
UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO 

 

 

 

 

Renata D'Alpino Peixoto 

 

 

 

 

Expressão dos micro-RNAs-19a, -24, -25, -29a e -483 no 

soro de pacientes portadores de adenocarcinoma de pâncreas 

com diabetes mellitus 

 

 

 

 

 

 

SÃO PAULO 

2020 



 
 

 

Renata D'Alpino Peixoto 

 

 

 

 

Expressão dos micro-RNAs-19a, -24, -25, -29a e -483 no 

soro de pacientes portadores de adenocarcinoma de pâncreas 

com diabetes mellitus 

Dissertação apresentada ao Programa 

de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 

Universidade Nove de Julho – UNINOVE, 

para obtenção do título de Doutor em Ciências 

da Saúde  

Orientadora:  Profa. Dra. Maria Lúcia 

Cardillo Corrêa Giannella. 

 

 

 

 

 

 

SÃO PAULO 

2020 



 
 

 

FICHA CATALOGRÁFICA 

  

  

  

  

  

 

 

  

  

   

  

  

 

 



 
 

 

 

 

  

 

 

 



 
 

 

Dedico esta tese a Deus, aos meus pais, familiares, 

amigos e pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Agradeço ao Prof. Dr. Daniel Giannella Neto (in 

memoriam) que me ajudou com as ideias iniciais e os 

primeiros passos desta tese, sempre com bom-humor e 

presteza, e à minha orientadora, Prof. Dra. Maria Lúcia 

Cardillo Corrêa Giannella, que carinhosamente assumiu o 

árduo trabalho de me guiar na execução e conclusão desta 

tese. Hoje posso ser considerada uma Maluna e compartilho 

com os demais a felicidade de ter conhecido esta pessoa e 

pesquisadora incrível, que soube com maestria ora apertar 

e ora aliviar os passos desta caminhada chamada 

doutorado.  

Aos amigos José Antônio Januário Neves e Mozania 

Reis, que sempre me incentivaram e ajudaram com as 

questões iniciais do projeto, além de terem sido grandes 

companheiros de créditos cumpridos. 

Aos queridos pacientes e aos controles saudáveis 

que doaram material para a realização deste trabalho. 

A todos os pacientes que me ensinaram muito mais 

do que Medicina. 

A todos os funcionários, enfermeiras e auxiliares ou 

técnicos de enfermagem que contribuíram gentilmente para 

a coleta das amostras. 

A Talita Bernardo pela ajuda com a formatação da 

tese. 

A Daniele Pereira dos Santos e ao Prof. Cleber 

Camacho pelo socorro com as questões estatísticas. 

Ao Luiz Henrique Gomes Matheus pela ajuda com a 

execução da análise das expressões dos micro-RNAs. 

Ao Jefferson Rios Pimenta pela amizade e ajuda com 

a coleta de sangue dos pacientes internados. 



 
 

 

Ao Carlos Donnarumma pelas manhãs de sábado correndo 

para lá e para cá com gelo seco, entre cafés e pães-de-queijo. 

Aos Profs. Drs. Ramon de Mello e Alexandre Jacome que 

foram de enorme contribuição no exame de qualificação. 

À FAPESP pelo financiamento do projeto. 

Aos meus queridos amigos (impossível citar todos) que 

durante essa etapa me acompanharam e apoiaram, por vezes 

compartilhando taças de vinho ou xícaras de café. 

A toda minha incrível família que sempre acreditou no meu 

potencial e me incentivou a me tornar uma Doutora. Vocês sempre 

foram exemplo de honestidade, trabalho duro e amor incondicional. 

Obrigada especialmente a Rogéria D’Alpino Peixoto (melhor mãe 

do mundo), Jeffrey José Vieira Peixoto (pai exemplar), Rafael 

D’Alpino Peixoto (irmão, que sempre ficava incrédulo com tanto 

tempo da minha juventude dedicado aos estudos), Tatiane Soave 

(cunhada), Renato D’Alpino e Luiz Gonzaga Peixoto (avós, in 

memoriam, meus grandes exemplos a me guiar lá de cima), Dilza 

Angelo D’Alpino e Adalva Vieira Peixoto (avós, que sempre foram 

modelos de dedicação), tios (Silvana Gonçalves D’Alpino e Rui 

Eduardo D’Alpino, que sempre me incentivaram profissionalmente) 

e padrinhos (Hiroshi Maeda e Dilma Morita Maeda, que desde 

minha infância acreditaram que eu poderia chegar lá). 

Aos meus cachorros Theodoro e Jorge pelo 

companheirismo e lambidas, tão essenciais para manter a 

sanidade mental. E aos que já se foram, mas continuam vivos em 

meu coração, Ana Carolina, Max, Sarah e Kate. 

 

 

 



 
 

 

RESUMO 

Introdução: O adenocarcinoma ductal de pâncreas (CaP) é um dos tipos mais 

letais de câncer e suas manifestações clínicas geralmente ocorrem em fase já 

avançada da doença, quando as chances de cirurgia e cura são pequenas. Até 

o presente momento, não há indicação de rastreamento para CaP na população 

geral assintomática, mas sabe-se que, embora o diabetes mellitus (DM) tipo 2 

(DM2) de longa duração seja um fator de risco modesto para CaP, o DM de início 

recente pode ser considerado um possível marcador desta neoplasia, 

evidenciando uma relação bidirecional entre o CaP e o DM. 

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi avaliar a expressão dos micro-

RNAs (miRs) -19a, -24, -25, -29a e -483, previamente identificados como 

potenciais biomarcadores de CaP em indivíduos com DM de início recente, no 

soro de pacientes com CaP e DM de início recente em comparação a indivíduos 

com DM2 de longa duração e a indivíduos sem essas duas condições clínicas. 

Casuística e Método: Foram incluídos 44 indivíduos com CaP (21 com DM de 

início recente, 9 com DM de longa duração, 1 com duração do DM desconhecida 

e 13 sem DM), 35 indivíduos com DM2 de longa duração e 35 indivíduos Controle 

sem essas duas condições clínicas. Sangue periférico foi coletado para 

quantificação dos miRs pela técnica de reação em cadeia da polimerase 

quantitativa pós transcrição reversa (RT-qPCR). 

Resultados: Os miRs-24 e -29a foram mais expressos no soro de indivíduos 

com CaP em comparação aos indivíduos com DM2 e aos indivíduos Controle. 

Os miRs-19a e 25 foram mais expressos no soro de indivíduos Controle em 

comparação aos indivíduos com CaP e com DM2. Não foram observadas 

diferenças na expressão do miR-483 entre os três grupos. A comparação entre 

indivíduos com CaP e DM de início recente e indivíduos com DM2 evidenciou 

maior expressão dos miRs-24 e -29a no primeiro grupo, com perda da 

significância estatística após ajuste para as variáveis confundidoras. A análise 

das curvas ROC após ajuste para o índice de massa corpórea evidenciou áreas 

sob as curvas com valores superiores a 0,853 para os cinco miRs. 



 
 

 

Conclusões: Os miRs-24 e miR-29a foram mais expressos no soro de pacientes 

com CaP e DM de início recente em comparação a indivíduos com DM2; eles 

também foram mais expressos na população total de indivíduos com CaP em 

comparação aos indivíduos com DM2 e aos indivíduos Controle. Os resultados 

das curvas ROC sugerem que os cinco miRs avaliados possam ser usados para 

discriminar DM de início recente associado ao CaP de DM2. 

 

Palavras-chave: Adenocarcinoma ductal de pâncreas, Diabetes mellitus, Micro-

RNA, Biomarcador 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT  

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDA) is one of the most lethal 

types of cancer and its clinical manifestations usually occur at an advanced stage 

of the disease, when the chances of surgery and cure are low. To date, there is 

no indication of screening for PDA in the asymptomatic general population, but it 

is known that, although long-term type 2 diabetes (T2D) is a modest risk factor 

for PDA, new-onset diabetes (DM) can be considered a possible marker of this 

neoplasm, showing a bidirectional relationship between PDA and DM.  

Aims: The aim of the present study was to evaluate the expression of micro-

RNAs (miRs) -19a, -24, -25, -29a and -483, previously identified as potential PDA 

biomarkers in individuals with new-onset DM, in the serum of individuals with 

PDA and new-onset DM compared to individuals with long-term DM2 and to 

individuals without these two clinical conditions. 

Methods: 44 individuals with PDA (21 with new-onset DM, 9 with long-term DM, 

1 with DM of unknown duration, and 13 without DM), 35 individuals with long-

term T2D and 35 Control individuals without these clinical conditions were 

included. Peripheral blood was collected to quantify the miRs by quantitative 

polymerase chain reaction after reverse transcription (RT-qPCR).  

Results: MiRs-24 and -29a were more expressed in the serum of individuals with 

PDA compared to individuals with T2D and to Control individuals. MiRs-19a and 

-25 were more expressed in the serum of Control individuals compared to 

individuals with PDA and with T2D. There were no differences in miR-483 

expression among the three groups. The comparison between individuals with 

PDA and new-onset DM and individuals with T2D showed a greater expression 

of miRs-24 and -29a in the first group, with loss of statistical significance after 

adjustment for confounding variables. The analysis of the ROC curves after 

adjusting for the body mass index showed areas under the curves with values 

greater than 0.853 for the five miRs. 

Conclusions: MiRs-24 and -29a were more expressed in the serum of 

individuals with PDA and new-onset DM compared to individuals with T2D; they 

were also more expressed in the total population of individuals with PDA in 



 
 

 

comparison to individuals with T2D and to Control individuals. The results of the 

ROC curves suggest that the five evaluated miRs could be used to discriminate 

new-onset DM associated with PDA from DM2. 

 

Keywords: Pancreatic ductal adenocarcinoma, Diabetes mellitus, MicroRNA, 

biomarker 
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1. INTRODUÇÃO 

Entre os carcinomas pancreáticos não-endócrinos, 76% correspondem ao 

adenocarcinoma ductal de pâncreas (CaP) (1). Esta neoplasia caracteriza-se por 

diferenciação ductal (2) e é um dos tipos mais letais de câncer. Após um e cinco 

anos de seu diagnóstico, apenas 21,2% e 5,0% dos pacientes estão vivos, 

respectivamente (2). Nos últimos anos, a mortalidade por CaP tem se mantido 

estável nos Estados Unidos da América (EUA) (2,3). 

Os CaPs são mais frequentes após os 70 anos de idade (3); eles são, em 

geral, tumores sólidos e com muita frequência, o pâncreas adjacente é afetado 

por pancreatite esclerosante. Além disso, a invasão de estruturas adjacentes, 

como o colédoco, o duodeno, grandes vasos e tecidos moles peri-pancreáticos 

é comum. A histologia evidencia glândulas atípicas entremeadas por um denso 

estroma fibrótico, que corresponde a mais de 50% do tumor, o que dificulta a 

obtenção de tecido carcinomatoso puro para fins de pesquisa. Estruturas não-

tumorais, tais como ductos não-neoplásicos, ilhotas e ácinos estão 

frequentemente presentes dentro do tumor. Esses tumores expressam mucin-

related carbohydrate antigens, tais como o antígeno carcinoembriogênico (CEA) 

e o Carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9), além das citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 

(2). 

A maioria (78%) dos CaP está localizada na cabeça do pâncreas (2), o 

que explica a frequente manifestação clínica de icterícia, além de dor abdominal. 

Os tumores de corpo e de cauda muitas vezes passam despercebidos por 

apresentarem apenas sintomas inespecíficos, tais como, dor abdominal ou 

dorso-lombar, emagrecimento, náusea, anorexia, saciedade precoce e 

alterações no hábito intestinal (2,3). 

O CaP é conhecido como uma neoplasia de prognóstico reservado, com 

uma taxa de sobrevida global em cinco anos inferior a 5% (4,5). A sobrevida 

costuma ser melhor nos pacientes com doença passível de ressecção, porém, 

apenas 20% dos pacientes são considerados operáveis pois, na maioria dos 
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casos, a presença de metástases à distância ou o envolvimento de estruturas 

vasculares peri-pancreáticas não permite uma abordagem cirúrgica. Assim, as 

manifestações clínicas geralmente ocorrem em fase já avançada da doença, 

quando a chance de cirurgia é baixa. Além disso, o desenvolvimento de 

metástases costuma ser um fenômeno precoce aliado à usual resistência a 

tratamentos quimioterápicos (4,5).  

