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MicroRNAs e dano vascular na doenca renal cronica: avancos
e implicacoes clinicas

MicroRNAs and vascular damage in chronic kidney disease: advances

and clinical implications

Resumo

A doenca renal cronica (DRC) estd
intimamente associada a  disfuncio
endotelial ea calcificacio vascular, principais
contribuintes para o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares nessa populagio.
Os microRNAs (miRNAs) constituem
um grupo de RNAs que ndo codificam
proteinas, mas que atuam na regulacio
da expressdo génica e de outros processos
celulares. Estudos recentes tém demonstrado
alteracdes nos niveis de diversos miRNAs
associados a progressdo da disfungio renal.
Pacientes com DRC apresentam niveis
reduzidos de miR-126, um microRNA
produzido pelo endotélio e que possui
funcdo ateroprotetora. Niveis reduzidos de
miRNAs inibidores da calcifica¢ao vascular,
como o miR-133a e o miR-204-5p,
também sdo encontrados em pacientes com
DRC. Essas alteracbes podem contribuir
para o quadro de disfungdo vascular nesses
pacientes. Portanto, compreender o perfil
de microRNAs no contexto da DRC pode
ser importante para a identificagio de
novos biomarcadores e potenciais alvos
terapéuticos. Diante da crescente relevancia
da anilise de microRNAs, esta revisao
aborda os recentes avancos no estudo
de microRNAs relacionados a disfuncio
vascular na DRC e suas potenciais
aplicacOes na clinica translacional.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica;
Disfunc¢ao Endotelial; Calcificagio Vascular;
MicroRNAs.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is closely
associated with endothelial dysfunction
and vascular calcification, which are
major contributors to the development
of cardiovascular disease in this
population. MicroRNAs (miRNAs)
are a group of non-coding RNAs that
regulate gene expression and other
cellular processes. Recent studies have
demonstrated that changes in the levels
of several miRNAs are associated with
the progression of renal dysfunction.
Patients with CKD have reduced levels of
miR-126, a microRNA produced by the
endothelium that has an atheroprotective
function. Reduced miRNA levels that
inhibit vascular calcification, such as
miR-133a and miR-204-5p, are also
found in patients with CKD. These
changes may contribute to vascular
dysfunction in these patients. Therefore,
understanding the profile of microRNAs
in the context of CKD may be important
for the identification of new biomarkers
and potential therapeutic targets. Given
the growing relevance of microRNA
analysis, this review addresses recent
advances in the study of microRNAs
related to vascular dysfunction in CKD
and their potential applications in
translational clinical practice.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Endothelial ~ Dysfunction; ~ Vascular
Calcification; MicroRNAs.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) se manifesta
pela perda da fungio renal de forma
gradativa e irreversivel, tendo como doengas
associadas a hipertensio e o diabetes.

Complicagdes e doencas cardiovasculares
(DCV) estio intimamente relacionadas a
DRC, constituindo a principal causa de
mortalidade e morbidade nessa populacio.

Nesse contexto, a disfuncio endotelial é
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proeminente na progressao dessas doengas, associada
ao acimulo de toxinas urémicas, aos processos
inflamatdrios decorrentes e a calcificacio vascular!.

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs
que ndo codificam proteinas, mas que exercem
fungoes regulatorias na expressdo génica e proteica. A
sintese e a liberagio de miRNAs alteram a fisiologia
dos processos celulares. O miRNA pode se ligar a
um RNA mensageiro (mRNA) alvo, induzindo sua
degradagio e impedindo a produgio de diferentes
moléculas na célula’>. Os miRNAs servem como
veiculo de comunicacio intercelular e sio amplamente
encontrados em fluidos biolégicos na forma circulante.
Eles podem ser utilizados para avaliar o estadiamento,
a resposta a terapia e o prognéstico dos pacientes,
dentro de uma visdo de medicina personalizada. Essas
moléculas servem como biomarcadores devido a sua
estabilidade e ampla variedade, além da avaliagdo de
seus niveis de expressdo ser de alta sensibilidade e ndo
invasiva’.

