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Resumo: Os microRNAs (miRNAs) foram
descritos em 1993, sao pequenos RNAs
nio codificantes de 19 a 25 nucleotideos
que atuam na regulagio pés-transcricional
de um RNA mensageiro alvo, podendo re-
sultar na repressao da traducio, degradacao
ou deadenilagao. Os miRNAs desempe-
nham um papel crucial na regulagao da ex-
pressao génica, com mecanismos dindmicos
e complexos. A literatura existente destaca a
importancia dos miRNAs na patogénese da
hepatite C e progressao da doenga hepdtica.
O virus da hepatite C utiliza a maquinaria
da célula hospedeira de diferentes formas,
regulando genes e controlando a expressao
de miRNAs do hospedeiro, resultando na
alteragao dos perfis de expressio de miR-
NAs durante a replicagio viral. O objetivo
desta revisao bibliogréfica é analisar os da-
dos disponiveis na literatura sobre o papel de
miRNAs na hepatite C cronica, com énfase
nos mecanismos moleculares entre miR-
NAs e seus alvos no contexto da infeccao,
na progressao da doenga e em seu potencial
uso como biomarcadores nao invasivos no
diagnéstico, progndstico e tratamento. Tra-
ta-se de uma revisio narrativa com buscas
na plataforma Pubmed (NCBI), conside-
rando artigos publicados entre os anos de
2020 e 2025. Apés andlise detalhada dos
artigos encontrados, considerando critérios
de inclusao e exclusio, 19 artigos foram
selecionados. A literatura analisada eviden-
cia que miRNAs como miR-34a, miR-21,
miR-155-5p, miR-199a-5p, miR-29a,
miR-192, miR-15b-5p estao envolvidos
em vias regulatdrias criticas para a fibrogé-
nese, inflamacio hepdtica e transformacio
maligna, sendo tteis como potenciais bio-
marcadores. O miR-122 se destaca como o
principal alvo entre os trabalhos analisados.
Novos estudos sao indispensdveis para con-
solidar o uso dos miRNAs na pratica médi-
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ca, uma vez que despontam como marca-
dores nao invasivos altamente relevantes na
medicina de precisao voltada para doengas
hepdticas.

Palavras-chave: hepatite C, microRNAs,
biomarcadores, doenga hepdtica.

INTRODUCAO

HISTORICO E ASPECTOS GERAIS
DOS MICRORNAS

Os microRNAs (miRNAs) foram des-
critos em 1993 por Victor Ambros e cola-
boradores, que estudaram as caracteristicas
do nematoide Caenorbabditis elegans. No
estudo, observaram que o gene lin-4, que
atua no desenvolvimento do C. elegans, era
regulado por um transcrito de RNA nao
codificante (ncRNA) (LEE; FEINBAUM;
AMBROS, 1993). Na primeira etapa, o
RNA possuia aproximadamente 60 nucle-
otideos, enquanto em uma segunda ob-
servagdo este RNA era submetido a alguns
processos de clivagem onde o nimero de
nucleotideos era reduzido a 22, que atua-
va reprimindo a expressao de outros genes
por pareamento de bases com RNAs men-
sageiros (mRNAs). Este estudo foi muito
importante na descoberta de um novo me-
canismo de regulacio da expressao génica,
pois revelou como as células com o mesmo
DNA podem se diferenciar em outros tipos
celulares (LEE; FEINBAUM; AMBROS,
1993). Esse estudo revolucionou o campo
da biologia molecular, abrindo caminhos
para intensos estudos na drea das ciéncias
biomédicas, como a busca por biomarca-
dores na oncologia e para doengas cardfacas

(NIAZI & MAGOOLA, 2024).

Em 2024, os pesquisadores foram
laureados com o prémio Nobel de Medici-
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na ou Fisiologia. A premiacdo foi anuncia-
da pela Assembleia do Nobel do Instituto
Karolinska, na Suécia, onde destacaram a
importancia dos miRNAs como principio
fundamental na regulagio da expressao gé-
nica nos organismos multicelulares (NO-
BEL PRIZE, 2024). Atualmente, apesar de
nao serem completamente compreendidos,
mecanismos de agao dos miRNAs j4 estao
descritos nas mais diversas 4dreas do conhe-
cimento (SALIMINEJAD ez al., 2019). No
Pubmed do National Center for Biotechno-
logy Information (NCBI), as publicagoes
com o tema “microRNA” atingiram seu
dpice entre os anos de 2017 ¢ 2021 (Figura
1). Nesse mesmo periodo, o banco de da-
dos miRBase (mirbase.org) (KOZOMA-
RA BIRGAOANU; GRIFFITHS-JONES,
2019) registrou 38.589 entradas de miR-
NAs precursores com estrutura de grampo
(hairpin) em 271 organismos, sendo que os
precursores em estrutura de grampo produ-
zem aproximadamente 48.860 diferentes se-
quéncias de miRNAs maduros (http://mir-
base.org/blog/). O genoma humano possui
1.917 precursores em estruturas de grampo
e 2.654 sequéncias maduras anotadas (KO-
ZOMARA; BIRGAOANU; GRIFFITHS-
-JONES, 2019). Isso representa um avango
em estudos com miRNAs, o que tem aju-
dado na compreensao da sua regulagao e da
sua fun¢io nos processos bioldgicos, além
do seu potente papel no desenvolvimento
e progressao de diversas doengas humanas
como doengas da retina, neurodegenerati-
vas, cardiovasculares e cincer (XIN ez al,
2012; ANDREEVA & COOPER, 2014;
SEMPERE et al, 2021).
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BIOGENESE E REGULACAO DOS
MICRORNAS

