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RESUMO

Introdugao: O colangiocarcinoma (CHOL) é uma neoplasia maligna do epitélio biliar, sendo a segunda principal forma de cancer hepdtico.
Sua alta agressividade e diagnéstico tardio dificultam terapias eficazes. A falta de biomarcadores prognésticos confidveis também impede o
manejo clinico adequado. Nesse contexto, os mictoRNA (miRNA) surgem como reguladores pds-transcricionais da expressdo génica, com
potencial diagnéstico e progndstico em diversos tumores. Objetivo: Identificar os principais miRNA associados ao diagndstico e progndstico
do CHOL, com enfoque especial na metdstase linfonodal, por meio da andlise bioinformdtica de dados obtidos do 7he Cancer Genome Atlas
(TCGA). Método: Estudo transversal, descritivo e exploratdrio baseado em ferramentas de bioinformdtica. Foram analisadas 45 amostras
(36 tumorais e 9 normais) provenientes do TCGA. Para triagem, filtragem e andlise da expressio diferencial dos miRNAs em relagio as
varidveis clinicas e demogréficas, utilizaram-se as plataformas CancerMIRNome, OncomiR e UALCAN. Resultados: Identificaram-se 245
miRNA com significAncia estatistica, dos quais 9 demonstraram associagio com a presenca de metdstase linfonodal: let-7c-5p, miR-1258,
miR-182-5p, miR-183-5p, miR-194-3p, miR-301a-3p, miR-378a-3p, miR-92b-3p e miR-96-5p. O miR-194-3p destacou-se por sua
correlagio com todas as varidveis clinicas avaliadas. Nio foi observada associagao estatisticamente significativa entre os miRNA e a sobrevida
global dos pacientes. Conclusao: Os miRNA identificados apresentam potencial para serem utilizados como biomarcadores progndsticos
no CHOL, especialmente na estratificagio dos pacientes com metéstase linfonodal. Entretanto, sdo necessdrios estudos adicionais com
validagdo experimental e andlises funcionais para confirmar o papel desses miRNAs na progressio tumoral do CHOL.

Palavras-chave: Neoplasias Hepdticas/diagndstico; Colangiocarcinoma/diagnéstico; MicroRNAs; Prognéstico; Biologia Computacional/

estatistica & dados numéricos.

ABSTRACT

Introduction: Cholangiocarcinoma (CHOL) is a malignant neoplasm of
the biliary epithelium and represents the second most usual form of liver
cancer. Its high aggressiveness and late diagnosis hinder the implementation
of effective therapies. The lack of reliable prognostic biomarkers also impairs
proper clinical management. In this context, microRNAs (miRNAs) emerge
as post-transcriptional regulators of gene expression, with diagnostic and
prognostic potential in various tumors. Objective: Identify key miRNAs
associated with the diagnosis and prognosis of CHOL, with a particular
focus on lymph node metastasis, through bioinformatic analysis of data
from The Cancer Genome Atlas (TCGA). Method: A cross-sectional,
descriptive, and exploratory study based on bioinformatics was conducted.
A total of 45 samples (36 tumoral and 9 normal) were analyzed from TCGA.
The CancerMIRNome, OncomiR, and UALCAN platforms were used
for screening, filtering, and differential expression analysis of miRNAs in
relation to clinical and demographic variables. Results: Two hundred forty-
five miRNAs with statistical significance were identified, of which nine were
associated with lymph node metastasis: let-7¢c-5p, miR-1258, miR-182-5p,
miR-183-5p, miR-194-3p, miR-301a-3p, miR-378a-3p, miR-92b-3p, and
miR-96-5p. Notably, miR-194-3p was associated with all clinical variables
analyzed. No significant correlation was found between miRNA expression
and overall survival. Conclusion: The identified miRNAs demonstrate
potential prognostic value in CHOL, particularly for stratifying patients
with lymph node metastasis. Further studies involving experimental
validation and functional analyses are necessary to confirm their role in
CHOL tumor progression.

Key words: Liver Neoplasms/diagnosis; Cholangiocarcinoma/diagnosis;
MicroRNAs; Prognosis; Computational Biology/statistics & numerical data.