Até o presente momento, não há indicação de rastreamento para CaP na 

população geral assintomática. Numa revisão sistemática da literatura, não se 

conseguiu comprovar o benefício do rastreamento do CaP sobre a mortalidade 

ou morbidade associada à doença, levantando-se inclusive a hipótese de se 

poder causar malefício moderado. A maior parte dos estudos avaliados nessa 

revisão utilizou ultrassom endoscópico, tomografia computadorizada e/ou 

ressonância magnética, exames que podem estar associados à dor, problemas 

relacionados à sedação ou anestesia, pancreatite, risco associado à radiação, 

alergia à contraste, entre outros (6).  

Um exame sérico que já foi considerado no rastreamento de pacientes 

com CaP é o CA19-9, uma proteína monossializada do grupo sanguíneo Lewis, 

que se expressa na membrana celular e no citosol de células de carcinoma. Ela 

é normalmente sintetizada pelas células dos ductos pancreáticos e pelos 

epitélios cólico, gástrico, da vesícula biliar, endometrial e salivar e é atualmente 

considerada o biomarcador sérico mais conhecido no cenário de CaP, podendo 

também se elevar em outros tipos de câncer (7). 

Sabe-se que tal marcador pode trazer informações valiosas em relação 

ao prognóstico do CaP, resposta ao tratamento e predizer risco de recorrência 

após tratamento cirúrgico, apresentando sensibilidade de 79-81% e 

especificidade de 82-90%. No entanto, trata-se de um marcador tumoral 

considerado de pouco valor no rastreamento do CaP em indivíduos 

assintomáticos, pois apresenta baixo valor preditivo positivo (0,5-0,9%) (7). Isto 

ocorre em virtude da expressão de tal marcador em diversas condições benignas 

e malignas, ausência de expressão em indivíduos com genótipo Lewis negativo 
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e elevação de seus valores na vigência de icterícia obstrutiva de qualquer 

etiologia (7).   

A associação entre CaP e diabetes mellitus (DM) é reconhecida há mais 

de um século. Meta-análises de inúmeros estudos de caso-controle e coorte 

demonstraram um risco 1,5 a 2 vezes maior desta neoplasia em pacientes com 

DM tipo 2 (DM2) de longa duração (> 5 anos). Um risco ainda maior de CaP foi 

relatado em indivíduos com duração de DM < 5 anos. Em uma meta-análise 

conduzida por Ben e cols., o risco relativo (RR) foi de 5,4 (intervalo de confiança 

[IC] de 95% de 2,5 a 8,3) em indivíduos com DM < 1 ano de duração (8). 

Similarmente, uma meta-análise chinesa com 26 estudos de caso-controle 

incluindo 7.702 pacientes com CaP e 10.186 controles também apontou uma 

associação entre essas duas doenças, sendo que o maior risco de CaP ocorreu 

em pacientes com menos de 2 anos de DM (9). Um estudo de base populacional 

americano relatou que aproximadamente 1% dos participantes  50 anos com 

DM de início recente tinham DM secundário a um CaP (3), mas essa prevalência 

já variou de 5,2% a 13,6% em outros estudos (8). 

Portanto, embora DM2 de longa duração seja um fator de risco modesto 

para CaP, DM de início recente pode ser considerado um possível marcador 

desta neoplasia, evidenciando uma relação bidirecional entre o CaP e o DM.  

 

1.1 DM2 como fator de risco para CaP 

No indivíduo com DM2, a hiperinsulinemia associada à resistência 

insulínica parece constituir um risco para a tumorigênese (10). Um dos estudos 

de caso-controle que mais claramente conseguiu mostrar tal associação com 

CaP foi conduzido por Stolzenberg-Solomon e cols., no qual 29.133 homens 

tabagistas foram acompanhados por quase 20 anos, tendo suas glicemias e 

insulinemias mensuradas periodicamente. Tanto a glicemia de jejum quanto a 

insulinemia e a resistência insulínica, estimada pelo índice HOMA-IR (Avaliação 

do modelo homeostático) estiveram associados com maior risco de CaP (RR de 
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2,71;  IC 95% de 1,19–6,18; P=0,006 nos indivíduos com o mais alto quartil de 

resistência insulínica), mesmo após correção para as variáveis tabagismo e 

índice de massa corpórea (IMC) (11).   

Na vigência de resistência insulínica, as concentrações plasmáticas de 

insulina e o fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF1) estão elevadas, 

agindo como potentes fatores de crescimento celular e inibidores da apoptose 

(12,13). Tanto a insulina quanto o IGF1 se ligam aos receptores de IGF1, 

sabidamente expressos nas células pancreáticas, com consequente ativação da 

via de sinalização PI3K/Akt/mTOR (14,15). Além da via da PI3K, a insulina 

também ativa a via de sinalização da ERK, sabidamente mitogênica (16,17).  

Além da resistência insulínica, o DM2 cursa com uma inflamação crônica 

subclínica, que contribui para a geração de espécies reativas de oxigênio 

(EROs), citocinas pró-inflamatórias, adipocinas e eicosanoides, favorecendo, 

desta forma, o início e a progressão tumoral (18–21). A hiperglicemia também 

ativa a via p38 MAPK (mitogen-activated protein kinases, uma importante cinase 

associada à inflamação) e o fator de transcrição NFκB (fator nuclear kappa B), 

induzindo a proliferação e invasão das células do CaP, assim como aumentando 

os efeitos parácrinos mediados pela interleucina 6 (IL6) e pelo fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF) (22,23). A IL6 exerce efeito anti-

apoptótico e de indução da transição epitélio-mesênquima (EMT), ao passo que 

o VEGF estimula a angiogênese (22) Em modelos animais com DM2, a inibição 

da inflamação com bloqueadores da MAPK p38 é capaz, mesmo na vigência de 

hiperglicemia, de reduzir o crescimento do CaP (22). 

A própria hiperglicemia pode gerar citocinas pró-inflamatórias, como a IL6 

e o fator de necrose tumoral (TNF), estimulando ainda mais o crescimento do 

CaP, a EMT e o desenvolvimento de metástases. O NFкB, por sua vez, além de 

estar ativado nas células tumorais, também é ativado nas células imunes, 

levando à produção adicional de citocinas pró-inflamatórias (22). Ademais, 

dados in vitro sugerem que glicemias elevadas também promovem proliferação 
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e invasão do CaP por hiperexpressão do proto-oncogene RET e do fator 

neurotrópico derivado das células gliais (GDNF) (24). 

Em paralelo à resistência insulínica e ao estado pró-inflamatório, o 

controle glicêmico inadequado cursa com a geração dos produtos finais de 

glicação avançada (AGEs), os quais são capazes de modificar irreversivelmente 

as propriedades químicas e funcionais de diversas proteínas, mediando as 

complicações crônicas do DM (25,26). Os AGEs ativam o receptor de AGEs 

(RAGE) (27), o que resulta na geração de EROs e ativação subsequente de 

inúmeras vias de sinalização celulares relacionadas a crescimento celular e 

apoptose, aumentando o risco de diversas neoplasias, incluindo o CaP (28,29). 

As células-tronco neoplásicas são responsáveis pelo início e progressão 

tumoral, recorrência e resistência a terapias, devido a suas habilidades 

peculiares de autorrenovação e diferenciação (30,31). Modelos in vitro e em 

animais conseguiram demonstrar que a hiperglicemia promove a aquisição de 

propriedades mesenquimais e de células-tronco nas células epiteliais ductais 

pancreáticas ao ativar a sinalização do fator de crescimento transformante beta 

1 (TGFβ1), podendo, assim, facilitar a tumorigênese pancreática (32). O TGFβ1 

pode levar à ativação da via canônica Smad ao promover a fosforilação das 

proteínas Smad2 e Smad3, as quais, em conjunto com a proteína Smad4, ativam 

a EMT e os fatores de transcrição associados às células-tronco neoplásicas (33). 

Obesidade, uma condição muito comum nos indivíduos com DM2, 

também está associada a diversos tipos de câncer, incluindo o CaP (34,35). 

Numa série de autópsias, pâncreas advindos de 45 indivíduos foram analisados 

por imunohistoquímica quanto à expressão da proteína nuclear associada a 

proliferação celular (Ki67) nas células ductais pancreáticas. Indivíduos magros 

(IMC < 25 kg/m2) não diabéticos, indivíduos com sobrepeso (IMC > 27 kg/m2) 

não diabéticos, indivíduos diabéticos magros e diabéticos obesos apresentaram 

um aumento progressivo na expressão de Ki67 nas células ductais pancreáticas, 

sugerindo que tanto a obesidade quanto a presença de DM2 favorecem a 

proliferação ductal pancreática (36). 
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O tecido adiposo, particularmente aquele associado à adiposidade 

visceral, caracteriza-se pela maior quantidade das células inflamatórias, 

especialmente macrófagos e linfócitos T (37,38). Os adipócitos secretam TNF, o 

qual estimula as células endoteliais e os pré-adipócitos a produzirem proteína 

quimioatrativa de monócitos (MCP1) que, por sua vez, atrai macrófagos para o 

tecido adiposo (39). Além do TNF, os adipócitos também produzem leptina, a 

qual também recruta macrófagos. Em combinação com os adipócitos e outras 

células inflamatórias, os macrófagos produzem citocinas pró-inflamatórias, como 

IL6, levando a um estado inflamatório pró-carcinogênico (38,39).  

Em modelos animais, a obesidade promove desmoplasia associada ao 

crescimento tumoral acelerado no pâncreas. A ativação das células estreladas 

pancreáticas (células tipo miofibroblastos localizadas na porção exócrina do 

pâncreas) é induzida pelo recrutamento de neutrófilos associados ao tumor, 

graças à secreção de IL1β pelos adipócitos, exacerbando assim, a desmoplasia 

(40).  

As adipocinas, ou adipocitocinas são citocinas (proteínas sinalizadoras 

celulares) secretadas pelo tecido adiposo e incluem a adiponectina, a leptina, o 

TNF, outras interleucinas e proteínas quimiotáticas de monócitos; essas 

proteínas estão envolvidas na progressão do CaP (41–43). A adiponectina, cujas 

concentrações estão reduzidas na obesidade, exerce efeito anti-apoptótico 

sobre as células pancreáticas ao ativar seu receptor, o qual inibe a ativação da 

STAT3 mediada pela leptina (44,45). Já a leptina, cujas concentrações estão 

aumentadas na obesidade, ao se ligar ao seu receptor, regula sua própria 

expressão por meio do fator induzido por hipóxia 1 (HIF1), promovendo a 

ativação da via JAK2/STAT3, o que resulta na ativação da metaloproteinase de 

matriz 13 (MMP13) e, consequentemente, da via do receptor Notch e de 

moléculas downstream, como a survivina e a Hey2, que aumentam a proliferação 

celular (46–48).   
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1.2. DM como marcador do CaP 

O CaP causa DM, o que é suportado por evidências epidemiológicas, 

clínicas e experimentais. Aproximadamente 80% dos pacientes com essa 

neoplasia apresentam glicemia de jejum anormal ou tolerância à glicose 

diminuída, independentemente do tamanho tumoral. Além disso, existe uma 

relação temporal entre o aparecimento do DM e o diagnóstico do tumor (24 a 36 

meses) e a ressecção tumoral pode melhorar ou resolver o DM de início recente 

(8). 

Dentre os mecanismos propostos para explicar os efeitos diabetogênicos 

do CaP estão a síntese e secreção de fatores diabetogênicos, que promoveriam 

resistência à insulina e/ou disfunção das células β secretoras de insulina. 

Portanto, o DM associado ao CaP pode ser considerado um fenômeno 

paraneoplásico. Mais recentemente, identificou-se a galactina-3 e a S100A9 

como proteínas hiperexpressas em CaP que poderiam mediar a resistência 

insulínica (49).  

