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RESUMO

Introducao: Os microRNAs (miRNAs ou miR) sdo pequenas sequéncias
de RNAs ndo codificantes que exercem fungdes regulatorias. Devido a
sua natureza, podem atuar na Leucemia Mieloide Cronica (LMC) como
biomarcadores de diagnostico, prognoéstico e predi¢do de resisténcia aos
Inibidores de Tirosina Quinase (ITQs). O objetivo deste estudo foi analisar a
literatura sobre o desempenho do miR-150 e miR-155 como biomarcadores
na LMC. Metodologia: Foi realizada uma revisdo da literatura nas bases
de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) ¢ Web of Science,
abrangendo um periodo de 2005 a 2025. Foram selecionados artigos
originais que avaliaram a expressao dos miRNAs em pacientes com LMC,
excluindo revisoes, relatos de caso e resumos. Resultados: A selecdo final
incluiu 14 artigos. Os resultados demonstram que o miR-150 atua como
supressor tumoral, apresentando-se subexpresso na LMC em fase cronica,
uma supressdo mediada pela atividade BCR-ABL. O tratamento com
Imatinibe restaura seus niveis sendo um preditor de boa resposta terapéutica,
enquanto niveis baixos indicam resisténcia. Contudo, seu valor diagndstico ¢
limitado pela baixa especificidade. O miR-155 apresenta um papel complexo
e dependente da fase, sendo subexpresso na fase cronica e superexpresso
na crise blastica. Essa alteracao sugere progressdo da doenca e prognostico
desfavorével. A alta expressdo do miR-155 foi identificada como um fator de
risco independente para resisténcia aos ITQs. Conclusdes: Conclui-se que
o miR-150 e o miR-155 tém papéis distintos e complementares: o miR-150
como biomarcador de resposta terapéutica ¢ 0 miR-155 como biomarcador

prognostico e preditor de resisténcia.

Palavras-chave: MicroRNAs; Leucemia Mieloide Cronica; Inibidores de

Tirosina Quinase

ABSTRACT

Introduction: MicroRNAs (miRNAs or miR) are small non-coding RNA
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sequences that perform regulatory functions. Due to their nature, they can act in Chronic Myelogenous
Leukemia (CML) as diagnostic and prognostic biomarkers, as well as predictors of resistance to Tyrosine
Kinase Inhibitors (TKIs). The objective of this study was to analyze the literature regarding the performance
of miR-150 and miR-155 as biomarkers in CML. Methodology: A literature review was conducted in
the PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) and Web of Science databases, covering the period
from 2005 to 2025. Original articles that evaluated miRNA expression in CML patients were selected,
excluding reviews, case reports, and abstracts. Results: The final selection included 14 articles. The results
demonstrate that miR-150 acts as a tumor suppressor, being downregulated in chronic-phase CML, a
suppression mediated by BCR-ABL activity. Imatinib treatment restores its levels, making it a predictor of
favorable therapeutic response, while low levels indicate resistance. However, its diagnostic value is limited
by low specificity. miR-155 plays a complex and phase-dependent role, being downregulated in the chronic
phase and upregulated in the blast crisis. This alteration suggests disease progression and an unfavorable
prognosis. High expression of miR-155 was identified as an independent risk factor for resistance to TKIs.
Conclusions: It is concluded that miR-150 and miR-155 have distinct and complementary roles: miR-150
as a biomarker of therapeutic response and miR-155 as a prognostic biomarker and predictor of resistance

Keywords: MicroRNAs; Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive; Tyrosine Kinase
Inhibitors.

INTRODUCAO

Os microRNAs (miRNAs ou miR) s3o uma classe de pequenos RNAs nao codificantes, constituidos
de uma sequéncia de 17 a 22 nucleotideos e podem atuar na regulagdo da expressao génica (Ambros, 2004).

Essa regulagao afeta processos celulares como proliferagdo, diferenciacdo, apoptose e manutengao
de células-tronco (Fallah et al., 2015). Considerando sua influéncia na homeostase celular, sua desregulacao
estd diretamente implicada na patogénese de doencas humanas, como o cancer (Mahdloo et al., 2021).