Os miRNAs sao pequenos RNAs nao
codificantes (19 a 25 nucleotideos) que atu-
am na regulagio pés-transcricional de um
mRNA alvo, podendo resultar na repressao
da tradugio, degradagio ou deadenilagao
(LU & ROTHENBERG, 2018). A biogé-
nese de miRNAs corresponde a um processo
que ocorre tanto no nucleo quanto no ci-
toplasma e envolve uma série de etapas, in-
cluindo: transcri¢ao, processamento, expor-
tacao nuclear e maturacio final (O’BRIEN
et al., 2018). A primeira etapa desse proces-
so comega com a transcricao de um miRNA
primdrio (pri-miRNA) a partir de genes que
esto localizados em diferentes regioes do ge-
noma, mecanismo mediado principalmente
pela RNA polimerase II, mas também pode
ser realizado pela RNA polimerase III em
um processo alternativo. Em seguida, pri-
-miRNA ¢ clivado por um complexo mi-
croprocessador formado por DROSHA e
DGCRS, gerando o pré-miRNA (ANNE-
SE et al., 2020). Essa estrutura é exportada
para o citosol, por meio de uma exporti-
na-5, onde passa por clivagem pela enzima
Dicer que 0 mantém como uma molécula
de RNA dupla fita. E nesse momento que
ocorre a associagdo a um complexo conheci-
do como RISC (Complexo de Silenciamen-
to Induzido por RNA), que separa as duas
fitas de RNA, gerando um miRNA maduro,
agora exposto no citoplasma e pronto para
interagir com um mRNA-alvo (O’'BRIEN
et al., 2018) (Figura 2).

Os miRNAs desempenham um papel
crucial na regulacio da expressao génica,
com mecanismos dindmicos e complexos.
Em sua maioria, a interagio do miRNA
com o mRNA-alvo tem um efeito inibité-
rio, impedindo a tradug¢io do mRNA-alvo.
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Figura 1: Numero de publicagdes sobre o tema: MicroRNA até o ano de 2025. Dados retirados de:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=microRNA. Acesso em 27/04/2025.

Fonte: do autor.
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Figura 2: Biogénese e mecanismo de agdo de microRNAs. Os microRNAs sdo primeiramente trans-
critos no nicleo em moléculas denominadas pri-microRNAs. Os pri-microRNAs sdo processados pela
enzima nuclear Drosha, dando origem a uma molécula menor, chamada pré-microRNA. O pré-mi-
croRNA ¢ exportado ao citoplasma pela exportina-5, no qual sera processado pela enzima Dicer,
gerando uma molécula de microRNA de dupla fita, que se acoplam ao Complexo de silenciamento
Induzido por RNA (RISC). O microRNA associado a RISC tera suas fitas separadas, dando origem a
microRNAs maduros e capazes de se ligar aos mRNAs, inibindo sua tradugao. Fonte: LIU et al., 2022.
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No entanto, se a interagdo ocorrer na regiao
codificante do mRNA-alvo, pode ativar a
expressio do gene (FAYED er al., 2023).
Atualmente, sabe-se que, embora o miRNA
tenha complementaridade parcial com seu
alvo, ele consegue inibir permanentemente
a tradu¢io do mRNA-alvo em células ani-
mais. Essa complementaridade parcial pode
tornar 0 miRNA mais flexivel e capaz de
interagir com mdltiplos alvos, ampliando
seu alcance. Portanto, o impacto celular do
miRNA depende da fun¢io especifica do
seu mRNA-alvo, por isso, um mesmo miR-
NA pode ter efeitos opostos em tipos celula-
res distintos. Essas interacoes dindmicas e a
capacidade de controle da expressao génica
fazem do miRNA uma molécula de grande
interesse para a biologia molecular e como
potencial biomarcador (O’BRIEN ez 4l,
2018). O estudo dos miRNAs em diversas
doengas, pode favorecer um melhor enten-
dimento das mesmas.

o VI'R'US DAHEPATITECEA
HISTORIA NATURAL DA INFECCAO

O virus da hepatite C (HCV) pertence
a familia Flaviviridae, género Hepacivirus e a
espécie Hepacivirus hominis (ICTV, 2026).
Consiste em uma particula envelopada com
56 a 65 nm de didmetro, e seu material ge-
nético é composto por uma fita simples de
RNA senso positivo (ssRNA+). Seu geno-
ma possui uma dnica fase de leitura aberta
(ORF), que gera uma poliproteina de 3000
aminodcidos, que, em seguida, ¢ clivada
por proteases préprias e do hospedeiro para
a produgio de proteinas virais estruturais
(Core, E1 e E2) e ndo-estruturais (p7, NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (Figura
3) (MARTINEZ; FRANCO, 2020).
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A transmissio do HCV ocorre prin-
cipalmente pelo contato com sangue infec-
tado (via sanguinea), principalmente pelo
compartilhamento de seringas entre usué-
rios de drogas injetdveis. Outras formas de
transmissao incluem: transfusao de sangue e
produtos sanguineos, mais comum em pai-
ses menos desenvolvidos; transmissio verti-
cal e transmissdo via sexual, que sao menos
comuns (STROFFOLINI; STROFFOLI-
NI, 2024).