O funcionamento das células β pancreáticas pode estar diminuído no 

CaP, resultando em glicemia de jejum alterada (50). A adrenomodulina, um 

hormônio peptídico vasodilatador comumente hiperexpresso em CaP, foi 

postulada como uma mediadora deste efeito ao inibir a secreção de insulina 

pelas células β pancreáticas em modelos de CaP in vitro e in vivo (51).  A 

proteína FAM3D também foi identificada num trabalho brasileiro como uma 

candidata a reduzir a secreção de insulina neste contexto (52). 

Há, ainda que mais remotamente, a possibilidade de que a perda de 

parênquima pancreático pela presença do tumor cause DM. No entanto, a 

maioria dos pacientes com CaP desenvolve DM com hiperinsulinemia por 

resistência insulínica ao invés de hipoinsulinemia, a qual seria esperada se a 

destruição glandular mediasse o mecanismo de DM (53,54). 
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1.3. Micro-RNAs séricos como potenciais marcadores de DM 

secundário a CaP 

A primeira publicação sobre o que, futuramente, seria nomeado de micro-

RNA (miR) se deu em 1993, quando pesquisadores de Boston descreveram o 

lin-4, um RNA de 22 pares de bases que não codificava proteína e estava 

associado ao desenvolvimento larval do nematoide Caenorhabditis elegans (C. 

elegans) (55). O lin-4 realizava o controle pós-transcricional de um gene 

determinante do desenvolvimento dos nematoides ao se ligar à região 3’ não 

traduzida (3’UTR) do RNA mensageiro (mRNA) codificado por esse gene (55). 

No entanto, o termo miR apenas passou a ser empregado em 2001, com a 

descrição de mais de uma centena de genes de miRs (56,57). 

Os miRs pertencem a uma grande família de pequenos RNAs não-

codificantes compostos por 19 a 24 nucleotídeos e que controlam a expressão 

gênica ligando-se, em geral, à região 3’UTR de mRNA-alvos. O controle da 

expressão se faz tanto por meio da repressão da tradução quanto pela promoção 

da degradação do mRNA-alvo.  

Os miRs são transcritos pela RNA polimerase II, sendo que os transcritos 

primários, chamados de pri-miR (primitive-micro-RNA), apresentam uma 

estrutura secundária na forma de grampo (hairpin), os quais são processados 

por uma RNAse III (complexo microprocessador Drosha) e seu cofator DGCR8 

(DiGeorge syndrome critical region in gene 8). Os fragmentos resultantes, pré-

miR (precursor miR), possuem aproximadamente 70 nucleotídeos, também 

denominados hairpin, e são exportados do núcleo para o citoplasma e clivados 

por uma outra RNase III chamada Dicer. Tal RNase trabalha com a proteína 

TRBP (transactivation response RNA-binding protein) e/ou a cinase 

PRKRA/PACT (interferon-inducible double stranded RNA-dependent activator), 

formando duas fitas simples de RNA com cerca 22 nucleotídeos cada. Uma 

destas fitas possui a principal ação efetora inibitória, constituindo o miR maduro 

(58). Os nucleotídeos 2-7 da sequência dos miRs maduros formam a região 

semente (ou seed) na extremidade 5’, determinando assim qual o mRNA-alvo 
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deste miR (59). Um mRNA específico pode ser controlado por diferentes miRs e 

um único miR pode controlar vários mRNAs (60). Atualmente, de acordo com o 

banco de miRs conhecido como miRbase, há 1.917 miRs maduros descritos 

para a espécie humana (61). 

A nomenclatura padrão dos miRs é constituída pelo prefixo de três 

caracteres que indica o nome da espécie, seguido do prefixo “mir” para indicar o 

gene e miR para indicar as formas maduras. Como exemplo, hsa-miR-# refere-

se à nomeação utilizada para Homo sapiens. No final da nomenclatura, pode-se 

encontrar os sufixos “-5p” ou“-3p” para indicar a extremidade do pré-miR da qual 

se origina os membros maduros (62–64). 

Os miRs circulam no plasma e no soro fora das células, de uma forma 

altamente estável, apesar da grande atividade de RNAases na corrente 

sanguínea. Inicialmente, acreditava-se que a estabilidade dos miRs circulantes 

na presença de RNAse seria explicada pelo fato deles estarem contidos (e, 

portanto, protegidos) em vesículas ligadas à membrana (exossomos e 

microvesículas). No entanto, a maior fração de miRs extracelulares circula fora 

de vesículas e é protegida da ação de RNAses por formarem complexos com 

proteínas, tais como as proteínas que constituem as lipoproteínas (LDL e HDL) 

e a argonauta 2 (AGO2), que é a principal componente do RISC (complexo de 

silenciamento induzido por RNA), um complexo de proteínas que se liga ao miR 

maduro e que promove a degradação do mRNA alvo ou a repressão de sua 

tradução (65).  

A primeira evidência de que miRs estavam implicados na biologia do 

câncer se deu em 2002, oriunda do grupo da Universidade Thomas Jefferson, 

na Filadadélfia, quando pesquisadores apontaram que os miR15 e miR16 

estavam localizados no cromossomo 13q14, uma região deletada em mais da 

metade dos casos de leucemia linfocítica crônica de células B (LLC-B) (66). Hoje 

sabe-se que os principais mecanismos que implicam os miRs na tumorigênese 

são: anormalidades cromossômicas, mudanças no controle transcricional, 

modificações epigenéticas e defeitos em sua maquinaria (67).  
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Ao inibirem ou aumentarem a expressão de oncogenes ou de genes 

supressores de tumor, os miRs afetam profundamente a biologia do câncer. Eles 

estão, ainda, envolvidos na comunicação entre células neoplásicas e o 

microambiente tumoral circundante (65). Uma vez que o perfil de miRs pode ser 

alterado no câncer, assim como em outras doenças, ele pode vir a ser explorado 

como biomarcador não invasivo para a detecção de várias condições clínicas 

(65). 

 Evidências recentes sugerem que diversos miRs estão aberrantemente 

expressos ou desregulados no CaP (68,69). Um estudo elaborado por Lee e 

cols. identificou 100 miRs diferentemente expressos no CaP quando comparado 

ao tecido pancreático normal e à pancreatite, incluindo alguns já previamente 

descritos em outras neoplasias humanas (miR-155, miR-21, miR-221 e miR-222) 

e outros até então nunca reportados em outros tumores (miR-376a e miR-301) 

(70). Tantos outros estudos também apontaram diferentes perfis de miRs 

diferencialmente expressos em CaP, tais como hiperexpressão de miR-196a, 

miR-186, miR-190, miR-95, miR-221, miR-222, miR-200b e miR-15b (71,72), 

redução da expressão de miR-150 (73), entre outros. Além disso, diferentes 

miRs foram implicados na carcinogênese inicial, progressão e quimiorresistência 

do CaP (74).   

Dai e cols. exploraram o perfil de miRs de indivíduos com CaP e DM de 

início recente. Para tanto, usaram a plataforma TaqMan low-density arrays 

(TLDA, Thermo Fisher Scientific) para prospectar a expressão de 754 miRs no 

pool de soro de 25 indivíduos dos seguintes grupos: 

Pacientes com CaP e DM de início recente (< 3 anos); 

Pacientes com DM de início recente (< 3 anos) sem CaP (confirmado por 

exame de imagem); 

Indivíduos controles saudáveis (ausência de CaP confirmada por exame 

de imagem) (75) 
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Essa técnica de prospecção evidenciou 16 miRs significantemente mais 

expressos no grupo de pacientes com CaP e DM de início recente e os autores 

validaram a expressão de 12 desses miRs por reação em cadeia da polimerase 

quantitativa pós transcrição reversa (RT-qPCR) em uma casuística de 80 

pacientes com CaP e DM de início recente, 85 pacientes com DM de início 

recente sem CaP e 80 indivíduos controles saudáveis (75). 

Seis miRs foram significantemente mais expressos nos pacientes com 

CaP em relação aos dois outros grupos: miR-19a, miR-20a, miR-24, miR-25, 

miR-29 e miR-483-5p. A expressão desses miRs também se mostrou aumentada 

em 30 pacientes com CaP pareados para sexo e idade sem DM em relação a 

controles saudáveis (75). A combinação desses seis miRs na curva ROC 

forneceu uma área sob a curva de 0,88 para discriminar indivíduos com CaP e 

DM de início recente de indivíduos com DM de início recente sem CaP (75). 

A confirmação, em outras populações, de que esses miRs apresentam 

valores de expressão muito diferentes entre indivíduos com DM secundário a um 

CaP e indivíduos com DM2 poderia fornecer mais uma ferramenta para o 

diagnóstico diferencial entre essas duas condições clínicas, além dos exames 

de imagem que são normalmente utilizados quando se suspeita que um DM de 

início recente possa ser secundário a um CaP.  
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2. OBJETIVO 

O objetivo do presente estudo transversal foi avaliar se os miRs miR-19a, 

miR-20a, miR-24, miR-25, miR-29a e miR-483-5p estariam mais expressos no 

soro de pacientes com CaP e DM de início recente em comparação a indivíduos 

com DM2 de longa duração e a indivíduos sem essas duas condições clínicas, 

pareados de acordo com sexo e idade. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1 Casuística 

O presente estudo foi um estudo submetido e aprovado pelos Comitês de 

Ética e Pesquisa da Universidade Nove de Julho – UNINOVE (2.962.389, Anexo 

1), do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (3.323.054, Anexo 2), do Hospital Santa 

Maggiore (3.111.704, Anexo 3) e da Unidade Básica de Saúde (UBS) da 

Estratégia de Saúde da Família Drª Ilza Weltman Hutzler (3.141.417, Anexo 4). 

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE, Anexo 5). 

Foram selecionados indivíduos com 18 anos de idade para compor os 

seguintes grupos: 

Grupo com diagnóstico histologicamente confirmado de CaP;  

Grupo com diagnóstico de DM2 há mais de três anos do momento da 

coleta de amostra. O diagnóstico de DM foi feito de acordo com os critérios da 

American Diabetes Association (Glicemia após jejum de 8 horas  126 mg/dL ou 

HbA1c  6,5%) (76). 

Grupo Controle, sem diagnóstico clínico de CaP e DM. 

Os critérios de não inclusão foram: 

Diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1; 

Incapacidade de assinar o TCLE; 

Diagnóstico de outros tipos de câncer de pâncreas, que não CaP; 

Indivíduos com perda de peso recente (últimos três meses) na ausência 

de um programa de reeducação alimentar e atividade física, no grupo com 

diagnóstico de DM2 e no grupo controle. 
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Os participantes com CaP foram selecionados no ambulatório do Hospital 

Alemão Oswaldo Cruz e do Hospital Santa Maggiore entre os meses de outubro 

de 2018 a outubro de 2019. Os participantes com DM2 e os indivíduos controle 

sem CaP e sem DM2 foram selecionados na UBS da Estratégia de Saúde da 

Família Drª Ilza Weltman Hutzler; os primeiros entre os meses de setembro de 

2018 a fevereiro de 2019 e os últimos nos meses de janeiro e fevereiro de 2020. 

Os seguintes dados foram coletados dos prontuários dos participantes 

com CaP: idade, sexo, estádio da doença (I a IV), sítio do tumor primário 

(cabeça, corpo ou cauda pancreática), tratamentos já realizados ou em 

andamento, data do diagnóstico, história de tabagismo (atual e pregresso), 

diferenciação do tumor e performance status de acordo com a escala Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG). Os seguintes exames bioquímicos foram 

coletados: glicemia de jejum (mg/dL), hemoglobina glicada (HbA1c) (%), 

colesterol total (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL), LDL-colesterol (mg/dL), 

triglicérides (mg/dL), insulina (µUI/mL), peptídeo C e CA 19-9 (U/mL). O índice 

HOMA-IR foi calculado com o uso da fórmula abaixo, apenas nos indivíduos que 

não faziam uso de insulina exógena para o tratamento do DM: 

 Glicemia [mmol/L] x insulinemia [μU/ml] ÷ 22,5  

Para os indivíduos do Grupo DM2 e do Grupo Controle foram coletados 

idade, sexo e história de tabagismo, HbA1c, colesterol total, HDL-colesterol, 

LDL-colesterol e triglicérides.  

