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Resumo

A doenga renal do diabetes (DRD) é uma
complicagdo cronica do diabetes mellitus
associada a elevada morbidade e mortali-
dade, considerada um problema de saude
mundial. Dentre os fatores associados ao de-
senvolvimento e a progressdao da DRD, des-
tacam-se os microRINAs, que consistem em
pequenas moléculas de RNA que regulam a
expressdo génica por meio da degradagio
pos-transcricional do RNA mensageiro ou
inibi¢do translacional da sintese proteica.
Este estudo teve como objetivo realizar uma
revisdo narrativa buscando investigar os mi-
croRNAs como auxiliares no diagndstico,
monitoramento e tratamento da DRD. Va-
rios microRNAs estdo envolvidos na pato-
génese da DRD, enquanto que outros tém
papel nefroprotetor, consistindo assim em
alvos terapéuticos promissores para o trata-
mento da DRD. A dosagem laboratorial dos
microRNAs no soro e na urina também é
muito promissora para o diagndstico preco-
ce e o monitoramento da DRD, ja que os ni-
veis de alguns microRNAs se alteram antes
do aumento da albumintria e da diminuicao
da taxa de filtragdo glomerular e podem ain-
da se alterar com a progressao da DRD.

Palavras-chave: . Nefropatias Diabéticas;
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ABSTRACT

Diabetic kidney disease (DKD) is a
chronic complication of diabetes melli-
tus associated with significant morbid-
ity and mortality regarded as a global
health issue. MicroRNAs - small RNA
molecules responsible for the post-
transcriptional regulation of gene ex-
pression by degradation of messenger
RNA or translational repression of pro-
tein synthesis - rank among the factors
linked to the development and progres-
sion of DKD. This study aimed to of-
fer a narrative review on investigations
around the use of microRNAs in the
diagnosis, monitoring, and treatment of
DKD. Various microRNAs are involved
in the pathogenesis of DKD, while oth-
ers have a role in nephroprotection and
thus serve as promising therapeutic tar-
gets for DKD. Serum and urine microR-
NAs levels have also been considered in
the early diagnosis and monitoring of
individuals with DKD, since increases
in albuminuria, decreases in the glo-
merular filtration rate, and progression
of DKD have been linked to changes in
the levels of some microRNAs.

Keywords:  Diabetic ~ Nephropathies;
MicroRNAs; Drug Therapy; Biomarkers;
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) esta associado
a vérios distarbios debilitantes, incluindo
a doenca renal do diabetes (DRD), uma
das principais razdes pelas quais o pacien-
te precisa de uma dialise dispendiosa.' A
DRD se tornou uma das principais cau-
sas de insuficiéncia renal e um proble-
ma de saude cada vez mais globalmente
proeminente, consistindo em uma das

principais causas de morte entre pacientes
diabéticos.?

O diagnéstico precoce da DRD ¢ fun-
damental, pois o tratamento precoce pode
evitar a progressio da doenca renal e o
surgimento de eventos cardiovasculares.®
Contudo, a avaliacido da taxa de filtracio
glomerular (TFG) e da excre¢dao urindria
de albumina (EUA) apresentam limita-
¢oes para a deteccdo da DRD nos estagios



iniciais, sendo importante a descoberta de novos mar-
cadores para avalia¢do da funcdo renal.*

Alguns marcadores promissores consistem no
neutrophil ~ gelatinase associate lipocalin  (NGAL),
N-acetylglucosaminidase (NAG), kidney injury mole-
cule (KIM-1), a1- e B2-microglobulinas, fatty acid bin-
ding protein (L-FABP) e retinol binding protein (RBP4).?
Alguns desses marcadores podem ser detectados antes do
aumento da EUA e da reducdo da TFG.® Os microRNAs
também tém se mostrado marcadores promissores, nao
apenas para o diagndstico precoce, mas também para o
monitoramento da progressao da DRD.®

Os microRNAs sdo um grupo de moléculas de RNA
de sequéncia simples, ndo codificadoras, constituidos
por cerca de 22 nucleotideos. Eles sio responsaveis por
regular a expressao génica por meio da degradagdo pds-
-transcricional do RNA mensageiro ou inibi¢do transla-
cional da sintese proteica.” Os microRNAs tém sido con-
siderados poderosos reguladores de vérias doencas com
potencial impacto critico no inicio e/ou na progressao da
doenga, incluindo a DRD.%’ Portanto, este estudo teve
como objetivo realizar uma revisdo bibliografica narra-
tiva para investigar os microRNAs como auxiliares no
diagndstico, monitoramento e tratamento da DRD.

MATERIAL E METODOS

A busca de artigos foi realizada nas bases de dados
Medline/PubMed e SciELO, sendo incluidos artigos
que avaliaram a utilidade promissora dos microRNAs
no diagnostico e monitoramento da DRD por meio
da dosagem de microRNAs em amostras humanas de
soro ou urina e estudos realizados com animais ou
cultura de células que avaliaram os microRNAs como
potenciais alvos terapéuticos na DRD.