Na Leucemia Mieloide Cronica (LMC), uma desordem mieloproliferativa clonal, a translocacao
reciproca entre os cromossomos 9 e 22 promove a expressao da oncoproteina quimérica BCR-ABL
(Sawyers, 1999), de modo que nessa condi¢do ela pode induzir a desregulagdo de miRNAs, e esses, o
silenciamento epigenético de supressores tumorais (Bueno et al., 2008), enquanto outros grupos de miRNAs
estdo associados a patogénese em células-tronco leucémicas (Venturini et al., 2007).

Essas desregulacdes podem provocar implicagdes clinicas diretas o que posicionam os miRNAs como
biomarcadores em varios aspectos da LMC. Nesse contexto, os miRNAs funcionam como biomarcadores
diagnosticos, por meio da identificacdo de perfis de expressdo especificos, e progndsticos, uma vez
que padrdes distintos de expressdo estdo associados a progressdo da doenca, dando a essas moléculas a
possibilidade de prever a transformacao da fase cronica para a crise bléstica (Poldkova et al., 2011). Além
disso, embora os Inibidores de Tirosina Quinase (ITQs) tenham revolucionado o tratamento (Druker et al.,
20006), a resisténcia terapéutica continua sendo um desafio clinico significativo.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi levantar dados da literatura acerca do papel do miR-150
e miR-155, visto seus potenciais papéis como biomarcadores de diagndstico, prognostico e resisténcia ao

tratamento em pacientes com LMC.

MATERIAL E METODO

2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisao da literatura com abordagem descritiva, conduzida a partir de uma busca
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de artigos nas bases de dados eletronicas PubMed, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e Web of Science. A
pesquisa e coleta de dados foi realizada em outubro de 2025, abrangendo um recorte temporal de 20 anos
(2005 a 2025).

A estratégia de busca foi adaptada para cada base, utilizando uma combinacdo de descritores

controlados (MeSH) e termos livres. Foram utilizados os seguintes termos: os microRNAs de interesse
("miR-150" e "miR-155"); e a doenca ("Chronic Myeloid Leukemia", "CML").

2.2 Critérios de elegibilidade e selecao

Inicialmente, os artigos foram triados por titulo e resumo por dois revisores independentes. Foram
incluidos artigos originais completos que avaliaram a expressao do miR-150 e/ou miR-155 em amostras de
pacientes com LMC, publicados em portugués, inglé€s ou espanhol, e excluidos artigos de revisdo, editoriais,
cartas ao editor, relatos de caso, resumos de congresso, estudos que ndo abordavam os miRNAs de interesse
no contexto da LMC e estudos exclusivamente in vitro ou em modelos animais. Os estudos que atenderam
aos critérios de elegibilidade foram lidos na integra.

2.3 Analise dos dados

Os dados dos artigos selecionados foram extraidos, organizados em uma planilha no software
Microsoft Excel (MICROSOFT CORPORATION, 2024) e analisados de forma descritiva. Os principais
achados foram sintetizados narrativamente para discutir o papel do miR-150 e miR-155 no diagnostico,
progndstico e na resisténcia terapéutica na LMC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial nas bases de dados PubMed (27), Web of Science (30) e BVS (28) resultou em um
total de 85 referéncias. A primeira etapa consistiu na remocao de 27 artigos duplicados, restando 58 artigos
para a triagem.

Na etapa de selecdo por titulo e resumo, 40 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo, sendo artigos de revisdo (7), resumos de congresso (5), editoriais (1) ou por ndo possuirem

relevancia temdtica aparente no titulo/resumo (27), conforme demonstrado na figura 1.

ID: 4805
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Figura 1 - Etapas de busca ¢ seleg@o dos artigos incluidos

Artigos coletodos de:
PubMed: n=27

‘Web of Science: n=30
BVS: n=28

Fonte: Elaborado pelos autores 2026

Os 18 artigos restantes foram lidos na integra para avaliagao de elegibilidade. Desses, 4 artigos foram
excluidos apds a leitura completa ou por abordarem LMC atipica ou focarem em estudos de bioinformatica
ou fitoterdpicos. Ao final do processo, 14 artigos originais foram selecionados para inclusdo e analise nesta

revisdo narrativa. O quadro 1 sintetiza os estudos incluidos na revisdo:

Quadro 1 - Sintese das caracteristicas e principais achados dos estudos incluidos sobre o papel do miR-150 e do miR-155 na

leucemia mieloide cronica.