Peso (kg) e altura (m) foram mensurados nos indivíduos dos três grupos 

de tratamento para o cálculo do IMC. A circunferência abdominal (CA) foi aferida 

com uma fita métrica flexível e inelástica (cm); foi considerada a menor medida 

entre o rebordo costal e a espinha ilíaca ântero-superior (77). 
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3.2 Métodos  

O sangue periférico dos participantes foi coletado em um tubo BD com gel 

de separação (BD, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) para a 

separação de soro. A seguir, o tubo foi centrifugado durante 20 minutos, a 4°C a 

2.800 rotações por minuto (rpm).   

O miR total foi extraído com o uso do Trizol (Thermofisher, EUA) e com o 

estojo comercial miRNeasy Mini (Qiagen, Hilden, Alemanha) em 200 μL de cada 

amostra. Antes da extração, 3,5 μL do miRNeasy Serum/Plasma SpikeIn Control 

(Qiagen, Hilden, Alemanha) foram adicionados a cada uma das amostras – esse 

volume equivale a 1,6 x 108 cópias/L do miR-39 (miR de C. elegans, um 

transcrito adicionado à reação para servir de calibrador), que foi empregado 

como controle positivo exógeno. A adição desse miR-39 também permite 

verificar a conservação dos miRs durante o processo de extração.  

 A quantificação dos miRs, bem como a avaliação de sua qualidade foram 

obtidas com a leitura no espectrofotômetro ND-1000 (NanoDrop, Rockland, DE, 

EUA). A partir de 2 μL do miR total extraído, foi realizada a síntese e a pré-

amplificação do DNA complementar (cDNA), com o uso do estojo comercial 

TaqMan™ Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific). 

Essa etapa foi realizada no termociclador Veriti 96-Well Thermal Cycler (Thermo 

Fisher Scientific), de acordo com as instruções do fabricante.  

Na reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR) foi utilizado o 

estojo comercial Taqman® Fast Advanced Master Mix (Thermo Fisher scientific) 

e as sondas TaqMan™ Advanced miRNA Assays (Thermo Fisher scientific): 

- miR-let-7d-3p, código 477848_mir; 

- miR-19a-3p, código 479228_mir; 

- miR-24-3p, código 477992_mir; 

- miR-25-3p, código 477994_mir; 
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- miR-29a-3p, código 478587_mir; 

- miR-483-5p, código 478432_mir.  

O aparelho utilizado para quantificação do cDNA foi o StepOne Plus 

(Thermo Fisher scientific)(78). 

Os resultados de expressão dos miRs foram avaliados por quantificação 

relativa (Ct, cycle threshold), com normalização pela média do controle exógeno 

(miR-39) e de um controle endógeno (miR-let-7d) (75), com a utilização da 

seguinte fórmula: 

ΔCt = Ct gene-alvo – Ct da média dos controles exógeno e endógeno  

A seguir, foi utilizada a fórmula 2-ΔCt e os valores de expressão gênica 

foram transformados em log10.  
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4. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Este estudo utilizou uma amostra de conveniência. As análises 

estatísticas foram realizadas com o programa JMP (SAS Institute).  As  variáveis 

contínuas estão expressas como mediana e intervalo interquartílico 25-75%, 

enquanto as variáveis categóricas estão expressas como porcentagem de 

indivíduos afetados. Como algumas das variáveis não apresentaram distribuição 

normal, conforme evidenciado pelo teste de Shapiro Wilk, foram utilizados testes 

não paramétricos. As variáveis contínuas relativas às características 

demográficas, clínicas e bioquímicas entre os grupos estudados foram 

comparadas pelo Teste de Wilcoxon, enquanto o teste do χ2 de Pearson foi 

utilizado para avaliar as diferenças nas variáveis categóricas.  

Para a análise da expressão de cada um dos miRs, foi utilizado o teste de 

Wilcoxon Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn na comparação entre três 

grupos e o teste de Wilcoxon quando dois grupos foram comparados. Análises 

de regressão logística com ajuste para variáveis de confusão também foram 

realizadas para avaliar a expressão dos miRs entre dois grupos. Análises de 

correlação foram realizadas pelo coeficiente de Spearman. O nível de 

significância estatística foi fixado em P<0,05. 

Nas figuras, a linha horizontal dentro do box plot representa o valor da 

mediana, os limites do box plot referem-se aos percentis 25 e 75 e as barras do 

box plot referem-se aos percentis 10 e 90 para a expressão dos miRs. 

Curvas ROC foram construídas com o uso do programa SPSS Statistics 

(Versão 23.0) para determinar o valor diagnóstico dos miRs. 
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5. RESULTADOS 

5.1. Características demográficas, clínicas e bioquímicas dos três grupos 

de pacientes  

Foram incluídos 44 indivíduos no Grupo CaP, 35 indivíduos no Grupo 

DM2 e 35 no Grupo Controle. As características demográficas, clínicas e 

bioquímicas dos três grupos estão descritas na Tabela 1. Uma vez que os grupos 

foram pareados de acordo com idade e sexo, não houve diferenças significantes 

nessas variáveis entre os grupos. Indivíduos com DM2 apresentaram maiores 

valores de CA (105,5 cm), IMC (30,5 kg/m2), HbA1c (7,5%) em relação ao Grupo 

CaP (88 cm; 24 kg/m2 e 5,8%, respectivamente) e ao Grupo Controle (98 cm; 

25,7 kg/m2 e 5,7%, respectivamente). A porcentagem de indivíduos tabagistas 

ou ex-tabagistas foi significantemente maior no Grupo CaP (43,5%) em relação 

aos Grupos DM2 (3,2%) e Controle (9%). Os valores de colesterol total e de 

colesterol LDL foram significantemente menores no Grupo CaP em relação aos 

Grupos DM2 e Controle. 

Do total de indivíduos com CaP, 8% apresentavam estádio II, 42% estádio 

III e 50% estádio IV. Um total de 61% apresentava história familiar positiva para 

neoplasias. Quanto ao performance status, 34,8% apresentavam a escala 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0, 52,2% ECOG 1, 9% ECOG 

2 e 4% ECOG 3. Os valores médios de CA19-9, insulina e peptídeo C foram de 

330 U/mL, 7 U/L e 2,27 ng/mL, respectivamente.  
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Tabela 1. Características demográficas, clínicas e bioquímicas dos três grupos de 

indivíduos incluídos no presente estudo. 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: Lipoproteína de 
alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. *P < 0,05 em relação aos Grupos 
Controle e Adenocarcinoma ductal de pâncreas; # P < 0,05 em relação aos Grupos Controle e Diabetes 
mellitus tipo 2; &P < 0,05 em relação aos Grupos Controle e DM2. 

 

5.2 Características demográficas, clínicas e bioquímicas do Grupo CaP de 

acordo com o status do DM 

No Grupo CaP, 21 indivíduos apresentavam diagnóstico recente de DM 

(até três anos antes do diagnóstico do CaP), 9 tinham DM de longa data 

(diagnóstico mais de três anos antes do diagnóstico de CaP), 1 tinha duração do 

DM desconhecida e 13 não apresentavam DM.  

As características demográficas, clínicas e bioquímicas dos indivíduos do 

Grupo CaP de acordo com a presença ou ausência de DM estão descritas na 

Tabela 2. Aqueles com DM apresentavam valores de HbA1c (6,9%) e glicemia 

de jejum (121 mg/dL) significantemente maiores que os indivíduos sem DM 

(5,4% e 104 mg/dL, respectivamente).  

 Controle 
Diabetes mellitus 

tipo 2 
Adenocarcinoma 

ductal de pâncreas 
valor de P 

n 35 35 44  

Sexo (% 
feminino) 

60 63 61 0,97 

Idade (anos) 66 (62 - 69) 67 (65 - 70) 67 (63 - 74) 0,32 

CA (cm) 98 (80,5 -105) 105,5 (97 - 118)* 88  (82 - 94,2) <0,0001 

IMC (kg/m2) 25,7 (22,6 - 29,7) 30,5 (27,7 - 36,2) * 24 (21,3 - 28,3) <0,0001 

Tabagismo (%) 9 3,2 43,5# <0,0001 

HbA1c (%) 5,7 (5,4 - 5,9) 7,5 (6,5 - 8,3) * 5,8 (5,3 - 7,8) <0,0001 

CT (mg/dL) 193 (158 - 215) 193 (161 - 228) 159 (129 - 189) & 0,013 

HDL (mg/dL) 49 (41 - 62) 48 (43 -63) 52 (39 - 64) 0,95 

LDL (mg/dL) 112 (98 - 125) 117 (76 - 151) 81 (51 - 114)& 0,002 

TG (mg/dL) 147 (80 - 187) 143 (119 - 182) 116 (98 - 1) 0,27 
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Tabela 2. Características demográficas, clínicas e bioquímicas dos indivíduos com 

adenocarcinoma ductal de pâncreas (CaP) de acordo com o status do diabetes mellitus 

(DM). 

  CaP sem DM CaP com DM Valor de P 

n 13 31  

Sexo (% feminino) 54 64 0,5 

Idade (anos) 66 (60 - 70) 68 (65 -75) 0,2 

CA (cm) 86 (78,2 - 93,7) 89 (84 - 96,7) 0,23 

IMC (kg/m2) 22,6 (20,6 - 26,1) 24,2 (21,8 - 29,6) 0,25 

Tabagismo (%) 38,5 45 0,68 

HbA1c (%) 5,4 (5,2 - 5,7) 6,9 (5,4 - 8,4) 0,006 

CT (mg/dL) 183 (128 - 217) 147 (129 - 187) 0,32 

HDL (mg/dL) 57 (43 - 64) 51 (38 - 65) 0,71 

LDL (mg/dL) 109 (66 - 129) 71 (49 - 99) 0,053 

TG (mg/dL) 116 (101 - 123) 116 (98 - 167) 0,91 

Estadio 2/3/4 (%) 0 / 54/ 47 13 / 32 / 55 0,23 

ECOG (0/1/2/3) (%) 36/ 54/ 0/ 8 35/ 48/ 13/ 3 0,35 

HF Câncer (% Sim) 69 61 0,59 

CA 19-9 (U/mL) 132 (19 - 5235) 271 (10 - 4668) 0,97 

Glicemia Jejum (mg/dL) 104 (95 - 116) 121 (113- 171) 0,013 

Insulina (U/L) 7 (4 - 11,3) 6,5 (4 - 11,5) 0,9 

Peptídeo C (ng/mL) 2,5 (1,9 - 3,3) 2,3 (1,3 - 3,2) 0,39 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, ECOG: Eastern 
Cooperative Oncology Group; HDL: Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, 
TG: Triglicérides, HF: História familiar. 

 

As características demográficas, clínicas e bioquímicas dos indivíduos do 

Grupo CaP com DM de acordo com a data de diagnóstico do DM estão descritas 

na Tabela 3. Duas variáveis apresentaram valores de P limítrofes, a CA e o IMC, 

maiores no subgrupo com DM de longa data (97,5 cm e 29,8 kg/m2, 

respectivamente) em comparação ao grupo com DM de início recente (88,5 cm 

e 24,2 kg/m2, respectivamente). 
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Tabela 3. Características demográficas, clínicas e bioquímicas dos indivíduos com 

adenocarcinoma ductal de pâncreas (CaP) de acordo com a data de diagnóstico do 

diabetes mellitus (DM). 

 

CaP com DM de 
início recente 

CaP com DM de 
longa data 

valor de P 

n 21 9  

Sexo (% feminino) 71,4 55 0,39 

Idade (anos) 67 (59 - 74) 70 (66 - 76) 0,15 

CA (cm) 87,5 (82 - 94) 97,5 (88 - 130) 0,051 

IMC (kg/m2) 24 (20,9 – 27,6) 29,8 (24,5 - 33,3) 0,055 

Tabagismo (%) 47,6 
55 

0,87 

HbA1c (%) 6,9 (5,4 - 8,9) 7,1 (5,5 - 8) 0,85 

CT (mg/dL) 146 (129 - 195) 158 (128 -179) 0,97 

HDL (mg/dL) 49 (38 - 59) 58 (34 - 69) 0,67 

LDL (mg/dL) 78 (57 - 100) 57 (44 - 135) 0,29 

TG (mg/dL) 119 (98 - 167) 124 (98 - 187) 0,93 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: Lipoproteína 
de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. 

