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Resumo 



Resumo

Perfil de expressão de microRNAs e seus alvos moleculares em carcinoma 

pulmonar 

Introdução: O câncer de pulmão é a principal causa de morte por câncer no 
mundo. Apesar dos avanços nas estratégias de diagnóstico e o desenvolvimento 
de novas terapias com alvos moleculares, pouco progresso tem sido observado 
quanto ao aumento de sobrevida dos pacientes. Portanto, a identificação de 
novos biomarcadores ainda é necessária para o desenvolvimento de novas 
terapêuticas para carcinomas pulmonares. Nesse contexto, os microRNAs 
(miRNAs) são moléculas promissoras, pois constituem uma classe de RNAs não-
codantes reguladores da expressão gênica os quais têm sido evidenciados como 
biomarcadores diagnósticos, prognósticos e preditivos no câncer. Materiais e 
Métodos: Amostras de tecido pulmonar tumoral e normal de 38 pacientes com 
carcinoma de pulmão de células não pequenas (da sigla em inglês NSCLC), dos 
subtipos histológicos adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas, foram 
avaliadas para a expressão global de miRNAs utilizando a 
plataforma TaqMan® Array Human MicroRNA card A v3.0 (Life Technologies). Os 
miRNAs com alterações na expressão (FC≥2,0) e p<0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Os dados de expressão foram associados com a 
sobrevida global. Análises de bioinformática permitiram identificar genes-alvo 
regulados pelos miRNAs desregulados. A relação entre sobrevida global e a 
identificação de uma assinatura de expressão de miRNAs foi avaliada com 
objetivo de integrar nossos achados utilizando bancos de dados públicos. 
Resultados: Os resultados mostraram que 33 miRNAs estavam com expressão 
significativamente aumentada ou diminuída (FC≥2,0 e p<0,05) nos tumores 
comparado aos tecidos pulmonares histologicamente normais. Diversas 
correlações estatísticas foram observadas, sendo que 8/33 miRNAs desregulados 
(miR-20a, miR-20b, miR-93-5p, miR-205, miR-374-5p, miR-376, miR-708 e miR-
196b) estavam diferencialmente expressos entre os subtipos histológicos de 
adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas. Os miRNAs miR-20a e miR-
93 estavam diferencialmente expressos em tumores de pacientes tabagistas vs. 
não-tabagistas. A expressão diminuída dos miR-15a e miR-411 e a expressão 
aumentada dos miR-25, miR-205 e miR-196b estavam significativamente 
associadas (p<0,05) com pior sobrevida dos pacientes. Conclusões: Os miRNAs 
miR-15a, miR-25, miR-205, miR-196b e miR-411 podem constituir candidatos a 
biomarcadores prognósticos em NSCLC. Nossos dados podem contribuir para o 
desenvolvimento de estudos de validação utilizando um grande número de 
pacientes. 
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1.1 Qualificação do problema, dados de incidência e fatores de risco 

associados ao desenvolvimento de carcinomas pulmonares: 

 

O câncer de pulmão é um dos cânceres mais comuns e a principal causa 

de morte por câncer no mundo. Aproximadamente 1,6 milhões de casos novos 

são diagnosticados por ano no mundo, representando 12,7% de todos os casos 

novos de câncer e a sua incidência vem aumentando em aproximadamente 2% 

ao ano (1-3).  

Em países desenvolvidos como os EUA, estima-se que ocorreram 221.200 

casos novos com 158.040 mortes por carcinoma pulmonar em 2014 (4). Do total 

de casos novos esperados, 115.660 ocorreram em homens, com 86.380 mortes, 

e 105.590 ocorreram em mulheres, com 71.660 mortes (4). No Brasil, em 2014, 

esperava-se mais de 27.000 novos casos, sendo que aproximadamente 16.400 

seriam em homens e mais de 10.930 em mulheres (5). Estes valores 

correspondem a um risco estimado de 22,94 casos novos a cada 100 mil homens 

e 11,83 a cada 100 mil mulheres (5). Sem considerar os tumores de pele não-

melanoma, o Câncer de Pulmão é o segundo mais frequente nas regiões Sul 

(33,6/100 mil) e Centro-Oeste (14,03/100 mil) do Brasil (5). Nas regiões Sudeste 

(18,5/100 mil), Nordeste (9,01/100 mil) e Norte (5,11/100 mil), este câncer ocupa 

a terceira posição entre os mais frequentes (5). 