RESUMEN

Introduccién: El colangjocarcinoma (CHOL) es una neoplasia maligna del
epitelio biliar y constituye la segunda forma mds comun de cdncer hepdtico. Su
alta agresividad y diagnéstico tardio dificultan la implementacién de terapias
eficaces. La falta de biomarcadores prondsticos confiables también impide un
manejo clinico adecuado. En este contexto, los microARN (miARN) surgen
como reguladores postranscripcionales de la expresién génica, con potencial
diagnéstico y pronéstico en diversos tumores. Objetivo: Identificar los principales
miARNS asociados al diagnéstico y prondstico del CHOL, con énfasis en la
metdstasis ganglionar, mediante andlisis bioinformédtico de datos del 7he Cancer
Genome Atlas (TCGA). Método: Estudio transversal, descriptivo y exploratorio
basado en bioinformdtica. Se analizaron 45 muestras (36 tumorales y 9 normales)
extraidas del TCGA. Se utilizaron las plataformas CancerMIRNome, OncomiR
y UALCAN para la seleccién, filtrado y andlisis de la expresién diferencial de
miARNSs en relacién con variables clinicas y demograficas. Resultados: Se
identificaron 245 miARNSs con significacion estadistica, de los cuales nueve
presentaron asociacién con metdstasis ganglionar: let-7¢-5p, miR-1258, miR-
182-5p, miR-183-5p, miR-194-3p, miR-301a-3p, miR-378a-3p, miR-92b-
3p y miR-96-5p. El miR-194-3p se destacé por su asociacién con todas las
variables clinicas analizadas. No se observé una correlacién significativa con la
supervivencia global de los pacientes. Conclusién: Los miARNS identificados
presentan un valor prondstico potencial en el CHOL, especialmente en la
estratificacion por metdstasis ganglionar. No obstante, se requieren nuevos
estudios con validacién experimental y andlisis funcionales para confirmar su
papel en la progresion tumoral del CHOL.

Palabras clave: Neoplasias Hepdticas/diagndstico; Colangiocarcinoma/
diagnéstico; MicroARNS; Prondstico; Biologia Computacional/estadistica
& datos numéricos.
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INTRODUCAO

O colangiocarcinoma (CHOL) ¢ uma neoplasia
maligna originada do epitélio que reveste os ductos biliares
e constitui a segunda principal forma de cincer hepdtico,
atrds apenas do hepatocarcinoma'. Embora raro, sua
incidéncia tem aumentado nas tiltimas décadas, sobretudo
na forma intra-hepdtica®. Esse crescimento ¢ atribuido,
em parte, ao aprimoramento dos métodos diagndsticos
e & maior exposicdo a fatores de risco, como colangite
esclerosante primdria, hepatolitiase, infecgbes parasitdrias
hepdticas (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini) e
anomalias congénitas das vias biliares*”. A incidéncia
global do CHOL varia significativamente entre regioes.
Nos paises ocidentais, a taxa padronizada por idade situa-
se entre 0,3 e 3,5 casos por 100 mil pessoas/ano, em séries
de 1990 a 2018, enquanto em regices endémicas da Asia
pode alcangar até 85 casos por 100 mil pessoas/ano®.

Clinicamente, o CHOL ¢ altamente agtessivo ¢, em
geral, assintomdtico em estddios iniciais, o que dificulta
a deteccio precoce. A maioria dos diagndsticos ocorre
em estddios avancados, quando a ressec¢do cirtrgica
com margens livres, principal estratégia curativa, ji no
¢ vidvel’. Mesmo com terapias sistémicas, a sobrevida
global permanece limitada®®. No colangiocarcinoma intra-
-hepdtico (iICCA), a taxa em cinco anos é de cerca de 9%,
podendo alcancar 40% em casos ressecdveis. Apés cirurgia,
entretanto, os indices de recorréncia seguem elevados; em
uma coorte de 169 pacientes, a taxa em cinco anos foi
de 74,1%, com sobrevida livre de recorréncia de apenas
26,1%°. A presenca de metéstase linfonodal configura
um dos principais fatores progndsticos, associando-se de
forma consistente & menor sobrevida global e maior risco de
recorréncia’. Esses dados reforcam a necessidade de novos
biomarcadores diagnésticos e prognésticos capazes de apoiar
estratégias mais eficazes e individualizadas.

O estadiamento clinico do CHOL, geralmente
baseado no sistema TNM modificado da American Joint
Committee on Cancer, considera a extensio tumoral
(T), o acometimento linfonodal (N) e a presenca de
metdstases a distAncia (M), classificando os pacientes entre
os estddios I e IV®. A auséncia de biomarcadores eficazes
para rastreamento, estratificacio de risco e monitoramento
terapéutico ainda representa um obstdculo central no
manejo da doenga’.