 

Quando apenas o subgrupo de indivíduos com CaP e diagnóstico recente 

de DM foi comparado ao Grupo DM2, as variáveis que apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes foram a CA, o IMC, o colesterol total e o colesterol-

LDL, maiores no Grupo DM2 em relação ao subgrupo com CaP e DM de início 

recente (105,5 versus 87,5 cm; 30,5 versus 24 kg/m2; 193 versus 146 mg/dL e 

171 versus 78 mg/dL, respectivamente). Ao contrário, a proporção de tabagistas 

foi maior no grupo com CaP e DM de início recente em comparação ao grupo 

DM2 (47,6% versus 3,2%, respectivamente) (Tabela 4).  
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Tabela 4. Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas 

dos indivíduos com adenocarcinoma ductal de pâncreas (CaP) e diabetes mellitus (DM) 

de início recente e o Grupo com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

 
CaP com DM de início 

recente 
DM2 valor de P 

n 21 35  

Sexo (% feminino) 71,4 63 0,5 

Idade (anos) 67 (59 - 74) 67 (65 - 70) 0,82 

CA (cm) 87,5 (82 - 94) 105,5 (97 - 118) <0,0001 

IMC (kg/m2) 24 (20,9 - 27,6) 30,5 (27,7 - 36,2) <0,0001 

Tabagismo (%) 
47,6 

3,2 0,0001 

HbA1c (%) 6,9 (5,4 - 8,9) 7,5 (6,5 - 8,3) 0,25 

CT (mg/dL) 146 (129- 195) 193 (161 - 228) 0,045 

HDL (mg/dL) 49 (38 - 59) 48 (44 -63) 0,74 

LDL (mg/dL) 78 (57 - 100) 117 (76 - 151) 0,0045 

TG (mg/dL) 124 (98 - 187) 143 (118 - 182) 0,2 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: Lipoproteína de 
alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. 

 

5.3.  Perfil de miRs séricos 

 A reação para amplificação do miR-20a foi realizada com duas sondas 

fornecidas pela empresa, mas não resultou em amplificação em nenhuma das 

amostras estudadas, possivelmente por problemas relacionada à sonda. Por 

essa razão, serão apresentados os resultados para os miRs-19a, -24, -25, -29a 

e 483.  
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5.3.1 Comparação entre os três Grupos (Controle, DM2 e CaP) 

Na Figura 1, pode-se observar o perfil de expressão dos cinco miRs 

analisados nos três Grupos avaliados. Os miRs-19a e -25 foram 

significantemente mais expressos no Grupo Controle quando comparado ao 

Grupo CaP (P=0,0281 e P=0,0006; valores obtidos no pós-teste de Dunn) e ao 

Grupo DM2 (P=0,0001 e P=0,0555; valores obtidos no pós-teste de Dunn), não 

havendo diferença de expressão entre os Grupos CaP e DM2. Os miRs-24 e -

29a foram significantemente mais expressos no Grupo CaP quando comparado 

ao Grupo DM2 (P<0,0001 para os dois miRs; valores obtidos no pós-teste de 

Dunn) e ao Grupo Controle (P<0,0001 para os dois miRs; valores obtidos no pós-

teste de Dunn), não havendo diferença de expressão entre os Grupos DM2 e 

Controle. A expressão do miR-483 não diferiu entre os três Grupos. 

 

 

Figura 1. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos com adenocarcinoma 

de pâncreas (CaP), Controle e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Valores de P obtidos no 

teste de Wilcoxon Kruskal-Wallis. 
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5.3.2 Comparação entre os Grupos Controle e DM2   

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

entre o Grupo Controle e o Grupo DM2 está mostrada na Tabela do Anexo 6. As 

variáveis que diferiram entre os dois grupos foram a CA (105,5 versus 98 cm, 

respectivamente; P=0,001), o IMC (30,5 versus 25,7 kg/m2, respectivamente; 

P=0,0001) e a HbA1c (7,5 versus 5,7%, respectivamente; P<0,0001), que foram 

significantemente maiores no Grupo DM2 que no Grupo Controle.  

Na Figura 2, pode-se observar o perfil de expressão dos cinco miRs 

analisados nos dois Grupos. Apenas o miR-19a foi menos expresso no Grupo 

DM2 quando comparado ao Grupo Controle (P=0,0001). Os demais miRs não 

diferiram entre os Grupos. Após ajuste para as variáveis CA e IMC, a expressão 

do miR-19a se manteve menor no Grupo DM2 (P=0,0001) e a expressão do miR-

25 foi significantemente menor no Grupo DM2 (P=0,048). 

 

 

Figura 2. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos Controle e com diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2). 
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5.3.3. Comparação entre os Grupos Controle e CaP  

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

entre o Grupo Controle e o Grupo CaP está mostrada na Tabela do Anexo 7. O 

tabagismo foi mais frequente no Grupo CaP em relação ao Grupo Controle 

(43,5% versus 9%, respectivamente; P = 0,001), enquanto que o colesterol total 

(193 versus 159 mg/dL, respectivamente; P=0,008) e o colesterol-LDL (112 

versus 78 mg/dL, respectivamente; P=0,004) foram significantemente maiores 

no Grupo Controle.  

Na Figura 3, pode-se observar o perfil de expressão dos cinco miRs 

analisados nos dois Grupos. A expressão dos miRs-24 (P<0,0001) e -29a 

(P<0,0001) foi significantemente maior no Grupo CaP em relação ao Grupo 

Controle. Já os miRs-19a (P=0,0277) e -25 (P=0,0006) foram significantemente 

mais expressos no Grupo Controle quando comparados ao Grupo CaP. O miR-

483 não diferiu entre os Grupos. Após ajuste para as variáveis tabagismo e LDL, 

as expressões dos miRs-24 (P=0,0111) e -29a (P=0,0456) permaneceram 

maiores no Grupo CaP em relação ao Grupo Controle, e as expressões dos 

miRs-19a (P=0,0088) e -25 (P=0,0011) se mantiveram maiores no Grupo 

Controle em relação ao Grupo CaP. 
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Figura 3. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos Controle e com 

adenocarcinoma de pâncreas (CaP). 

 

5.3.4. Comparação entre os Grupos DM2 e CaP  

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

entre o Grupo DM2 e o Grupo CaP está mostrada na Tabela do Anexo 8. O 

tabagismo foi mais frequente no Grupo CaP (43,5 versus 3,2%, respectivamente; 

P<0,0001), enquanto que a CA (105,5 versus 88 cm, respectivamente; 

P<0,0001), o IMC (30,5 versus 24 kg/m2, respectivamente; P<0,0001), a HbA1c 

(7,5 versus 5,8%, respectivamente; P=0,0015), o colesterol total (193 versus 159 

mg/dL, respectivamente; P=0,019) e o colesterol-LDL (117 versus 78 mg/dL, 

respectivamente; P=0,003) foram significantemente maiores no Grupo DM2.  

Na Figura 4, pode-se observar o perfil de expressão dos cinco miRs 

analisados nos dois Grupos. A expressão dos miRs-24 (P<0,0001) e -29a 

(P<0,0001) foram significantemente maiores no Grupo CaP quando comparado 

ao Grupo DM2. Os miRs-19a, -25 e -483 não diferiram entre os Grupos. Após 

ajuste para as variáveis tabagismo, CA, IMC, HbA1c e LDL, as expressões dos 

miR-24 (P=0,1504) e miR-29a (P=0,1187) deixaram de ser significantemente 

diferentes entre os Grupos CaP e DM2. 
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Figura 4. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos DM2 e com 

adenocarcinoma de pâncreas (CaP). 

 

5.3.5. Comparação entre os Grupos CaP com DM e CaP sem DM 

A comparação entre as características demográficas, clínicas e 

bioquímicas entre o Grupo CaP com DM e o Grupo CaP sem DM foi mostrada 

na Tabela 2.  

Na Figura 5, pode-se observar que o perfil de expressão dos cinco miRs 

analisados não diferiu significantemente entre os dois Grupos. 
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Figura 5. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos com adenocarcinoma 

de pâncreas (CaP) com e sem DM. 

 

5.3.6. Comparação entre os Grupos CaP com DM, CaP sem DM e DM2 

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

entre o Grupo CaP sem DM, o Grupo CaP com DM e o Grupo DM2 está mostrada 

na Tabela do Anexo 9. O tabagismo foi mais frequente nos Grupos CaP sem e 

com DM em relação ao Grupo DM2 (38,5 e 45 versus 3,2%, respectivamente), 

enquanto a CA, o IMC e a HbA1c foram significantemente maiores no Grupo 

DM2 em relação aos Grupos CaP sem e com DM. O colesterol total e o 

colesterol-LDL foram significantemente maiores no Grupo DM2 em comparação 

ao Grupo CaP com DM. O IMC e a HbA1c foram significantemente maiores no 

Grupo CaP com DM em relação ao Grupo CaP sem DM. 

Na Figura 6, pode-se observar que os miRs-24 e -29a apresentaram 

níveis de expressão maiores nos Grupos CaP sem DM (P=0,0259 e P=0,0295, 

respectivamente) e CaP com DM (P<0,0001 e P<0,0001, respectivamente) 

quando comparados ao Grupo DM2, ao passo que não houve diferença de 

expressão para estes miRs entre os Grupos CaP com ou sem DM. Não houve 

diferença de expressão entre os Grupos para os miRs-19a, -25 e -483. 



46 
 
 

 

 

Figura 6. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos com adenocarcinoma 

de pâncreas (CaP) sem DM, com DM e no Grupo DM2. 

 

5.3.7. Comparação entre os Grupos CaP com DM de início recente e CaP 

com DM de longa data 

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

entre o Grupo CaP com DM de início recente e o Grupo CaP com DM de longa 

data já foi mostrada na Tabela 3.   

Na Figura 7, pode-se observar que não houve diferença significante na 

expressão dos cinco miRs entre os Grupos CaP com DM de longa data e CaP 

com DM de início recente. 
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Figura 7. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos Grupos com adenocarcinoma 

de pâncreas (CaP) com DM de longa data e CaP com DM de início recente. 

 

5.3.8.  Comparação entre os Grupos CaP com DM de início recente e DM2 

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

entre o Grupo CaP com DM de início recente e o Grupo DM2 já foi mostrada na 

Tabela 4.  

Na Figura 8, pode-se observar que a expressão dos miRs-24 e -29a foram 

maiores no Grupo CaP com DM de início recente quando comparado ao Grupo 

DM2 (para os dois miRs, P=0,0006). Não houve diferença de expressão dos 

miRs-19a, -25 e -483 entre os Grupos. Após ajuste para as variáveis CA, IMC, 

tabagismo e LDL, os miRs-24 e -29a deixaram de ser significantemente 

diferentes entre os Grupos (P=0,3063 e P=0,3614, respectivamente), enquanto 

o tabagismo permaneceu significantemente diferente (P=0,014 e P=0,015, 

respectivamente). 
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Figura 8. Expressão normalizada dos micro-RNAs no Grupo com adenocarcinoma de 

pâncreas (CaP) e DM de início recente e no Grupo com DM2.  

 

5.3.9. Comparação entre os participantes classificados de acordo com o 

status do tabagismo e do DM 

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

dos participantes classificados de acordo com o status do tabagismo 

(independentemente de apresentar CaP ou DM) está mostrada na Tabela do 

Anexo 10. Houve uma diferença no limite da significância estatística nos valores 

de LDL (110 nos não tabagistas versus 86 mg/dL nos tabagistas, P = 0,054). A 

frequência de indivíduos com CaP foi significantemente maior no Grupo dos 

tabagistas em relação ao Grupo dos não tabagistas (82,6 versus 29,8%, 

respectivamente; P < 0,0001). 

Na Figura 9, pode-se observar que os miRs-24 (P=0,0049) e -29a 

(P=0,0058) foram significantemente mais expressos no Grupo com história atual 

ou prévia de tabagismo quando comparado ao Grupo de não tabagistas. Após 

ajuste para a presença do CaP, os valores de P passaram a ser limítrofes para 

os dois miRs (P=0,05 e P=0,07, respectivamente). 
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Figura 9. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos participantes com tabagismo 

atual ou prévio e sem tabagismo. 