Autores (ano Pais de Técnica(s) Principais Achados
de publicacao) origem Utilizada(s)
Agirre X. et al. | Espanha RT-gPCR (TagMan) | O miR-150 apresentou subexpressdo na LMC ao
(2008) diagndstico devido a atividade da BCR-ABL e o
tratamento com Imatinibe restaurou seus niveis.
Flamant S. et al. | Franca RT-qPCR (TagMan) | A expressdo do miR-150 foi 30 vezes menor na fase
(2010) cronica da LMC e ainda mais reduzida durante a crise

blastica. Além disso, pacientes responsivos a terapia
com Imatinibe apresentaram aumento da expressao de
miR-150 apds 14 dias.

Polakova K. et | Republica Microarray; O padrao de expressdo variou conforme a fase da

al. (2011) Tcheca RT-gPCR doenga: o miR-150 foi subexpresso no diagndstico,
recaida, fase acelerada e crise blastica, mas apresentou
niveis normais em pacientes com resposta molecular
maior tratados com Imatinibe. J4 o miR-155 foi
superexpresso especificamente na crise blastica.

Zhu X. et al. China Microarray; O miR-150 foi subexpresso em pacientes com LMC
(2014) RT-gPCR comparados com controles saudaveis e atuou como
supressor tumoral.

ID: 4805
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Autores (ano Pais de Técnica(s) Principais Achados
de publicacao) origem Utilizada(s)

Jurkovicova D. | Eslovaquia Microarray; O miR-155 apresentou superexpressao em pacientes

et al. (2015) RT-gPCR com LMC resistentes ao Imatinibe (especialmente
em casos com variantes raras da BCR-ABL), com
niveis persistentemente altos mesmo apos 6 meses de
terapia.

Fallah P. et al. Irda / EUA RT-qPCR (Stem- O miR-150 e 0 miR-155 foram subexpressos em

(2015) loop) pacientes recém-diagnosticados na fase cronica. O
aumento do miR-155 foi sugerido como marcador
prognostico de transformagao para a fase bléstica.

Fang Z.H. et al. | China RT-gPCR Pacientes com LLA, LMA e LMC apresentaram

(2016) expressdo reduzida de miR-150, ainda, individuos em
remissdo demonstraram expressdo similar de miR-150
ao grupo controle.

Srutova K. et al. | Republica RT-gPCR Na resisténcia aos ITQs, a expressao de miR-150

(2018) Tcheca foi diminuida, possivelmente associada a atividade
aberrante da BCR-ABL.

Yurt M. et al. Turquia RT-gPCR O miR-150 foi regulado negativamente em pacientes

(2020) ndo responsivos ao tratamento com Imatinibe. A
reducdo da expressdo do miR-150 foi relacionada ao
pior progndstico e estado mais grave da LMC. Ainda,
apos 15 dias de tratamento com ITQ houve aumento
da expressdo de miR-150.

Keramati F. et al. | Ira RT-gPCR O miR-155 apresentou desregulagao, sendo

(2021) subexpresso na série branca e superexpresso no
plasma (sem diferenca significativa).

Mahdloo T. et al. | Ird RT-gPCR O miR-155 apresentou superexpressdo em células-

(2021) tronco leucémicas (CD34+) na fase blastica,
permitindo que evadissem vias supressoras de
crescimento (TGF-B/BMP). Ja o miR-150 foi
encontrado subexpresso no mesmo contexto.

Habib et al. Egito RT-gqPCR (TagMan) | A expressdo de miR-150 aumentou em pacientes

(2022) responsivos a terapia com Imatinibe, podendo ser
utilizado como preditor de resposta ao tratamento,
especialmente apds 14 dias de conduta terapéutica.

Yen R. et al. Canada gPCR (TagMan) Houve aumento dos niveis de miR-150 em pacientes

(2022) ndo responsivos sob o uso de Nilotinibe, em
contrapartida pacientes responsivos ao Imatinibe
apresentaram niveis de expressdo aumentados de
miR-150.

Guo YG. et al. China gPCR A alta expressdo do miR-155 foi um fator de risco

(2024) independente para resisténcia ao tratamento com ITQs

€ associou-se a uma sobrevida livre de resisténcia em
5 anos.

