicagdes significativas tanto para
a mae quanto para o filho (Ahmad, 2022).

2.1.1 Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1, em sua grande maioria apresenta um processo autoimune
que destroi as células beta do pancreas, responsaveis pela producio de insulina. A
falta desse horménio impossibilita o bom funcionamento do metabolismo da glicose,
fazendo necessario o uso regular de insulina para prevenir complicagbes mais
graves, como a cetoacidose, coma, alteragdes vasculares e oObito. A presenga de
autoanticorpos circulantes no sangue periférico durante todo esse processo é um
marcador comum desse processo autoimune. O diagndstico da doenga, é mais
frequente em criangas, adolescentes e jovens adultos, que apresentam a sinais
clinicos relacionados a hiperglicemia (aumento da quantidade normal da glicose no
sangue), poliuria (eliminagdo excessiva da urina), polidipsia (sede intensa), polifagia
(fome exagerada), nocturia (necessidade de urina durante a noite) e perda de peso
(BRASIL, 2020).

2.1.2 Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2, é apresentado como uma condi¢gdo crbénica que é
caracterizada principalmente pela resisténcia a insulina. Nesse sentido, o corpo
passa a nao utilizar da maneira correta a insulina, o que faz com que os niveis de
glicose no sangue se elevem, tanto logo apds as refeigdes quanto em periodos de
jejum. De inicio, o pancreas tenta realizar a compensagao dessa resisténcia a
insulina produzindo mais insulina, mas com o decorrer do tempo as células beta do
pancreas, acabam perdendo a capacidade de produzir a insulina na quantidade
adequada. Isso acaba causando uma piora na hiperglicemia, ou seja, o aumento
desse nivel de glicose no sangue pode resultar em inumeras complicagdes para a
saude se ndo for controlado corretamente. Embora o DM2 seja mais comum em



adultos mais velhos, em fungao do envelhecimento e da diminuicdo da eficiéncia
metabdlica, a doenca tem se tornado uma preocupacgao crescente entre as criangas
e adolescentes ( BRASIL, 2024).

A resisténcia da insulina ocorre como fator principal da diabetes mellitus tipo 02,
representando um ponto principal da sua evolugéao, isso acontece quando os 6rgaos
e tecidos-alvo da insulina como os tecidos adiposo, musculo esquelético e figado
desenvolvem uma resposta inadequada ao horménio. Essa reducgéo de sensibilidade
compromete os processos fisioldégicos fundamentais, entre elas a diminuicdo da
producao hepatica de glicose, a inibicao da lipdlise (redugao da quebra de gordura e
liberacdo de acidos graxos no sangue), sintese do glicogénio (armazenamento de
glicose nos musculos e figado) e a captacdo de glicose pelas células. Como
consequéncia desses fatores, ocorre a mudanga de tolerdncia a glicose,
favorecendo o inicio do desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 02
(Petersen;Shulman,2018).

Sendo assim, o diabetes mellitus € uma doenca crdnica que se apresenta em niveis
elevados de glicose no sangue. Essa condigao afeta diversos processos metabdlicos
essenciais, como o de carboidratos, lipideos e proteinas,comprometendo o
funcionamento de diversos orgaos-alvo, incluindo rins, olhos, nervos e coragéo. A
longo prazo, o diabetes pode levar ao mau funcionamento desses 6rgaos e ao
surgimento de sintomas como micgdo excessiva, fome aumentada, perda de peso,
fadiga e problemas de visdo, além de maior predisposi¢cdo a infec¢des urinarias e
outros disturbios (Gross et al., 2016).

2.1.3 Diabetes gestacional

O diabetes mellitus gestacional € uma condicdo que afeta o metabolismo das
gestantes, resultando em intolerancia a glicose devido a produgéo insuficiente de
insulina. Durante a gravidez, o corpo da mulher passa por mudang¢as hormonais que
podem prejudicar a agao da insulina, levando ao aumento da glicose no sangue. No
Brasil, a prevaléncia de DMG varia entre 2,4% a 7,2% das gestantes, mas esse
namero pode chegar até 17,8% em algumas regides do mundo, dependendo da
populacdo estudada e dos métodos diagndsticos utilizados. A condigdo aumenta o
risco de complicagdes tanto para a mae quanto para o bebé, além de representar
um fator de risco para o desenvolvimento futuro de diabetes tipo 2 (Reginatto et al.,
2016).

No periodo de gestacdo, o organismo da mulher passa por diversas adaptacdes
fisiologicas, sendo uma dessas a resisténcia a insulina, um fator importante para o
desenvolvimento do feto. Para suprir a demanda necessaria, o organismo da
gestante ajusta o metabolismo o que em alguns casos pode ter um favorecimento
sobre o surgimento da diabetes mellitus gestacional. A placenta desempenha papel
central nesse contexto, pois produz horménios como o lactogénio placentario, o
cortisol e a prolactina, que reduzem a sensibilidade dos tecidos a insulina. Isso
mostra que o pancreas precisa aumentar a secre¢ao da insulina para manter a
glicemia sob controle, e quando a compensacao nao é suficiente ocorre a elevagao
dos niveis da glicose no sangue, caracterizando o surgimento da doenga. Isso
mostra que, o equilibrio entre os hormdnios gestacionais e a resposta da insulina é
fundamental para preservar a saude tanto da mae quanto do bebé (OPAS, 2016).

2.1.4 A relacao entre as ilhotas pancreaticas e o desenvolvimento do diabetes



As ilhotas pancreaticas tém papel central na regulagdo da glicemia, atuando
diretamente na producdo de hormdnios responsaveis pelo equilibrio energético do
organismo. Quando ha falha nessas células, os niveis de glicose no sangue se
desestabilizam, favorecendo o surgimento de complicagbes como doengas
cardiovasculares, neuropatias, insuficiéncia renal, cegueira e acidentes vasculares
cerebrais. A hiperglicemia, um dos principais sinais clinicos do diabetes, costuma ser
identificada tardiamente, quando a fungdo das células beta ja esta bastante
comprometida. No tipo 1 da doencga, a destruicdo autoimune das células atinge 80%
antes mesmo do aparecimento dos sintomas, ja no tipo 2, a manutencéo inicial da
glicemia dentro da normalidade esconde a realidade da doencga, até que a
capacidade funcional das ilhotas seja superada. O diabetes gestacional, a
sobrecarga do metabolismo durante a gravidez pode afetar temporariamente o
funcionamento das células beta, aumentando o risco de diabetes tipo 2 no futuro. A
auséncia de diagnostico precoce em grande parte dos casos prejudica o tratamento
e o controle da doenca. Detectar alteracdes iniciais nas células beta poderia abrir
caminho para intervengdes capazes de retardar ou até evitar o desenvolvimento do
diabetes (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016).