DOEN(;A RENAL DO DIABETES

O DM consiste em um conjunto de disfun¢oes metaboli-
cas, as quais possuem em comum a hiperglicemia. A hi-
perglicemia cronica pode ocasionar lesdes nos capilares
glomerulares dos rins, resultando em doenga renal croni-
ca (DRC)."> A DRC ¢ definida como anormalidades da
estrutura ou fungio renal, presentes por mais de trés me-
ses, que acarretam danos para a satde.® A DRD ¢é uma
DRC que ocorre de maneira progressiva, € assintomatica
e evolui para um quadro de perda da funcio renal, tor-
nando necessdrio um tratamento com didlise em estdgios
mais avangados ou até mesmo transplante. Ela reduz a
qualidade de vida do paciente e eleva o risco de morte
precoce, principalmente por causas cardiovasculares, in-
dependentemente do grau de comprometimento renal.’

MicroRNAs e doenca renal do diabetes

A DRD ¢é uma das principais complicacdes tanto do
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) quanto do tipo 2 (DM2).
As caracteristicas histoldgicas predominantes da DRD
sdo expansdo mesangial, hipertrofia mesangial, reducdo
do ntimero de poddcitos e acimulo de proteinas na ma-
triz extracelular, no glomérulo renal e nos compartimen-
tos tubulares, inclusive o coldgeno, o qual esta relaciona-
do com a fibrose. Sinais dessa patologia sdo albuminuria
e proteinuria glomerular. A DRD acomete cerca de 20%
a 40% dos pacientes com DM e ¢é a principal causa de
doenca renal em estagio terminal.!!

A investigacdo da DRD deve ter inicio logo apos
ser diagnosticado o DM2 e cinco anos apds o diag-
néstico do DM1, exceto quando o paciente com DM1
estiver na puberdade ou apresentar hiperglicemia des-
controlada; nesse caso, a triagem deve ser iniciada
mais cedo. Essa investigacdo deve ser realizada anual-
mente por meio da determinacdo da EUA e da TFG.?

Os critérios que avaliam a DRD sdo a TFG inferior
a 60 mL/min/1,73m?e/ou a EUA aumentada por um pe-
riodo igual ou superior a trés meses. A EUA aumentada
¢ definida pela relagdo albumina/creatinina (RAC) > 30
mg/g creatinina ou albumintria em urina de 24 horas >
30 mg/24 horas. A avaliacio simultdnea da TFG e da
EUA auxilia no diagndstico precoce e possibilita a classi-
ficagio da DRC em diferentes estagios (Quadro 1), com
0 objetivo de estipular o progndstico e as medidas tera-
péuticas cabiveis a cada estagio nesses pacientes.!?

Atualmente, os objetivos do tratamento da DRD
consistem na reducdo da EUA, prevencio da progressao
da doenga e diminuicio do decréscimo da TFG, além da
preven¢do de eventos cardiovasculares.’ Para tanto, é
fundamental otimizar o controle da glicemia, mantendo
os niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) inferiores a
7,0% e o controle da pressdo arterial (< 140/90 mmHg
se EUA < 30 mg/24h e < 130/80 se EUA > 30 mg/24h)
para diminuir o risco ou reduzir a evolu¢io da DRD.!%!!

A presenca de DRD em combinagio com dislipi-
demia provoca aumento do risco cardiovascular pre-
existente isoladamente nessas duas condic¢des, o que
acarreta alto risco de mortalidade por doengas car-
diovasculares nos pacientes com DM1 e DM2. E in-
dicado tratamento hipolipemiante aos pacientes com
DM com ou sem DRC que possuem mais de 40 anos e
um ou mais fatores de risco cardiovascular, tais como
niveis de colesterol LDL > 100 mg/dL, hipertensio
arterial, tabagismo, sobrepeso ou obesidade, diagnds-
tico prévio de doencga coronariana.!!

A utilizacio de medicamentos nefroprotetores tam-
bém € importante para evitar a progressio da DRD. Os
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Quabro 1  ESTAGIOS DE CLASSIFICACAO DA DOENGCA RENAL CRONICA, COM BASE NA TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR E
EXCRECAO URINARIA DE ALBUMINA

Estagio Descricao Taxa de filtracdo glomerular (mL/min/1.73m?)

G1 TFG normal ou elevada* > 90

G2 TFG levemente reduzida*® 60-89

G3a Moderada reducao da TFG 43-59

G3b Reducdo marcada daTFG 30-44

G4 Reducéo grave daTFG 15-29

G5 Insuficiéncia renal <15

Estagio Descricao Excrecao urinéria de albumina (mg/g de creatinina ou mg/24 horas)
Al Albuminuria normal <30

A2 Albuminuria moderadamente aumentada >30e <300

A3 Albuminuria intensamente aumentada > 300

* Na auséncia de marcadores de lesao do parénquima renal, os estagios G1 e G2 ndo sao critérios para o diagnostico da DRC.

Adaptado de: KDIGO"

bloqueadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona
tém efeito positivo bem estabelecido, tanto na preser-
vac¢do da TFG quanto na redugdo da albumindria. Os
mecanismos nefroprotetores se associam com a melhora
da hemodinamica glomerular, restauracio funcional da
barreira de filtragio glomerular e limitacio dos efeitos
da angiotensina II e aldosterona, como fibrose e disfun-
¢do do endotélio vascular. Os inibidores da enzima con-
versora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) consistem nos medica-
mentos de escolha para o controle pressorico em todos
os pacientes com DM, objetivando a preven¢io do risco
e diminui¢do da progressio de DRD.'?