Nota: miR: microRNA; BCR-ABL: (BCR (“breakpoint cluster region” em inglés = regido de ponto de quebra)- ABL
(“Abelson Leukemia Gene” em inglé€s = gene de leucemia de Abelson)); LMC: Leucemia Mieloide Cronica; LLA: Leucemia
Linféide Aguda, LMA: Leucemia Mieloide Aguda; ITQs: Inibidores de Tirosina Quinase; RT-qPCR: Reacdo em Cadeia da

Polimerase com Transcrigdo Reversa em Tempo Real; CD34+: Cluster of Differentiation 34+; TGF-f: Fator de Crescimento

Transformador Beta; BMP: Proteina Morfogenética Ossea.

ID: 4805
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A literatura demonstra um papel consistente para 0 miR-150 como um supressor tumoral na LMC.
Estudos de perfil de expressao confirmaram que o miR-150 encontra-se regulado negativamente em pacientes
recém-diagnosticados na fase cronica, quando comparados a individuos saudaveis. Corroborando com tal,
Flamant e colaboradores (2010) constataram que a expressdao de miR-150 foi 30 vezes menor na fase
crOnica em comparagao aos controles saudaveis. Verificou-se, ainda, uma redu¢@o nos niveis desse miRNA
na transicao para a crise blastica, embora ndo tenha demonstrado diferenga estatisticamente significativa
entre elas. Contudo, mais tarde foi demonstrado por Yurt et al. (2020) que a reducdo da expressao estaria
relacionada com o pior prognostico.

Notavelmente, Agirre et al. (2008) e Poldkova et al. (2011) associaram essa regulacdo negativa
diretamente a atividade da oncoproteina BCR-ABL, sugerindo que essa desregulagdo promoveria a
repressao do miR-150 através de mediadores como o MY C, um proto-oncogene. Esse mecanismo contribui
diretamente para o bloqueio da diferenciacdo mieloide e o escape a apoptose, explicando por que a
restauracdo dos niveis desse miRNA ap6s o uso de Imatinibe — um inibidor competitivo do sitio de ligacao
da ATP da oncoproteina BCR-ABL, que impede a fosforilacdo de proteinas associadas na sinalizagdo
celular (Jabbour et al., 2024) — ¢ um bom marcador de eficicia terapéutica.

Em apoio a essa observagao, foi demonstrado in vitro que o tratamento com Imatinibe foi capaz de
restaurar os niveis normais do miR-150, padrdao também observado em pacientes em remissao, conforme
destacado por Fang et al. (2016). Ainda, Habib et al. (2022) observaram aumento da expressao do miR-150
apos 14 dias de terapia com Imatinibe, condicdo que evidencia que esse medicamento pode rearranjar o
perfil de miRNAs nas células tumorais e que pode ser empregado na predi¢do de resposta ao medicamento
(ROC-AUC=0,799; Habib et al., 2022), corroborado por Yurt et al. (2020). Em contrapartida, pacientes
ndo responsivos ao tratamento apresentaram expressao reduzida (Srutova ef al., 2018; Yurt et al., 2020).
Embora essa desregulacdo seja um marcador bioldgico da doenca, seu valor como ferramenta diagndstica
isolada mostrou-se limitado, apresentando um desempenho considerado moderado em analises de curva
ROC (AUC= 0,730), conforme relatado por Zhu et al. (2014). Ademais a expressdo do miR-150 esta
reduzida na Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e na LMC (Fang et al.,
2016), portanto, por estar envolvido na hematopoese ndo ¢ um biomarcador especifico da LMC (Flamant
etal.,2010).

Quanto ao papel do miR-150 na resisténcia terapéutica, os achados da literatura sdo menos uniformes.
Diversos estudos sugerem que niveis baixos de miR-150 estdo relacionados com uma resposta pior ao
Imatinibe e que a restauragdo de seus niveis € um preditor de boa resposta (Flamant et al., 2010; Yurt et al.,
2020; Habib et al., 2022). Contudo, o cenario parece depender do ITQ utilizado, como demonstrado por Yen
et al. (2022), que observaram diferentes padrdes de expressao do miR-150 entre pacientes responsivos ao
Imatinibe versus Nilotinibe, havendo aumento desse miRNA esta presente em individuos ndo responsivos
a terapia com Nilotinibe (ROC-AUC=0,700). Essa divergéncia ressalta que o padrdo de expressao do miR-
150 pode ser especifico para o tipo de inibidor de ITQ utilizado. Enquanto o aumento da expressao prediz
boa resposta ao Imatinibe, o oposto parece ocorrer com o Nilotinibe, o que refor¢a a necessidade de validar
biomarcadores para protocolos terapéuticos especificos antes da sua implementag@o na pratica clinica.