O tabagismo é o principal fator de risco, estando associado como fator 

etiológico da doença em 85% dos casos (6). Além disso, 10 a 15% dos fumantes 

irão desenvolver carcinoma pulmonar durante a vida. A fumaça do cigarro é uma 

complexa mistura de aproximadamente 4.000 substâncias, sendo que mais de 

100 são carcinogênicas, tais como a Beta-naftilamina, o Benzeno, o Polônio 210, 

o Dibenzopireno e o Dibenzocarbazol (7, 8). 

Comparados com indivíduos não fumantes, os tabagistas têm um risco 

cerca de 20-30 vezes maior de desenvolver câncer de pulmão (9). Normalmente 

os homens apresentam maiores taxas de incidência desta neoplasia por 

constituírem o gênero mais exposto ao tabagismo (9). Entre as mulheres, as 

Chinesas apresentam a maior taxa de incidência mundial para esse tipo de 
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câncer. Portanto, medidas de prevenção antitabagismo são extremamente 

importantes para diminuir a incidência desta neoplasia (10). 

Existem outros importantes fatores de risco para o câncer de pulmão, tais 

como a exposição à carcinógenos ocupacionais e ambientais, como, por exemplo, 

o asbesto, o arsênico, o gás radônio, o níquel, o cádmio, o berílio, a sílica e a 

poluição do ar (11, 12). O asbesto é um carcinógeno conhecido por aumentar a 

incidência de câncer de pulmão em pessoas expostas à inalação de fibras de 

amianto, principalmente em indivíduos que também fumam, sendo responsável 

por 3 a 4% dos casos (13). Com relação aos outros carcinógenos ocupacionais, 

estima-se que aproximadamente 5 a 10% dos casos de carcinoma pulmonar 

sejam atribuídos a esse tipo de exposição em países industrializados (10). 

Os carcinomas pulmonares compreendem dois tipos principais: os de 

células não pequenas (da sigla em inglês NSCLC – Non Small Cell Lung Cancer) 

e os de células pequenas (da sigla em inglês SCLC – Small Cell Lung Cancer) 

(3). Os NSCLC são os mais comuns correspondendo a aproximadamente 85% 

dos casos e os SCLC representando aproximadamente 15% dos casos. Os 

NSCLC podem ser divididos em três tipos histológicos principais: adenocarcinoma 

(AdenoCa), carcinoma espinocelular ou carcinoma de células escamosas (da 

sigla em inglês SCC, Squamous Cell Carcinoma) e carcinoma de grandes células 

(da sigla em inglês, LCC, Large Cell Carcinoma)  (3). O AdenoCa é o tipo mais 

comum, principalmente em mulheres não-tabagistas, seguido do SCC e do LCC 

(3). Adicionalmente, uma classificação histológica recente dos adenocarcinomas 

foi proposta para determinar o padrão histológico predominante nos 

adenocarcinomas invasivos: sólido, lepídico, acinar, papilar ou micropapilar, 

sendo que esse último tem sido associado a um pior prognóstico (14, 15). 

O adenocarcinoma de pulmão corresponde ao subtipo histológico mais 

comum de NSCLC (40% dos casos) e é um problema de saúde pública mundial, 

representando a maior causa de morte por câncer no mundo (16, 17). Devido à 

imensa heterogeneidade de vários aspectos (patologia, molecular, clínica, 

radiologia e cirurgia) observada em pacientes com adenocarcinoma de pulmão, o 

desenvolvimento de tratamentos mais precisos, bem como de biomarcadores 

prognósticos e preditivos ainda representa um enorme desafio. Na última década, 
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vários marcadores moleculares e modelos têm sido propostos ou desenvolvidos 

no âmbito de um específico subgrupo de NSCLC. Em particular, a identificação de 

mutações no EGFR e linfoma anaplásico quinase (ALK), introduziu uma nova era 

de terapia alvo em AdenoCa (18, 19). A possibilidade de escolha do tratamento e 

acompanhamento de pacientes resultou, com base na análise de mutações, em 

outros alvos como o Her2, PIK3CA, BRAF, NUTM1, MET, ROS1, FGFR1, KRAS 

e PTEN que também podem ter um potencial poderoso no tratamento clínico 

destes pacientes (20-22).  