 

A comparação das características demográficas, clínicas e bioquímicas 

dos participantes classificados de acordo com o status do DM 

(independentemente de apresentar ou não CaP) está mostrada na Tabela do 

Anexo 11. A idade (67 versus 66 anos, respectivamente; P=0,037), a CA (100 

versus 94 cm, respectivamente; P=0,009), o IMC (28,7 versus 24,7 kg/m2, 

respectivamente; P=0,0014), a HbA1c (7,0 versus 5,6%, respectivamente; 

P<0,0001) e a frequência de CaP (47 versus 27%, respectivamente; P=0,03) 

foram significantemente maiores no Grupo com DM versus sem DM. 

Na Figura 10, pode-se observar que houve menor expressão do miR-19a 

no Grupo com DM em relação ao Grupo sem DM (P= 0,0043) e essa diferença 

se manteve significante após ajuste para a idade, CA, IMC e presença de CaP 

(P=0,02). Os miRs-24 e 29a foram mais expressos no Grupo com DM em relação 

ao Grupo sem DM (P=0,031 e P=0,044, respectivamente), mas perderam a 

significância estatística após ajuste para a idade, CA, IMC e presença de CaP 

(P=0,99 e P=0,87, respectivamente). Houve menor expressão do miR-25 no 

Grupo com DM em relação ao Grupo sem DM no limite da significância 
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estatística (P=0,079), e o valor de P aumentou para 0,195 após ajuste para as 

variáveis mencionadas acima. 

 

 

Figura 101. Expressão normalizada dos micro-RNAs nos participantes com e sem 

diabetes mellitus. 

 

5.4 Correlações entre as variáveis demográficas, clínicas e bioquímicas e 

os miRs 

Quando toda a população foi considerada nas análises (Tabela 5), além 

das correlações estatisticamente significantes entre as expressões dos miRs, 

observamos uma correlação negativa entre o miR-29a e o LDL e uma correlação 

positiva entre os miRs-24 e -29a e a idade. Quando apenas os pacientes com 

DM foram considerados nas análises (Tabela 6), apenas os miRs se 

correlacionaram entre si. Quando apenas a população com CaP foi considerada 

nas análises (Tabela 7), além das correlações estatisticamente significantes 

entre as expressões dos miRs, observamos uma correlação negativa entre os 

valores de miR-29a e LDL e correlações positivas entre os miRs-24 e -29a e a 

idade e entre o miR-19a e o TG. Quando apenas os indivíduos controle (sem DM 
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e sem CaP) foram considerados nas análises (Tabela 8), além das correlações 

estatisticamente significantes entre as expressões dos miRs, os miRs-19a, -25 

e -483 estiveram correlacionados negativamente com o LDL (P=0,0040, 

P=0,0045 e P=0,0376, respectivamente) e os miRs-25 e -483 estiveram 

correlacionados negativamente com o CT (P=0,0381 e P=0,0338). 

 

Tabela 5.Correlações que apresentaram significância estatística quando toda a 
população estudada foi analisada 

Variável Por variável Coeficiente de 
Spearman 

Valor de P 

miR-25 miR-483 +0,4185 <0,0001 

miR-29a LDL -0,2520 0,0123 

miR-29a idade +0,1941 0,0394 

miR-29a miR-483 +0,1927 0,0409 

miR-19a miR-483 +0,4092 <0,0001 

miR-19a miR-25 +0,6771 <0,0001 

miR-24 idade +0,1859 0,0476 

LDL: lipoproteína de baixa densidade. 

 

Tabela 6. Correlações que apresentaram significância estatística quando apenas o 
Grupo com diabetes mellitus tipo 2 foi analisado. 

Variável Por variável Coeficiente de 
Spearman 

Valor de P 

miR-19a miR-483 +0,4188 0,0123 

miR-19a miR-25 +0,3944 0,0191 

miR-24 miR-29a +0,8478 <0,0001 

miR-25 miR-483 +0,3577 0,0349 

 

 

 



52 
 
 

 

Tabela 7. Correlações que apresentaram significância estatística quando apenas o 
Grupo com adenocarcinoma de pâncreas foi analisado. 

Variável Por variável Coeficiente de 
Spearman 

Valor de P 

miR-25 miR-483 +0,4612 0,0016 

miR-29a LDL -0,3339 0,0405 

miR-29a idade +0,3727 0,0127 

miR-19a TG +0,3327 0,0385 

miR-19a miR-483 +0,4761 0,0011 

miR-19a miR-25 +0,7993 <0,0001 

miR-24 idade +0,3324 0,0275 

miR-24 miR-29a +0,9180 <0,0001 

LDL: lipoproteína de baixa; TG: triglicérides. 

 

Tabela 8. Correlações que apresentaram significância estatística quando apenas o 
Grupo Controle foi analisado. 

Variável Por variável Coeficiente de 
Spearman 

Valor de P 

miR-483 CT -0,3823 0,0338 

miR-483 LDL -0,3813 0,0376 

miR-25 CT -0,3743 0,0381 

miR-25 LDL -0,5037 0,0045 

miR-25 miR-483 +0,6322 <0,0001 

miR-19a LDL -0,5104 0,0040 

miR-19a miR-483 +0,5303 0,0011 

miR-19a miR-25 +0,7543 <0,0001 

miR-24 miR-29a +0,9773 <0,0001 

CT: colesterol total; LDL: lipoproteína de baixa densidade 
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5.5 Análise das curvas ROC 

 Para determinar o valor dos miRs no diagnóstico de CaP em indivíduos 

com DM de início recente, foram construídas curvas ROC considerando apenas 

os 21 indivíduos com CaP e DM de início recente e os 35 indivíduos com DM2. 

Os valores das áreas sob as curvas (ASC) sem ajustes e com ajustes para o 

tabagismo e para o IMC estão apresentados na Tabela 9. As curvas ROC 

ajustadas para o IMC estão apresentadas na Figura 11. 

 

Tabela 9. Valores das áreas sob as curvas (ASC) obtidas nas curvas ROCs para cada 
um dos micro-RNAs estudados. 

Micro-RNA Sem ajuste Ajuste para 
tabagismo 

Ajuste para o 
índice de massa 

corpórea 

miR-19a 0,644 0,859 0,873 

miR-24 0,774 0,876 0,898  

miR-25 0,597 0,732 0,869 

miR-29a 0,779 0,870 0,910 

miR-483 0,510 0,743 0,853 
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Figura 11. Curvas ROC ajustadas para o índice de massa corpórea para cada um dos 

micro-RNAs estudados. 
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6. DISCUSSÃO  

O DM de início recente pode ser uma manifestação precoce do CaP. 

Indivíduos com DM de início recente apresentam um risco oito vezes maior de 

terem um CaP em relação a indivíduos sem essa condição clínica. O DM deve-

se, provavelmente, a uma disfunção das células beta produtoras de insulina 

secundariamente à neoplasia (79). Em paralelo, a presença de DM está 

associada a um maior potencial metastático do CaP, possivelmente relacionado 

a maior resposta inflamatória desencadeada pela hiperglicemia (22). 

Frente a um quadro de DM de início recente em um indivíduo de meia 

idade, normalmente considera-se o diagnóstico de DM2 e é pouco frequente a 

investigação de CaP; quando ela é feita, ela requer a realização de exames de 

imagens, como a tomografia computadorizada ou a ressonância magnética. A 

identificação de biomarcadores de DM secundário ao CaP poderia facilitar o 

rastreamento e permitir o diagnóstico precoce desta neoplasia, em um momento 

no qual exista a possibilidade de ressecção cirúrgica e cura. 

Diferentes padrões de perfis de expressão de miRs já foram reportados 

em amostras teciduais de CaP (80) obtidos por diferentes métodos, tais como 

microarranjos de RNA, sequenciamento de RNA e RT-qPCR. A estabilidade dos 

miRs na circulação permite que uma simples coleta de sangue possa ser 

empregada para sua detecção, abrindo a possibilidade de seu uso no 

rastreamento do CaP. Estudos retrospectivos conseguiram mostrar que a 

expressão de certos miRs séricos ou plasmáticos ajudam a distinguir pacientes 

com CaP de indivíduos sem CaP (81–83), mas o pequeno tamanho das 

casuísticas não permitiu que se chegasse a conclusões definitivas. 

Em relação à transformação neoplásica no CaP, um aumento progressivo 

da expressão do miR-196a em amostras teciduais de lesões precursoras 

(neoplasias intraepiteliais pancreáticas) até aquelas mais avançadas já foi 

descrito na literatura, ao passo que a expressão do miR-217 apresenta um 

comportamento contrário, com diminuição de sua expressão em lesões mais 
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avançadas (84). Em modelos animais, a evolução de lesões pré-malignas para 

CaP invasivo, quando comparado a tecidos sadios, é acompanhada de redução 

da expressão de miR-148a/b e de miR-375 e aumento da expressão de miR-10, 

miR-21, miR-100 e miR-155 (85). Paralelamente, a EMT que ocorre no CaP 

também pode ser modulada por alguns miRs, tais como miR-200a e membros 

da família miR-30 (86,87). 

Abue e cols. realizaram um estudo para analisar o potencial do miR-483-

3p e do miR-21 detectados no plasma por RT-qPCR como biomarcadores de 

CaP. Amostras de plasma foram obtidas de 32 pacientes com CaP, 12 com 

neoplasia mucinosa papilar intraductal e 30 indivíduos saudáveis. A expressão 

plasmática do miR-483-3p e do miR-21 foi significantemente maior no CaP em 

comparação aos controles saudáveis (88). No presente estudo, não observamos 

diferenças na expressão do miR-483-5p entre nenhum dos grupos analisados, 

mesmo após ajuste para variáveis de confusão, mas deve-se notar que o estudo 

de Abue e cols. se refere ao braço 3p do miR, enquanto nós avaliamos o braço 

5p, o que pode explicar as diferenças encontradas. Adicionalmente, existem 

várias diferenças entre as populações incluídas nos dois estudos que podem 

explicar esses achados; no estudo de Abue e cols., dois terços dos indivíduos 

com CaP eram do sexo masculino, pouco mais da metade apresentava DM e a 

porcentagem de tabagistas não foi reportada, enquanto nossa casuística é 

composta por 60% de mulheres, mais de dois terços apresentam DM e 43,5% 

são tabagistas ou ex-tabagistas. Em relação à metodologia, no estudo de Abue 

e cols., o controle interno utilizado foi o miR-16, enquanto em nosso estudo 

utilizamos a média entre um controle exógeno (miR-39) e um controle endógeno, 

o miR-let7d. O miR-39, expresso em C. elegans, é aceito como controle em 

estudos de expressão de miRs em amostras de soro (89). O miR-16 já foi 

associado com resistência à insulina (90), condição que pode estar presente em 

indivíduos com CaP. Portanto, o miR-16 pode não ser um controle endógeno 

ideal para ser usado nessa condição clínica. 

Um estudo realizado na China procurou identificar um perfil de miRs 

séricos que pudesse predizer o risco de CaP em pacientes com diagnóstico 
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recente de DM (75). Seis miRs (miR-19a, miR-20a, miR-24, miR-25, miR-29a e 

miR-483-5p,) estiveram significantemente mais expressos nos pacientes com 

CaP com DM de início recente em relação ao grupo com DM2 de início recente 

sem CaP e ao grupo de controles saudáveis. A combinação desses seis miRs 

na curva ROC forneceu uma área sob a curva de 0,88 para discriminar pacientes 

com CaP e DM de início recente de pacientes com DM2 de início recente sem 

CaP (75).  

O presente estudo teve o objetivo de avaliar a expressão desses miRs em 

uma coorte brasileira de pacientes com CaP, especialmente aqueles com DM de 

início recente, comparando-a com indivíduos com DM2 sem diagnóstico clínico 

de CaP. Dentre os seis miRs validados por Dai e cols., apenas não pudemos 

testar o miR-20a em nossa população, uma vez que a sonda obtida 

comercialmente não funcionou. Na presente casuística, apenas as expressões 

dos miRs-24 e -29a foram significantemente maiores no Grupo CaP com DM de 

início recente em comparação ao Grupo DM2. Esses miRs também foram 

significantemente mais expressos no Grupo CaP total (indivíduos com e sem 

DM) em comparação ao Grupo DM2. No entanto, essas diferenças perderam a 

significância estatística após o ajuste para variáveis de confusão.  