Diversos sdo os achados relativos a presenca
de miRNAs em fluidos biolégicos e relacionados
tanto 3 DRC quanto as DCV* Nesse sentido,
o entendimento do papel desses miRNAs nos
processos de ativacdo e disfuncdo endotelial pode
permitir a identificacdo de biomarcadores tuteis para
o monitoramento da doenga, contribuindo para
intervengdes precoces e evitando processos tardios
de aterosclerose e de calcificacdo vascular, além da
progressdo da DRC?*.

MIRNAs ReLacionapos A DisFuncAo
ENDOTELIAL

Em células endoteliais, os miRNAS tém como alvo
vias de sinaliza¢io-chave envolvidas no ciclo celular,
inflamacdo, apoptose, migra¢io, proliferacio,
angiogénese, estresse oxidativo e sinalizacdo de 6xido
nitrico (NO)’. Na DRC, estudos indicam que diversos
miRNAs podem estar relacionados a disfun¢io e
ao dano endotelial, processos fortemente ligados a
eventos cardiovasculares.

Kumar et al.® demostraram que niveis reduzidos
de miR-145 e miR-155 estio correlacionados com
a disfun¢ao endotelial e com a severidade da DRC,
0 que pode sugerir um aumento no risco para o
desenvolvimento de DCV. Ambos os miRNAs
estavam consideravelmente diminuidos em pacientes
com DRC, quando

sauddveis. O miR-145 esta envolvido na regulagio

comparados a controles
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do desenvolvimento de células musculares lisas
vasculares e ¢ o miRNA mais prevalente nas paredes
vasculares®'®. J4 o miR-155 é associado a anomalias
na sinalizagdo da angiotensina e na taxa de filtra¢do
glomerular estimada (TFGe)!'. Mais especificamente,
omiR-155 tem como alvo o receptor AT1, prevenindo
sua expressdo. Dessa forma, em pacientes com DRC,
niveis reduzidos de miR-155 ativam o receptor AT1,
componente crucial no desenvolvimento de fibrose
renal e DCV?2,

O miR-126 é produzido por células endoteliais e
possui atividade ateroprotetora e angiogénica. Harris
et al. (2008) demostraram que o miR-126 suprime
a expressdo da molécula de adesdo celular vascular
1 (VCAM-1), uma importante molécula envolvida
na adesio de leucdcitos e na inflama¢io. Como o
endotélio sauddvel produz miR-126, sugere-se que a
fun¢do desse miRNA esteja relacionada a supressdo da
inflamacdo nessas células e a homeostase vascular's,
Wang et al.'* demonstraram que os niveis circulantes
de miR-126 estio significantemente reduzidos em
pacientes com DRC em estdgio terminal, quando
comparados com controles sauddveis. Quando
relacionado com o envelhecimento e a senescéncia
celular, 0 miR-126 atua como modulador, regulando o
fator induzivel por hipéxia 1 (HIF-1), um importante
ativador transcricional responsdvel pela adaptagio
das células ao estresse por hipoxia's.

Schober et al.'* demonstraram que o miR-126-
5p promove a proliferagio endotelial e limita a
aterosclerose por meio da supressio do homdlogo
delta-like 1 do inibidor Notch1l (Dlk1) em ratos.
Em processos fibroticos, a transicdo endotélio-
mesenquimal (EndMT) é um importante processo
no qual as células deixam de expressar seus
marcadores endoteliais e passam a expressar
marcadores mesenquimais. Essa transicio pode ser
induzida por proteinas da familia dos fatores de
crescimento e estd intimamente relacionada a fibrose
cardiaca e renal. Jordan et al.'” demonstraram que,
em células submetidas ao processo de EndMT,
houve uma diminui¢do na expressio do miR-126-
3p. Por outro lado, a superexpressio desse mesmo
miRNA foi capaz de prevenir a EndMT por meio
da manutencio dos marcadores endoteliais e
reprimindo expressdo de fibronectina. A expressdo
do miR-126-3p é restrita as células endoteliais, e a
andlise de seus niveis pode ser util na avaliagio do
endotélio. Além disso, Ohta et al."® demonstraram



que a interleucina-6 (IL-6) foi capaz de promover a
adesdo em células endoteliais por meio da supressido
do miR-126-3p, demonstrando o aspecto protetor
desse miRNA sobre o endotélio.