2.2 DIAGNOSTICOS: METODOS CONVENCIONAIS

Os exames laboratoriais sdo fundamentais para identificar alteracbes nos niveis de
glicose e para confirmar o diagndstico de diabetes. Entre os testes mais utilizados, &
destacado a medi¢cdo da glicemia em jejum, o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) e a dosagem da hemoglobina glicada (A1c). Cada um desses exames
oferece informagdes importantes sobre o controle glicémico do paciente, permitindo
uma avaliagdo mais precisa do risco e da presencga da doencga (Rodacki et al.,2025).
Para garantir que esses resultados sejam confiaveis, o paciente deve estar em jejum
de 8 a 12 horas antes da coleta, evitando que alimentos consumidos antes
apresentem interferéncias nos resultados obtidos. Logo ap6s a retirada do sangue, a
amostra precisa ser colocada em tubos com fluoreto de sddio e EDTA; o fluoreto
atua impedindo que as células continuem consumindo glicose fora do corpo,
enquanto o EDTA evita a coagulagédo. Dessa forma, é possivel manter os niveis de
glicose praticamente inalterados por até dois dias em temperatura ambiente, mesmo
que o processamento ou o transporte ndo ocorram instantaneamente. (Lippi etal.,
2018).

A hemoglobina glicada se incluiu como método diagndstico para diabetes mellitus
em 2009, ela se forma a partir da ligagdo da glicose com a hemoglobina das
hemacias, um processo irreversivel que reflete os niveis de glicose sanguinea ao
longo do tempo. Dentre suas classificagbes, a HbA1c é a principal, sendo
estabilizada pela ligagdo a valina da cadeia beta da hemoglobina. Esse exame
permite avaliar a glicemia média dos ultimos trés meses, uma vez que a
hemoglobina permanece no organismo por até 120 dias. Para garantir a precisao
dos resultados, a coleta deve ser realizada em tubos com anticoagulante EDTA e,
preferencialmente, em jejum. O teste é indicado pelo menos duas vezes ao ano para
pacientes  diabéticos e pode ser utiizado no rastreamento do
pré-diabetes(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Outro exame importante na avaliacdo metabdlica € o Teste Oral de Tolerancia a
Glicose (TOTG), que tem como objetivo identificar a capacidade do organismo de
metabolizar a glicose. Esse teste é realizado em etapas, comegando pela coleta de
uma amostra de sangue em jejum para medir a glicemia basal. Em seguida, o



paciente ingere uma solugédo contendo 75g de glicose dissolvida em agua, e novas
coletas sao feitas em intervalos especificos — geralmente aos 30, 60, 90 e 120
minutos apos a ingestdo — para monitorar a resposta glicémica do organismo. O
exame é particularmente util para diagnosticar intolerancia a glicose e diabetes,
sendo considerado alterado quando os valores ultrapassam 140 mg/dL apds duas
horas da ingestdo (Rodacki et al., 2025).

Tabela 1: Valores de Referéncia dos Métodos Convencionais de Diagnéstico de

Diabetes
Critérios Normal Pré-diabetes DM
Glicemia de jejum (mg/dl <100 100-125 =126
Glicemia ao acaso (mg/dl) [ ---------—---—- | —=-mmmmemmemm- =200
+ sintomas
Glicemia de 1 hora no teste | <155 155-208 =209

oral de tolerancia a
glicose(mg/dI)

Glicemia de 2 horas no | <140 140-199 =200
teste oral de tolerancia a
glicose(mg/dl)

Hemoglobina glicada (%) <57 57-64 26,5
Fonte: Adaptado da sociedade brasileira de diabetes (2024).

2.2.1 limitag6es dos métodos convencionais

Os métodos convencionais de diagnodstico utilizados para a diabetes mellitus
apresentam limitagbes que podem prejudicar a sua eficacia na detecgao precoce da
doenga. A glicemia em jejum, exige um periodo de jejum e pode sofrer alteragdes
por condigcbes agudas. O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), apesar de
apresentar uma maior sensibilidade € um exame demorado e desconfortavel para o
paciente, sendo exigido uma preparagdo com ingestao controlada de carboidratos
trés dias antes. Ja a HbA1c, mesmo apresentando monitoramento glicémico, tem
custo elevado e nao considera as variagdes individuais no processo de glicagao.
Por isso, é relevante investigar outros métodos alternativos que sao capazes de
melhorar a identificagdo de forma precoce do diabetes mellitus, como os
biomarcadores moleculares(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,2024).

2.3 BIOMARCADORES

Os biomarcadores de diagnostico sao ferramentas essenciais para a detecgéo e
confirmagcdo de diversas condigbes patolégicas, atuando em conjunto com
avaliagdes clinicas e ensaios laboratoriais. Em alguns casos, esses biomarcadores
possibilitam diagndsticos mais eficientes e menos invasivos, uma vez que podem ser
analisados em matrizes biologicas facilmente acessiveis, como sangue, urina e
saliva, reduzindo a necessidade de procedimentos mais invasivos, como bidpsias.
Eles permitem, ainda, a avaliagdo tanto qualitativa quanto quantitativa de uma
doenca, sendo amplamente estudados dentro da metabolémica. Dessa forma,
podem estabelecer correlacdbes entre patologias e fatores ambientais,
comportamentais e genéticos de um individuo. A escolha do biomarcador ideal deve
ser orientada pela sua performance diagndstica, o que garante a eficacia do seu uso
clinico em diferentes contextos (Zamora-Abando et al.,2022).



O estudo de biomarcadores tem ganhado importancia crescente na medicina,
desempenhando um papel fundamental na melhoria do manejo clinico,
especialmente no que diz respeito a doengas crénicas, como o diabetes mellitus. Os
biomarcadores regulam a expressao desses genes e sdo diretamente conectados
em diversos processos bioldgicos, como a manutencédo do equilibrio da glicose, a
funcdo das células beta do pancreas e a sensibilidade a insulina. Apresentam uma
estabilidade que pode ser identificada tanto na urina quanto no sangue,
possibilitando uma analise ndo invasiva e reutilizavel. Isso mostra uma capacidade
de monitoramento dessas mudangas de maneira precoce, ja que essas mudangas
pode ajudar a prevenir disturbios metabdlicos que precedem o desenvolvimento da
diabetes, fazendo com que os microRNAs sejam uma ferramenta diagnédstica e
prognodstica da doenga com grande potencial de relevancia (Padilla-Martinez et al.,
2021).

O estudo sobre os biomarcadores € fundamental para o manejo eficaz do diabetes
mellitus principalmente devido a alta taxa de mortalidade e as complicagdes graves
que sao associadas a doenga. A detecgao precoce e 0 monitoramento continuo dos
pacientes sao essenciais para prevenir complicagdes sérias, que se desenvolvem
em doencas metabdlicas e afetam diretamente a qualidade de vida. Com uma
abordagem mais assertiva no diagndstico e acompanhamento, é possivel reduzir
significativamente os impactos da doenca (Silva, Régo, 2021).