Como ha poucos medicamentos nefroprotetores dis-
poniveis para o tratamento da DRD, torna-se necessario
buscar novos alvos terapéuticos, de modo a possibilitar
a descoberta de farmacos mais eficazes.’ Alguns estudos
tém demonstrado que diferentes microRNAs estdo en-
volvidos na patogénese da DRD, o que os torna alvos
terapéuticos bastante interessantes.'>'*

MicroRNAs

Os microRNAs foram descobertos hd aproximada-
mente vinte anos e estao envolvidos em diversos pro-
cessos bioldgicos e na patologia de diversas doengas.'?
Porém, apesar desse longo tempo de descoberta, ain-
da ndo se tem conhecimento claro e abrangente de
suas funcdes e seus mecanismos de acio. No genoma
humano, hd mais de 1000 microRNAs, e a estimati-
va é que aproximadamente 60% dos genes que co-
dificam proteinas humanas podem ser regulados por
microRNAs, de modo que estes podem influenciar
significativamente a expressdo de varias proteinas.'
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MicroRNAs sdo moléculas pequenas, com cerca de
22 nucleotideos, produzidas dentro das células como
RNAs reguladores ndo codificadores curtos. Tém a ca-
pacidade de atuar na regulacao de muitas vias bioldgicas
fundamentais e em vdrias fungoes celulares,” e podem
assim induzir condi¢oes patologicas e normais em varios
sistemas bioldgicos.'* Podem ser encontrados em ani-
mais, plantas e alguns virus, atuam no silenciamento do
RNA e regulam a expressdo génica na pos-transcri¢ao.'

Geralmente, os microRNAs siao encontrados no
meio intracelular, mas também podem estar no meio
extracelular, como microRNAs circulantes.!” Os mi-
croRNAs reduzem a expressdo de genes alvo, acar-
retando mudancas na proliferacdo celular, apoptose
e diferenciacdo durante a evolugio de mamiferos.'®
Eles silenciam os genes-alvo ligando-se a 3’UTR du-
rante a transcri¢do e reprimem o RNA mensageiro-al-
vo ou promovem a degrada¢io do RNA mensageiro
pela clivagem.” Uma caracteristica interessante dos
microRNAs é que sdo heterogéneos, ou seja, podem
se ligar a diversos RNAs mensageiros, promovendo
o silenciamento de diversos genes simultaneamente.?

Pequenas alteragbes nos niveis de microRNAs po-
dem acarretar importantes efeitos celulares. Além disso,
mudancas na expressio de microRNAs podem ser ob-
servadas no desenvolvimento de diversas doencas huma-
nas." Um estudo recente investigou o efeito da cirurgia
baridtrica nos niveis de expressdo de microRNAs séricos
em pacientes com DM2. Os niveis de expressdo de mi-
croRNA29a-3p, microRNA122-5p, microRNA124-3p
e microRNA320a, os quais estdo associados ao DM2,
reduziram apds a cirurgia baridtrica. Portanto, houve
alteracdo no perfil de expressdo de microRNAs apos a



cirurgia baridtrica quanto a promocdo da secrecio de
insulina induzida pela glicose; diminui¢io da resisténcia
a insulina; e protecao da fungdo das células beta.?! Esses
resultados sugerem que a alteracdo no perfil de expres-
sdo dos microRNAs que ocorre na obesidade pode estar
relacionada ao desenvolvimento do DM2.

Alguns microRNAs foram encontrados nos rins e
sdo considerados primordiais para o seu bom funcio-
namento. A alteragdo na expressdo desses microRNAs
pode contribuir significativamente para o desenvol-
vimento de doengas renais, tais como DRD, doenca
renal aguda, nefrite lipica, doenga renal policistica,
dentre outras, ja que exercem efeito sobre os genes
que estdo envolvidos na patogénese dessas doengas.
Desse modo, consistem em interessantes alvos tera-
péuticos para o tratamento dessas doengas renais.'

Os microRNAs ainda consistem em potenciais mar-
cadores prognosticos e preditivos de diferentes doengas
renais, ja que tém grande estabilidade e estdo presentes
em varias amostras biologicas. Portanto, é promissor o
desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas e tera-
péuticas envolvendo os microRNAs, que poderdo ser
utilizadas clinicamente para diagndstico, tratamento e
preveng¢io de varias doencas renais.'*

Os microRNAs s3o marcadores muito promissores
para o diagnéstico precoce e monitoramento da DRD,
pois sdo estdveis na urina e no plasma; e alguns deles sao
especificos para a DRD. Além disso, a urina e o soro de
pacientes com DRD tém sedimentos com microRNAs,
os quais podem se correlacionar com fases especificas da
doenca renal, fibrose e reducdo da fungdo renal. A pre-
senca de exossomos na urina € uma excelente ferramenta
para andlise do perfil de microRNAs em doencas renais,
ja que muitos tém origem nas células renais.!

Portanto, os microRNAs estdo ganhando forca co-
mo biomarcadores renais, representando atualmente
boa perspectiva para o futuro clinico da DRD, podendo
complementar a determina¢io da TFG e da albumindria
para o diagndstico e monitoramento da doenga.?