A fase aguda da hepatite C inicia-se
com a infecgao de hepatécitos, sendo des-
crita “como os primeiros seis meses apés
a exposicao inicial ao virus” (FASANO ez
al., 2024). Nesta fase, apenas em torno de
30% (15% - 45%) dos individuos apresen-
tam eliminacao viral (clearance). A inflama-
¢ao crdnica, caracterizada pela persisténcia
da infecgio por periodos superiores a seis
meses, ocorre em aproximadamente 70%
(55% - 85%) dos casos, podendo evoluir
para complicagbes mais graves como a fi-
brose hepdtica progressiva, cirrose e carci-
noma hepatocelular (CHC), com alta taxa
de morbidade e mortalidade (15% - 30%
em 20 anos). Em alguns casos, o diagnds-
tico ocorre apenas no momento em que as
manifestacoes clinicas graves (como cirrose
e CHC) aparecem, contribuindo para as
elevadas taxas de morte relacionadas a in-
fecgio pelo HCV (AXLEY ez al., 2017). De
acordo com a Organizagio Mundial da Sau-
de (OMY), cerca de 50 milhoes de pessoas
possuem a infec¢ao cronica pelo HCV, com
aproximadamente 1 milhao de novos casos
ocorrendo anualmente, sendo essa infec-
¢do a principal causa de cincer hepético no
mundo (WHO-ORGANIZACAO MUN-
DIAL DA SAUDE, 2025).

De acordo com o Boletim Epidemio-
légico de Hepatites Virais de 2025, foram
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Figura 3: Estrutura e organizagao genémica do virus da hepatite C. O genoma do HCV é com-
posto por RNA simples fita polaridade positiva, possui regides a 5’ e 3’ ndo traduzidas (NTR) e uma
unica fase de leitura aberta. A partir do sitio interno de entrada de ribossomo (IRES) a poliproteina é
formada e em seguida sdo geradas proteinas estruturais (core, E1, E2) e ndo-estruturais (p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), com diferentes fungdes. Fonte: ELBERRY; DARWISH; MOUSA, 2017.

notificados no Brasil 342.328 casos de hepa-
tite C entre 2000 e 2024. Além disso, den-
tre as causas de morte por hepatites virais
no Brasil, 75,3 % dos casos correspondem a
hepatite C (BRASIL, Boletim Epidemiol4-
gico de Hepatites Virais, Ministério da Sau-
de, 2025).

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
HEPATITE C

Atualmente, o diagndstico da infecgao
pelo HCV ¢ realizado em duas etapas, sen-
do a primeira a detec¢o de anticorpos an-
ti-HCV por meio de ensaios imunoldgicos,
como o teste de ELISA, quimioluminescén-
cia e testes rdpidos, que sdo importantes para
detec¢o de anticorpos virais, porém nao sao
capazes de distinguir uma infecgao ativa de
uma infec¢ao jd resolvida. Sendo assim, a se-
gunda etapa consiste na confirmagio da in-
fecgao ativa pelo HCV através da deteccio e
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quantificagado do RNA viral no sangue por
meio de testes moleculares de amplifica¢io
do material genético viral, como a transcri-
¢ao reversa seguido de PCR em tempo real

(RT-gPCR) (FREIMAN ez al., 2016).

Nos tdltimos anos, os miRNAs emer-
giram como biomarcadores promissores
para o prognéstico e diagnéstico de doengas
infecciosas. A literatura existente destaca a
importancia dos miRNAs na patogénese da
hepatite C, progressao e sua relagéo com o0
desenvolvimento de CHC (BADAMI et al.,
2022).

Durante algum tempo o tratamento
da infecgio pelo HCV consistia na admi-
nistragao de interferon alfa peguilado e a ri-
bavirina (PEG-INFalfa-RBV), no entanto,
essa terapia apresentava algumas limitagoes
como: eficdcia varidvel dependendo do ge-
nétipo viral; efeitos adversos significativos;

tratamento longo (RONG; PERELSON,
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2010). Na atualidade, o tratamento consis-
te na administragao de uma combinagio de
antivirais de acdo direta (DAAs). Diferente
das terapias anteriores, que agiam de forma
indireta, por meio do estimulo da resposta
imune do hospedeiro, os DAAs atuam di-
retamente no virus. Atualmente, esses me-
dicamentos estio divididos em trés classes:
inibidores de protease NS3; inibidores de
NS5A; inibidores da polimerase dependen-
te de RNA NS5B (BASIT; TYAGI; KOI-
RALA, 2023). Em 2023, cerca de 17 mil
individuos comecaram o tratamento contra
a hepatite C no Brasil, com a combinagao
de antivirais sofosbuvir e velpatasvir (93%),
sendo a mais empregada ~ (BRASIL, Mi-
nistério da Sadde, 2025).

MICRORNAS NA REPLICACAO E
NA PATOGENESE DO ViRUS DA
HEPATITE C

Os miRNAs

principais reguladores da expressao géni-

sio considerados os

ca pés-transcricional e a expressio alterada
dessas moléculas pode ser observada em
condigoes fisioldgicas e patoldgicas frente a
diversos estimulos (PASCUT ez al., 2021).
Essas caracteristicas refletem a maneira em
como o HCV replica o seu genoma e conse-
quentemente atua na patogénese da doenga

(JOSHI ez al., 2022).