Nesse cendrio, os microRNA (miRNA) destacam-
-se como reguladores pds-transcricionais da expressio
génica, modulando processos como diferenciagio celular,
apoptose, metabolismo e oncogénese'®!!. Esses pequenos
RNA nio codificantes (17-25 nucleotideos), quando
desregulados por mecanismos genéticos ou epigenéticos,
podem ativar vias tumorais ou inibir genes supressores,
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atuando como oncomiR ou supressores tumorais'®'%.

Sua estabilidade em tecidos e fluidos e a expressio
tecido-especifica conferem-lhes elevado potencial como
biomarcadores diagndsticos e progndsticos™. No contexto
do CHOL, estudos prévios apontam que o miR-21 e o
miR-25 encontram-se diferencialmente expressos, sendo
este tltimo superexpresso em células malignas e associado
a resisténcia a apoptose por inibir o receptor de morte 4
(DR4)"". Embora tais resultados sejam promissores,
ainda s3o necessérios estudos adicionais para validar esses
achados e explorar novos miRNA com potencial clinico.
O avango de ferramentas bioinformdticas aplicadas
a grandes bases de dados, como o The Cancer Genome
Atlas (TCGA), permitiu a identificacio de miRNAs
diferencialmente expressos no CHOL, favorecendo sua
caracterizagio molecular e abrindo oportunidades para
a medicina de precisao'. Apesar desses avangos, ainda
hd escassez de biomarcadores confidveis para detecgao
precoce e estratificacao prognéstica do CHOL, limitando
intervengdes clinicas eficazes. Diante desse cendrio, o
presente estudo objetivou identificar miRNA inéditos com
potencial diagndstico e progndstico, por meio da andlise
integrada de dados de expressio de miRNAs e informagoes
clinicas do TCGA-CHOL, com énfase na associacio com
metdstase linfonodal. Dessa forma, buscou-se contribuir
para a compreensdo da biologia tumoral e apontar
potenciais alvos para aplicacoes clinicas futuras.

METODO

Estudo transversal, descritivo e exploratério, com
abordagem bioinformadtica, baseado em dados publicos e
anonimizados do repositério TCGA'. Foram analisadas
45 amostras biolégicas, sendo 36 provenientes de
tecidos tumorais de pacientes com CHOL e 9 de
tecidos normais controles, sem evidéncia de neoplasia,
também disponibilizados pelo TCGA. Os dados
moleculares empregados nesta pesquisa corresponderam
a sequenciamento de RNA de miRNA (RNA-seq),
previamente normalizados como Reads Per Million (RPM),
o que possibilita a comparagio entre amostras com
diferentes profundidades de sequenciamento. O mesmo
conjunto de dados tumorais e normais foi utilizado em
todas as plataformas empregadas neste estudo.

O fluxo analitico iniciou-se com a triagem ampla
no CancerMIRNome (versao 2.0, acessado em julho
de 2024)", um banco que integra dados do TCGA
e de miRNome circulante de estudos independentes,
permitindo identificar miRNA diferencialmente expressos
e explorar associagoes com desfechos clinicos e sobrevida.
Nesta etapa, foram avaliadas diferencas de expressao entre
tecidos tumorais e normais, considerando varidveis clinicas
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como estadiamento e grau histolégico, com limiar de
significAncia de p<0,01, o que resultou na identificagao
de 245 miRNA diferencialmente expressos e associados
a varidveis clinicas relevantes.

Em seguida, utilizou-se o OncomiR (versao 1.0,
acessado em agosto de 2024)", ferramenta voltada para
andlises de expressio de miRNA em cincer com base nos
dados do TCGA. A triagem inicial foi conduzida por
meio das plataformas CancerMIRNome e OncomiR. Pelo
CancerMIRNome, identificaram-se 245 miRNA com
significAncia estatistica (p<0,01) correlacionados a varidveis
clinicas e perfil de sobrevida. Posteriormente, a filtragem
especifica foi realizada no OncomiR, incorporando as
varidveis clinicas previamente avaliadas e adicionais, como
sexo, indice de massa corporal, raga dos pacientes e dados
de sobrevida global. O OncomiR foi empregado em duas
etapas distintas: primeiramente para validar os achados
obtidos no CancerMIRNome, garantindo a consisténcia
da expressdo diferencial; em seguida, para andlises
estratificadas mais detalhadas no subtipo CHOL. Nessa
fase, aplicaram-se testes estatisticos incluindo ANOVA ¢
log-rank multivariado, com ajuste por False Discovery Rate
(FDR), considerando significativos apenas os miRNA com
» ajustado <0,01. Foram selecionados apenas os miRNA
que apresentaram diferenca estatisticamente significativa
e se sobrepuseram em ambas as plataformas, reduzindo o
conjunto inicial de 245 para 20 miRNA com relevéncia
estatistica e clinica para andlises subsequentes.