 

1.2. Tratamento dos carcinomas pulmonares de células não pequenas 

 

As principais formas de tratamento para pacientes diagnosticados com 

NSCLC consistem em cirurgia, quimioterapia, radioterapia e, mais recentemente, 

terapias com alvos moleculares. Apesar dos avanços nos métodos de detecção 

ou screening, técnicas minimamente invasivas para diagnóstico e tratamento 

(incluindo radioterapia extereotáxica e terapias-alvo), o diagnóstico, na prática 

clínica, é realizado na maioria dos casos em uma fase tardia da doença. Assim, 

observa-se uma sobrevida de aproximadamente 16,8% dos pacientes em 5 anos 

após o diagnóstico (23). 

Adicionalmente, apenas 15% dos pacientes com carcinoma pulmonar são 

diagnosticados com a doença localizada apenas no sítio primário e em 22% dos 

casos a doença já acomete linfonodos regionais (metástase regional). Em 57% 

dos pacientes, a doença já se encontra em fase metastática à distância. Existem 

ainda 6% dos casos em que o estadiamento da doença é indeterminado (23).  

A cirurgia é o tratamento que aumenta a chance de cura e com melhor 

impacto na sobrevida em 5 anos, variando de 45 a 65%, sendo que em pacientes 

com doença localizada e não candidatos a cirurgia, devido a co-morbidades ou 

recusa ao procedimento cirúrgico, a sobrevida diminui para 6% (24). Em 

pacientes com doença metastática à distância, a qual acomete, na maioria das 

vezes, o cérebro e os ossos, a sobrevida em 5 anos é de 4%, independente da 

realização de quimioterapia, radioterapia ou terapia-alvo com inibidores Tirosina-
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Quinase (da sigla em inglês TK – Tyrosine Kinase). Nesses pacientes, o 

tratamento sistêmico tem intenção paliativa (23). 

Os esquemas de quimioterapia mais comumente usados para tratamento 

de doença avançada são esquemas combinados de quimioterapia como, por 

exemplo, Paclitaxel e Carboplatina ou Cisplatina, Gencitabina e Carboplatina ou 

Cisplatina, Etoposídeo e Carboplatina ou Cisplatina e Vinorelbina e Carboplatina 

ou Cisplatina (25-27), e a indicação de um ou de outro esquema de tratamento 

depende das condições clínicas do paciente. 

Com a descoberta de mutações no gene do receptor do fator de 

crescimento epidérmico (da sigla em inglês EGFR - Epidermal Growth Factor 

Receptor) em 2004 (28), drogas contendo como alvo molecular o EGFR foram 

desenvolvidas, como os inibidores TK, Gefitinibe (29), Erlotinibe (30) e Afatinibe 

(31). Os pacientes elegíveis para o uso dessas drogas são aqueles com tumores 

contendo mutações no domínio TK do EGFR. Os resultados do uso desses 

medicamentos mostraram impacto na sobrevida livre de progressão de doença e 

melhora da qualidade de vida, quando comparado com quimioterapia 

convencional, porém sem impacto na sobrevida global (28-31). 

Em 2007, a identificação da fusão dos oncogenes ALK e EML4 em 

carcinomas pulmonares sem mutações em EGFR (32) mostrou ser um alvo 

terapêutico e um marcador preditivo de resposta a um novo inibidor TK conhecido 

como Crizotinibe, porém resistentes ao Erlotinibe a ao Gefitinibe (33). 

 

1.3. Genética dos carcinomas pulmonares 

 

Os mecanismos de tumorigênese pulmonar incluem mutações ativadoras 

de genes codificadores de fatores de crescimento, tais como os proto-oncogenes 

K-RAS (34, 35), EGFR (36), BRAF, MEK-1, HER2, MET (37) e rearranjos do gene 

ALK (38, 39), bem como mutações inativadoras de genes supressores tumorais 

como o TP53 e PTEN (40). 

Mutações somáticas no gene supressor tumoral TP53 ocorrem em 

aproximadamente 50% dos NSCLC (dos subtipos histológicos AdenoCa e SCC), 
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acometendo pacientes em idade mais avançada e geralmente associadas ao 

tabagismo (3, 41).  