Os microRNAs s&o pequenos acidos nucleicos de RNA, que nao codificam as
proteinas, e realizam o papel de regulagdo da expressao dos genes, fazendo o
controle sobre serem silenciados ou ativados. Dentro desse contexto, os miRNAs
mostram-se como a classe de biomarcadores mais promissora, pois eles
desempenham um papel fundamental na regulagdo de processos fisiologicos que
sdo essenciais para o funcionamento celular e podem estar diretamente
relacionados ao desenvolvimento de diversas doengas, incluindo as doencas
metabdlicas. A descoberta de microRNAs especificas para a diabetes oferece a
possibilidade de avangos significativos, como o diagnodstico precoce e o
desenvolvimento de tratamentos mais personalizados, adequados as necessidades
individuais dos pacientes (Pogribny, 2018).

2.3.1 - Tecnologias emergentes: microRNAs e diagndstico precoce do diabetes

As tecnologias emergentes que sdo capazes de realizar a detecgdo dos acidos
nucleicos circulantes que estao presentes no sangue tem apresentado resultados
altamente sensiveis em relacdo aos niveis de expressdo génica com doengas
especificas. J&4 em relagcdo a diabetes, os microRNAs circulantes apresentam uma
expressdo que pode estar relacionada aos diferentes estagios da doencga tornando
assim, um forte candidato com potencial de aprimorar as praticas usadas no
diagnodstico atual. Um ponto importante € que mesmo com a grande variabilidade
dessas microRNAs no sangue, € sugerido que para realizar o diagnostico ou
monitoramento do diabetes principalmente em sua fase inicial ou no estado de
pré-diabético pode ser nao ser suficiente para garantir a precisdo necessaria.
Acredita-se que essa analise de grupos especificos desses marcadores que s&o
associados a processos inflamatorios, imunolégicos e metabdlicos sejam mas
eficazes, assim a validacdo dessas assinatura moleculares que s&do compostas por
microRNAs podem no futuro, transformar o diagndstico precoce e o monitoramento
do diabetes podendo oferecer para os profissionais de saude ferramentas que sejam
poderosas para intervir de forma mais eficiente e assertiva. (Vasu, et al.,2019).



Os microRNAs se destacam como biomarcadores promissores na medicina,
especialmente para o contexto da diabetes mellitus. A principal vantagem desses
biomarcadores € sua estabilidade no sangue, o que possibilita diagnésticos menos
invasivos e mais praticos. Além disso, os miRNAs possuem uma alta especificidade
para os tecidos afetados pela doenga, o que permite uma avaliagdo mais precisa do
seu impacto no organismo. Isso torna as miRNAs ferramentas poderosas nao
apenas para o diagndéstico precoce, mas também para o monitoramento continuo da
evolugdo da doenga e a personalizagdo do tratamento, ajudando a melhorar os
resultados clinicos para os pacientes (Grieco, et al., 2022).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura que tem como caracteristica uma abordagem
quali-qualitativa, também conhecida como abordagem mista, ela permite uma
analise conjunta tanto de dados, quanto de significados subjetivos. A combinagao
desse método possibilita ampliar o entendimento do fendmeno estudado e fortalece
os resultados obtidos, unindo a interpretagao e objetividade (Machado, 2023).

A busca dos artigos cientificos ocorreu nas bases de dados PubMed e Capes
Periddicos, e para a pesquisa foram utilizados descritores oriundos dos Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS/MeSH), combinado com o operador booleano “AND”,
realizando a mengédo das seguintes palavras-chave: “MicroRNAs” AND “Diabetes
mellitus”, “MicroRNAs” AND “Early diagnosis” e “MicroRNAs” AND “Biomarkers” AND
“‘Diabetes mellitus”.

Foram priorizados artigos originais de natureza clinica, abrangendo estudos
observacionais, transversais, coortes, caso-controle e ensaios clinicos que avaliaram
o papel dos microRNAs como biomarcadores no contexto do diabetes mellitus, tais
como sua aplicagdo com biomarcadores diagndsticos. Foram excluidos trabalhos
realizados exclusivamente em modelos animais ou culturas celulares, revisbes sem
apresentacao de dados clinicos, assim como estudos cujo foco estivesse em outras
patologias sem relagdo com a diabetes mellitus. No critério de inclusdo, foram
selecionados os artigos com publicagdo entre 2015 e 2025, disponiveis em texto
completo e que apresentassem pesquisas envolvendo o microRNAs como potencial
na utilizagcdo do diagndstico precoce do diabetes mellitus.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o critério determinados na metodologia, a busca pelos artigos foi
realizada a partir de palavras-chave que possibilitaram a correlagao entre o uso de
microRNAs para o diagndstico precoce do diabetes mellitus. Embora essa busca
inicial pelos artigos tenha apresentado uma quantidade expressiva de publicagdes, a
maior parte ndo se adequa ao objetivo proposto pelo projeto, diante disso, apos
aplicacao do critério de inclusdo aplicado, 15 artigos foram selecionados e
apresentados na tabela 02.



Tabela 02- Artigos selecionados na plataforma PubMed e CAPES.

Titulo do artigo Autore | Revistaljor | MicroRNA | Metodologia
s nal e ano avaliado

A profile of circulating miRNAs | Rosa Experiment | miR-150, Trabalho realizado via método

in plasma predicts type 2| Jiméne | al & | miR-30a-5 | CORDIOPREV.

diabetes mellitus and | z-Luce | Molecular p,miR-15a Incluiu amostra  de 462

prediabetes: CORDIOPREV | na et | Medicine, e miR-375. . ,
pacientes com doenca cardiaca

study. al. 2018. - b :
coronaria que nao tinham

Um perfil de MiRNAs Diabetes tipo 2.

circulantes no plasma prevé .

. . ; - Realizaram acompanhamento
diabetes mellitus tipo 2 e pré or 60 meses

-diabetes: estudo P '

CORDIOPREV. O RNA total foi isolado e
realizado quantificagado via
método RT-PCR em tempo real
via plataforma OpenArray.

Alteration of circulating platelet | Ceren | Cardiovasc | miR-106a- | Estudo realizado com 14

and diabetes-related | Eyilete | ular 5p, pacientes com Diabetes

microRNAs in individuals with | n et al. | Diabetology | miR-15b, Mellitus tipo 02 em uso de
type 2 diabetes mellitus: a , 2022. miR-15a,m | Metformina, sem doenga
stepwise hyperglycemic clamp iR-16-5p cardiovascular.

study. m:gfgg_z_ Foram analisados microRNAs

Alteracao de  MicroRNAs 3 com associagao de plaquetas e

circulantes relacionados a P, diabetes.

laquetas e ao diabetes em miR-92a-3

plaqu : p, Quantificagdo por gRT-PCR,

individuos com diabetes miR-34a-5 | realizada com analise de 7 dias

mellitus tipo 2: um estudo com D e | apés hipoglicemia

clamp hiperglicémico em miR-126. ’

etapas.