UTiLIDADE PROMISSORA DOS MICRORNAS NO DIAGNOSTICO
E MONITORAMENTO DA DOENCA RENAL DO DIABETES

MicroRNAs sio estaveis e podem ser detectados em
fluidos humanos. A deteccao de perfis de microRNAs em
amostras bioldgicas é importante na pesquisa clinica pa-
ra o desenvolvimento de biomarcadores de diagndstico
da DRD, visto que o diagnostico precoce da DRD pode
evitar a progressdo da insuficiéncia renal e o desenvolvi-
mento de eventos cardiovasculares.!®

Em um estudo recente, realizado por AlKafaji,” verifi-
cou-se a associacdo entre a expressao do microRNA-126

MicroRNAs e doenca renal do diabetes

com 0 DM2 e a DRD. Foram avaliados 52 pacientes com
DM2 e albumintria normal, 50 pacientes com DM2 e al-
buminiria aumentada (sendo 29 com albumindria mode-
radamente aumentada e 21 com albumindria intensamen-
te aumentada) e 50 individuos sauddveis e nao diabéticos.
Foi observado que os niveis de expressio do microR-
NA-126 estavam significativamente menores nos pacien-
tes com DM2 e ainda menores nos pacientes com DRD
quando comparados aos de individuos do grupo controle.
Os niveis do microRNA-126 também foram correlacio-
nados com o grau de albumindria, sendo que a expressao
deste microRNA foi significativamente menor nos pacien-
tes com albumintiria moderadamente aumentada e ainda
menor naqueles com albuminiria intensamente aumenta-
da em relagdo a dos pacientes com DM2 e albumintria
normal. Os niveis do microRNA-126 se correlacionaram
negativamente com a albumindria e positivamente com a
TFG. Portanto, esses achados indicam que a redu¢io da
expressao do microRNA-126 circulante pode estar rela-
cionada ao desenvolvimento de DRD em pacientes com
DM2, sugerindo que esse microRNA possa ter papel ne-
froprotetor, além de consistir em um biomarcador promis-
sor para o diagndstico e 0 monitoramento da DRD.

Em um estudo longitudinal realizado por
Argyropoulos,** foram estudados perfis de microR-
NAs na urina de pacientes com DM1 e DRD. O estu-
do procedeu-se com 40 pacientes com DM1, os quais
foram acompanhados durante 20 anos, sendo: 10 sem
DRD, 10 com albumindria intensamente aumentada,
10 com albumindria moderadamente aumentada inter-
mitente € 10 com albumintria moderadamente aumen-
tada persistente. No inicio do estudo, os pacientes com
albumintria moderadamente aumentada persistente
apresentaram niveis reduzidos de microRNA-323b-5p
e aumentados de microRNA-122-5p e microRNA-429,
em comparagiao aos daqueles com albumintria mode-
radamente aumentada intermitente. O surgimento de
albumintria moderadamente aumentada foi associado
a diminui¢do dos niveis do microRNA-323b-5p e ele-
vacdo dos niveis do microRNA-429. Nove microRNAs
(microRNA-619; microRNA-486-3p; microRNA-335-
-5p;  microRNA-552;  microRNA-1912;  microR-
NA-1224-3p; microRNA-424-5p; microRNA-141-3p;
microRNA-29b-1-5p) tiveram expressio aumentada
na urina dos pacientes que desenvolveram albuminuria
intensamente aumentada, enquanto que um microRNA
(microRNA-221-3p) apresentou expressao reduzida.
Portanto, esse estudo demonstrou que perfis urinarios de
microRNAs divergem nos diferentes estdgios da DRD,
consistindo em marcadores uteis para o diagnostico e a
estratificagdo do risco da DRD em pacientes com DM1.
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Em outro estudo longitudinal mais recente de
Argyropoulos,” foi avaliada a expressio de 723 microR-
NAs na urina de 27 pacientes com DM1 e albumintria
normal, dos quais 10 ndo desenvolveram DRD e 17 de-
senvolveram albumintria moderadamente aumentada.
Dezoito microRNAs foram significativamente associa-
dos a posterior desenvolvimento de albumintria mode-
radamente aumentada, indicando que essa alteracio no
perfil de microRNAs possa ser ttil para a predi¢do do
desenvolvimento da DRD e para o diagnéstico preco-
ce da doenga. Por outro lado, microRNA-10, microR-
NA-23, microRNA-30 e microRNA-200 estavam entre
os microRNAs com maior expressdo na urina do grupo
que nio desenvolveu a DRD, indicando um possivel pa-
pel nefroprotetor desses microRNAs.

A expressio de microRNAs em exossomos na uri-
na foi avaliada em um estudo realizado por Barutta?
em 12 pacientes com DM1 e albumindria normal e em
12 pacientes com DM1 e albumintria moderadamente
aumentada. Foram observados maiores niveis do mi-
croRNA-130a e do microRNA-145, e menores niveis do
microRNA-155 e do microRNA-424 nos exossomos uri-
narios dos pacientes com albumindria moderadamente
aumentada em comparagdo com aqueles com albuminu-
ria normal. Essa alteragcao no conteido de microRNAs
exossomais urinarios nos pacientes com DM1 e DRD
sugere que possa consistir em biomarcadores da DRD.