Mutações no proto-oncogene K-RAS são observadas em 25-40% dos 

tumores de pacientes com adenocarcinoma pulmonar e frequentemente 

associadas a um pior prognóstico (42). Existem diferenças na prevalência de 

mutações no K-RAS, com uma maior incidência em tumores pulmonares de 

pacientes da população Ocidental, principalmente em homens tabagistas, 

comparado com pacientes da população Oriental (43). Por outro lado, as 

mutações no gene K-RAS não são comuns em outros tipos histológicos de 

NSCLC, como o SCC, além de serem relatadas em 0 a 15% dos pacientes não 

tabagistas (42, 44-46). 

As mutações no gene EGFR são encontradas em aproximadamente 15 a 

40% das neoplasias pulmonares do subtipo AdenoCa e ocorrem com maior 

frequência em mulheres, na sua maioria de origem Asiática, que nunca fumaram 

ou ex-tabagistas, sendo rara a sua ocorrência em tumores do subtipo histológico 

SCC (47). A prevalência das mutações em EGFR varia em tumores de pacientes 

de diferentes localizações geográficas. Em tumores de pacientes da população 

Oriental, sua taxa de ocorrência é de 30 a 40% e em tumores de pacientes da 

população Ocidental entre 10 e 15% dos casos (48). As mutações mais 

comumente encontradas no domínio TK do EGFR são do tipo deleção nos éxons 

19 e 21 (deleção in-frame em 45% dos casos, definida como delE746-A750 e 

mutação missense em 40% dos casos, definida como L858R) (49, 50). 

Importantemente, a ocorrência dessas deleções prediz a sensibilidade aos 

inibidores TK do EGFR (49, 50).  

Rearranjos afetando o gene ALK são encontrados em 2-5% dos pacientes 

com AdenoCa de pulmão, sendo mais comum em não fumantes ou fumantes 

leves, ex-tabagistas, homens e pacientes com diagnóstico de carcinoma pulmonar 

em idade mais jovem (51). Nesta população, a estimativa é que 30% desses 

pacientes terão rearranjo ALK nos seus tumores. Rearranjos envolvendo o gene 

ALK não são comuns em SCC e são mutuamente excludentes com as mutações 

do K-RAS e do EGFR (52). 
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Similarmente ao que ocorre com o rearranjo ALK em AdenoCa pulmonar, 

observa-se o rearranjo do proto-oncogene ROS-1, com uma frequência de 1,2 a 

2,6% dos casos, sendo mais comum em pacientes jovens, sem história de 

tabagismo e de origem Asiática (53). Evidências clínicas sugerem que rearranjos 

no gene ROS-1 conferem sensibilidade a inibidores TK, incluindo inibidores 

ALK/MET, tais como o Crizotinibe (54).  

Apesar dos estudos supracitados, os quais identificaram genes importantes 

condutores da tumorigênese em NSCLC, aproximadamente 40% das alterações 

condutoras da tumorigênese em NSCLC ainda são desconhecidas. Portanto, 

estudos são necessários para a identificação e a elucidação do papel de outros 

genes ou RNAs reguladores da expressão gênica como condutores da 

tumorigênese pulmonar. 

Dessa forma, estudos têm sido conduzidos com o objetivo de identificar 

novas alterações em NSCLC.  Um estudo de sequenciamento de 518 genes 

(genes que codificam proteínas com atividade quinase) revelou 188 mutações em 

120 genes nos carcinomas de pulmão. Estes genes incluíam receptores quinases 

(ANKK1, DDR1, EPHA3, EPHA5, FGFR2, GPRK5, NTRK3, TRPM6), genes que 

participam em mecanismos de reparo do DNA (ATM, ATR, PRKDC), que 

codificam proteínas envolvidas em mecanismos de sinalização celular (BRAF, 

MAP2K4/JNKK1, STK11/LKB1), proteínas associadas ao citoesqueleto (NEK10, 

TTN) e outros ainda não caracterizados. Outro estudo utilizou sequenciamento de 

623 genes conhecidos ou associados ao câncer e identificou mais de 1.000 

mutações em AdenoCa, sendo que 26 genes estavam frequentemente mutados 

(55); estes genes incluíam genes supressores tumorais (TP53, STK11, NF1, ATM, 

APC, CDKN2A, RB1, INHBA) e oncogenes (KRAS, NRAS) conhecidos, 

oncogenes com atividade tirosina-quinase (EGFR, ERBB4, FGFR4, EPHA3, 

EPHA5, NTRK1, KDR, NTRK3, PDGFRA, LTK, PAK3) e outros com papel ainda 

não determinado (LRP1B, PTPRD, GNAS, ZMYND10/BLU, SLC38A3). 