O papel do miR-155 na LMC ¢ mais complexo e parece ser dependente da fase da doenca, emergindo
como um biomarcador progndstico. Foi avaliado que, em pacientes recém-diagnosticados na fase cronica, o

miR-155 encontrou-se regulado negativamente, em contrapartida a superexpressao relatada em leucemias
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agudas (Fallah ef al., 2015). No entanto, estudos que compararam multiplas fases da doenca (Polakova et
al., 2011) ou focaram na fase bléstica (Keramati ef al., 2021; Mahdloo et al., 2021) identificaram que o
miR-155 est4, de fato, regulado positivamente nessas fases avangadas. Com base nisso, Fallah ez al. (2015)
e Guo et al. (2024) levantam a hipotese de que a mudanga na expressao do miR-155 — de niveis baixos na
fase cronica para niveis altos — ¢ um evento que marca a progressao da doenca e a transformagao para a fase
blastica, indicando um prognostico desfavoravel.

Nesse contexto, Mahdloo et al. (2021) observou que em células-tronco leucémicas (CD34+), a
superexpressdo do miR-155 atua potencializando o escape celular aos efeitos inibitorios de crescimento
das vias TGF-B1 (Fator de Crescimento Transformador beta 1) e BMP (Proteinas Morfogenéticas Osseas).
Esse mecanismo confere uma vantagem proliferativa desproporcional e resisténcia intrinseca, justificando
a associacdo da alta expressdo do miR-155 com o prognoéstico desfavoravel e a progressdo para a crise
blastica.

A regulacdo positiva do miR-155 nas fases avangadas ou em pacientes em progressao mostrou-se
diretamente relacionada a baixa responsividade a medicamentos como os ITQs. Jurkovicova et al. (2015)
mostrou que, mesmo apos 6 meses de terapia, os niveis de miR-155 permaneciam altos em pacientes
resistentes ao Imatinibe, enquanto diminuiam nos responsivos. Além disso, Guo et al. (2024), em estudo
com 234 pacientes, identificaram a alta expressao do miR-155 como um fator de risco independente para o
desenvolvimento de resisténcia, apresentando boa preditividade (ROC-AUC=0,849), o que foi associado a
uma queda na sobrevida livre de resisténcia em 5 anos.

Contudo, mesmo diante de uma andlise qualitativa relevante, a natureza narrativa do estudo
impossibilita a realizagdo de uma metanalise estatistica para quantificar a magnitude da desregulagdo dos
microRNAs. Além disso, a estratégia de busca restringiu-se a trés bases de dados e trés idiomas especificos,
o que pode ter omitido estudos relevantes publicados em outros indexadores. Outro aspecto importante ¢
a heterogeneidade metodolodgica entre os artigos incluidos, pois utilizaram técnicas diferentes de detec¢do
(RT-qPCR, microarray e stem-loop, por exemplo), o que dificulta a comparacdo direta e padronizada dos

niveis de expressdo entre as diferentes populagdes de pacientes.
CONCLUSAO

Os achados dessa revisdo evidenciam que o miR-150 atua como biomarcador de resposta
terapéutica, visto que seus niveis sdo restaurados em pacientes responsivos ao Imatinibe, enquanto niveis
persistentemente baixos indicam resisténcia. Em contraste, o miR-155 destaca-se como um biomarcador
prognostico pela inversdo de sua expressao: de niveis baixos na fase cronica para uma superexpressao na
crise blastica, sendo um fator de risco independente e preditor de resisténcia ao Imatinibe.

Embora o miR-150 apresente limitacdes como biomarcador diagnodstico devido a sua baixa
especificidade, a andlise combinada desses dois miRNAs representa uma ferramenta com perspectivas
promissoras. Essa abordagem conjunta permite uma visdo ampla do paciente: o miR-150 como sentinela
da eficacia terap€utica imediata e 0 miR-155 como marcador de vigilancia contra a progressdo da doenga.
A integracdo desses biomarcadores moleculares a pratica clinica representa um passo significativo para a
medicina de precisdo na hematologia, visando a identificacdo precoce de falhas terapéuticas e a otimizagao

da sobrevida livre de resisténcia.
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