O HCV utiliza a maquinaria da célula
hospedeira de diferentes formas, regulando
genes e controlando a expressao de miRNAs
do hospedeiro, resultando na alteragao dos
perfis de expressio de miRNAs durante a
replica¢io viral (BAHOJB MAHDAVI ez
al., 2024). O ciclo infeccioso do HCV ¢
bem descrito pela participagio do microR-
NA-122, que possui uma fun¢io pré-viral,
estabilizando o genoma do HCV e tornando
a replicagao viral mais eficiente (MANNS ez
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al., 2017). O ciclo infeccioso do HCV (Fi-
gura 4) inicia-se com a intera¢do do com-
plexo multi receptor (receptores de superfi-
cie dos hepatdcitos, como LDLR, SRB1 e
CD81), estabelecendo a fixa¢io viral. A in-
teragdo dd inicio a endocitose mediada por
clatrina, que culmina no desencapsulamen-
to viral, liberando o RNA no citoplasma. O
RNA viral de polaridade positiva liberado
serve como mRNA para a produgio da po-
liproteina do HCV (DOUAM ez al., 2015).
A tradugio e o processamento desse RNA
ocorrem no reticulo endoplasmdtico com
ajuda de estruturas do hospedeiro como o
miR-122. No limen do reticulo endoplas-
madtico acontece a replicagao viral, acumu-
lando RNA com polaridade positiva para
montagem de novas particulas. Por fim, par-
ticulas virais maduras sio liberadas no meio
extracelular e estao prontas para infectar ou-

tras células (MANNS ez al., 2017).

O miR-122 ¢ expresso predominan-
temente no figado e desempenha um papel
fundamental no ciclo infeccioso do HCV.
Seus niveis circulantes reduzidos estao cor-
relacionados com o desenvolvimento de fi-
brose hepdtica, cirrose e CHC. A interagao
entre 0 miR-122 com o RNA viral leva a sua
perda intracelular (MANNS ez al., 2017).
Um estudo mostrou o potencial papel de
miR-122 na modulagdo de vias de genes en-
volvidos na apoptose ¢ na proliferagio dos
hepatécitos. Esse mecanismo sugere que os
niveis de miR-122 podem refletir nos niveis
virais circulantes (carga viral) e na progres-
s20 para estdgios mais avancados de doenga

hepdtica (WEIL XY ez al., 2020).

Os mecanismos entre fatores virais e do
hospedeiro que levam a patogénese hepdtica
ainda nao sao completamente compreendi-
dos e carece de mais estudos, entretanto, ji
se sabe que miRNAs sdo importantes fatores
do hospedeiro que influenciam a evolugao
de doenga hepitica.
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Figura 4: Ciclo infeccioso do HCV com participagdo do microRNA-122. No ciclo infeccioso, a inte-
ragao entre virus e hospedeiro da inicio a endocitose mediada por clatrina, que culmina no desencap-
sulamento viral, liberando o RNA no citoplasma. A tradug¢io e o processamento desse RNA ocorrem
no reticulo endoplasmético com ajuda de estruturas do hospedeiro como o miR-122. No lumen do
reticulo endoplasmatico acontece a replica¢do viral, acumulando RNA com polaridade positiva para
montagem de novas particulas. Por fim, particulas virais maduras sdo liberadas no meio extracelular e
estdo prontas para infectar outras células. Adaptado de MANNS et al., 2017.
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OBJETIVO

O objetivo deste trabalho ¢é analisar os
dados disponiveis na literatura sobre o pa-
pel de miRNAs na hepatite C cronica, com
énfase nos mecanismos moleculares entre
miRNAs e seus alvos no contexto da infec-
¢do e na progressio da doenca hepdtica e
em seu potencial uso como biomarcadores
nao invasivos no diagndstico, progndstico e
tratamento em pacientes infectados com o
virus da hepatite C.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio de literatura
do tipo narrativa, com buscas na plataforma
Pubmed (NCBI). Foram analisados artigos
que investigaram o papel de miRNAs na
infecgao por HCV, entre os anos de 2020
e 2025 e nio tiveram restricoes de idioma
e localidade. A busca por artigos foi reali-
zada no periodo de mar¢o de 2020 a abril
de 2025. Foram utilizadas as seguintes pa-
lavras chaves-isoladamente e em combi-
nagio: MicroRNAs, HCV, Hepatite C e

Biomarcadores.

Critérios de inclusao/exclusao

Como critérios de inclusio estavam
estudos que exploraram os mecanismos
moleculares ou parte deles nas interagoes
entre miRs e alvos. Foram incluidos estudos
que analisaram a expressao de miRNAs em
amostras de soro/plasma/tecido de pacien-
tes infectados por HCV e/ou pacientes com
doenca hepdtica decorrente de infec¢io por
HCV. Além disso, trabalhos que incluiram
estudos de sensibilidade, especificidade e
drea sob a curva, para atribuir valor diagnés-
tico e prognéstico dos miRNAs estudados.
E como critérios de exclusao: Nio foram in-
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cluidos resumos, artigos de revisao, revisao
sistemdtica, meta-andlises, artigos duplica-
dos, comentarios e carta ao editor.