Um estudo de grande impacto na literatura demonstrou a caracterização do 

perfil mutacional de SCC de pulmão realizado pelo projeto The Cancer Genome 

Atlas (TCGA)* (http://cancergenome.nih.gov/) que identificou 360 mutações em 

regiões exônicas, 323 segmentos com alterações no número de cópias do DNA e 



Introdução               23 

 

165 rearranjos cromossômicos. Mutações no gene TP53 foram observadas em 

81% (144/178) amostras tumorais de SCC. Interessantemente, alterações 

relativamente raras em AdenoCa foram identificadas, tais como amplificações do 

gene SOX2, mutações em NFE2L2 (fator nuclear eritróide 2, similar) e KEAP1 

(kelch-like ECH-associated protein 1, este gene é um alvo molecular no processo 

biológico de stress oxidativo), modificações na via de sinalização molecular do 

PI3K (fosfatidil inositol quinase), amplificação em FGFR1 e mutações em DDR2 

(receptor de tirosina-quinase) (56, 57).   

Embora tais estudos tenham levado à identificação de mutações em 

carcinomas pulmonares, ainda não há utilização clínica de muitas das mutações 

identificadas para o desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes, as 

quais possam beneficiar os pacientes com NSCLC (58). 

 

1.4. MicroRNAs (miRNAs) 

 

O primeiro microRNA, lin-4, foi identificado em 1993 por Lee e cols. (59). O 

lin-4 foi associado ao tempo de desenvolvimento do nematóide Caenorhabditis 

elegans, pela modulação da proteína lin-14. Posteriormente, evidenciou-se que 

sequências de RNAs pequenos, não codificadores, de 19 a 22 nucleotídeos de 

comprimento, estavam expressas em diversos organismos, incluindo o Homo 

sapiens; tais sequências foram denominadas microRNAs (miRNAs), sendo 

altamente conservadas em diferentes espécies e apresentando expressão tecido 

específica (60-63). 

Quanto à nomenclatura, os miRNAs são nomeados pela identificação da 

espécie seguida do número do miRNA, de acordo com a ordem de sua 

descoberta. Assim, por exemplo, para denominar o microRNA 21 em Homo 

sapiens, utiliza-se a nomenclatura hsa-miR-21. 

*TCGA é um consórcio genômico internacional estabelecido para determinar as 

mutações, alterações genômicas, transcritômicas e epigenômicas mais frequentes em 

diferentes tipos de tumores humanos, incluindo carcinomas pulmonares de dois 

subtipos histológicos principais: adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas. 
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Os miRNAs desempenham um papel regulatório importante em processos 

biológicos, tais como o desenvolvimento embrionário, a proliferação e 

diferenciação celulares e apoptose. Notavelmente, os miRNAs têm sido 

associados a diversas patologias incluindo mecanismos de oncogênese (60). 

Uma das primeiras evidências do envolvimento de miRNAs na tumorigênese 

humana foi demonstrado pela identificação de uma família de miRNAs (miR-15-

16-1), localizada em 13q14, uma região de deleção característica de células 

tumorais de leucemia linfocítica crônica (da sigla em inglês CLL, Chronic 

Lymphocytic Leukemia). Esse achado associou essa deleção genômica com a 

perda da expressão do gene BCL2 (B-cell CLL/Lymphoma 2), o qual apresenta 

papel anti-apoptótico em células como os linfócitos (64). Tais estudos 

evidenciaram que os miRNAs estão frequentemente localizados em regiões de 

pontos de quebra e de perdas e ganhos genômicos associados a mecanismos 

patogenéticos no câncer. 

Os miRNAs regulam uma proporção substancial (~50%) dos genes 

expressos no genoma humano, sendo que um mesmo miRNA pode regular 

múltiplos genes (60). Os miRNAs são transcritos principalmente pela enzima RNA 

polimerase II, originando estruturas em grampo ou hairpin (miRNAs primitivos ou 

pri-microRNAs); os pri-miRNAs são processados no núcleo, pela RNAse III 

Drosha, em estruturas precursoras ou pré-microRNAs, de ~70 a 100 nucleotídeos 

de comprimento. Os miRNAs precursores são exportados para o citoplasma, por 

um mecanismo mediado pela proteína de transporte Exportina 5, onde, em um 

passo seguinte, mediado pela RNAse Dicer, gera a estrutura de RNA dupla fita 

(dsRNA), de aproximadamente 19-22 nucleotídeos, denominada 3p/5p ou miRNA. 