Altered circulating microRNA | Xianw | Metabolism | miR-486, Pacientes recrutados em dois

profile in obese children | ei Cui | Clinical and | miR-146b | hospitais de Nanjing , com

indicates future risk of diabetes | et al. experiment | e miR-15b. | critérios clinicos rigorosos.

in adults. al,2018. Analise estatistica com ANOVA

Alteracao do perfii  de e teste t ndo pareado (P>0,05).

M!croRNAs C|rcullan_tes em Identificados miRNA circulantes

criangas obesas indica risco . . .

. associados a obesidade e ao

futuro de diabetes em adultos. .

T2D, validados por
sequenciamento gRT-PCR.

Pathological hyperinsulinemia | Ran Frontiers in | miR-21 Estudo in vitro com células

and hyperglycemia in the | Liu et | Endocrinolo endoteliais glomerulares

impaired glucose tolerance | al. gy,2021. humanas, as células simulam

stage mediate endothelial condigbes de glicemia e

dysfunction through miR-21, insulinemia da fase IGT.

PTEN/AKT/eNOS, and Diferent ncentracs d

MARK/ET-1 pathways. Jnerenies. conoenabos ae
insulina e glicose isoladas ou

Hiperinsulinemia e combinadas.

hiperglicemia patoldgicas no
estagio de tolerancia a glicose
prejudicada mediam disfungéo
endotelial através das vias
miR-21, PTEN/AKT/eNOS e
MARK/ET-1.

Superexpressao e inibicdo de

miR-21 via transfeccao
(mimics/inhibitor), método
gRT-PCR.
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diagnosis  of
diabetes.

type 01

Dois novos biomarcadores
microRNA relacionados ao
dano de células beta e seus
valores potenciais para o
diagnéstico  precoce do
diabetes tipo 01.

Titulo do artigo Autores | Revistal/jor | MicroRNA | Metodologia
nal e ano avaliado
Plasma exosomal miR-122 | Hui Heliyon,202 | miR-122 Estudo analisado com 182
regulates metformin efficacy | Peng et | 2. pacientes divididos em
via AMPK in type diabetes | al. controles, T2DM e céancer de
and hepatocellular figado, mais 943 pacientes de
carcinoma. arquivo para analisar a
miR-122 exosomal resposta a metformina.
plasmatico regula a eficacia Isolamento de particulas
da metformina via AMPK no exossomos, que carregam
diabetes tipo 2 e no miRNA. MiR-122 analisados
carcinoma hepatocelular. por RNA -seq e gRT-PCR.
Em células do figado e de
cancer hepatico, o miR-122 foi
bloqueado ou aumentado para
avaliar efeitos em proteinas,
transferéncia entre células e
producéo de glicose.
Circulating microRNAs as | Dakota Journal of | miR-194-5 | Estudo multicéntrico com 365
predictors of  beta-cell | Redling | Clinical p,MmiR-15b- | pacientes (10-15 anos) com
function in youth-onset type | et al. Endocrinolo | 5p, miR-let | diagndstico DT2 de até 2 anos.
itUdczll.abetes. the  TODAY ﬁ/lyetabolisrr?: ;?;231 © Ealha incoémica definida por
. . 2024 miR-126.3 | HbAlc 28% por 6 meses ou
MicroRNAs circulantes b nao retirada de insulina.
tipo 2 de inicio na juventude: Fn’iR-122-5 5200 n '?% © |s;t)ost|gao Ioga
o0 estudo TODAY. -peplidec em leste oral de
p e | tolerancia a glicose.
gnF;R-130b- Analisados 17 miRNAs por
método gRT-PCR durante 12
meses.
Two novel microRNA | Li Liu et | J Clin | miR-1225- [ A descoberta do estudo
biomarkers related to | al. Endocrinol | 5p e | analisou 6 amostras e 6
beta-cell damage and their Metab, miR-320c | controles por microarranjos
potential values for the early 2018. para selecionar candidatos.

40 pacientes e 56 controles
tiveram os miRNAs verificados
por gRT-PCR, criado modelo
diagndstico.

Modelo testado em 33
pacientes e 29 controles,
avaliando desempenho por
curva ROC.

Camundongos e células beta
foram utilizadas para mostrar
que miRNAs indicam dano as
células antes da hiperglicemia.
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gene-alvo e vias associadas
ao diabetes tipo 2.

Titulo do artigo Autores | Revistal/jor | MicroRNA Metodologia
nal e ano avaliado
Association of circulating | Syed Advances miR-126, Estudo avaliou 95 pacientes
microRNAs with susceptible | Tasleem | in Biomaker | miR-486, divididos em 3 grupos:
and newly diagnosed cases | Raza et | Sciences miR-223 saudaveis,
of type 2 diabetes mellitus. al. and miR-375 recém-diagnosticados com
N . Technology, T2DM e com historico
A_ssomagao dos microRNAs 2023. 9y familiar.
circulantes com  casos
suscetiveis e recém Realizado isolamento de
diagnosticadas de diabetes RNA do plasma e
mellitus tipo 2. quantificado via qRT-PCR,
utilizando miR-191-5p como
controle interno.
Diferencas entre miRNAs e
HbA1c e glicemia em jejum
foram analisados por testes
estatisticos, considerando P
<0,05 significativo.
Evaluation of circulating | Daya Non-coding | miR-9, Estudo analisou 46
plasma miR-9, miR-29a, | Ram RNA miR-29a, nepaleses separados em
miR-192 and miR-375 as | Pokharel | Research, miR-192 grupos: controles saudaveis,
potential biomarkers | et al. 2024 miR-375 pré-diabetes e diabetes tipo
prediabetes and type 2 2
Sfﬁﬁi;n in- Nepal - adult A variagdo dos microRNAs
foi quantificado utilizando
Avaliagao dos miR-9, método RT-gPCR, como o
miR-29a, miR-192 e gene RNU6B como
miR-375 plasmaticos referéncia de normalizacgao.
circulantes como potenciais A andlise de potencial
biomarcadores para desses biomarcadores foi
predicao de pré-diabetes e realizada via analise de
diabetes tipo 2 na populagao
nepalesa. curva ROC.
MicroRNA biomarkers: | Dorian Diabetes miR-144, Estudo utilizou amostras de
target gene and pathways | Kariuki Research miR-186, sangue de 1.000 pacientes
associated with type 2 |etal and Clinical | miR-203a, do grande ensaio clinico
diabetes. Practice,20 | miR-205 Diabetes Prevention
Biomarcadores microRNA: 23. miR-206 Program (DPP).

De inicio foram 58 miRNAs
tiveram seus parametros
medidos por um kit especial
(Fireplex) e foram realizados
testes confirmatérios via
método por RT-PCR.