Diagrama de Fluxo de Busca
Metodologica

Para mostrar as etapas de busca e sele-
¢ao dos artigos, foi construido um diagrama
de fluxo utilizando a ferramenta PRISMA
Flow Diagram 2020 (Figura 5) (prisma-s-
tatement.org) (PAGE ez al., 2021). A busca
gerou 197 resultados que passaram por um
processo de triagem e selecdo, levando em
consideracio os critérios de inclusio e ex-
clusdo definidos. Na primeira etapa da tria-
gem foram excluidos os artigos de revisao,
meta-analises, revisoes sistematicas, artigos
retratados, comentdrios e carta ao editor, to-
talizando 50 artigos excluidos. Na segunda
etapa foram excluidos: os artigos que esta-
vam fora do tema, artigos com baixa quali-
dade metodoldgica e com pouca relevincia
de resultados e discussao (totalizando 126
artigos). Assim, 21 artigos estavam elegiveis
para andlise e foram selecionados, porém,
ap6s andlise minuciosa, dois artigos foram
excluidos por: (1) nao incluirem pacientes
infectados com HCV e (2) por terem feito
apenas andlise 77 silico e ndo estudo clinico.
Com isso, 19 artigos foram selecionados
para andlise de resultados e discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para analisar e discutir os resultados
encontrados, foram selecionados 19 arti-
gos com datas de publicacio entre os anos
de 2020 e 2025 (Quadro 1). Todos os tra-
balhos incluiram pacientes infectados com
HCV e utilizavam predominantemente o

RT-qPCR como metodologia.
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Autor

Ne pacientes

Metodologia

Ano

Resultados

Li et al.

41

RT-qPCR

2020

MiR-34 foi significativamente
maior em pacientes com hepa-
tite C cronica em relacio aos
individuos sauddveis, além da
correlacio com fibrose hepdtica.

Wahb et al.

68

RT-qPCR

2021

MiR-9-3p foi significativamente
mais baixo em pacientes com
CHC decorrente de infeccio por
HCV em comparagio aos pacien-
tes com doenca hepdtica cronica
decorrente de infecgio por HCV.

Elabd ez 4l.

125

RT-qPCR

2021

Os niveis de miR—122 foram
significativamente mais altos em
pacientes infectados com HCV
em comparagio ao grupo con-
trole. Além disso, foram mais
altos em pacientes nao respon-
dedores em comparagio aos que
responderam ao tratamento.

Dabbish et al.

139

RT-qPCR

2022

Nove miRNAs foram significati-
vamente mais expressos no soro de
pacientes com CHC e pacientes
infectados com HCV em compa-
racdo com individuos sauddveis.

Elfert et al.

240

RT-qPCR

2022

Os niveis de miR-122 e miR-483
foram regulados positivamente
em pacientes com CHC, en-
quanto o miR-335 foi regulado
negativamente em comparagio
aos pacientes com hepatite C
crénica e individuos sauddveis.

Khairy et al.

100

RT-qPCR

2022

Os miR-21-5p e miR-122-5p
foram significativamente mais
baixos em pacientes com CHC
ap6s terapia com DAAs. Também
foi observado um aumento signi-
ficativo desses miRs em pacientes
com CHC decorrente de HCV em
comparagio ao grupo controle.

Ullah ez al.

222

RT-qPCR

2022

Os niveis do miR-122 estavam
significativamente altos em
pacientes com cirrose em com-
para¢io entre pacientes com
fibrose leve e fibrose moderada.
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Abdo et al.

362

RT-qPCR

2023

Os miR-203, miR-100-5p e miR-
16 foram significativamente mais
baixos em pacientes com CHC,
infectados com HCV e cirréticos
em comparagio aos individuos
sem doenca. Enquanto o miR-23a
foi significativamente maior.

Aborehab
et al.

170

RT-qPCR

2023

O nivel de expressao génica de
circSERPINA3 foi significativa-
mente aumentado em pacientes
infectados por HCV ¢ CHC,
causando supressio do efeito
antitumoral do miR-944.

Manzoor et al.

220

RT-qPCR

2023

Os miRNA-182 e miRNA-21
apresentaram superexpressio com
a progressao da doenca, enquan-
to a expressdo dos miRNA-122

e miRNA-199 aumentou em
comparagio com o controle, mas
diminuiu no estdgio cirrético em
comparagio com o estdgio crénico
e 0 CHC. A expressio do miR-
NA-150 aumentou em todos os
grupos doentes em comparacio
com o controle, mas diminuiu em
comparagio com o grupo cronico.

Cairoli ez al.

50

NGS

2023

Um total de 149 miRNAs foram
identificados (143 conhecidos e
6 de novo), levando a 37 miR-
NA:s diferencialmente expressos,
dos quais 15 foram regulados
positivamente e 22 regulados
negativamente em pacientes

coinfectados HCV/HIV.

Ullah ez 4l.

222

RT-qPCR

2023

Os niveis séricos de miR-192 e
miR-29a aumentaram significa-
tivamente durante a progressio

da infec¢io cronica por HCV. A
regulagio positiva acentuada em
pacientes com gendtipo 3 de HCV,
sugere como potenciais biomar-
cadores para doenca hepdtica em
comparagdo com outros gendtipos.

Eldosoky et al.