Os niveis séricos de 377 microRNAs foram avaliados
por Barutta?” em um estudo transversal que incluiu 455
pacientes portadores de DM1, dos quais 312 tinham uma
ou mais complicacoes do DM e 143 nio tinham nenhu-
ma evidéncia de complicagdo do DM. Foi observada uma
altera¢do na expressdo de 25 microRNAs nos pacientes
que apresentavam uma ou mais complicagdes do DM.
Dentre esses microRNAs, o microRNA-126 foi escolhi-
do para ser avaliado por qRT-PCR, sendo verificado que
os niveis desse microRNA estavam significativamente
menores nos pacientes com albumintria aumentada (n
= 179) em comparacido aos do grupo controle, sugerin-
do um efeito benéfico desse microRNA para os rins em
pacientes com DM1 e uma potencial utilidade clinica da
dosagem desse microRNA para o diagnéstico da DRD.

Em um estudo longitudinal, a expressio de 13
microRNAs foi avaliada antes e ap6s o transplante
de pancreas e rins em 14 pacientes com DM1 que
apresentavam DRD. Foi observado que a expressio
dos microRNAs normalizou apds o transplante, in-
dicando que possam apresentar efeito patogénico na
DRD, além de consistirem em biomarcadores dessa
complicagio do DM. Nesse mesmo estudo, também
foi realizada uma andlise transversal, na qual o grupo
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de pacientes com DM1 e TFG < 30 mL/min (n = 21)
foi comparado com o grupo de pacientes com DM1
e TFG > 30 mL/min (n = 15). Os pacientes com TFG
< 30 mL/min apresentaram maior expressio do mi-
croRNA181a e do microRNA-326 e menor expressao
do microRNA-126 e do microRNA-574-3p em com-
paracdo a dos pacientes com TFG > 30 mL/min, de-
monstrando que hd uma alteracdo na expressio des-
ses microRNAs nos estagios mais avangados da DRD,
o que sugere uma utilidade clinica desses microRNAs
para o monitoramento da progressio da DRD.?

Wang et al.” avaliaram os niveis de expressao de mi-
croRNAs em amostras de soro de 184 pacientes com
DM2, sendo 92 com complicagdes microvasculares e 92
sem complicagdes, com idade e género similares. Cinco mi-
croRNAs foram significativamente mais expressos nos pa-
cientes com DM2 que tinham complicagdes microvascula-
res em comparagdo com aqueles sem complicages. Esses
cinco microRNAs ainda apresentaram uma correlacio
positiva com os niveis séricos de glicose e de triglicérides e
uma correlagdo negativa com os niveis séricos de coleste-
rol da lipoproteina de alta densidade (cHDL). Esses dados
sugerem que a regulacio positiva desses cinco microRNAs
em pacientes com DM2 pode estar envolvida na patogéne-
se do DM2 e em complicagdes microvasculares diabéticas.

El-Samahy et al.** avaliaram o microRNA-377 e o
microRNA-216a como biomarcadores de DRD e do ris-
co de aterosclerose em criancas com DM1 comparados
com os do grupo controle. Os resultados mostraram que
os niveis do microRNA-377 na urina estavam significati-
vamente maiores, enquanto que os niveis do microRNA-
-216a estavam significativamente menores nos pacientes
com albumindria aumentada (n = 24) em comparagdo
aos dos pacientes com albumintria normal (n = 26).
A precisdo do microRNA-377 urindrio na detecgio de
albumintria moderadamente aumentada entre os pa-
cientes com DM1 revelou 92% de sensibilidade e 85%
de especificidade, sendo que, para o microRNA-216, a
sensibilidade foi de 91,3% e a especificidade, de 84,1%.
Correlacdes positivas significativas foram encontra-
das entre 0 microRNA-377 urindrio e HbAlc, RAC e
espessura da camada intima das car6tidas, enquanto o
microRNA-216a urinario foi negativamente correlacio-
nado com essas varidveis. Portanto, o microRNA-377
e o microRNA-216a urindrios podem ser considerados
biomarcadores precoces da nefropatia e do processo ate-
rosclerético subclinico no DM1.

