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Resumo

Esse trabalho pretendeu descrever o papel dos miRNAs na regulagdo génica do cancer cervical. Para esta revisao
integrativa de literatura, utilizou-se artigos encontrados nas bases de dados PubMed, SciELO, Lilacs e Sciencedirect,
selecionando trabalhos publicados entre 2011 e 2021, na lingua portuguesa e inglesa, considerando-se 0s seguintes
descritores: “microRNAs”, “regulagdo da expressdo génica”, “cincer de colo do Utero” e “biomarcadores”.
Encontrou-se um total de 156 trabalhos, sendo, por fim, selecionados 17 trabalhos para estudo. Estudos apontaram
uma relacdo direta entre miRNAS e os estagios de desenvolvimento do cancer cervical. Diversos miRNAs, como miR-
21 e miR-135a, tém sua expressdo aumentada em células de céncer cervical quando comparada a seus niveis em
individuos normais. Outros miRNAs, como miRNA-20a, miR-1246, miR-2392, miR-3147, miR-3162-5p e miR-4484,
foram identificados como promissores biomarcadores para deteccdo de metéstase em pacientes com neoplasia
cervical. Ja variacdo nos niveis de expressdo de miRNAs pode interferir na sensibilidade a quimioterapia, como o
miR-155 que aumenta a quimiossensibilidade & cisplatina, agente antineoplasico. Dessa forma, a andlise das
assinaturas de miRNAs em pacientes como cancer cervical surge como promissora ferramenta para o seu diagndstico,
prognostico e tratamento, sendo necessaria a associagdo desses aos métodos usuais para um melhor manejo clinico.
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Abstract

This work aimed to describe the role of miRNAs in the gene regulation of cervical cancer. For this integrative
literature review, articles found in the PubMed, SciELO, Lilacs and Sciencedirect databases were used, selecting
works published between 2011 and 2021, in Portuguese and English, considering the following descriptors:
“microRNAs”, “regulation of gene expression”, “cervical cancer” and “biomarkers”. A total of 156 works were found,
and finally, 17 works were selected for study. Studies have pointed to a direct relationship between miRNAs and the
stages of development of cervical cancer. Several miRNAs, such as miR-21 and miR-135a, have their expression
increased in cervical cancer cells when compared to their levels in normal individuals. Other miRNAs, such as
mMiRNA-20a, miR-1246, miR-2392, miR-3147, miR-3162-5p and miR-4484, have been identified as promising
biomarkers for the detection of metastasis in patients with cervical cancer. Variation in the expression levels of
miRNAs, on the other hand, can interfere with sensitivity to chemotherapy, such as miR-155, which increases
chemosensitivity to cisplatin, an antineoplastic agent. Thus, the analysis of miRNA signatures in patients such as
cervical cancer appears as a promising tool for its diagnosis, prognosis and treatment, requiring their association with
the usual methods for a better clinical management.
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Resumen

Este trabajo tuvo como objetivo describir el papel de los miRNAS en la regulacidn génica del cancer de cuello uterino.
Para esta revision integrativa de la literatura, se utilizaron articulos encontrados en las bases de datos PubMed,
SciELO, Lilacs y Sciencedirect, seleccionando trabajos publicados entre 2011 y 2021, en portugués e inglés,
considerando los siguientes descriptores: “microRNAs”, “regulation of gene expression”, “céncer de cuello uterino” y
“biomarcadores”. Se encontraron un total de 156 obras y, finalmente, se seleccionaron 17 obras para su estudio. Los
estudios han demostrado una relacién directa entre los miARN y las etapas de desarrollo del cancer de cuello uterino.
Varios miARN, como miR-21 y miR-135a, tienen una expresion aumentada en células de cancer de cuello uterino en
comparacion con sus niveles en individuos normales. Otros miARN, como miARN-20a, miR-1246, miR-2392, miR-
3147, miR-3162-5p y miR-4484, se han identificado como biomarcadores prometedores para la deteccion de
metastasis en pacientes con cancer de cuello uterino. La variacion en los niveles de expresion de miARN puede
interferir con la sensibilidad a la quimioterapia, como miR-155, que aumenta la quimiosensibilidad al cisplatino, un
agente antineoplasico. Asi, el andlisis de firmas de miRNA en pacientes con cancer de cérvix surge como una
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herramienta prometedora para su diagndstico, pronostico y tratamiento, requiriendo la asociacion de estos con los
métodos habituales para un mejor manejo clinico.
Palabras clave: MicroRNAs; Regulacion de la expresion génica; Cancer de cuello uterino; Biomarcadores.

