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INTRODUÇÃO:

A hipertensão arterial (HA) é mundialmente reconhecida como um problema de saúde pública, 
por sua prevalência e incidência na população (1). Além de ser isoladamente prevalente, a HA é também 
fator de risco primário para o desenvolvimento de outras doenças cardiovasculares, sendo importante 
destacar sua capacidade de promover lesões de órgãos-alvo, tais como: hipertrofia do ventrículo 
esquerdo, doença renal crônica (DRC), acidente vascular cerebral e retinopatia (2). MicroRNAs são um 
grupo de pequenas moléculas (22 nucleotídeos) de RNA não codificantes, evolutivamente conservados, 
que pareiam com sequências do RNA mensageiro de genes-alvo, causando repressão da transcrição para 
a síntese proteica (3). Diversos estudos sugerem que a expressão aberrante de miRNAs pode estar 
envolvida no desenvolvimento de doenças cardiovasculares, contudo pouco se sabe sobre o papel da 
expressão de miRNAs no desenvolvimento de doença renal crônica em hipertensos (4,5,6). Neste 
contexto, o estudo da expressão sérica de miRNAs pode resultar na descoberta de potenciais 
biomarcadores para o desenvolvimento de doença renal crônica em pacientes hipertensos. Resultados 
preliminares de nosso grupo, avaliando 42 pacientes hipertensos, por meio da plataforma de TaqMan 
OpenArray, demonstraram a expressão diferencial de pelo menos 12 miRNAs, entre eles o miR-146b, 
entre indivíduos com doença renal crônica e sem a doença. Contudo a relação deste miRNA com a taxa 
de filtração glomerular em uma amostra maior de pacientes hipertensos, permanece desconhecida.

OBJETIVOS
O presente estudo teve como objetivo validar, por meio de PCR em tempo Real (qRT-PCR), os 

dados de expressão sérica de miR-146b do estudo piloto em uma amostra maior de pacientes 
hipertensos, e correlacionar estes resultados com a taxa de filtração glomerular (TGFe) em pacientes 
hipertensos.
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METODOLOGIA: 
No presente estudo, foram incluídos pacientes com hipertensão arterial sistêmica acompanhados 

em ambulatórios do Hospital de Clínicas da UNICAMP. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
(CAAE:56841616.5.0000.5404) e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido. 

Foram avaliadas diversas características clínicas, incluindo: idade, sexo, peso, altura, índice de 
massa corpórea, superfície corpórea, pressão arterial e frequência cardíaca, tempo de HA e de DRC, uso 
de medicações, diabetes mellitus, tabagismo, presença de doença cardiovascular clinicamente manifesta 
ou diagnosticada e história familiar de doenças cardiovasculares. Todos os pacientes com suspeita de 
DRC passam por um protocolo diagnóstico sistemático. Amostras sanguíneas foram obtidas após jejum 
de 12 horas para análise de exames complementares. A equação Cockcroft & Gault (7) foi usada para 
estimar a TFG, por conter em sua equação dados de creatinina, idade, sexo e peso do paciente. Os 
pacientes foram classificados como sem DRC com TFGe ≥ 60 mL/min/m2 e com DRC os participantes 
com TFGe < 60 mL/min/m2. 

A extração de miRNA em soro, foi realizada com o Kit miRNeasy Serum/Plasma (Qiagen) de 
acordo com as instruções do fabricante. A análise de expressão sérica de miR-146b foi realizada por 
qRT-PCR no equipamento QuantiStudy 3 (ThermoFisher). A quantificação relativa dos miRNAs foi 
calculada pelo método de Ct comparativo (ΔΔCt), onde “Ct” do inglês threshold cycle (8) é o ponto 
inicial da fase exponencial que se correlaciona com a quantidade de cDNA, e utilizando-se o miR-24 e o 
miR-92a como controles endógenos (9). Os resultados foram expressos em Fc (Fold change). 

As comparações entre os grupos estudados foram feitas por teste t, Mann-Whitney ou Chi-
quadrado, de acordo com o tipo de variável. Foram realizadas correlações entre variáveis paramétricas 
com o método de Pearson. Para se avaliar os efeitos de variáveis confundidoras, foram realizadas 
análises de regressão linear. Todas as análises foram realizadas por meio do aplicativo SPSS 15.0 (SPSS 
Incorporation, Chicago, IL, USA). As diferenças e as correlações foram consideradas significativas 
quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSÃO:
No presente estudo, foram avaliados, 134 pacientes hipertensos, sendo 100 hipertensos sem 