Os principais resultados desses estudos que avalia-
ram a utilidade dos microRNAs no diagndstico e mo-
nitoramento da DRD estdo resumidos na Tabela 1. Os
microRNAs com menor ou maior expressio na DRD
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TABELA1 ESTUDOS QUE AVALIARAM A UTILIDADE DOS MICRORNAS NO DIAGNGOSTICO E MONITORAMENTO DA DOENGA
RENAL DO DIABETES
Autor/Ano Clas_sificagéo dos Tipode  Desenho do Resultado
pacientes amostra  estudo
52 com DM2 e
albuminuria normal
29 com DM2 A expressdo do microRNA-126 foi menor nos
e albuminduria pacientes com albuminuria moderadamente
Al Kafaji et al.,  moderadamente Soro Transversal aumentada e ainda menor naqueles com
20162 aumentada albuminuria intensamente aumentada em
21 com DM2 relacdo a dos pacientes com albumindria
e albuminuria normal.
intensamente
aumentada
10 com DM1 sem
DRD
10 com DM1 Os niveis do microRNA-323b-5p diminuiram e
e albumindria os niveis do microRNA-429 aumentaram nos
Intensamente pacientes que desenvolveram albumindria
aumentada moderadamente aumentada, enquanto que
10 com DM os niveis do microRNA-619; microRNA-
Argyropoulos i . o 486-3p; microRNA-335-5p; microRNA-552;
etal, 2013 ;2'5;{;‘5;‘;@% Urina  Longitudinal microRNA-1912; microRNA-1224-3p;
aumentada microRNA-424-5p; microRNA-141-3p;
intermitente microRNA-29b-1-5p aumentaram e os
niveis do microRNA-221-3p diminuiram nos
10 com DM pacientes que desenvolveram albuminuria
e albumindria intensamente aumentada.
moderadamente
aumentada
persistente
Uma maior expressao dos microRNA-495;
microRNA-5480-3p; microRNA-7a-5p;
microRNA-1247-5p; microRNA-767-
27 com DM1 e 3p; microRNA-122-5p; microRNA-645;
albuminuria normal microRNA-199a-5p; microRNA-7b-3p;
) microRNA-30a-5p; microRNA-17-bp;
Argyropoulos (10 ndo | o microRNA-126-3p; microRNA-548¢-3p;
ot ol 20152 desenvolveram DRD  Jrina Longitudinal m|croRNA—665; mlcroRNA—64Q; microRNA-
" e 17 desenvolveram 302a-3p; microRNA-616-5p; microRNA-770-
albuminuria 5p foi associada com o desenvolvimento de
moderadamente albuminuria moderadamente aumentada,
aumentada) enguanto que uma expressao dos
microRNA-10; microRNA-23; microRNA-30;
microRNA-200 foi associada com o ndo
desenvolvimento da DRD.
12 com DMT1 e A expressao dos microRNA-130a e
albuminria normal microRNA-145 foi maior e dos microRNA-155
Barutta et al., 12 com DM1 Urina Transversal e microRNA-424 foi menor nos pacientes
20132 e albuminuria com albumindria moderadamente aumentada
moderadamente em comparagao a daqueles com albumindria
aumentada normal.
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CONTINUAGAO TABELA 1.

179 com DM1 ) )
e albumindria Os niveis do microRNA-126 estavam N
Baruzt7a etal,  gumentada Soro Transversal menores nos pacientes com albumindria
2016 aumentada em comparagao aos do grupo
143 com DM1 sem controle.
DRD
Os niveis dos microRNA181a e
21 com DM1 e TFG < microRNA-326 estavam maiores e dos
Bijkerk et al., 30 mL/min microRNA-126 e microRNA-574-3p estavam
2015% Soro Transversal menores nos pacientes com TFG < 30 mL/
15 com DM1 e TFG > _ P .
30 mL/min min em comparagao aos dos pacientes com
TFG = 30 mL/min.
92 com DM?2 e Os niveis dos microRNA-661; microRNA-571;
complicacses microRNA-770-5p; microRNA-892b;
Wang et al., mplicag microRNA-1303 estavam maiores nos
s microvasculares Soro Transversal . B .
2016 pacientes com complicagdes microvasculares
92 com DM2 sem N
. em comparacao aos daqueles sem
complicagbes T
complicacoes.
26 com D'\/” e Os niveis do microRNA-377 estavam maiores
ElSamahy et albumindria normal e 0s niveis do microRNA-216a estavam
al, 20183(}/ 24 com DM1 Urina Transversal menores nos pacientes com albuminuria

e albuminduria
aumentada

aumentada em comparacao aos dos
pacientes com albumindria normal.

DM1 = diabetes mellitus tipo 1, DM2 = diabetes mellitus tipo 2; DRD = doenca renal do diabetes; TFG = taxa de filtracdo glomerular.

TABLE 2 MicroRNAS coMm MENOR OU MAIOR EXPRESSAO NA DOENCA RENAL DO DIABETES

MicroRNAs com menor expressao

Referéncia

microRNA-126

microRNA-221-3p; microRNA-323b-5p

microRNA-10; microRNA-23; microRNA-30; microRNA-200
microRNA-155; microRNA-424

microRNA-126

microRNA-126; microRNA-574-3p

microRNA-216a

Al Kafaji et al., 20162
Argyropoulos et al., 20132
Argyropoulos et al., 2015%°
Barutta et al., 2013%
Barutta et al., 2016%’
Bijkerk et al., 2015%
El-Samahy et al., 2018%°

MicroRNAs com maior expressao

Referéncia

microRNA-29b-1-5p; microRNA-141-3p; microRNA-335-5p;
microRNA-424-5p; microRNA-429; microRNA-486-3p;
microRNA-552; microRNA-619; microRNA-1224-3p;
microRNA-1912

Argyropoulos et al., 2013%*

microRNA-7a-5p; microRNA-7b-3p; microRNA-17-5p;
microRNA-30a-5p; microRNA-122-5p; microRNA-126-3p;
microRNA-199a-5p; microRNA-302a-3p; microRNA-495;
microRNA-548c¢-3p; microRNA-5480-3p; microRNA-616-5p;
microRNA-640; microRNA-645; microRNA-665;
microRNA-767-3p; microRNA-770-5p; microRNA-1247-bp

Argyropoulos et al., 2015%°

microRNA-130a; microRNA-145

Barutta et al., 2013%

microRNA181a; microRNA-326

Bijkerk et al., 2015%

microRNA-571; microRNA-661; microRNA-770-5p;
microRNA-892b; microRNA-1303

Wang et al., 2016%°

microRNA-377

El-Samahy et al., 2018°%°
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nesses estudos estdo apresentados na Tabela 2. Os mi-
croRNAs cuja expressdo se encontrou elevada ou redu-
zida na DRD variaram amplamente entre os estudos. O
microRNA-126 foi o tinico que apresentou expressao re-
duzida na DRD sistematicamente em trés estudos. Uma
meta-andlise’! também verificou que o microRNA-126
apresenta expressao significativamente reduzida no soro
de pacientes com DRD, enquanto que o microRNA-770
apresenta expressao significativamente aumentada.