1. Introducéo

O cancer cervical é uma neoplasia maligna caracterizada pela multiplicacdo desordenada de células do epitélio de
revestimento do 6rgio, capaz de invadir o tecido subjacente (Vaz et al., 2020). E considerado um problema de satde pblica
mundial, tendo a expressdo de seus indicadores de incidéncia, prevaléncia e mortalidade, aumentada nos paises
subdesenvolvidos e com baixas condi¢des socioecondmicas (Silva et al., 2020).

Globalmente, o cancer cervical ¢ o quarto tipo de cancer mais comum entre as mulheres, sendo especialmente
incidente em paises de baixa e média renda, como Africa do Sul, india, China e Brasil (Hull et al., 2020). Pacientes
diagnosticadas nas fases iniciais da patologia apresentam resultados clinicos mais favoraveis apds tratamento sistémico,
contudo, uma grande parte dos casos sdo diagnosticados em fases avancadas dada a sua natureza assintomatica e inespecifica
nas fases iniciais (Marth et al., 2017).

O exame de Papanicolau e a colposcopia sdo os métodos mais utilizados para detec¢do do cancer cervical. Mesmo
diante da eficacia do uso do exame de Papanicolau no rastreamento e deteccdo precoce do cancer, sua sensibilidade pode ser
variada, gerando resultados falso-negativos. A colposcopia, por sua vez, ¢ um procedimento invasivo e pode gerar custos e
riscos adicionais (Qiu et al., 2020).

Ademais, essas metodologias ndo oferecem informacfes que permitam a previsdo da recorréncia e avaliagdo
prognostica do cancer cervical. Assim, a identificacdo de novos biomarcadores para diagndstico e progndstico € um importante
fator para manejo dos pacientes durante o seu diagndstico e tratamento (Hasanzadeh et al., 2019).

O cancer cervical é causado, principalmente, por tipos de papilomavirus humano (HPV) de alto risco e alteragdes
epigenéticas nas células hospedeiras do virus possibilitam a invasdo tecidual e tém grande potencial como marcadores
moleculares na triagem cervical. Dentre essas alteracdes epigenéticas, se destaca a desregulacdo da expressdo de microRNA
(miRNA), frequentemente observada no cancer cervical (Pardini et al., 2018).

Os miRNAs sdo pequenas moléculas de RNAs ndo codificadores de fita simples com, aproximadamente, 19-22
nucleotideos, sdo altamente conservados e regulam a expressdo génica no nivel pos-transcricional. Se ligam a regido 3 'ndo
traduzida (3' UTR) do RNA mensageiro (mRNA) alvo para induzir degrada¢do ou repressdo traducional (lorio & Croce, 2012).

Os miRNAs desempenham papel fundamental em muitas fungdes bioldgicas, como proliferacdo, diferenciacéo,
desenvolvimento e apoptose celular. Além disso, os miRNAs podem atuar como promotores ou supressores de tumores,
colaborando para a transformacdo maligna celular, incluindo o cancer cervical (lorio & Croce, 2012; Qiu et al., 2020).

A vista disso, esse trabalho pretende descrever o papel dos miRNAs na regulagdo génica do cancer cervical, uma vez

que seus perfis podem emergir como promissores biomarcadores tumorais.