A molécula de miRNA é depois incorporada ao complexo de silenciamento 

induzido por RNA (da sigla em inglês RISC - RNA-induced silencing complex), 

enquanto que a outra cadeia é sujeita à degradação. Neste complexo, o miRNA 

maduro é capaz de regular a expressão gênica em nível pós-transcricional. Na 

maioria das vezes, ocorre o pareamento parcial ou total da fita funcional do 

miRNA maduro com a porção 3’ não traduzida (3´UTR) do RNA mensageiro 

(mRNA) alvo, resultando na inibição da tradução ou degradação do RNA 

mensageiro alvo (60). 
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Vários mecanismos podem levar a alterações na expressão de miRNAs, 

incluindo alterações genômicas como amplificações e deleções, mutações, 

polimorfismos, alterações epigenéticas e alterações na maquinaria de biogênese 

de miRNAs. Essas alterações são responsáveis pela desregulação dos níveis de 

expressão de miRNAs ou por alterações nos genes-alvo dos miRNAs em células 

tumorais (65).  

Notavelmente, a descoberta dos miRNAs como importantes moduladores 

da expressão gênica e envolvidos em doenças crônico-degenerativas como o 

câncer tem sugerido que estas moléculas podem constituir biomarcadores 

clinicamente aplicáveis, com valor diagnóstico, prognóstico e preditivo, bem como 

apresentarem utilidade como moléculas terapêuticas no câncer (65). 

Uma característica dos miRNAs, a qual torna essas moléculas atrativas 

para estudos moleculares, é a sua estabilidade; de fato, os miRNAs são 

moléculas mais estáveis quando comparados à molécula de RNA mensageiro 

(mRNA). Devido a essa característica, a sua expressão pode ser mais facilmente 

quantificada em amostras clinicamente relevantes, tais como tecidos obtidos de 

cirurgias ou biópsias, tecidos fixados em formalina e embebidos em parafina para 

análise anatomo-patológica. Adicionalmente, os miRNAs podem ser detectados 

em fluidos corporais como o plasma e o soro e têm sido considerados como 

biomarcadores sensíveis e minimamente invasivos para a detecção de células 

tumorais circulantes (66). 

Perfis de expressão global de miRNAs foram identificados como úteis para 

distinguir tecido normal de tumoral, como também para identificar o tecido 

primário de uma metástase, discriminar diferentes subtipos histológicos de 

tumores ou associados a anormalidades genéticas específicas. Um conjunto 

específico de miRNAs, por exemplo, foi identificado como diferencialmente 

expresso entre os subtipos de câncer de mama basal e luminal e foi utilizado para 

classificar, com alta especificidade, tumores positivos para os receptores de 

estrógeno (ER), progesterona (PR) e/ou HER2/neu (65). 

Em 2013, foram identificados 2.588 miRNAs no genoma humano (67). Um 

estudo de 2015 sugere que deve existir um número ainda maior (~6 mil) de 

miRNAs tecido-específicos no genoma humano (68). 
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Devido ao menor número de miRNAs comparado ao número de mRNAs 

(genes) expressos em nosso genoma, uma vantagem da análise de miRNAs em 

amostras clínicas é a utilização de um menor número de amostras para se 

alcançar um poder estatístico adequado, quando comparado à análise de 

expressão global do transcritoma (mRNA). A análise de expressão de miRNAs, 

integrada à predição dos genes-alvo regulados por miRNAs, pode levar à 

elucidação de vias moleculares desreguladas no câncer. 

 

1.5. MicroRNAs: aplicação terapêutica potencial 

 

Os tumores sólidos humanos são doenças heterogêneas de alta 

complexidade quanto às alterações genéticas e epigenéticas associadas ao seu 

desenvolvimento e progressão. Portanto, drogas que modulam ou inibem um 

único alvo molecular, apesar de promissoras, geralmente não apresentam 

sucesso na resposta terapêutica (69, 70). Considerando que os miRNAs regulam 

a expressão de múltiplos genes-alvo e estão associados a mecanismos 

moleculares desregulados no câncer humano, tais moléculas podem constituir 

estratégias promissoras de tratamento do câncer (21). Desse modo, dependendo 

da função do miRNA no tecido e de sua expressão no tumor, há duas abordagens 

para o desenvolvimento de terapias baseadas em miRNAs: antagonistas ou 

mimetizadores de miRNAs (21). Moléculas antagonistas são aplicadas para inibir 

ou sequestrar miRNAs com expressão aumentada e moléculas miméticas são 

aplicadas para restaurar miRNAs com perda de função (71). 