A inflama¢io é um importante fator contribuinte
na disfuncdo e no dano endotelial e diversos estudos
tém demonstrado o papel dos miRNAs nesse cendrio.

.Y reportaram que o miR-216a promove

Yang et a
uma polarizagio M1 para macréfagos, o que leva a
progressdo da aterosclerose. Macréfagos possuem
uma heterogeneidade fenotipica e plasticidade em
processos inflamatdrios e placas aterosclerdticas. De
forma geral, podem ser divididos em dois subtipos:
um subtipo inflamatério (M1) e um subtipo anti-
inflamatério (M2). Dessa forma, de acordo com
Yang et al.’, o miR-216 promove a polarizacio
para o subtipo inflamatério e reduz sua polarizagio
anti-inflamatéria. Além disso, o grupo descreve que
os niveis plasmdticos de miR-216a se mostraram
elevados em pacientes com placas corondrias
vulneriveis.

Carmona et al.?* demonstraram um aumento
de miR-146b-5p na linhagem de mondcitos THP-1
quando estimulados com indoxil sulfato e p-cresol,
duas toxinas urémicas comumente encontradas em
niveis elevados em pacientes com DRC. Estudos
demonstram que o mi-146b-5p estd relacionado a
senescéncia celular, sendo descrito que mondcitos
senescentes apresentam aumento na sua capacidade
de interacdo com células endoteliais???., Dessa
forma, pode ocorrer um aumento na adesio de
mondcitos ao endotélio, favorecendo a formagio de
placas aterosclerdticas em pacientes com DRC. Um
esquema sobre os miRNAs relacionados a disfungdo
endotelial e a inflamacdo vascular é apresentado na
Figura 1.

O estresse oxidativo também exerce importante
contribui¢ao na disfun¢io e no dano endotelial. Liu
et al.”? demonstraram, in vitro, que a inibi¢io da
expressio do miR-92a e a consequente regulagio
da via de sinalizacio Nrf2-KEAP1-ARE é capaz
de suprimir o estresse oxidativo e a inflamagio,
resultando na inibicdo da apoptose de células
endoteliais e no aumento da proliferacdo celular.
Liu et al.** também demonstraram que o miR-181a
estd superexpresso em placas ateroescleréticas e
estd envolvido na disfun¢io endotelial por meio do
estresse oxidativo, por sua regulacio do Bcl-2, uma
importante proteina anti-apoptoética.

microRNAs na doenca renal cronica
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Figura 1. MicroRNAs envolvidos na disfuncao endotelial e na inflamacao
vascular. Os miRNAs com funcéo vasoprotetora (miR-126, miR-145 e
miR-155) estao reduzidos na DRC. A diminuicdo dos niveis de miR-
126, especificamente, esté relacionada com o aumento dos niveis de
moléculas pré-inflamatorias. O ambiente urémico também contribui
para o aumento de miR-146b-5p em mondcitos, o que esta relacionado
a maior adeséo dessas células ao endotélio.

MIRNAs EnvoLvipos NA CALCIFICACAO
VASCULAR

Uma das principais complicacdes da progressio
da DRC é a calcificagio vascular, um processo
caracterizado pela deposi¢io de cdlcio nas paredes
dos vasos sanguineos. A calcificagdo causa a perda
de elasticidade das artérias e é considerada um fator
de risco para o desenvolvimento de DCVs. Estudos
realizados na ultima década demonstraram que os
miRNAs desempenham um papel efetor-chave na
patogénese da calcifica¢do vascular, especialmente no
que se refere a diferenciacdo osteogénica das células
musculares lisas vasculares.