É necessário ressaltar as diferenças entre os dois estudos que poderiam 

explicar os resultados algo discordantes, tais como diferentes delineamentos 

experimentais, a menor casuística do presente trabalho, diferentes 

características das duas populações e algumas diferenças metodológicas. 

No estudo de Dai e cols., indivíduos com CaP e DM2 de início recente 

foram comparados com indivíduos com DM2 de início recente, sem CaP, 

conforme confirmado por uma tomografia computadorizada de abdômen 

negativa. A população de DM2 estudada no presente trabalho foi selecionada na 

Atenção primária, onde não haveria condições de realização de tomografia 

computadorizada para afastar CaP. Por essa razão, optamos por selecionar 

indivíduos com DM2 com mais de três anos de diagnóstico, para minimizar a 

possibilidade de eles também apresentarem CaP. O pequeno tamanho do Grupo 
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com CaP é uma das limitações desse estudo, e se justifica pela alta frequência 

de indivíduos com CaP em estádio avançado, que estão mais debilitados e 

frequentemente apresentam dor e caquexia, o que limita seu comparecimento e 

inclusão em estudos clínicos (91). 

Também observamos várias diferenças demográficas entre as 

populações com CaP entre os dois estudos, sendo que a população deste 

estudo apresentava maior proporção de pacientes do sexo feminino (60% versus 

47,5%), de tabagismo atual ou pregresso (43,5% versus 31,2%) e de estádios 

mais avançados III ou IV (91,3% versus 55%), o que pode implicar em mais 

pacientes recebendo tratamento ativo com quimioterapia em nossa casuística e, 

consequente, modulação da expressão dos miRs. Há relatos de aumento das 

concentrações de alguns miRs após tratamentos quimioterápicos (92–94). 

O tabagismo, assim como outros agentes mutagênicos ambientais, pode 

modular a expressão de miRs (95,96). Zhang e cols. reportaram um aumento da 

expressão de diversos miRs nas células ductais de CaP de indivíduos 

tabagistas, sendo o mais relevante o miR-25-3p (miR-25 maduro); a expressão 

do miR-25-3p foi significantemente maior nas células ductais pancreáticas de 

tabagistas versus não tabagistas e no CaP versus tecidos não-tumorais (97). Em 

relação ao perfil plasmático e tabagismo, Takahashi e cols. avaliaram o perfil de 

miRs plasmáticos de indivíduos saudáveis fumantes e não fumantes e 

observaram aumento da expressão dos miRs -19a, -24 e 29a nos tabagistas 

(98). Os miRs -24 e 29a foram mais expressos no Grupo CaP com DM de início 

recente em relação ao Grupo DM2, mas a significância estatística foi perdida 

após ajuste para as variáveis significantemente diferentes entre os grupos, quais 

sejam, CA, IMC, frequência de tabagistas e colesterol-LDL. Apenas o tabagismo 

permaneceu significante na análise de regressão logística, o que sugere que o 

tabagismo, e não a presença do CaP, module a expressão desses miRs. Quando 

classificamos os participantes do estudo em tabagistas e não tabagistas, 

independentemente de terem ou não CaP e/ou DM2, os miRs -24 e -29a foram 

significantemente mais expressos nos tabagistas. Com o ajuste para a única 

variável significantemente diferente entre os dois grupos, qual seja, a frequência 
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de CaP (maior no grupo com tabagismo), os valores de P aumentaram e ficaram 

no limite da significância estatística. Portanto, a frequente coexistência de CaP 

e tabagismo torna difícil estabelecer qual dessas duas condições mais influencia 

esses miRs; o estudo de Takahashi atribui um papel causal ao tabagismo, mas 

é provável que o CaP também participe dessa modulação. Um dado que 

corrobora essa possibilidade é que os miRs -24 e 29a foram significantemente 

mais expressos no Grupo com CaP em relação aos Grupo Controle e a 

significância estatística não foi perdida após ajuste para o tabagismo. 

Liu e cols. também observaram um aumento do miR-24 em soro de 

indivíduos com CaP em comparação a indivíduos sem essa neoplasia (83), bem 

como sua maior expressão em amostras de CaP, com consequente redução de 

seu gene alvo Bim, um acelerador da apoptose (99). Por outro lado, Huang e 

cols. evidenciaram uma redução do miR-24 em amostras de CaP e a 

comparação de subgrupos com expressão mais alta e mais baixa desse miR 

mostrou que uma maior expressão estava associada a uma maior taxa de 

sobrevida. Os experimentos in vitro desse estudo sugeriram que o miR-24a inibe 

a progressão do CaP por reduzir a expressão de LAMB3 (Laminin subunit beta 

3), proteína que participa da tumorigênese em diferentes tecidos (100). Portanto, 

a participação do miR-24 na oncogênese do CaP precisa ser melhor avaliada 

diante dos resultados controversos entre a expressão tecidual e a sérica. 

Em relação ao miR-29a, ele possui vários genes-alvo, tais como CDK2, 

MMP2, Wnt/β-catenin e VEGF, justificando sua associação com diversos 

fenômenos oncológicos (proliferação celular, diferenciação, apoptose, 

angiogênese, resistência a drogas, entre outros) (101). Este miR já se mostrou 

menos expresso em diversas neoplasias, incluindo leucemias, câncer de mama, 

colorretal, carcinoma escamoso oral, glioblastoma, entre outras (101). No CaP, 

já se relatou uma expressão reduzida de miR-29a levando a menor atividade da 

E-caderina e favorecendo a EMT (102).  Além disso, já se descreveu que esse 

miR ativa a via de sinalização Wnt/β-catenina no CaP, levando à resistência ao 

quimioterápico gencitabina (92). Um outro estudo mostrou que o miR-29a 

modula os efetores da via IGF1-p53 nas células estreladas pancreáticas, 
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favorecendo a carcinogênese, além de atuar na EMT (103). Em paralelo, dados 

in vitro e in vivo mostram que o miR-29a é um forte inibidor da expressão de 

MUC1, uma mucina oncogênica, nas células do CaP, funcionando como um 

supressor tumoral (104). Num outro estudo avaliando a expressão tecidual de 

diversos miRs, apesar de não se ter observado aumento ou diminuição da 

expressão do miR-29a no grupo de pacientes com CaP, ele esteve associado a 

pior prognóstico (105). Finalmente, um estudo recentemente publicado em uma 

coorte de indivíduos italianos com CaP identificou, a partir de um perfil de 

expressão de miRs, o miR-29a (juntamente com o miR-20b) como mais expresso 

em indivíduos com CaP e DM de início recente (diagnóstico realizado há menos 

de dois anos do diagnóstico do CaP) em comparação a indivíduos com CaP e 

DM de duração maior que dois anos. O miR-29a também foi mais expresso em 

indivíduos com CaP e sem CaP com DM de início recente em relação a 

indivíduos saudáveis e em indivíduos com CaP e sem CaP com DM de maior 

duração em relação a indivíduos saudáveis (106) 

Tanto o miR-24 quanto o miR-29 também já foram associados ao DM. 

Uma menor expressão sérica do miR-24 em indivíduos com DM2 em 

comparação a controles não diabéticos foi observada em um estudo no qual 

também se encontrou sua correlação negativa com HbA1c (107). Uma relação 

do miR-29a com o DM já é conhecida; ele atua como um regulador positivo da 

secreção de insulina (108). Esse miR tem sua expressão aumentada pela 

hiperglicemia e por citocinas pró-inflamatórias e seu aumento foi reportado no 

soro de 18 indivíduos com diagnóstico recente de DM2 em comparação a 

indivíduos sem DM (109). No presente trabalho, a expressão desses miRs não 

foi diferente entre os Grupos DM2 e Controle; quando todos os indivíduos 

incluídos no estudo foram agrupados em com e sem DM, independente do status 

do CaP, os miRs -24 e -29a foram mais expressos no Grupo com DM, no entanto, 

tal diferença deixou de ser significante após ajuste para as variáveis de 

confusão. 

Retomando as diferenças observadas entre nosso estudo e o estudo de 

Dai e cols., a proporção de indivíduos com CaP e IMC  24 kg/m2 na presente 
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casuística foi de 38%, enquanto 100% dos indivíduos com CaP no estudo de Dai 

e cols. apresentavam IMC < 24 kg/m2. Dados recentemente publicados mostram 

que o miR-29a oriundo do tecido adiposo pode modular a resistência insulínica 

em outros tecidos (108,110). Um aumento da expressão de miR-24 em tecido 

adiposo abdominal já foi descrito em indivíduos com obesidade e DM2 (111). Da 

mesma forma, também se observou que a expressão do miR-29a no tecido 

adiposo é modulada por marcadores de adiposidade (112). Esses dados 

sugerem que diferenças na quantidade de tecido adiposo possam influenciar a 

expressão desses miRs no soro. No entanto, as análises das expressões dos 

miRs de acordo com o IMC, agrupando os participantes em com e sem 

sobrepeso e em com e sem obesidade, independentemente da presença de CaP 

e DM2, não mostraram diferenças na expressão dos miRs estudados (dados não 

mostrados). 

Finalmente, no estudo de Dai e cols., o controle interno utilizado foi a 

média da expressão dos miRs let-7d, let-7g e let-7i, enquanto em nosso estudo, 

utilizamos a média entre um controle exógeno, o miR-39, e um controle 

endógeno, o miR-let7d. O controle utilizado na reação pode modificar os 

resultados obtidos. No presente estudo, havíamos inicialmente usado apenas o 

miR-39 e alguns dos resultados diferiram daqueles obtidos com a média da 

expressão do miR-39 com o miR let-7d. Uma vantagem do uso do miR-39 é que 

ele não sofre modulação por variáveis demográficas, clínicas ou bioquímicas dos 

participantes, mas o uso da média de expressão de mais de um controle da 

reação é recomendável. É importante mencionar que no estudo de Takahashi e 

cols., o tabagismo aumentou a expressão do miR let-7d e do miR let-7g (98). Por 

outro lado, no estudo de Shi e cols. o miR let-7d teve sua expressão reduzida 

pelo tabagismo (113). Esses resultados contraditórios mostram como a escolha 

dos miRs a serem usados como controles é complexa e tem o potencial de 

interferir nos resultados observados. 

A expressão do miR-19a já foi descrita como aumentada em diversas 

neoplasias, tais como leucemia, câncer de mama, colo uterino, colorretal, 

esôfago e pulmão (114). Esse miR estimulou proliferação celular, migração e 
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invasão in vitro e in vivo, além de se associar com um prognóstico ruim em 

indivíduos com CaP. O miR-19a tem como alvo o RHOB (Ras homolog family 

member B), cuja expressão foi reduzida em amostras de CaP. A restauração da 

expressão do RHOB induziu apoptose e inibiu a proliferação e a migração das 

células ASPC-1 (115). Recentemente, um estudo conduzido por Zou e cols. 

apontou maior expressão do miR-19a no soro de pacientes com CaP quando 

comparado a controles (116), enquanto em nosso estudo, a expressão do miR-

19a foi menor no Grupo CaP em relação ao Grupo Controle. Cabe ressaltar 

diferenças entre as populações com CaP de ambos os estudos, com muito mais 

indivíduos tabagistas, com doença avançada e com DM (70% versus 20,9% na 

coorte de treinamento e 26,7% na coorte de validação) na presente casuística, 

fato que pode ter contribuído para os resultados divergentes, especialmente se 

considerarmos que, em nosso estudo, mesmo após ajustes para as variáveis de 

confusão, o miR-19a foi menos expresso no Grupo DM2 em relação ao Grupo 

Controle, bem como no Grupo com DM em relação ao Grupo sem DM quando 

os participantes foram agrupados independentemente do status do CaP. Esses 

achados sugerem que a alta proporção de indivíduos com DM no Grupo CaP 

possa ter contribuído para a menor expressão do miR-19a nesse grupo em 

comparação ao Grupo Controle.  