Existem estudos mostrando o potencial terapêutico dos miRNAs em 

doenças não neoplásicas. Uma descoberta recente indicou que o hsa-miR-122 

está altamente expresso no fígado e é essencial para a estabilidade e propagação 

do RNA viral da Hepatite C (HCV). O uso de antagonistas do miRNA-122 em 

chimpanzés infectados cronicamente pelo HCV mostrou uma redução na carga 

viral nos animais (72). Posteriormente, em um estudo clínico de fase IIa, 

pacientes portadores de infecção crônica pelo HCV foram randomizados para 

receberem semanalmente, por cinco semanas, o inibidor específico anti-miRNA-

122 ou placebo. O anti-miRNA-122 tem como objetivo sequestrar as moléculas de 
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miRNA-122, bloqueando sua ação no genótipo viral (HCV) e assim interferindo 

com a propagação do vírus. A análise de seguimento dos pacientes que 

receberam o anti-miR-122 mostrou redução da carga viral por 18 meses com bom 

perfil de segurança e baixa toxicidade (73). Em um estudo com ratos da linhagem 

C57BL/6, o uso do anti-miRNA levou ao silenciamento específico (~80%) do 

miRNA-122 no fígado, acompanhado pela regulação da expressão gênica e 

levando à redução dos níveis séricos de colesterol no plasma (74). 

 

1.6. MicroRNAs em Câncer de Pulmão 

 

Perfis diferenciais de expressão de miRNAs foram encontrados entre 

NSCLC dos subtipos AdenoCa e SCC e a expressão anormal de 5 miRNAs (miR-

25, miR-191, miR-let7e, miR-34c-5p, miR-34a) foi correlacionada com uma baixa 

sobrevida de pacientes com SCC (75). A expressão do miR-205 foi capaz de 

classificar tumores do tipo AdenoCa vs. SCC (76). Uma correlação entre 

tabagismo e a alta expressão do miR-100 foi relatada em pacientes com AdenoCa 

pulmonar; esse mesmo estudo demonstrou que a expressão de miR125a-5p e let-

7e estava significativamente diminuída em tumores comparado com amostras de  

tecido histologicamente normal de pacientes com AdenoCa. Adicionalmente, a 

expressão dos miRNAs, miR-93, miR-201 e miR-221 estava significativamente 

aumentada no tumor, quando comparado com o tecido pulmonar histologicamente 

normal de pacientes com SCC (77). Em outro estudo, perfis distintos de 

expressão de miRNAs foram utilizados como biomarcadores de recorrência em 

NSCLC de estadiamento I da doença (78). Estudos de expressão de miRNAs 

também têm identificado miRNAs como marcadores prognósticos em NSCLC. A 

expressão aumentada dos miRNAs miR-146b e miR-155 foi associada a uma 

menor sobrevida de pacientes com SCC pulmonar (79). Recentemente, a 

expressão diminuída do miR-99a foi associada ao aumento da expressão de 

mTOR/FGFR3 em carcinomas pulmonares; este estudo demonstrou que a 

restituição da expressão do miR-99a suprimiu a tumorigenicidade das células, 

sugerindo que a via molecular regulada pelo miR-99a seja importante no controle 

do crescimento celular tumoral (80). Interessantemente, a expressão do miRNA-
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138 foi inversamente correlacionada com a expressão de ERCC1 em linhagem 

celular de AdenoCa de pulmão resistente à cisplatina (81). 

Adicionalmente, defeitos na maquinaria de biogênese dos miRNAs podem 

estar intimamente relacionados com a oncogênese. A deleção da enzima Dicer 

revoga a produção de miRNAs maduros. Em um modelo animal de carcinoma 

pulmonar contendo mutações em K-RAS, foi demonstrado que a deleção de Dicer 

1 aumenta o crescimento celular do tumor (82). A expressão reduzida de Dicer foi 

associada a menor sobrevida em um estudo com 67 pacientes com NSCLC (82). 

Notavelmente, em carcinomas de ovário, mama e pulmão, a alta expressão de 

Dicer e Drosha foi associada à melhor sobrevida livre de doença (75). 