Em seguida, foram
selecionado os 5 principais
miRNAs preditores de T2DM
tiveram seus genes-alvo e

fungdes biolégicas
identificados em banco de
dados confiaveis

(miRTarBase e KEGG).
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Titulo do artigo Autores | Revistal/jor | MicroRNA Metodologia
nal e ano avaliado
Protein and MicroRNAs | Laurean | Relatérios miR-141-3p, | Estudo analisou amostra de
profile of plasma | e N. | fisiolégicos, | miR-324-5p, | 62 homens meia-idade do
extracellular  vesicles at | Masi et | 2021. miR-376¢-3p | ELSA Brasil, subdivididos em
onset of diabetes in middle | al. , normoglicemia, intolerancia a
aged male participants in miR-26b-5p | glicose e diabetes recém
the ELSA-Brasil study. e diagnosticada.
Perfil de proteinas e MiR-374b-5 | pealizado o isolamento de
microRNAs de vesiculas P vesiculas extracelulares do
extracelulares plasmaticas plasma e avaliadas 185
no inicio do diabetes em miRNAs via método RT-PCR,
participantes masculinos de mas a analise final selecionou
meia-idade no estudo as cinco de maior relevancia
ELSA-Brasil. para o diabetes.
Ocorreu anadlise estatistica
envolvendo ANOVA e
modelos de software R,
identificando os genes-alvo e
vias pelo KEGG.
Serum microRNA profiling | Ze-Min Molecular miR-455-5p, | Estudo analisou em 10
and bioinformatics analysis | Yang et | Medicini miR-454-3p, | pacientes chineses com
of patients with type 2| al Reports, miR-144-3p, | T2DM e 5 controles perfil de
diabetes mellitus in a 2017. miR-96-5p, microRNAs utilizando método
Chinese population. miR-409-3p, | RT-qPCR e bioinformatica.
Perfil de microRNA sérico e m:sﬁgg_s € | Realizado analise para 372
analise de bioinformatica de P- | miRNAs e somente 07
pacientes com diabetes miRNAs identificados como
mellitus tipo 2 em uma diretamente  expressos e
populacao chinesa. associados a 97 genes
ligados ao T2DM.
Circulating microRNAs | Elena Biomarker miR-17, Estudo analise secundaria
predict glycemic | Flowers | Research,2 | miR-20b, longitudinal de um ensaio
improvement and response | et al. 021. miR-22, clinico anterior (PRYSMS)
to a behavioral intervention. miR-92a, com 82 adultos com
MicroRNAs circulantes m!R-93, pré-diapetg, observanQo se
preveem melhora glicémica miR-106b, 0s niveis de miRNAs
miR-167d, demonstraram melhora na
e resposta a uma . - . -
) ~ miR-192, glicemia em jejum ao longo
intervengao .
miR-197, de 12 meses.
comportamental. .
miR-296, .

. Durante cinco momentos
miR-342,

. ocorreu a coleta dos dados
miR-363, lini ncluind
miR-374b e | Clinicos incluindo
let-7G circunferéncia de cintura,

peso, glicemia e perfil lipidico.
(linha de base 3,6,9 e 12
meses).

O material do plasma foi
armazenado a -80°C para
realizar analise dos miRNAs
no mesmo espago de tempo.

Continua




Continuagao

MicroRNAs associados ao
aparecimento de diabetes
no programa de prevencao
ao diabetes ( DPP).

Titulo do artigo Autores | Revistal/jor | MicroRNA Metodologia
nal e ano avaliado
Evaluation of miRNA-146a, | Amal A. | Non-coding | miR-34a e | Estudo de caso-controle
miRNA-34a and | Mohame | RNA miR-146 incluiu 177 pacientes com
pro-inflammatory cytokines | d et al. Research, diabetes mellitus tipo 01 e
as potential early indicators 2024 177 individuos saudaveis
for type 01 diabetes para controle.
mellitus. -
Amostra de sangue em jejum
Avaliagdo de miRNA-146a, foi coletada para analise de
miRNA-34a e citocinas glicemia, lipidios, citocinas
pro-inflamatérias como inflamatdrias e miRNAs.
potenciais indicadores e I
precoces do diabetes A qua’ntlflcagao de mtgcmas
mellitus tipo 01 por método ELISA e miRNAs
’ por RT-gPCR. Os resultados
obtidos foram analisados no
SPSS, considerando p>0,05
como significado.
MicroRNAs associated with | Elena Oxford miR-144, Estudo de analise
the onset of diabetes in the | Flowers | University miR-186, secundaria do Diabetes
diabetes prevention | et al. Press,2022. | miR-203a, Prevention  Program(DPP)
program (DPP). miR-205 e | com 1.000 participantes,
miR-206 distribuidos entre placebo,

metformina e intervencdo em
estilo de vida.

Utilizando dados clinicos
existentes a plasma
armazenado para realizar a
quantificacdo dos MiRNAs
circulantes via RT-PCR e
Fireplex Assay.

A expressdo foi combinada
em um escore composto e
analisado com modelos
estatisticos para prever risco
de diabetes. Modelo validado
por validacdo cruzada e
medidas de desempenho
como AUROC.

Fonte: Elaborado pelo autor(2025).
4.1 - ANALISE DE MICRO RNAS NOS ESTUDOS SELECIONADOS

Anterior a apresentagdo dos graficos, é importante destacar o numero significativo
de microRNAs identificados nos estudos selecionados, totalizando um conjunto
expressivo de moléculas com potencial para associacédo a diabetes mellitus. Sendo
assim, a fim de organizacdo e melhor visualizagdo dos dados, foi necessario
agrupa-los de maneiras diferentes: aqueles analisados somente uma vez ( Grafico
01 e 02) e aqueles identificados em dois ou mais estudos (Grafico 03).

Essa separagédo foi organizada analisando a frequéncia de ocorréncia observada
nas publicagdes, possibilitando observar a diversidade dos microRNAs que sao
pontuados para analise quanto a recorréncia que alguns deles apresentam nos
contexto de relevancia para a doencga.




Grafico 01: MicroRNAs identificados apenas uma vez
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Fonte:Elaborado pelo autor (2025).
Grafico 02: MicroRNAs identificadas em dois ou mais estudos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os graficos 1 e 2 apresentam os microRNAs que foram citados apenas uma vez nos
estudos selecionados. Esses dados conseguem refletir a variedade de sequéncias
investigadas isoladamente no contexto de diabetes mellitus, indicando que
diferentes pesquisas estdo explorando de forma distinta sua interligagdo com a
diabetes mellitus. A visualizagcdo desses resultados permite compreender a
amplitude da investigagado que foi realizada até o momento, evidenciando que ainda
sdo pouco explorados e podem representar oportunidades para futuras analises e
validagoes.