79

RT-qPCR

2023

Os niveis de miR-21-5p e miR-
155-5p plasmdticos demonstraram
regulacdo positiva significativa,
enquanto miR-199a-5p demons-
trou regulacio negativa signifi-
cativa no grupo CHC quando
comparado ao grupo cirréticos.
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1

REVISAO BIBLIOGRAFICA: O PAPEL DOS MICRORNAS NA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C

ARTIGO 3




Al-Rawaf et al. | 150 RT-qPCR 2024 Os niveis de expressio de miR-
122 e miR-486 foram fortemente
correlacionados com biomarcado-
res de atividade fisica, percep¢ao
de dor e fadiga muscular em
pacientes infectados por HCV.

El-Hamma- 120 RT-qPCR 2024 Os niveis plasmdticos de miR-21
dy et al. foram os mais altos, enquanto os

niveis de miR-126 foram os mais
baixos em amostras de pacientes
com HCV-CHC, com diferen-
cas significativas em comparagio
com amostras de controles e
outros pacientes com HCV.

Alrefai et al. 150 RT-qPCR 2024 Os miR-23b-3p e miR-3194-5p
foram regulados negativamente,
enquanto miR-331-3p foi regulado

positivamente em pacientes com

CHC em comparagdo com contro-
les sem HCV. Além disso, esses
miRNAs foram significativamente
desregulados em CHC em com-
paragiao com pacientes cirréticos.

Salum et al. 100 RT-gPCR 2024 O grupo de recidiva apés trans-
plante de figado apresentou niveis
mais altos de hsa-miR-574-3p

e hsa-miR-155-5p e niveis mais
baixos de hsa-miR-499a-5p do

que o grupo controle sem HCV.

Sharaefl- 100 RT-qPCR 2025 O miR-101 mostra aumento

din ez al. na expressdo de alteragoes em

pacientes com CHC em compa-
ragao aos grupos cirrose e con-
trole sem HCV. A curva ROC
demonstrou miR-101 (AUC) de
0,9556, sensibilidade de 92,5% e
especificidade de 97,5%, desta-
cando o potencial diagndstico

de miR-101 como um biomar-
cador para deteccao de CHC.

Mohamed 400 RT-gPCR 2025 Desempenho diagnéstico signifi-
et al. cativo foi alcancado pelo miR-
-15b-5p na diferenciacio do grupo
CHC do grupo controle, com sen-
sibilidade de 90% e especificidade
de 88% (AUC 0,935, p < 0,001).

REVISAO BIBLIOGRAFICA: O PAPEL DOS MICRORNAS NA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C

Quadro 1: Lista dos artigos selecionados com os principais achados. Em ordem crescente de ano
de publicagdo. AUC: Area under the curve (area sobre a curva); CHC: Carcinoma hepatocelular; HCV:
Virus da hepatite C; NGS: Next generation sequencing (sequenciamento de nova gera¢ao); RT-qPCR:
transcri¢do reversa-PCR em tempo real.
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MICRORNAS NA PROGRESSAO DE
DOENCA HEPATICA

Os miRNAs estiao associados a pro-
gressao da infecgao pelo HCV para fibrose,
cirrose ¢ CHC, desempenhando papéis re-
gulatérios em vias moleculares envolvidas
na inflamagio, fibrogénese e carcinogénese
(PASCUT et al., 2021). Os artigos selecio-
nados discutem bem as fungdes e as possi-
veis utilidades no diagnéstico e no prognés-
tico de infecgao e dano hepdtico por HCV.

O estudo de Li e colaboradores (2020),
demonstrou que o miR-34a estd positiva-
mente correlacionado com marcadores de
fibrose (Acido hialurénico, Procoldgeno
Tipo III, Coldgeno Tipo IV e Laminina) e
com a inibigao da via Sirt1/p53. Isso sugere
que o miR-34a pode facilitar a progressao
da fibrose hepdtica e atuar como potencial
marcador prognéstico (LI ez al., 2020). O
miR-21 frequentemente descrito como
um oncomiR, estd envolvido em vias de
inflamacio, proliferagao celular e fibrose.
Estudos como os de Khairy e colaborado-
res (2022), El-Hammady e colaboradores
(2024) e Eldosoky e colaboradores (2023),
evidenciam seu aumento significativo em
CHC. Este miR também estd associado a
resisténcia a insulina e é considerado fator
de risco independente para progressao de
cirrose para CHC (KHAIRY ez al., 2022;
EL- HAMMADY et al, 2024; ELDO-
SOKY et al., 2023). Os miR-155-5p e miR-
-199a-5p apresentam regulagao oposta em
desenvolvimento de cirrose e CHC. O miR-
155-5p estd frequentemente superexpresso e
estd relacionado a inflamagao, enquanto o
miR-199a-5p apresenta regulagio negati-
va em CHC, podendo atuar como supres-
sor tumoral (ELDOSOKY ez al., 2023). O
miR-483, de acordo com Elfert e colabora-
dores (2022), possui elevada sensibilidade
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diagnéstica para CHC e estd superexpresso
em pacientes com CHC-HCV. O miR-335,
por outro lado, encontra-se pouco expresso,
sugerindo um possivel papel protetor (EL-
FERT et al., 2022). Os miR-29a e miR-192
foram avaliados por Ullah e colaboradores
(2023), e mostram-se elevados nos estd-
gios iniciais da lesao hepdtica, com poten-
cial para uso no rastreamento de doenga
hepdtica precoce, independentemente do
gendtipo do HCV (ULLAH ez al., 2023).
Segundo Mohamed e colaboradores (2025),
a expressao aumentada de miR-15b-5p estd
associada a carcinogénese hepética, sugerin-
do um papel na ativagio de vias inflamaté-
rias que promovem o CHC (MOHAMED
et al., 2025). Esses miRNAs atuam regulan-
do a expressao de genes associados a0 me-
tabolismo celular, 2 resposta inflamatéria, a
apoptose e a proliferagio, sendo, portanto,
elementos-chave na transicio de uma infec-
¢ao cronica por HCV para uma condigao
de malignidade hepdtica. A andlise multiva-
riada com as condigoes clinicas envolvendo
esses miRNAs podem ampliar a acurdcia
diagnéstica e prognéstica (EL HAMMADY
et al., 2024; MOHAMED et al., 2025).