A diferenciacdo das células musculares lisas
vasculares para um fenétipo osteoblastico é marcada
pela ativa¢do do fator de transcrigio Runx2 que
induz a transcri¢do de diversos genes relacionados
a calcificagdo, incluindo a osteocalcina (OCN),
responsdvel por promover a mineraliza¢io da
matriz extracelular. O miR-133a tem a capacidade
de suprimir a via do Runx2 e, dessa forma, regular
negativamente a calcificagdo vascular. Nesse
sentido, Li et al.?’ reportaram a detec¢do de niveis
reduzidos de miR-133a em cortes histoldgicos de
artérias com calcificacdo provenientes de pacientes
com DRC avancada, em comparagdo com artérias
do grupo controle (sem doenga renal). A via do

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(3):e20240223
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Runx2 também é regulada negativamente pelo
miR-204-5p. Lin et al.*® demonstraram que a
hiperfosfatemia promove o aumento de Runx2 e
de marcadores de calcificacdo vascular de forma
concomitante a redugdo dos niveis de miR-204-5p
em células musculares lisas vasculares. Entretanto,
quando se induz o aumento da expressio de miR-
204-5p, os marcadores de calcificagdo vascular sdo
reduzidos, mesmo em condicdes de hiperfosfatemia.
Além disso, os autores verificaram uma reducdo
dos niveis de miR-204-5p em artérias de animais
submetidos a nefrectomia 5/6 e em artérias de
pacientes com DRC em estigio avangado (N =
10), em comparagdo ao grupo controle (sem dano
renal)?®.

Outro miRNA com papel inibidor da calcifica¢dao
vascular € 0 miR-223-3p. Han et al.?” demonstraram
que camundongos com nefrectomia 5/6 e uma
dieta rica em fosfato apresentaram aumento nos
niveis de miR-223-3p nas artérias, em comparagio
com o grupo controle (sem doenca renal). Apesar
desse aumento, os autores observaram que animais
com deficiéncia de miR-223-3p tiveram piora do
quadro de calcificagdio medial e aterosclerética.
Ademais, a anélise dos niveis séricos de miRNAs
indicou que pacientes com DRC nos estdgios 4 ¢ 5
(N = 45) apresentam niveis mais baixos de miR-
223-3p quando comparados a individuos saudaveis
(N = 34)28,

Ja o papel do miR-155-5p na calcificagdo vascular
em condi¢des urémicas permanece incerto, com
resultados divergentes até o momento. Em um estudo
in vitro conduzido por He et al.?’, foi demonstrado
que a toxina urémica indoxil sulfato induziu a
expressio do miR-155-5p em células musculares
lisas vasculares. Os autores observaram que esse
miRNA atua regulando negativamente a expressio da
proteina Gla da matriz (MGP), responsavel por inibir
o processo de mineralizacdo. Em andlises histologicas,
verificou-se também uma redu¢do nos niveis de MGP
em artérias com calcifica¢io de pacientes com DRC?,
Esses dados sugerem que o indoxil sulfato promove a
calcificagdo vascular, ao menos em parte, por meio da
ativacdo da via do miR-155-5p. Por outro lado, Zhao
et al.*® relataram uma reducio nos niveis de miR-155-
5Sp em células musculares lisas vasculares expostas
a concentracdes elevadas de fosfato inorganico.
Curiosamente, a diferenciacio osteogénica dessas
células induzidas pela hiperfosfatemia foi atenuada

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(3):e20240223

com o aumento dos niveis de miR-155-5p. A
Tabela 1 sintetiza as principais altera¢des nos niveis
de miRNAs no ambiente urémico.

MIRNAs DerivaDOs DE VESiCULAS
EXTRACELULARES

Os miRNAs podem ser transportados de uma célula
para outra por meio de vesiculas extracelulares, que
sd0 nanoestruturas delimitadas por uma membrana
lipidica e liberadas pelas células tanto em condigbes
fisiol6gicas quanto patoldgicas. O conteido dessas
vesiculas, entretanto, reflete a célula de origem e varia
de acordo com a condicdo fisiopatoldgica a que foram
expostas. Uma vez liberadas no meio extracelular,
as vesiculas extracelulares podem ser captadas por
outras células, desempenhando um papel importante
na comunicagio intercelular.