Grafico 03: MicroRNAs identificadas em dois ou mais estudos

Frequéncia

MicroRNAS

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

O gréafico 3 reune os microRNAs que se repetiram em dois ou mais estudos,
apresentando quais sequéncias sao de maior recorréncia entre as publicacdes
analisadas. Essa frequéncia sugere um padréo de interesse mais consolidado na
literatura, indicando que certos elementos regulatorios sdo mais investigados devido
ao seu potencial envolvimento nos processos inflamatérios, metabdlicos ou
regulatorios associados ao diabetes mellitus. Esses dados, possibilitam uma visdo
clara das tendéncias atuais de pesquisa, apontando os miRNAs que se mostram
mais consistentes e que podem ser candidatos promissores para estudos futuros e
possiveis aplicagdes diagnodsticas.

E possivel observar que em relagdo a miR-126(incluindo miR-126-3p), miR-144
(incluindo miR-144-3p), miR-375 e miR-15b (incluindo miR-15b-5p) que se destacam
por apresentar maior frequéncia nos estudos selecionados podem ter relacdo direta
com sua ampla participagdo em processos metabdlicos e inflamatoérios no decorrer
da diabetes mellitus. O mMiR-126 juntamente com o mMiR-375 estdo fortemente
associados a regulagao e sinalizagao da insulina no metabolismo da glicose, ambos
sdo pontuados como potenciais biomarcadores para diagnostico precoce em
pacientes em grau de risco com diabetes tipo 2 e influéncia na efetividade da ilhotas
na secrecgao de insulina. (Raza et al.,2023).

Em relagcdo a frequéncia observada em miR-144, ela apresenta com forte atuacao
sobre o gene IRS-1, responsavel por ajudar as células a encaminharem sinalizagao
a insulina e sua disfungao esta relacionada a resisténcia insulinica. (Flowers et
al.,2015). Ja o miR-15b contém associagao direta sobre a disfungao das células beta
e a reducgao da secregao insulinica. (Cui et al.,2018).

4.1.1- Grupo de microRNAs relacionadas a fungao endotelial e vascular

A funcdo endotelial e vascular se refere a capacidade encontrada nos vasos
sanguineos de regulagao sobre a coagulagéo, inflamagéo, comunicagao entre as
células e o fluxo sanguineo, possibilitando a qualidade da saude circulatéria. Sendo



assim, de forma integrada os estudos Liu et al.(2021), Eyileten et al. (2022) e Raza
et al.(2023), mostram que os microRNAs relacionados a fungdo endotelial e na
comunicagao com plaquetas respondem a alteragbes no estado insulinico e
glicémico, embora seus contextos clinicos sejam diferentes.

No estudo realizado por Liu et al.(2021) o modelo escolhido foi o in vitro onde
miR-21 se apresentou de forma adversa na regulagdo por glicose e insulina nas
células endoteliais glomerulares, onde as concentragdes elevadas de glicose
aumentaram miR-21 e ativam a via PTEN/AKT/eNOS, enquanto por outro lado altas
alteragbes de insulina apresentam redugao de miR-21 proporcionando ativar a via
P38-MAPK/ET-1. Durante a etapa da simulacdo de tolerancia a glicose
comprometida, a hiperinsulinemia destacou o seu efeito, fazendo uma redugao de
miR-21 e para o desequilibrio de fatores vasoativos, possibilitando explicar como as
alteragdes metabdlicas prejudicam a fungao endotelial.

Em humanos, o estudo de Eyileten et al.(2022), apresentou os microRNAs
circulantes em pacientes com diagndstico de DM2 submetidos a protocolo de clamp
euglicémico/ hiperglicémico. Foi observada uma elevagdo temporal e constante
sobre varios microRNAs onde alguns persistiram por varios dias ( entre eles
miR-15a/b, miR-16-5p, miR-223 e miR-126). As observagdes relacionadas foram
bem especificas, tal como, miR-16-5p correlacionou negativamente com os
marcadores inflamatérios (IL-6, ICAM e VCAM) e com os fatores de coagulacéo,
enquanto o miR-126 apresentou resultados positivos com o VCAM e negativamente
com fatores de coagulagdo.A analise bioinformatica mostrou ligagdo com vias de
sinalizagdo da hemostasia, insulina e inflamagdo. Reforcando a hipdtese, que
variagbes agudas nos niveis de glicose e insulina podem induzir a liberagdo de
mMiRNAs relacionados a processos de ativagao plaquetaria e inflamacao sistémica.

O modelo de Raza et al.(2023), apresentou uma correlagdo entre os controles
saudaveis, individuos com histérico familiar e recém-diagnosticados com T2DM,
demonstrando diminuigdo de expressao de miR-126, miR-223 e miR-375 nos grupos
susceptiveis e recém-diagnosticados. Além disso, essa correlagéo inversa entre os
niveis desses microRNAs a parametro glicémicos ( glicemia em jejum e HbA1c),
sugerindo que os niveis circulantes que se mostraram mais baixos dessas moléculas
estdo associados ao comprometimento do aumento do risco metabdlico e controle
glicémico.

Os achados encontrados nos artigos mencionados apresentam uma diferenga clara
entre os efeitos agudos, alteragdes crbnicas, sinais circulantes e os resultados in
vitro. Um ponto importante é que o miR-21, miR-126 e miR-223 se destacam com
forte potencial de biomarcadores de disfungdo dos vasos sanguineos e processos
inflamatdrios que ocorrem antes do desenvolvimento da diabetes.

41.2 - Grupo de microRNAs relacionados a funcao das células beta
pancreaticas

O desregulamento das células beta pancreaticas esta relacionado a um dos
principais eventos da fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2. Por ser responsavel
por produzir e liberar a insulina, seu mau funcionamento acarreta a perda do
equilibrio glicémico. Diante disso, varios estudos procuram investigar os microRNAs
como potencial para refletir alteragcdes precoces na fungado pancreatica. Entre eles,
os trabalhos de Eyileten et al. (2022), Pokharel et al. (2024), Peng et al. (2022) e
Yang et al. (2018) mostram que alguns microRNAs circulantes possuem correlagao



com a producdo e agao da insulina, sendo possivel sua utilidade como
biomarcadores precoces da disfungao pancreatica.

No estudo de Eyileten et al. (2022), além de ocorrer sua relagdo com 0s processos
endoteliais, observou-se que a hipoglicemia influenciou os microRNAs ligados a
funcao das células beta do pancreas. Durante os testes, foi verificado que os niveis
de miR-15a, miR-15b, mMiR-16-5p, mMiR-223 e miR-126 aumentaram apods a
hipoglicemia, permanecendo por até 7 dias. Foi possivel observar correlagdes
significativas com os marcadores inflamatérios e de coagulagdo, mostrando que as
variagdes na glicemia podem alterar a expressao dessas moléculas. Em destaque, a
miR-15a e miR-15b se relacionam com secreg¢ao da insulina e controle da morte
celular, reforgando seu vinculo na funcio das células beta.