Muitos estudos apontam vdrios miR-
NAs com desempenho de diagndstico su-
perior ao da alfa-fetoproteina (AFP), es-
pecialmente no diagndstico precoce do
CHC. Estudos como os de Aborehab e co-
laboradores (2023), Wahb e colaboradores
(2021) e Eldosoky e colaboradores (2023),
demonstraram melhor sensibilidade e espe-
cificidade ao comparar miRNAs com a AFP,
particularmente os miR-944, miR-9-3p,
miR-21-5p e miR-155-5p (ABOREHAB
et al., 2023; WAHB ez al., 2021; ELDO-
SOKY et al., 2023). Estes achados precisam
de mais estudos, pois diversos outros miR-
NAs também possuem associagio com a
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agressividade do CHC, como por exemplo,
o miR-23a que foi associado ao tamanho e
ndmero de lesées focais, o miR-101 se cor-
relacionou com estadiamento do tumor e
nimero de lesées, e por fim o miR-331-3p
foi considerado fator de risco independente
para metdstase (ABDO ez al., 2023; SHA-
RAFELDIN ez al., 2025; ALREFAI et al.,
2024). Em Dabbish e colaboradores (2022),
os pesquisadores combinaram a avaliagao
de miRNAs para melhorar o poder discri-
minatério dos mesmos, onde apresentaram
um painel de cinco miRNAs (miR-150,
miR-199a, miR-224, miR-424 e miR-
3607) que mostrou 100% de sensibilidade e
95,12% de especificidade no diagnéstico de
CHC em pacientes com HCV (DABBISH
et al., 2022).

A expressio dessas moléculas é alterada
em resposta a diversas condigoes fisiopato-
légicas e por isso podem dar informagdes
importantes sobre a evolugao da doengca.
Nesta revisao incluimos um estudo de coin-
fecgao para avaliarmos o quanto a expressao
de miRNAs pode alterar na presencga de ou-
tros agentes. O estudo de Cairoli e colabo-
radores (2023), destaca que a coinfecgio por
HCV/HIV nao altera o tamanho ou nime-
ro de vesiculas extracelulares, mas modifica
signiﬁcativamente o seu conteddo, como a
expressio de miRNAs circulantes, que in-
fluencia nas vias associadas a inflamacio e

cancer (CAIROLI ez al., 2023).

MICRORNA-122 COMO PRINCIPAL
ALVO DE ESTUDO NA BUSCA POR
UM BIOMARCADOR IDEAL

No que diz respeito a0 miRNA-122,
alguns dos artigos selecionados apontaram
como um dos mais promissores na infec-
¢ao por HCV, na evolugao da doenca he-
patica e no uso como potencial biomarca-

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.8208112612013

dor (ELABD et al., 2021; ELFERT et al,
2022; ULLAH et al, 2022; AL-RAWAF
et al., 2024). Um estudo realizado por Al-
-Rawaf e colaboradores (2024) mostrou
que hd uma correlagio positiva entre o au-
mento da expressao de miR-122 e miR-486
em relacio ao grau de fibrose, inflamagao
hepdtica e niveis de glicose, que podem es-
tar ligados a progressao da esteatose hepdti-
ca em pacientes com infec¢io cronica por
HCV (AL-RAWAF et al., 2024). Este miR-
NA apresentou superexpressio em diversos
outros estudos, tanto nos estégios mais ini-
ciais de doenga hepdtica quanto nos estdgios
mais avangados (ELFERT ez al, 2022). O
estudo realizado por Ullah e colaboradores
(2022) buscou avaliar o perfil de expressio
do miR-122 em pacientes com maior fre-
quéncia do gendtipo 3 do HCV. Os niveis
séricos do miR-122 eram significativamente
maiores em relacido aos niveis dos controles
sauddveis. Além disso, os pacientes com cir-
rose leve (Child Turcotte Pugh score Class
A) apresentaram maior nivel de miR-122.
Em pacientes com cirrose leve, foi observada
uma correlagao positiva entre 0 miR-122 e
ALT (alanina aminotransferase), indicando
o miR-122 como um potencial biomarcador
sensivel para a indicacio de lesdo hepdtica
precoce (ULLAH et al., 2022). Um estudo
realizado por Elabd e colaboradores (2021),
teve como objetivo avaliar a relevincia do
miR-122 como um biomarcador diagnés-
tico para a infec¢do cronica pelo HCV e
como preditor da resposta terapéutica aos
antivirais de a¢ao direta (DAAs). Neste es-
tudo, foi observado um aumento significa-
tivo na expressao do miR-122 em pacientes
com HCV croénica em relagao a individuos
controles sem doenga hepdtica. Além dis-
so, os resultados mostraram aumento nos
niveis circulantes deste miRNA em pacien-
tes que Nao apresentaram resposta virologi-