Embora existam vários relatos de expressão de miRNAs em carcinomas 

pulmonares (75, 76, 78-80) não há dados na literatura de caracterização dos 

perfis globais de expressão de miRNAs e seus genes-alvo em NSCLC de 

pacientes brasileiros. Adicionalmente, a maioria dos estudos utilizaram a análise 

de um subgrupo seleto de miRNAs e os dados ainda não têm sido aplicados, na 

prática, para melhorar o prognóstico ou para o desenvolvimento de novos 

tratamentos para pacientes com NSCLC.  

Portanto, a análise global de perfis de expressão de miRNAs, bem como a 

integração dos dados de expressão de miRNAs com genes-alvo potencialmente 

regulados pelos miRNAs, constituem análises necessárias para a identificação de 

vias moleculares desreguladas e que podem ter valor no desenvolvimento de 

novas estratégias de tratamento. 

 

1.7. MicroRNAs e alvos moleculares terapêuticos em câncer de pulmão 

 

Mutações no gene que codifica o receptor do fator de crescimento 

epidérmico (EGFR) e alterações nos mecanismos de sinalização deste gene têm 

sido o foco principal de vários estudos de identificação de alterações genéticas 

em carcinomas pulmonares nos últimos 5 anos. Adicionalmente, mutações em K-

RAS, um efetor downstream da via de sinalização do EGFR, são comuns em 

tumores de pacientes com câncer de pulmão e história de consumo excessivo de 
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tabaco, sendo encontradas em 20% a 30% dos NSCLC. Mutações em EGFR e K-

RAS são mutualmente exclusivas e a presença de mutações em K-RAS está 

associada à resistência ao tratamento com inibidores do EGFR, porém parece 

não afetar os efeitos terapêuticos da quimioterapia convencional (83, 84). 

O desenvolvimento de drogas inibidoras do domínio TK do EGFR levou a 

uma melhoria (embora não significativa) na sobrevida e qualidade de vida de 

pacientes com adenocarcinoma pulmonar (30, 49), sendo que a presença de 

mutações neste gene distingue pacientes responsivos e não-responsivos ao 

tratamento com essas drogas (28). Mutações em EGFR foram relatadas em 16/39 

(41%) dos pacientes com NSCLC (85). Entretanto, estas terapias com alvos 

moleculares tem beneficiado uma fração muito pequena dos pacientes, sendo 

ainda necessária a identificação de novos biomarcadores com valor prognóstico e 

preditivo nessa doença (10). 

Estudos recentes têm apontado uma associação entre o mecanismo de 

sinalização celular do EGFR e a expressão alterada de miRNAs. A perda de 

heterozigose no lócus do gene que codifica o miR-128b foi correlacionada com 

resposta clínica e sobrevida de pacientes com NSCLC após o tratamento com 

Gefitinibe, um inibidor TKI do EGFR (86). Outro estudo demonstrou que a 

restituição da expressão do miR-145 inibia o crescimento celular de 

adenocarcinoma pulmonar em pacientes com mutações ativadoras no EGFR. O 

miR-7, que está com expressão diminuída em carcinomas pulmonares, também 

foi implicado como regulador negativo da via do EGFR (87). Finalmente, 

expressão aumentada do miR-21 foi correlacionada com ativação do mecanismo 

de sinalização do EGFR, especialmente na presença de mutações neste gene 

(88). 

Ainda nesta linha, um número crescente de estudos indica a sensibilidade 

ou resistência ao tratamento sistêmico. Jiayu Li et al estudou 66 pacientes com 

NSCLC avançado e mostrou que pacientes com alta expressão do miR-200c, 

EGFR selvagem (sem mutações no domínio TK) e em uso de Gefitinibe tiveram 

maior sobrevida e maior taxa de resposta quando comparados com pacientes 

com baixa expressão do miR-200c; esses dados sugerem que o miR-200c pode 

ser um marcador preditivo de sensibilidade aos inibidores TK em pacientes com 



Introdução               30 

 

NSCLC e EGFR selvagem (89).  Finalmente, uma assinatura genética composta 

pelos miRNAs miR-1290, miR-196b e miR-135, em pacientes com 

adenocarcinoma de pulmão recidivado, mostrou uma maior predição de resposta 

a esquemas de quimioterapia a base de platina com alta acurácia (90). 
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