Koide et al.®' avaliaram o contetido de miRNAs
presentes em vesiculas extracelulares circulantes
isoladas do sangue de pacientes com DRC
(N = 37), por meio de andlise transcriptomica. Essas
vesiculas apresentaram uma reducdo nos niveis de
miR-16-5p, miR-17-5p, miR-20a-5p e miR-106b-
5p, especialmente nos estagios mais avancados
da doenga. A redugio dos niveis desses quatro
miRNAs também foi observada em animais com
fibrose tubulointersticial induzida por adenina, em
comparagdo com animais sem danos renais. Ao
investigar o mecanismo celular desses miRNAs,
Koide et al.®' verificaram que os quatro miRNAs,
principalmente 0 miR-16-5p, realizam a supressio
do VEGFA, que esta relacionado a ativagdo de genes
osteogénicos em células musculares lisas vasculares.
Esses dados sugerem que a baixa expressdo desses
miRNAs contribui para a calcificacio vascular, ao
deixar de suprimir a via do VEGFA. Além disso, os
autores reportaram que a redugao dos niveis de miR-
16-5p, miR-17-5p, miR-20a-5p e miR-106b-5p nas
vesiculas extracelulares circulantes representa um
indicador preditivo de calcificagio vascular adrtica
em pacientes com DRC.

Em relagio ao microambiente vascular, as
vesiculas extracelulares derivadas de células
endoteliais ou de outras células que compdem
o vaso podem exercer efeito pardcrino sobre as
células musculares lisas. Lin et al.3? demonstraram
que vesiculas extracelulares provenientes de células
endoteliais expostas a condi¢io de hiperfosfatemia

apresentavam niveis elevados de miR-670-3p, um



TaABELA 1

microRNAs na doenca renal cronica

MicrRoRNAS E A DISFUNGAO VASCULAR NA DOENGA RENAL CRONICA

miRNA

Estudo

Principais achados

Referéncia

Disfungdo endotelial

miR-145 Pacientes com DRC (N = 60)
miR-155 Pacientes com DRC (N = 60)
Fibroblastos vasculares
miR-126 Células endoteliais
Pacientes com DRC em estégio
terminal (N = 30)
miR-2016a Mondcitos THP-1
Pacientes com doencga
coronariana (N = 518)
miR-146b-5p  Mondécitos THP-1
miR-92a Células endoteliais

Niveis séricos reduzidos de miR-145 em
pacientes com DRC

Niveis séricos reduzidos de miR-155 em
pacientes com DRC

miR-155 regula a expressao do receptor de
angiotensina 1 (AT1)

miR-126 inibe a expresséo da molécula de
adeséo vascular 1 (VCAM-1)

Niveis séricos reduzidos de miR-126 em
pacientes com DRC em estégio terminal

miR-216a promove polarizacdo M1 para
macréfagos, aumentando a inflamacéo e o
risco de aterosclerose

Niveis séricos elevados de miR-2016a em
pacientes com placas coronérias vulneraveis

Niveis aumentados de miR-146b-5p apds
estimulagdo com toxinas urémicas indoxil
sulfato e n-cresol.

Inibicdo do miR-92a é capaz de suprimir o
estresse oxidativo e a inflamacgdo em células
endoteliais de cordao umbilical

Kumar et al. (2024)7

Kumar et al. (2024)7

Zheng et al. (2010)%°

Harris et al. (2008)*

Wang et al. (2012)™

Yang et al. (2019)'®

Yang et al. (2019)'8

Carmona et al.
(2023)

Liu et al. (2017)?

Calcificacao vascular

miR-133a Pacientes com DRC (N = 6)
miR-204-5p Células musculares lisas
vasculares
Animais com nefrectomia 5/6
Pacientes com DRC (N = 10)
miR-223-3p Pacientes com DRC (N = 45)
miR-155-bp Células musculares lisas

vasculares

Células musculares lisas
vasculares

Niveis reduzidos de miR-133a nas artérias
com calcificacdo de pacientes com DRC por
meio de anélise de cortes histoldgicos

Niveis reduzidos de miR-204-5p em células
expostas a hiperfosfatemia

Niveis reduzidos de miR-204-5p nas artérias
dos animais com nefrectomia 5/6

Niveis reduzidos de miR-204-5p nas artérias
dos pacientes com DRC

Niveis séricos reduzidos de miR-223-3p em
pacientes com DRC

Niveis aumentados de miR-155-5p em células
expostas ao indoxil sulfato

Niveis reduzidos de miR-155-5p em células
expostas a hiperfosfatemia

Lietal. (2021)*

Lin et al. (2018)%»
Lin et al. (2018)%®
Lin et al. (2018)%
Ulbing et al. (2017)¥
He et al. (2020)%®