1.32 obser-

Em uma revisdo da literatura, Yang et a
varam a partir da andlise de diferentes estudos que mi-
croRNA-377, microRNA-192, microRNA-216/217 e
microRNA-144 estio aumentados nos fluidos corpo-
rais de pacientes com DRD, enquanto que microR-
NA-21 e microRNA-375 estdo diminuidos. Eles tam-
bém verificaram que, embora tenham sido observadas
diferengas significativas na excrecdo urindria dos
microRNAs na DRD, geralmente ndo ha correlacio
com seus niveis séricos, indicando que a dosagem de
microRNAs na urina é mais interessante do que a do-
sagem no soro para auxiliar no diagndstico da DRD.

Uma revisdo sistemdtica® verificou que os microR-
NA-21-5p, microRNA-29a-3p, microRNA-126-3p, mi-
croRNA-192-5p, microRNA-214-3p e microRNA-342-
-3p estao envolvidos na patogénese da DRD, consistindo
em potenciais biomarcadores dessa patologia. Uma me-
ta-andlise®* demonstrou que os microRNA-21-5p, mi-
croRNA-146a-5p e microRNA-10a-5p apresentam
maior expressdo, enquanto que os microRNA-25-3p
e microRNA-26a-5p apresentam menor expressao na
DRD. Outra meta-analise’ ainda observou que os mi-
croRNA-142-3p, microRNA-223-3p, microRNA-21-
-5p, microRNA-142-5p e microRNA-214-3p sdo mais
expressos, enquanto que os microRNA-29¢-3p e mi-
croRINA-200a-3p sdo menos expressos na fibrose renal.

MicroRNASs comMo ALVOS TERAPEUTICOS NA DOENCA
RENAL DO DIABETES

Um estudo realizado por Kang e Xu?® verificou que
o atrasentan, um antagonista seletivo do receptor
de endotelina A, é um farmaco promissor para o
tratamento da DRD. Observou-se que o atrasen-
tan diminuiu a expressio do microRNA-199b-
-5p, o que resultou em elevacdo de klotho, uma
proteina transmembranar antienvelhecimento que
propicia controle da sensibilidade do organismo
a insulina. A elevacdo de klotho sérico, mediada
pelo microRNA-199b-5p, consiste em um possivel
mecanismo pelo qual o atrasentan previne lesdes
tubulares renais na DRD.

MicroRNAs e doenca renal do diabetes

Agentes bloqueadores do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona sdo uteis na redugdo da pressio intraglo-
merular e da hiperfiltra¢do e sao conhecidos também por
reduzir a proteintria tanto no DM1 quanto no DM2.%
Em um estudo conduzido por Zhu,* verificou-se que o
losartan promoveu inibicio da expressio do microR-
NA-503 e do microRNA-181d nos glomérulos dos ra-
tos, o que resultou em melhora da DRD, sendo percep-
tivel a melhora da albuminuria e das lesdes patoldgicas
renais dos ratos. Portanto, os resultados desse estudo
indicam que o efeito nefroprotetor do losartan envolve
o aumento da expressdo de alguns microRNAs, os quais
consistem em importantes alvos terapéuticos para o tra-
tamento da DRD.

Bai*’ e colaboradores demonstraram que os niveis
do microRNA-130b estdo significativamente reduzi-
dos nos pacientes com DRD e que estes apresentam
uma correlacdo negativa com a creatinina sérica, f2-
microglobulina e proteintria. Foi também verificado
que a inibicdo do microRNA-130b aumentou a ex-
pressdo de Snail em cultura de células expostas a altas
concentragdes de glicose. O aumento da expressdo de
Snail esta associado ao aumento da expressao de cold-
geno IV, que pode contribuir para a fibrose tibulo in-
tersticial na DRD. Portanto, o microRNA-130b é um
alvo bastante promissor para o tratamento da DRD.

Virios estudos demonstraram uma associagdo entre
microRNAs e marcadores inflamatérios na DRD, alguns
estdo citados abaixo. Guo et al.*’ observaram que o mi-
croRNA-29 estimula a expressdo de interleucina 6 (IL6)
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) nos glomérulos
de ratos. Shao et al.*! verificaram que o microRNA-217
estimula a produgio do fator de crescimento transfor-
mante beta (TGFp), endotelina e fibronectina nas cé-
lulas mesangiais glomerulares de ratos, resultando em
fibrose renal. O microRNA-192 também foi associado
ao aumento da expressio de TGFB,* enquanto que o
microRNA-26a, o microRNA-30c e 0 microRNA-93 fo-
ram associados a menor expressio de TGFB>* nas célu-
las mesangiais de ratos, promovendo redugdo da fibrose
renal, apresentando assim efeito nefroprotetor.