Li e cols. já haviam mostrado uma menor expressão do miR-19a-3p no 

plasma de indivíduos com DM2 em comparação a controles não diabéticos. Esse 

estudo mostrou, ainda, uma correlação negativa do miR-19a com a glicemia. Os 

resultados da transfecção de uma linhagem de células beta com esse miR 

sugeriram que ele estimule a proliferação celular e secreção de insulina, suprima 

a apoptose das células beta e suprima a proteína SOCS3 (Suppressor of 

cytokine signaling 3), cujo mRNA é alvo do miR-19a. Assim, acredita-se que a 

redução do miR-19a esteja envolvida na disfunção das células beta (117).  

Adicionalmente, Tan e cols. realizaram um estudo em uma linhagem de 

células de câncer pancreático (ASPC-1) com endostatina e gencitabina e 

observaram que esses tratamentos reduziram a expressão do miR-19a. Na 

presente casuística, 57% dos indivíduos estavam em uso de gencitabina, o que 
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também pode ter contribuído para a menor expressão do miR-19a no Grupo CaP 

em relação ao Grupo Controle.  

O aumento da expressão do miR-25 já foi documentado em diversas 

neoplasias, como gliomas, câncer de pulmão, mama, ovário, próstata, tireoide, 

esôfago, estômago, colorretal, entre outros (118,119). Acredita-se que o miR-25 

exerça seu efeito oncogênico ao regular negativamente o Abl interactor 2 (ABl2), 

responsável pela organização do citoesqueleto, estimulando com isso a 

proliferação celular (120). Além do estudo de Dai e cols. (75), no estudo de Liu 

e cols., que incluiu 197 pacientes com CaP e 158 controles sem a neoplasia, a 

expressão sérica de miR-25 foi significantemente maior no grupo com CaP (83), 

diferentemente do observado na presente casuística, na qual a expressão de 

miR-25 foi menor no Grupo CaP em relação ao Grupo Controle. Cabe novamente 

ressaltar algumas diferenças entre as populações com CaP avaliadas em nosso 

estudo e no estudo de Liu, tais como maiores proporções de histórico atual ou 

prévio de tabagismo (43,5 versus 12,1%, respectivamente), sexo feminino (61 

versus 47,7%, respectivamente) e estádios III ou IV (93,1 versus 56,3%, 

respectivamente) em nosso trabalho; o estudo de Liu não menciona a proporção 

de indivíduos com DM nos grupos avaliados. É possível que essas diferenças 

possam influenciar os resultados observados; o tabagismo, por exemplo, já foi 

descrito como capaz de modular a maturação do miR-25 (97).  

Num outro estudo chinês que incluiu 164 pacientes com CaP, o miR-25 

foi significantemente mais expresso no soro de indivíduos com CaP quando 

comparado a controles saudáveis, com doença pancreática benigna ou com 

outros tumores do trato gastrointestinal (121). Novamente, chamamos a atenção 

para as diferenças nas populações incluídas nos estudos; nossa casuística de 

CaP apresenta maior proporção de indivíduos tabagistas (43,5 versus 20,7%), 

do sexo feminino (61 versus 42,6%) e com DM (68,2 versus 25,6%).  

O miR-25 já foi implicado na patogênese do DM. Num modelo murino de 

DM induzido por estreptozotocina, houve aumento da expressão pancreática de 

miR-25 e reduzida expressão de seu mRNA-alvo PTBP1 (Polypyrimidine Tract 
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Binding Protein 1), levando à menor produção de insulina (122). No entanto, um 

estudo observou menor expressão de miR-25 no sangue periférico de indivíduos 

com DM2 ou DM1 (123). No presente trabalho, também observamos menor 

expressão do miR-25 no Grupo DM2 em relação ao Grupo Controle após ajuste 

para as variáveis significantemente diferentes entre os grupos. Essa menor 

expressão em indivíduos com DM2 também pode explicar, à semelhança do que 

foi levantado para o miR-19a, a menor expressão do miR-25 no Grupo com CaP 

(que apresenta 70% de indivíduos com DM) em relação ao Grupo Controle. 

Apesar dos resultados das expressões do grupo com CaP e DM de início 

recente e do grupo DM2 não terem diferido de maneira significante para os miRs-

19a, -25 e -483 e terem perdido a significância estatística para os miRs-24 e 29a 

após o ajuste para as variáveis confundidoras, os resultados das curvas ROC 

sugeriram que os cinco mIRs podem ser capazes de discriminar um DM 

associado ao CaP de um DM2, principalmente os miRs-24 e 29a e 

especialmente quando se considera o IMC dos indivíduos. Esses resultados 

corroboram os achados de Dai e cols. (75), que provavelmente observaram 

valores elevados nas ASC nas curvas ROC sem ajuste para o IMC por terem 

avaliado uma população mais homogênea (100% dos indivíduos tinham IMC < 

24 kg/m2) que a população avaliada no presente estudo. 
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7. CONCLUSÕES 

Os miRs-24 e miR-29a foram mais expressos no soro de pacientes com CaP e 

DM de início recente em comparação a indivíduos com DM2; eles também foram 

mais expressos na população total de indivíduos com CaP em comparação aos 

indivíduos com DM2 e aos indivíduos Controle. Os resultados das curvas ROC 

sugerem que os cinco miRs avaliados possam ser usados para discriminar DM 

de início recente associado ao CaP de DM2. 
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Anexo 5  
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Anexo 6 

 

Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos 

indivíduos do Grupo Controle e do Grupo com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

 

  Controle DM2 Valor de P 

n 35 35  

Sexo (% feminino) 60 63 0,8 

Idade (anos) 66 (62 - 69) 67 (65 - 70) 0,12 

CA (cm) 98 (81,5 -105) 105,5 (97 - 118) 0,0014 

IMC (kg/m2) 25,7 (22,6 - 29,7) 30,5 (27,7 - 36,2) 0,0001 

Tabagismo (%) 9 3,2 0,3 

HbA1c (%) 5,7 (5,4 - 5,9) 7,5 (6,5 - 8,3) <0,0001 

CT (mg/dL) 193 (158 - 215) 193 (161 - 228) 0,89 

HDL (mg/dL) 49 (41 - 62) 48 (44 -63) 0,91 

LDL (mg/dL) 112 (98 - 125) 117 (76 - 151) 0,2 

TG (mg/dL) 147 (80 - 187) 143 (118 - 182) 0,54 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: 
Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. 
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Anexo 7 

 

Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos 

indivíduos do Grupo Controle e do Grupo com adenocarcinoma de pâncreas 

(CaP). 

 

  Controle CaP Valor de P 

n 35 44   

Sexo (% feminino) 60 61 0,93 

Idade (anos) 66 (62 - 69) 67 (63 - 74) 0,25 

CA (cm) 98 (81,5 -105) 88 (82 - 94,2) 0,15 

IMC (kg/m2) 25,7 (22,6 - 29,7) 24 (21 - 28,1) 0,29 

Tabagismo (%) 9 43,5 0,001 

HbA1c (%) 5,7 (5,4 - 5,9) 5,8 (5,3 - 7,8) 0,15 

CT (mg/dL) 193 (158 - 215) 159 (129 - 189) 0,008 

HDL (mg/dL) 49 (41 - 62) 52 (39 - 64) 0,74 

LDL (mg/dL) 112 (98 - 125) 78 (51 - 112) 0,004 

TG (mg/dL) 147 (80 - 187) 116 (98 - 166) 0,52 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: 
Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. 
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Anexo 8 

 

Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos 

indivíduos do Grupo com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e do Grupo com 

adenocarcinoma de pâncreas (CaP). 

 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: 
Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  DM2 CaP Valor de P 

n 35 44  

Sexo (% feminino) 63 61 0,89 

Idade (anos) 67 (65 - 70) 67 (63 - 74) 0,88 

CA (cm) 105,5 (97 - 118) 88 (82 - 94,2) <0,0001 

IMC (kg/m2) 30,5 (27,7 - 36,2) 24 (21 - 28,1) <0,0001 

Tabagismo (%) 3,2 43,5 <0,0001 

HbA1c (%) 7,5 (6,5 - 8,3) 5,8 (5,3 - 7,8) 0,0015 

CT (mg/dL) 193 (161 - 228) 159 (129 - 189) 0,019 

HDL (mg/dL) 48 (44 -63) 52 (39 - 64) 0,82 

LDL (mg/dL) 117 (76 - 151) 78 (51 - 112) 0,003 

TG (mg/dL) 143 (118 - 182) 116 (98 - 166) 0,08 
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Anexo 9 

 

Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos 

indivíduos do Grupo com adenocarcinoma de pâncreas (CaP) com DM, do Grupo 

CaP sem DM e do Grupo DM2. 

 

 

  CaP sem DM CaP com DM DM2 

n 13 31 35 

Sexo (% feminino) 54 64 63 

Idade (anos) 66 (60 - 70) 68 (65 -75) 67 (65 - 70) 

CA (cm) 86 (78,2 - 93,7) 89 (84 - 96,7) 105,5 (97 - 118) * 

IMC (kg/m2) 22,6 (20,6 - 26,1) 24,2 (21,8 - 29,6) & 30,5 (27,7 - 36,2) * 

Tabagismo (%) 38,5 45 3,2@ 

HbA1c (%) 5,4 (5,2 - 5,7) 6,9 (5,4 – 8,4) & 7,5 (6,5 - 8,3) * 

CT (mg/dL) 183 (128 - 217) 147 (129 - 187) 193 (161 - 228) # 

HDL (mg/dL) 57 (43 - 64) 51 (38 - 65) 48 (44 -63) 

LDL (mg/dL) 109 (66 - 129) 71 (49 - 99) 117 (76 - 151) # 

TG (mg/dL) 116 (101 - 123) 117 (98 - 167) 143 (118 - 182) 

    

 

 

 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: 
Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. *P < 
0,05 em relação aos Grupos CaP sem DM e CaP com DM; # P < 0,05 em relação ao Grupo 
CaP com DM; &P < 0,05 em relação ao Grupo CaP sem DM; @ P< 0,05 em relação aos Grupos 
CaP sem DM e CaP com DM 
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Anexo 10 

 

 

 

Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos 

indivíduos de acordo com o status do tabagismo. 

 

  Não tabagistas Tabagistas Valor de P 

n 
84 23 

  

Sexo (% 
feminino) 

62,5 61 0,88 

Idade (anos) 
67 (64 - 70) 66 (60 - 70) 0,32 

CA (cm) 
98 (85 -107) 93 (84 - 98) 0,1 

IMC (kg/m2) 
26,8 (23,2 - 31,6) 26,8 (22,7 - 28,7) 0,15 

HbA1c (%) 
6 (5,5 - 7,8) 6 (5,3 - 7,4) 0,85 

CT (mg/dL) 
186 (152 - 212) 165 (129 -217) 0,32 

HDL (mg/dL) 
49 (42 - 63) 52 (39 - 64) 0,74 

LDL (mg/dL) 
110 (78 - 136) 86 (60 - 111) 0,054 

TG (mg/dL) 
131 (100 -181) 123 (98 - 185) 0,79 

Diabetes 
mellitus 

56 65 0,42 

Adenocarcinoma 
de pâncreas (%) 

29,8 82,6 < 0,0001 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: 
Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides. 
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Anexo 11 

 

Comparação entre as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos 

indivíduos de acordo com o status de diabetes mellitus (DM). 

 

 

 

  Sem DM Com DM Valor de P 

n 48 66  

Sexo (% feminino) 58 63 0,56 

Idade (anos) 66 (62 - 69) 67 (65 - 71) 0,037 

CA (cm) 94 (81 - 100) 100 (87 - 112) 0,009 

IMC (kg/m2) 24,7 (21 - 28) 28,7 (24,2 - 32,9) 0,0014 

Tabagismo (%) 18,6 25 0,44 

HbA1c (%) 5,6 (5,4 - 5,8) 7 (6 - 8,3) <0,0001 

CT (mg/dL) 189 (159 - 216) 170 (138 - 206) 0,22 

HDL (mg/dL) 50 (42 - 62) 48 (39 - 64) 0,76 

LDL (mg/dL) 110 (98 - 126) 95,5 (63 - 146) 0,25 

TG (mg/dL) 120 (92 - 185) 137 (101 - 174) 0,6 

Adenocarcinoma ductal 
de pâncreas (%) 

27 47 0,03 

CA: Circunferência abdominal, IMC: Índice de massa corpórea, CT: Colesterol total, HDL: Lipoproteína de alta 
densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade, TG: Triglicérides 
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