Zhao et al. (2021)%°

miRNA relacionado com a calcificacio vascular.
Para avaliar o efeito bioldgico desse tipo de vesicula,
os autores enriqueceram vesiculas extracelulares
com miR-670-3p e as aplicaram por via intravenosa
em camundongos com nefrectomia 5/6, observando
aumento da calcificagdo arterial. Niveis aumentados
de miR-670-3p em vesiculas extracelulares isoladas
do plasma de pacientes com DRC em estagio 5
(N =15) também foram observados, em comparagio
com individuos sauddveis®?. Em outro estudo que

avaliou o microambiente vascular, Zheng et al.’?
observaram que a hiperfosfatemia induz a producao
fibroblastos
adventiciais contendo niveis elevados de miR-21-

de vesiculas extracelulares por
5p, o que promove a diferenciagio osteogénica das
células musculares lisas e, consequentemente, a
calcificacdo vascular.

A Figura 2 miRNAs
envolvidos com a diferenciagdo osteogénica em

ilustra os principais

células musculares lisas vasculares na DRC.

Braz. . Nephrol. 2025, 47(3):¢20240223
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: 2 & Progressao da doenga renal crénica
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Figura 2. MicroRNAs que contribuem para a diferenciacdo osteogénica das células musculares lisas vasculares na DRC. O ambiente urémico
promove a reducgdo dos niveis de miR-133a e miR-204-5p, o que esta relacionado ao aumento de Runx2 e de marcadores de calcificagdo. Niveis
reduzidos de miR-223-3p também sdo observados na DRC, e sugere-se que esse fator contribua para o processo de calcificagdo. Vesiculas
extracelulares circulantes, de células endoteliais e de fibroblastos, possuem o contetido de miRNAs alterado em condigdes urémicas e promovem

a diferenciacdo das células musculares lisas vasculares.

MIRNASs E A Doenca REnAL DiABETICA

A doenca renal diabética (DRD) é uma das maiores
complicacoes do diabetes e uma das principais causas
da doenga renal em estigio terminal. A DRD ¢é
caracterizada por uma sintese excessiva de proteinas
da matriz extracelular, que sio depositadas nos

glomérulos e no intersticio tubular, levando a necrose

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(3):e20240223

dos glomérulos e a fibrose intersticial®*. Alguns
estudos demonstraram que diversos miRNAs podem
estar envolvidos na fibrose renal, atuando como anti-
ou mesmo pro-fibroticos.

A familia de miRNAs let-7 foi descrita como
reguladora negativa da fibrose renal. Os niveis renais
de let-7 estavam reduzidos no modelo de obstru¢io



uretral unilateral (OUU) em camundongos, condi¢do
na qual hd, geralmente, uma regulacio positiva do
TGF-B. A familia let-7 reduz a expressio de proteinas
da matriz extracelular por meio de mecanismos que
envolvem a sinalizacdo via TGF-§*7¢. Além disso,
foi descrito que a familia let-7 exerce efeitos sobre
a transicio endotélio-mesenquimal (EndMT), um
mecanismo importante pelo qual células endoteliais
perdem seu fenétipo endotelial e assumem fendtipos
mesenquimais, tornando-se mais invasivas, semelhantes
a fibroblastos®”.

O miR-29 também demonstrou possuir atividade
antifibrotica nos rins®®¥, Du et al.** observaram que
os niveis de miR-29a estavam reduzidos por elevada
glucose ou TGF-B em células de tibulo proximal
humanas (HK-2), e essa diminui¢do estava relacionada
ao aumento na produgio de coldgeno IV. Em estudos
animais, observou-se que a expressio do miR-29
diminui gradativamente conforme a progressio
da fibrose renal em camundongos com OUU. A
superexpressio de miR-29b foi capaz de inibir a
indugdo de coldageno I e Il mediada por TGF-B em
células epiteliais tubulares, enquanto o knockdown
desse miRNA levou ao aumento da expressdo desses
genes*!,

O miR-21 tem sido amplamente estudado devido
aos seus alvos relevantes para a DRD e para a fibrose,
especialmente os relacionados ao TGF-B**. Além
disso, foi demonstrado que o TGF-B promove uma
regulagdo positiva do miR-21 no figado, coragido e
rins de ratos, estando associado a fibrose induzida
por TGF-B nesses 6rgiaos®*. McClelland et al.¥’
demonstraram que a regulagdo positiva do miR-21
nos rins esteve positivamente associada a severidade
da fibrose e a disfun¢io renal em pacientes com DRD.