O passo final do fluxo analitico foi conduzido
no UALCAN (versao 2.0, acessado em setembro de
2024)*, plataforma que permite andlises estratificadas
da expressio génica e de miRNA nos dados do TCGA.
Os 20 miRNA intermedidrios foram avaliados quanto a
robustez da expressio diferencial e sua associagio com
multiplos parAmetros clinicos e prognésticos, incluindo
tipo de amostra (tecido normal versus tumor primdrio),
estadiamento clinico, grau histoldgico, status de metdstase
linfonodal, idade, sexo, indice de massa corporal e raga,
além da andlise exploratéria de sobrevida global. A
diferenca relativa de expressdo foi calculada pelo log?2 fold
change (log2FC), adotando-se |log2FC|>1 como critério
de relevincia bioldgica, associado a p< 0,01. Valores
positivos indicaram superexpressao tumoral, enquanto
valores negativos refletiram maior expressiao no tecido
normal. Apés essa validagio, foram selecionados nove
miRNA finais, consistentes entre plataformas e com
associa¢do robusta aos pardmetros clinicos e progndsticos
avaliados, especialmente em relagio & metdstase linfonodal.

Por fim, realizou-se uma andlise integrativa, em que
os miRNA selecionados foram confrontados com dados
previamente descritos na literatura, buscando consolidar
a interpretagdo bioldgica e clinica, sobretudo em relago
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3 presen¢a de metdstase linfonodal, reconhecida como
marcador progndstico importante no colangiocarcinoma.

Considerando que a investigagdo se baseou
exclusivamente em dados secunddrios, publicos,
anonimizados e de livre acesso, nio houve necessidade
de submissio a Comité de Etica em Pesquisa, em
conformidade com a Resolu¢io n.c 510/2016*" do
Conselho Nacional de Satde e a Lei n.© 12.527/2011%.

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta a composigio da amostra, com
a proporgao entre tecidos tumorais e normais (A), bem
como a distribuicdo dos pacientes com CHOL segundo
o estadiamento clinico (B), incluindo os estddios I a IV.

A triagem inicial identificou 245 miRNA diferencialmente
expressos entre tecidos tumorais e normais, selecionados
a partir das plataformas CancerMIRNome ¢ OncomiR.
Nas andlises, foram empregados testes internos de
expressio diferencial e ANOVA com corregio por FDR,
considerando como threshold p< 0,01 e, quando aplicdvel,
|log2 Fold Change|>1. Esses miRINA apresentaram associagio
estatisticamente significativa com varidveis clinicas relevantes.

Apés a filtragem especifica para o subtipo CHOL
(p< 0,01), foram selecionados 20 miRNA: let-7¢c-5p,
miR-1258, miR-125b-2-3p, miR-129-5p, miR-182-5p,
miR-183-5p, miR-194-3p, miR-200b-3p, miR-30c-1-3p,
miR-301a-3p, miR-378a-3p, miR-4660, miR-4735, miR-
-4762, miR-556-3p, miR-6715a, miR-6723, miR-9-3p,
miR-92b-3p e miR-96-5p. Para maior fluidez na leitura,
os miRNA sio referidos sem o prefixo “hsa”.

A andlise de expressdo diferencial, conduzida por
meio da plataforma UALCAN, revelou perfis distintos
de regulacio génica. A Figura 2 apresenta um grafico de
barras com os valores de log2 fold change dos miRNAs
entre tecidos tumorais e normais.

Com base na andlise de expressdo diferencial associada a
presenca de metdstase linfonodal, foram identificados nove
miRNA com potencial relevincia prognéstica no CHOL.
Para isso, utilizaram-se as plataformas CancerMIRNome,
OncomiR ¢ UALCAN, sendo aplicados ANOVA com
corregao por FDR (OncomiR) e teste t de Student
(UALCAN), considerando como threshold p<0,01.
Todos os miRNA selecionados apresentaram associagio
estatisticamente significativa com a presenca ou auséncia
de metdstases linfonodais (p<0,01); entretanto, nio foi
observada correlagdo significativa entre seus niveis de
expressio e a sobrevida global dos pacientes (p<0,05).