Pokharel et al. (2024), abordou comparagées entre individuos saudaveis,
pré-diabéticos e diabéticos, avaliando um conjunto abrangente de microRNAs onde
quatro se mantiveram em destaque e apresentaram alteragdes significativas. Séao
eles miR-9, miR-29a, miR-192 e miR-375. Os resultados apontaram aumento
progressivo desses marcadores ao longo dos estagios da doenga, sendo miR-29a e
miR-375 os mais fortemente associados a transicao de pré-diabetico para diabetico.
Esses microRNAs, também se correlacionam com indicadores metabdlicos, como
hemoglobina glicada (HbA1c), e glicose. Confirmando a hipotese que suas
alteracbes sdo conduzidas pela piora das fungdes das células beta e 0 avanco da
doenca.

Li Lui et al. (2018), apontou dois microRNAs (miR-1225-5p e miR-320c), como
possiveis biomarcadores de danos a células beta em pacientes com diabetes tipo 01
de inicio recente. Foi observado aumento significativo tanto nas amostras dos
pacientes humanos quanto em modelos experimentais (camundongos e células
INS-1 submetidas a apoptose). No modelo proposto, apds realizar combinagéao dos
dois microRNAs, com o peso e indice de massa corporal obteve bom retorno e
precisao ( 0,804 de validagdo e AUC de 0,817), mostrando que podem ser utilizados
como marcadores Uteis para a identificagdo precoce do diabetes tipo 01.

Por sua vez, Yang et al. (2017) investigaram microRNAs presentes em soro de
pacientes com diabetes tipo 2, e apontaram sete microRNAs alterados em
comparagao com os controles. Entre eles, miR—144-3p e miR-96-5p se destacaram,
e seu aumento mostrou ligagao direta com genes envolvidos nas vias de sinalizagao
da insulina no metabolismo de glicose e lipidios. O miR-96-5p por exemplo reduz a
acgao da insulina e o miR-144-3p inibe o gene IRS1 que também participa da agéo do
horménio. Dessa forma, ambos ajudam na resisténcia a insulina e disfungéo das
células beta do pancreas.

De forma geral, os quatro estudos mostram que alteragdes nos niveis de microRNAs
circulantes estao ligados a liberagdo e acdo da insulina tanto em momentos de
hipoglicemia, situagbes agudas quanto na progressdo cronica da diabetes.
MicroRNAs como miR-15a, miR-15b, miR-29a, miR-192, miR-375, miR-144, miR-96
, MiR-1225-5p e miR-320c se apresentam nos estudos e possibilitam associagéo
com a forma sensivel do tratamento e a perda da funcédo das células beta. Esses
achados reforcam que a analises dos perfis de microRNAs circulantes pode se
transformar em um ferramenta util para o diagndstico precoce da diabetes mellitus.

4.1.3 - MicroRNAs associados a resposta terapéutica e predigao de risco



O estudo TODAY (Treatment options for type 2 diabetes in adolescents and youth),
analisou cerca de 365 pacientes jovens com diagnostico de diabetes tipo 2 com
objetivo de identificar microRNAs circulantes com capacidade de apontar falhas
terapéuticas e glicémicas. Quatro microRNAs associados a falha no controle
glicémico foram apontados, sendo miR-194-5p e miR-15b-5p com aumento e
miR-let7g-5p e mMiR-431-5p com redugdo nos pacientes com pior resposta ao
tratamento. Outros trés marcadores (miR-155-5p, miR-130b-3p e mMIiR-126-3p),
mostraram relacdo direta com a redugao das células beta medidas pelo C-peptideo.
Dessa forma, esses achados reforcam o potencial que os microRNAs possuem
como sinalizadores de disfungdo metabdlica e falha terapéutica no DM2 de forma
precoce. (Redling et al.,2024).

Peng et al. (2022), apresentou a miR-122, presente em exossomos plasmaticos que
contém grande papel na resposta a metformina em pacientes com DM2. Pacientes
com baixo nivel deste microRNA demonstraram resisténcia ao uso adequado do
farmaco. Em células hepaticas, o miR-122 inibe a ativacdo da AMPK, presente na
funcdo de reduzir a produgao de glicose pelo figado via método glicogenose quanto
gliconeogénese aumentando a sensibilidade a insulina. Com isso, o figado
permanece produzindo a glicose de maneira abundante, prejudicando a agédo da
insulina. Esses achados reforcam a ideia que a expressdo desses marcadores
circulantes refletem alteragdes metabdlicas precoces, sendo util como marcador de
risco quanto para indicador funcional da resposta terapéutica.

Em outra perspectiva, o estudo de Kariuki et al. (2023), utilizou dados do Diabetes
Prevention Program (DPP), onde foi localizado cinco microRNAs (miR-144, miR-186,
miR-203a, miR-205 e miR-206) que possuem papel de preditores significativos no
desenvolvimento da diabetes tipo 2. Esses microRNAs estéo interligados a genes e
vias biologicamente importantes como, VEGFA, PTEN e BCL2 interligados a
resisténcia a insulina, estresse oxidativo e apoptose das células beta. Ja as
principais vias envolvidas foram PI3K/Akt, AGE-RAGE e a sinalizagdo da insulina,
reforcando seu papel como biomarcadores preditivos.

Por fim, o estudo brasileiro conduzido por Masi et al. (2021), parte do ELSA-Brasil,
executou em pacientes homens com diferentes graus de tolerdncia a glicose a
analise de proteinas e microRNAs de vesiculas extracelulares plasmaticas. Cinco
microRNAs obtiveram alteragcdes significativas, sendo miR-141-3p regulado
positivamente e miR-324-5p e miR-376¢-3p reduzidos nos pacientes com diabetes
mellitus. Além disso, miR-374b-5p alterou de acordo com o estagio metabdlico e
miR-26b-5p apresentou alteragdo de aumento em paciente tanto em intolerantes a
glicose quanto em diabéticos. Esses achados fortalecem que alteragbes observadas
de maneira precoce nos microRNAs podem ser uteis para monitoramento de risco
metabdlico e resposta funcional.

Em conjunto, esses estudos mostram que especificos microRNAs podem indicar
capacidade de refletir alteragdes metabdlicas precoces, modular vias de sinalizagao
essenciais e predizer possiveis falhas no tratamento evidenciando seu papel no
desenvolvimento de estratégias clinicas de monitoramento e prevencgédo. Dessa
forma, se destacam como biomarcadores promissores para realizar uma abordagem
mais sobre o acompanhamento e diagndstico precoce do diabetes mellitus.