PotenciaL Uso Dos mIRNAs nA PRrATICA
CLinica

Desde sua descoberta, os miRNAs tém sido estudados
em uma ampla gama de doengas, incluindo a DRC,
na qual desempenham um papel crucial na regulacio
de processos patoldgicos como inflamagio, fibrose
e dano vascular. Este campo emergente oferece
clinicas como

perspectivas promissoras, tanto

biomarcadores quanto como potenciais alvos
terapéuticos. A estabilidade dos miRNAs em fluidos
biol6gicos, como soro, urina e saliva, torna-os bons
biomarcadores, devido a facilidade na obten¢io das

amostras e na dosagem laboratorial.

microRNAs na doenca renal cronica

O perfil de miRNAs circulantes se tem mostrado
promissor ao refletir o estado patoldgico de varias
doengas, incluindo a DRC. Por exemplo, o0 miR-223
foi identificado como um biomarcador potencial
para a progressio da DRC, com seus niveis
plasmaticos correlacionando-se diretamente com a
TFGe, bem como com o agravamento da inflamacdo
sistémica e com o dano vascular*®#, A detec¢do de
miRNAs urinarios, como o miR-29 e o miR-30, tem
demonstrado correlagio com lesdo renal aguda e
crénica, podendo servir como ferramentas preditivas
para o agravamento da doenc¢a®®. Outro exemplo
relevante é o miR-200¢, que desempenha papel no
controle da transi¢io epitélio-mesenquimal e foi
encontrado em niveis elevados em pacientes com
DRC avangada. A regula¢do inadequada de miRNAs
como o miR-200c pode representar um marcador
precoce da progressdo para fibrose e lesdo renal’l.
Abdel-Tawab et al.’? demonstraram que pacientes
com DRD apresentam niveis elevados e significativos
de miR-221 sérico. Pacientes apenas diabéticos
apresentaram niveis elevados em comparagio a
pacientes com doenc¢a renal e sem diabetes e a
individuos saudaveis. Foram observadas correlagoes
positivas entre os niveis séricos de hsa-miR-221 e os
valores de insulina e glicose em jejum em pacientes
com DRD. O estudo concluiu que os niveis de miR-
221 possuem potencial biomarcador promissor para
prognéstico e diagnéstico na DRD. O uso clinico
desses biomarcadores permitiria uma estratificagao
mais precisa dos pacientes, possibilitando o
monitoramento da progressio da doenga e o ajuste
das terapias de acordo com os perfis de risco
individuais.

Cai et al.’® demonstraram que o microRNA-145
estd envolvido na patogénese das lesdes vasculares
renais em pacientes com nefrite lipica juvenil, com
niveis alterados desse miRNA correlacionando-
se com a gravidade das lesdes, sugerindo que a
modulacdo do miR-145 pode ser uma estratégia
terapéutica promissora para melhorar a satde renal e
vascular desses pacientes. Recentemente, a utilizacdo
de nanoparticulas e outros sistemas inovadores de
entrega tem sido investigada para melhorar a eficiéncia
do direcionamento dos miRNAs aos tecidos®. Os
anti-miRNA, oligonucleotideos sintéticos explorados
que inibem a funcio de miRNAs especificos,
encontram-se em fase avangada de pesquisa para uso
terapéutico. Ensaios clinicos recentes que visaram o
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miR-21, utilizando anti-miRNA, demonstraram uma
reduc¢do significativa na progressdo da fibrose renal,
com melhora na fungdo renal**. Esses resultados
destacam o potencial clinico dos miRNAs como alvos
terapéuticos, especialmente no contexto da DRC,
em que as opgdes terapéuticas sdo limitadas. Outro
avanco recente é o uso de miméticos de miRNAs,
que podem restaurar os niveis normais de miRNAs
reguladores que se encontram diminuidos em doengas
como a DRC. Por exemplo, miméticos de miR-126
foram testados com sucesso em modelos animais de
doenga cardiovascular associada a DRC, resultando
em melhora da funcio endotelial®’. Contudo, hi
desafios importantes a serem superados antes que as
terapias baseadas em miRNAs possam ser utilizadas
na pratica clinica.