2. Metodologia

Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, que possibilita a sintese de conhecimento e a aplicabilidade dos
resultados mais relevantes do estudo, tendo um cunho qualitativo e objetivo exploratorio e descritivo, ao realizar um
levantamento bibliogréfico e correlacionar variaveis encontradas (Souza et al., 2010).

A busca foi feita nas seguintes bases de dados eletrénicos: PubMed, SciELO, Lilacs e Sciencedirect, utilizando
trabalhos publicados entre 2011 e 2022.
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Para a selecdo dos descritores/termos utilizados, foi realizada consulta ao DECs (descritores de assunto em ciéncias da
salde da BIREME), considerando-se 0s seguintes termos e seus correspondentes, na lingua portuguesa e inglesa:
“microRNASs”, “regulagdo da expressdo génica”, “cancer de colo do Utero” e “biomarcadores”.

Encontrou-se um total de 156 trabalhos, dentre estes 71 encontravam-se repetidos. Na primeira etapa, apés leitura do
titulo e do resumo, foram selecionados para leitura do texto na integra 38 trabalhos e excluidos 47 trabalhos, a partir dos

critérios de inclusdo e exclusdo. Totalizando-se 17 trabalhos selecionados para estudo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecdo de trabalhos para revisdo integrativa.
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Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Estudos apontaram uma relagdo direta entre miRNAS e 0s estagios de desenvolvimento do cancer cervical (Rao et al.,
2012; Sharma el al., 2014). Alguns miRNAs tém localizacdo em regido cromossémica fragil, na qual ocorre a integracédo do
DNA viral, dessa forma, proteinas codificadas pelo HPV, como E6 e E7, sdo capazes de modular a expressdo de miRNAs
(Chaiwongkot et al., 2013).

Deftereos et al. (2011) relataram que os niveis de miR-21 aumentaram progressivamente de acordo com o grau de
lesdes intraepiteliais e estavam ainda mais elevados em células de cancer cervical. Além disso, Shishodia et al. (2015)
observaram que, no colo do Utero, niveis alterados de miR-21 estavam associados a expressao e ativacdo de STAT3, regulador

de genes antiapoptoticos e de controle do ciclo celular.
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A superexpressdo de miR-135a em células de céancer cervical se destaca quando comparada a sua expressdo em
células com caracteristicas pré-malignas. Os efeitos observados se devem a acéo inibitéria do miR-135a em seu gene-alvo E3
ubiquitina-proteina ligase, regulando a via de sinalizagdo Wnt/p-catenina, favorecendo a transformacéo, além da migracéo,
invasdo e proliferacéo celular (Leung et al., 2014).

Foi demonstrado que a superexpressao de miR-34a-5p inibiu significativamente a viabilidade, migracéo e invasédo de
células de cancer cervical (HeLa), além de promover a apoptose celular. J& a supressdo de miR-34a-5p mostrou efeitos
contrarios, os niveis de expressdo de mMRNA e proteina de Bcl-2 em células HeLa foram aumentados, gerando um aumento do
potencial de viabilidade, migracéo e invasdo dessas células (Wang et al, 2018).

Determinados miRNAs tém regulacéo epigenética negativa por hipermetilagdo do DNA, como os genes codificadores
de miR-432, miR-1286, miR-641, miR-1290, miR-1287 e miR-95, nos quais se observou a hipermetilacdo em células
infectadas por HPV no colo do utero (Yao et al., 2013). A hipermetilacdo anormal de miRNAs pode ser analisada por PCR
especifico de metilagdo e utilizada para diagndstico em pacientes com suspeita de cancer cervical (Banno et al., 2014).

Em tumores cervicais e linhas de células de cancer cervical, SiHa e HelLa, a regulagdo positiva de miR-138 foi capaz
de inibir a proliferacdo e invasdo do cancer in vitro e o crescimento do xenotransplante in vivo. Assim, o miR-138 pode ser um
supressor de tumor e potencial biomarcador de progndstico no cancer cervical (Li et al., 2017).