Doença Renal crônica (S/DRC) e 34 pacientes hipertensos com DRC. A tabela 1 apresenta os dados 
clínicos e laboratoriais dos pacientes envolvidos. A figura 1 apresenta os resultados da expressão sérica 
na validação do miR-146b em pacientes com DRC comparados aos pacientes hipertensos sem DRC, 
onde observamos um aumento na expressão sérica do miR-146b (Fc=1,55, p= 0,019). A figura 2 
apresenta a expressão de miR-146b estratificado de acordo com a TFGe nos pacientes estudados e 
observamos um aumento na expressão do miR-146b de acordo com a redução na TFGe, o que foi 
confirmado na análise de correlação de Person (r= -0,188; p=0,029) entre a expressão sérica do miR-
146b e a TFGe (Cockcroft & Gault) nos pacientes envolvidos no estudo (Figura 3). Esta correlação 
permaneceu significante mesmo após o ajuste para variáveis como: PAS, DM, tabagismo e uso de 
medicamentos anti-hipertensivos ou estatinas (Tabela 2). A análise de regressão univariada apresentou 
associação entre a DRC e a expressão sérica de miR-146b (Tabela 2). Estes resultados não foram 
corrigidos por sexo ou idade, pois estes parâmetros entram na estimativa da TFGe.
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Tabela 1- Características clínicas e laboratoriais dos participantes envolvidos.

Variables
S/DRC 
(n=100) 

DRC
(n=34)

p

Clinical
  Age, years 57.4 ± 10.1 68.1 ± 8.8 <0.001

  Male sex, % 55 (55) 22 (65) 0.322

  Systolic blood pressure, mmHg 151.9 ± 25.4 150.2 ± 28.1 0.739

  Diastolic blood pressure, mmHg 86.1 ± 14.5 78.3 ± 15.3 0.009

  Body mass index, kg/m2 30.9 ± 5.1 26.1 ± 4.9 <0.001

  Diabetes mellitus, % 45 (45) 18 (53) 0.422

  Current smoking, % 9 (9) 2 (6) 0.567

  Diuretics, % 67 (67) 28 (82) 0.088

  ACEI or ARB, % 84 (84) 28 (82) 0.822

  Beta-blocker, % 62 (62) 22 (65) 0.778

  Calcium-channel blocker, % 66 (66) 17 (50) 0.096

  Statin, % 71 (71) 26 (76) 0.537

  Glucose, mg/dL 101 [88, 117] 95 [85, 105] 0.124

  Triglycerides, mg/dL 144 [100, 183] 108 [79, 208] 0.082

  HDL-cholesterol, mg/dL 45.3 ± 12.1 46.6 ± 14.7 0.624

  LDL-cholesterol, mg/dL 97.5 ± 31.9 87.3 ± 33.3 0.114

  Creatinine, mg/dL 0.87 [0.71, 1.02] 1.17 [1.01, 1.66] <0.001

   TFGe 103.6 ± 31.5 45.6 ± 11.8 <0.001
TFGe-taxa de filtração glomerular estimada; ACEI- Inibidores da enzima conversora de angiotensina; ARB- Bloqueadores do 
receptor da angiotensina II.

 

Figura 1- Expressão sérica de miR-146b em pacientes hipertensos com TFGe alterada (DRC< 60 mL/min/m2) comparados 
com os TFGe normal (s/DRC- ≥ 60 mL/min/m2).
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Figura-2- Expressão sérica de miR-146b (expressos em fold change) em pacientes hipertensos estratificado de acordo com a 
TFGe.

Figura-3- Análise de correlação de Person entre a expressão sérica do miR-146b e a TFGe nos pacientes envolvidos no 
estudo.

Tabela 2- Análise de regressão linear e logística em pacientes hipertensos.

Linear Logística
TFGe DRC

Univariada Multivariada Univariada
r p Beta ± EP p R2 p

miR-146b -0,189 0,029 -3,303 ±1,651 0,048 0,762 0,044

CONCLUSÕES:
No presente estudo, confirmamos os resultados obtidos no estudo piloto e observamos um 

aumento na expressão sérica de miR-146b em pacientes com DRC, além de uma correlação inversa entre 
a TFGe e a expressão sérica deste miRNA em uma amostra de hipertensos brasileiros. Esses dados 
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sugerem que o miR-146b pode estar envolvido no processo de injuria renal associado à hipertensão 
arterial e podem ser potenciais biomarcadores desta doença em pacientes hipertensos. 

No entanto, conforme mencionado nos resultados, apenas 134 amostras foram utilizadas até o 
momento e as demais 66 não apresentaram resultados confiáveis ou não apresentaram expressão 
mensurável e desta forma serão repetidas. Portanto estes resultados devem ser analisados com cautela 
até que todos os dados estejam disponíveis.
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