Apesar do grande potencial dos miRNAs no
manejo da DRC e de suas complicagbes vasculares,
existem diversas limitagdes que precisam ser
superadas antes de sua ampla implementagio
clinica. Uma das principais dificuldades reside na
especificidade e na seletividade de entrega de miRNAs
as células-alvo. Embora métodos inovadores,
como nanoparticulas e vetores virais, estejam em
desenvolvimento, hd riscos associados a entrega
inespecifica, que pode resultar em efeitos off-target,
modulando genes nido desejados e causando efeitos
adversos sistémicos®s. Além disso, a regulagio
complexa dos miRNAs, que podem atuar em
multiplas vias biolégicas simultaneamente, aumenta
a possibilidade de efeitos colaterais inesperados.
Outro obsticulo importante é a heterogeneidade
entre os pacientes, uma vez que fatores como idade,
comorbidades e estigio da doencga renal podem
influenciar a expressio e a eficicia dos miRNAs,
limitando o uso de uma abordagem terapéutica
Unica para todos os pacientes.

Hi também desafios relacionados ao uso de
miRNAs como biomarcadores. Embora sejam
estaveis em fluidos bioldgicos, a padroniza¢io dos
métodos de detec¢do ainda representa um problema.
Variagdes nas técnicas de coleta, armazenamento e
andlise dos miRNAs podem impactar a precisdo e
a reprodutibilidade dos resultados, dificultando sua
validagdo clinica. Além disso, a identificagao de perfis
especificos de miRNAs nos diferentes estigios da
DRC e de suas complica¢des cardiovasculares ainda
requer mais investigagdes, a fim de evitar diagndsticos
imprecisos®.

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(3):e20240223

Para que os avancos no campo dos miRNAs sejam
traduzidos para a prética clinica de forma eficaz,
sdo necessarios estudos multicéntricos que envolvam
populagdes diversas e grandes amostras de pacientes.
Estudos dessa magnitude sio essenciais para validar
os achados pré-clinicos e ensaios iniciais em contextos
reais, garantindo que os resultados sejam aplicaveis a
diferentes populagdes e em diversos estagios da DRC.

ConcLusAo

Os miRNAs desempenham papel fundamental
nos mecanismos celulares envolvidos na disfunc¢do
endotelial e na calcificagio vascular, processos
intrinsecamente relacionados a progressio da DRC
e ao desenvolvimento de DCVs. A andlise dos niveis
desses miRNAs circulantes, associados ou nio a
vesiculas extracelulares, pode ser importante para a
avaliacdo da disfuncdo endotelial e do dano vascular
em pacientes com DRC. Esses estudos podem
fornecer dados valiosos tanto como biomarcadores
quanto como potenciais alvos terapéuticos, visando a
prevencdo de complicacoes cardiovasculares. O uso de
miRNAs na pratica clinica, especialmente no manejo
da DRC e de suas complicag0es vasculares, apresenta
potencial significativo. Como biomarcadores, os
miRNAs oferecem uma ferramenta promissora para
o diagndstico precoce e o progndstico, permitindo
intervencOes mais personalizadas e eficazes. Os
avangos no desenvolvimento de terapias baseadas
em miRNAs sugerem que esses pequenos reguladores
génicos poderdo, no futuro, desempenhar um papel
crucial no tratamento da DRC e de suas complicacdes.
No entanto, s30 necessarios mais estudos clinicos para
garantir a eficicia e a seguranga dessas abordagens,
especialmente no que diz respeito a entrega de
terapias baseadas em miRNAs, de maneira seletiva e
sem efeitos adversos.
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