Wu et al.** observaram que a exposi¢io a altas
concentragdes de glicose aumentou a expressio do
microRNA-27a em cultura de células mesangiais glo-
merulares de ratos diabéticos. A inibi¢io do microR-
NA-27a com antagonista em camundongos resultou
em menor proliferagdo de células mesangiais induzida
por concentragdes elevadas de glicose, menor expres-
sdo de genes pro-fibréticos associados a matriz extra-
celular e diminui¢do da fibrose renal e da hipertrofia
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renal, indicando que os inibidores do microRNA-27a
sdo promissores para o tratamento da DRD.

A sitagliptina, um medicamento utilizado na terapia
do DM2, também tem se mostrado promissora para o
tratamento da DRD, ja que promoveu melhora do es-
tresse oxidativo mediado pelo microRNA-200a em ratos
com DRD.* Xu et al.* ainda verificaram que o resvera-
trol estimula a expressio do microRNA18a-5p nos po-
décitos de ratos, resultando em melhora da DRD, um
indicio de que a estimulagdo desse microRNA pode ser
uma terapia promissora no tratamento da DRD.

Kolling et al.® demonstraram que o microRNA-21
esta entre os microRNAs mais expressos nos rins de ca-
mundongos com DRD e que a inibi¢ao desse microRNA
in vitro e in vivo diminuiu a expansio da matriz mesan-
gial, da fibrose intersticial, da infiltracio de macréfagos,
da perda de poddcitos, da albuminuria e da expressao de
moléculas inflamatoérias e fibréticas. Portanto, antagonis-
tas do microRNA-21 podem promover melhora em para-
metros estruturais e funcionais nos rins de camundongos
com DRD, consistindo em firmacos promissores para o
tratamento dessa complicacdo do diabetes.

Han et al. avaliaram o efeito do triptolide no trata-
mento da DRD mediado pelo microRNA-137. A ex-
pressio do microRNA-137 estava significativamente
diminuida nas células expostas a hiperglicemia e nos

tecidos renais dos ratos diabéticos, mas foi estimula-
da pelo triptolide. O aumento da expressio do mi-
croRNA-137 exerceu efeitos semelhantes aos do trip-
tolide, enquanto que a inibi¢io do microRNA-137
agravou o acumulo de proteinas na matriz extracelu-
lar. Os efeitos dependentes do microRNA-137 foram
associados a um aumento da expressio de Notchl,
que, por sua vez, inibe a expressio de proteinas na
matriz extracelular, mediadoras importantes da
glomeruloesclerose.

O mecanismo de a¢do dos microRNAs que apre-
sentam possivel efeito nefroprotetor ou nefropatogé-
nico estd esquematizado nas Figuras 1 e 2, respectiva-
mente. A estimulacdo da expressio dos microRNAs
que possivelmente apresentam efeito nefroprotetor e
a inibicdo da expressio daqueles que apresentam pos-
sivel efeito nefropatogénico consistem em estratégias
promissoras para o tratamento da DRD.

CoNCLUSOES

Viérios microRNAs estdo envolvidos na patogénese
da DRD por meio do aumento da expressio de molé-
culas inflamatdrias, fibrdticas e do estresse oxidativo,
e por isso sdo alvos terapéuticos promissores para o
tratamento da DRD. Alguns microRNAs ainda tém
papel nefroprotetor, de modo que a estimulagio da

Figura 1. Mecanismo de acdo dos microRNAs com possivel efeito nefroprotetor. DRD = doenca renal do diabetes; TGFB = fator transformante

de crescimento beta.

microRNA-130b

X

microRNA-26a
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X |
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1

microRNA-18a-5p| >¢ [DRD
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expansao das
proteinas da matriz
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Figura 2. Mecanismo de acdo dos microRNAs com possivel efeito nefropatogénico. DRD = doenca renal do diabetes; IL6 = interleucina 6; TGFB
= fator transformante de crescimento beta; TNFa = fator de necrose tumoral alfa.

[microRNA-217] |M

microRNA-21

icroRNA-503
icroRNA-181d| microRNA-29|

| 1 "

microRNA-192)— [TGF-g] Sndotelina e

fibronectina

| |

microRNA-21 |— [fibrose renal] —

l |

lalbuminuria)] [TNF-al[IL-6

l |

+«— [inflamagao| — [microRNA-21|

microRNA-27a] —[ proliferagao de

células mesangiais

11

lestresse oxidativo|

I

ImicroRNA-200a]

sua expressao pode auxiliar na prevencio e na tera-
péutica da DRD.

Como os niveis séricos e urinarios de diferentes

microRNAs se alteram antes do aumento da albumi-

nuria ou do declinio da TFG, e eles sao relativamente

estdveis nessas amostras bioldgicas, os microRNAs

sdo biomarcadores interessantes para o diagndstico

precoce da DRD. Além disso, os niveis de alguns mi-

croRNAs se alteram com a progressdio da DRD, de

modo que a sua dosagem laboratorial pode ser util

para o monitoramento da evolu¢io da DRD.

Apesar das limitagdes deste trabalho, é possivel

concluir que as perspectivas em relagio aos microR-

NAs sdo muito promissoras, ja que eles poderdo com-

plementar futuramente os biomarcadores ja existentes

no diagndstico precoce e no monitoramento da DRD,

além de ser alvos de firmacos que poderdo auxiliar
no tratamento da DRD.
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