Os miRNAs secretados no soro podem ser usados no diagndstico e progndstico de cancer, incluindo alteragdes em
seus niveis séricos em metastases precoces de cancer cervical (Wang & Chen, 2019). Diversos miRNAs, como miRNA-20a,
miR-1246, miR-2392, miR-3147, miR-3162-5p e miR-4484, foram identificados como promissores biomarcadores para
deteccdo de metastase de linfonodo em pacientes com neoplasia cervical (Chen et al., 2013; Zhao et al., 2013). Além desses,
também foi descrito o aumento do nivel sérico de miR-21 associado as mesmas caracteristicas metastaticas (Zhang et al.,
2016).

Recentemente, Barquet-Mufioz et al. (2022) buscando tracar um perfil de miRNAs associados a metastase linfonodal
em pacientes com cancer cervical no estagio inicial, através da avaliagdo por microarray, identificou-se a superexpressdo dos
seguintes miRNAs: miR-92b-5p, miR-483-5p, miR-4534 e miR-548ac, que se destacam por seu papel prognastico.

Mou et al. (2016) determinaram a expressdo do miR-148b em células epiteliais cervicais imortalizadas HPV-16 CRL-
2614 e em celulas HeL a, e observaram que o miR-148b foi capaz de reduzir a proliferacdo e invasdo celular, além de induzir a
apoptose. Também foi observado que esse atua como um supressor de tumor, induzindo a parada do ciclo das células de cancer
cervical em G1/S, surgindo como nova abordagem terapéutica.

A variacdo nos niveis de expressdo de miRNAs pode interferir na sensibilidade a quimioterapia. Foi descoberto que o
miR-155 suprime a transicdo epitelial-mesenquimal, que promove a progressdo tumoral do céncer cervical, e aumenta a
quimiossensibilidade a cisplatina, agente antineoplasico (Leiet al., 2012). Outro miRNA que desempenha um papel importante
na resposta quimioterapica é o miR-214, que demonstrou aumentar a sensibilidade & cisplatina através da inibicéo direta da
expressdo de Bcl212 em células HeLa e C-33A de cancer cervical (Wang et al., 2013).

Liu et al. (2016) demonstraram que sete miRNAs, miR-642a, miR-142, miR-101-1, miR-3607, miR-502, miR-378c e
miR-150, tiveram efeito protetor na sobrevivéncia de pacientes com céncer cervical. Esses miRNAs podem interferir no
prognostico por meio das vias de sinalizagdo MAPK, P53 e VEGF, o que sugere a aplicacdo de terapias direcionadas para as
trés vias, a Unica via alvo de terapias utilizada, atualmente, é a via de sinalizacdo do VEGF.

Além disso, com o intuito de analisar se os miRNAs presentes na urina poderiam ser usados como biomarcadores
confiaveis para diagndstico e progndstico do cancer cervical, Aftab et al. (2021) concluiram que a combinacéo entre miR-145-
5p, miR-218-5p e miR-34a-5p presentes na urina apresentou 100% de sensibilidade e 92,8% de especificidade na distin¢ao

entre pacientes controle e pacientes com cancer.
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4. Concluséo

As aplicacBes dos miRNAs sdo relativamente novas, mas suas possiveis utilidades clinicas estdo sendo cada vez mais
estimadas. Os padrdes nos niveis de expressdao de miRNAs em pacientes com cancer cervical e individuos saudaveis podem ser
utilizados como biomarcadores no diagnéstico do cancer em estagios iniciais, assim como seus usos para avaliagdo prognostica
e previsao de resultados especificos. Outra potencial aplicagdo € o tratamento personalizado especifico a partir do perfil dos
mMiRNAs.

Dessa forma, a analise das assinaturas de miRNAs em pacientes como cancer cervical surge como promissora
ferramenta para o seu diagndstico, prognostico e tratamento, sendo necessaria a associacao desses aos métodos usuais para um
melhor manejo clinico.

E de fundamental importancia o desenvolvimento de estudos mais aprofundados acerca dessas moléculas, para uma

maior elucidacdo e compreensdo dos mecanismos génicos e de sua aplicabilidade.
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