41.4 - Grupo de microRNAs identificados em estudos longitudinais e
populacionais



Os estudos longitudinais e populacionais tém um papel importante para fomentar o
papel dos microRNAs circulantes como potencial de biomarcadores para
identificacdo precoce de diabetes mellitus ja que realizam o acompanhamento em
diferentes grupos populacionais.Diante disso, o estudo de Jiménez-Lucena et al.
(2018), foi realizado analise de 462 individuos que de inicio ndo apresentavam
diagnodstico para diabetes, apontando alteragées nos niveis plasmaticos de quatro
microRNAs associados ao risco futuro de desenvolver pré -diabetes ou diabetes.
Observou-se que miR-150 e miR-30a-5p apresentaram niveis aumentados em
pacientes que ao longo do estudo desenvolveram diabetes, enquanto miR-15a e
miR-375 demonstraram niveis reduzidos. A alteracdo desses marcadores foi
observada anos antes da apresentacéo clinica da doencga, potencializando a ideia
que esses microRNAs podem antecipar visualizagdo de alteragcdes metabdlicas,
possibilitando a intervengao de maneira precoce e com direcionamento correto.

Outro estudo de Cui et al. (2018), observou frequéncia de elevagdo de miR-486,
miR-146b e miR-15b em populacido de criancas obesas e adultos com diabetes tipo
2. Essas alteragdes se relacionam fortemente entre os microRNAs, indice de massa
corporal e glicemia em jejum, além de ter AUC como medida de desempenho
preventivo ou diagnostico com valores elevados (variando de 0.882 a 0.969),
evidenciando a alta capacidade de observacdo dessas alteragdes em individuos
com saudaveis e diabéticos. Tais achados passam a sugerir que alteragbes desses
microRNAs no decorrer da obesidade infantil permanecem até a vida adulta,
contribuindo para o risco futuro de diabetes.

Os resultados obtidos no estudo de Flowers et al. (2021), foi realizado a partir de
uma analise longitudinal secundaria do estudo PRYSMS, onde houve a avaliagéo
durante 12 meses de individuos com pré-diabetes que foram submetidos a um
protocolo de ioga regenerativa que se trata de um protocolo de técnicas suaves de
ioga, voltada para o equilibrio emocional e fisico, buscando melhor controle da
glicose reduzindo assim o risco para o desenvolvimento da doencga. Diante disso,
houve a identificagdo de microRNAs fortemente relacionados com a variagéo da
glicemia em jejum ao longo do tempo, entre os principais microRNAs identificados se
destacaram miR-92a, miR-93, miR-363, miR-374b e let-7c. Interessantemente, a
modulagao sugere que os microRNAs servem tanto na forma de atuagdo de
marcadores de risco quanto para indicadores de resposta metabdlica positiva
realizada em intervengbes comportamentais.

Em relagcédo a diabetes mellitus tipo 01, o estudo de Mohamed et al. (2024), realizou
identificacdo de alteragbes de microRNAs com relagdo a resposta imune em
pacientes ja diagnosticados comparado a individuos saudaveis. Foi observado o
aumento de miR-34a, onde apresentou melhor desempenho diagndstico e esta
associado diretamente a morte das células beta do pancreas e o aumento da
resposta inflamatéria, j3 em contrapartida a miR-146a possibilita uma fungdo de
regular e proteger a resposta imunoldgica. Esse desequilibrio observado nesses dois
microRNAs possibilita uma visdo clara da sua comunicagdo com os caracteristicas
do diabetes mellitus tipo 01, reforcando seu potencial como biomarcadores de
acompanhamento no diagndstico precoce.

Por fim, Flowers et al. (2022), apresenta uma analise secundaria do Diabetes
Prevention Program, onde 1000 participantes realizaram acompanhamento por
varios anos, a fim de identificar biomarcadores preditivos sobre diabetes mellitus. A
analise pontuou cinco microRNAs - miR-144, miR-186, miR-203a, miR-205 e



miR-206 - como marcadores ideias para a identificacdo precoce da doenga. Esses
microRNAs apresentaram alteragdes significativas com o tempo até o surgimento da
doenga, mostrando que sua alteracdo pode ser detectada antes da manifestacéo
clinica, reforgando seu papel para diagndstico precoce. O escore composto
apresentou um Hazard Ratio de 2.78 (p>0.001), demonstrando que pessoas com
alteragdo dessas cinco microRNAs tinham cerca de trés vezes mais chance de
desenvolver a diabetes mellitus tipo 02 durante a realizagdo do acompanhamento.
Além disso, participantes com o escore mais alterado desenvolveram a doenga em
menor tempo, trazendo ainda mais relevancia para a ideia do potencial como
indicador util na previséo e prevencao da diabetes mellitus tipo 02.

De modo geral, os estudos longitudinais e populacionais apresentados reforcam a
importancia dos microRNAs como biomarcadores usados como preditores na
identificacdo precoce da diabetes mellitus. A observacao realizada em diversos
perfis de microRNAs tanto em individuos saudaveis quanto em pessoas ja
diagnosticadas, potencializa sua identificacdo em mecanismos fisiopatolégicos da
doenca. Sendo assim, além de demonstrar visualizagdo antecipada de mudancas
metabdlicas antes das manifestagdes clinicas, esses marcadores apresentam
grande potencial no monitoramento de respostas e intervengdes terapéuticas.
Assim, essa integragdo desses microRNAs representam um avango muito
importante para realizar o rastreamento precoce e a prevengao de maneira eficaz da
diabetes mellitus.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do levantamento de dados realizado neste trabalho, fica evidente que os
microRNAs possuem um grande potencial como biomarcadores com papel
promissor na identificacdo precoce de alteracbes que sdo associadas ao diabetes
mellitus, em especial ao tipo 2. A revisdao de literatura demonstra que essas
pequenas moléculas de RNA nao codificante podem ter reflexo nas disfuncdes
metabdlicas, como na funcido das células beta do pancreas, secrecdo de insulina,
sensibilidade a insulina e o equilibrio metabdlico de glicose. Dessa forma, as
caracteristicas mencionadas colocam eles como uma possivel ferramenta
complementar, para realizar um diagndstico e rastreamento em pessoas que tém
predisposi¢cao ao desenvolvimento da doenca.

Entretanto, mesmo com resultados promissores, os estudos ndo apresentaram uma
comparacgao direta e consistente sobre os métodos diagnéstico convencionais, como
a glicemia em jejum, hemoglobina glicada e teste oral de tolerancia a glicose. A
auséncia desses dados limita o uso dessas microRNAs ja que apresenta falta de
dados suficientes para validar seu uso clinico. Dessa forma, a utilizagao deles deve
ser entendida como estudos em expansao que obtém resultados significativos, mas
que ainda necessitam de padronizagdo metodoldgica e investigacdes especificas
para avaliar com mais precisdo sua sensibilidade e especificidade diagndstica.

Por fim, fica importante ressaltar que, embora os resultados apresentados sejam
uma proposta inovadora e que sejam promissores no estudos realizados, a
utilizacdo desses microRNAs para o contexto de diagnéstico da diabetes mellitus
ainda necessitam de seguimento nas pesquisas, onde seja ampliado a padronizagao
do uso deles como método de deteccdo e validem assim para o uso clinico.



Espera-se que, com o avango das evidéncias cientificas encontradas, esses
biomarcadores possam futuramente ter um auxilio na deteccdo antecipada e na
prevencao da doenca.
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