14

REVISAO BIBLIOGRAFICA: O PAPEL DOS MICRORNAS NA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C

ARTIGO 3




ca sustentada (RVS), em compara¢io com
aqueles que apresentaram RVS. Isso sugere
que o miR-122 pode ser usado como po-
tencial biomarcador para avaliar a resposta
ao tratamento com DAAs (ELABD et al,
2021). Além desse estudo com resposta ao
tratamento, encontramos o de KHAIRY
e colaboradores (2022), que analisaram os
miR-122-5p, miR-21-5p e miR-222-3p no
soro de pacientes egipcios infectados com
HCV e CHC apés terapia com DAAs, a
fim de buscar possiveis alvos diagndsticos.
Ao analisar o soro dos pacientes testados,
os pacientes pos-tratamento com DAAs
tiveram menor nivel no soro dos miR-21-
5p e 122-5p e maior nivel do miR-222-3p,
enquanto o miR 122-5p estava em maior
nivel em pacientes sem tratamento prévio.
Tais miRNAs podem atuar como possiveis
biomarcadores nio invasivos em pacientes
infectados com HCYV, reduzindo o risco de
desenvolver CHC. Em especifico os miR-
21-5p e miR-122-5p mostraram redugio de
seus niveis apds o tratamento com DAAs,
sugerindo papel na progressao da doenga. O
miR 122-5p pode auxiliar no diagnéstico
de pacientes com CHC nio tratados para
HCV (KHAIRY ez al., 2022). Em Manzo-
or e colaboradores (2023), para o0 miR-122
foi observada uma expressao aumentada de
quase 2,8 vezes em pacientes com hepatite
C cronica sem dano hepdtico severo, 2,7 ve-
zes em pacientes cirréticos e 4,5 vezes nas
amostras de CHC, ou seja, a expressao de
miR-122 diminuiu no grupo com cirro-
se em comparagio com o grupo sem dano
hepético (MANZOOR ez al., 2023). Esses
resultados mostram uma diversidade na
expressao do miR-122 como potencial bio-
marcador na infecgao por HCV, portanto,
mais estudos sao necessdrios para validar este

miRNA.
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Como visto anteriormente, a patogé-
nese da infec¢do por HCV envolve diver-
sos processos desde o seu ciclo replicativo
ao desenvolvimento de CHC (MANNS
et al., 2017). O miR-122 possui um papel
fundamental na regulagao deste processo ao
interagir diretamente com o RNA viral, al-
terando seus niveis circulantes. A expressao
alterada deste miRNA reflete as condicoes
de patogénese da infec¢do e sua consequen-
te evolucio, tornando-se um bom biomar-
cador diagnéstico (WEIL XY ez al., 2020).
Com isso, surge a importincia de estudar
cada vez mais o papel dessas moléculas
como biomarcadores nao invasivos, facili-
tando o diagnéstico precoce e tratamentos
mais personalizados.

CONCLUSOES
Os microRNAs (miRNAs) represen-

tam uma ferramenta promissora na com-
preensao e monitoramento da progressao da
doengca hepdtica induzida pelo HCV, desde
estdgios iniciais de inflamagao e fibrose até
a evolugao para carcinoma hepatocelular
(CHC). A literatura analisada nesta revi-
sao evidencia que miRNAs como miR-34a,
miR-21, miR-155-5p, miR-199a-5p, miR-
-29a, miR-192, miR-15b-5p e outros es-
tdo envolvidos em vias regulatdrias criticas
para a fibrogénese, inflamacio hepdtica e
transformagao maligna, sendo tteis como
potenciais biomarcadores diagndsticos e
prognasticos.

O miR-122 se destaca como o princi-
pal alvo entre os estudos analisados, apresen-
tando correlagoes significativas com ativida-
de inflamatdria hepdtica, fibrose, progressao
para CHC e resposta terapéutica aos anti-
virais de ago direta (DAAs). A expressio
varidvel do miR-122 em diferentes fases
da doenga reforca sua importancia clinica,
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mas também aponta para a necessidade de
padroniza¢io metodolégica e validagao em
diferentes estudos.

Além disso, a superioridade de alguns
miRNAs em relacio a alfa-fetoproteina
(AFP) como marcadores diagndsticos para
CHC precoce foi demonstrada em diversos
estudos, incluindo propostas de biomarca-
dores combinados com alta sensibilidade e
especificidade. Isso abre perspectivas para
abordagens mais precisas e personalizadas
no rastreamento ¢ manejo da doenga hepé-
tica cronica.

Novos estudos sdo indispensdveis para
consolidar seu uso na prdtica médica, es-
pecialmente em contextos de vigilincia de
risco e resposta terapéutica. Os miRNAs
despontam como marcadores no invasivos
altamente relevantes na medicina de preci-
sio voltada para doencas hepdticas, deven-
do ser considerados na constru¢io de novas
diretrizes clinicas para diagnéstico, prognés-
tico e acompanhamento de pacientes com

HCV e CHC.
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