A Tabela 1 apresenta em detalhe os nove miRNA
identificados, acompanhados dos respectivos valores de
p associados as diferentes varidveis clinicas, demogréficas
e patoldgicas. Todos eles exibiram expressao diferencial
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Figura 1. Representacdo gréfica da composicdo da amostra analisada neste estudo. (A) Proporcdo entre amostras tumorais e controles
normais. (B) Distribuicdo dos pacientes com CHOL segundo o estadiamento clinico
Fonte: Elaborado a partir do portal TCGA!”.
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Figura 2. Gréfico de barras do log2 Fold Change (Tumor vs. Normal) para os microRNA (miRNA) analisados. Valores positivos indicam

superexpressdo em tecido tumoral, enquanto valores negativos correspondem a maior expressdo em tecido normal. Foi adotado como cutoff
biologicamente relevante |log2FC|>1

Fonte: Elaborado a partir de dados da plataforma UALCAN (TCGA)%°.

o

2 4 6
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significativa entre tecidos tumorais ¢ normais (p<0,01) ¢  analisados, observou-se superexpressio nos tecidos tumorais
demonstraram correlagio com pardmetros prognésticos  para os miRNA 182-5p, 183-5p, 301a-3p, 92b-3p ¢ 96-5p,
relevantes, incluindo estadiamento clinico, grau histolégico  enquanto let-7c-5p, 1258, 194-3p e 378a-3p apresentaram
e status de metdstase linfonodal. Entre os miRNA  niveis mais elevados nos tecidos normais.
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Adicionalmente, a expressio diferencial dos miRNA
manteve-se consistente entre diferentes subgrupos
populacionais, abrangendo ambos os sexos, faixas etdrias
entre 41 e 100 anos, categorias de indice de massa corporal
e, no caso especifico do miR-194-3p, também entre
individuos de diferentes etnias (caucasianos e asidticos).

A associagao significativa dos miRNA com mdltiplos
graus histol6gicos e estddios clinicos refor¢a a hipdtese
de sua participacio em diferentes fases da carcinogénese
biliar, desde os estddios iniciais até fases mais avangadas da
doenga. Entre os biomarcadores avaliados, o miR-194-3p

miRNA no Diagnéstico e Progndstico do Colangiocarcinoma

destacou-se por apresentar significincia estatistica em todas
as varidveis clinicas e demogréficas analisadas, evidenciando-
se como um candidato promissor a marcador progndstico
amplo e robusto no contexto do CHOL.

DISCUSSAO

A expressio diferencial de miRNA ¢é amplamente
reconhecida como um mecanismo epigenético central na
regulagio da expressio génica, influenciando processos
celulares essenciais, como prolifera¢io, apoptose,

Tabela 1. MiRNA com expresséao diferencial associada & metéstase nodal em CHOL

MiRNA el Estadio Raca Género L Imc Gl L) Sobrevida
Tumor (anos) tumoral nodal
p<0,01
p<001  p<001 p<001
L p<0,01 p<0,01 (normal, p<0,01
let=7¢-5p p<0,01 (es;uglz)s 1, (cauc.) (H=M) (41-60) sobrepeso, (ngUZ)Z, 3 (N0, N1) NS
obesidade)
p<0,01
p<0,01 p<0,01
. . p<0,01 p<0,01 (normal, p<0,01 p<0,01
miR-1258 p<001 (es;uglz)s £ (cauc) (H=M) (41-100) sobrepeso,  (graus 2 e 3) (N0, N1) NS
obesidade)
p<0,01
mRg2- oo :; ;d‘.];‘:]] ”(2020)] p<001  p<001 (normal, p<001 p<0,01 "
5p P=5 9 el3) ! ue (H=M) (41-80) sobrepeso,  (graus 2 e 3) (N0, N1)
obesidade)
. p<0,01 p<0,01
miR-183- p<001  p<001 p<0,01 p<0,01
p<0,01 p<0,01 (cauc) = ) (normal, NS
5p (H=M) ma) ey (oos2ed (NO)
p<0,01
miR-194- p<’q,01 p<001 p<0,01 p<0,01 (normal, p<001 p<0,01
p<0,01 (estddios 1, (cauc,, (graus 2,3 NS
3p . (H=M) (41-80) sobrepeso, (N0, N1)
2e4) asidt.) obesidadle) ed)
p<0,01
) p<0,01 p<0,01
miR- 5 p<0,01 p<0,01 p<0,01 (normal, p<0,01
301a-3p p<001 (estddios 1, (cauc.) (H=M) (41-100) sobrepeso, (grows 2,3 (N0, N1) NS
Zed) obesidade) e4)
p<0,01
T N B R R
378a-3p P 2ed) : (H=M) (41-80)  sobrepeso,  \° o) (N, N1)
obesidade)
i p<0,01 p<0,01
"“R;”"' p<001  (estadios 1, ”(ZSCO)] ’(’;_03} ’Zﬁosg; froml, , jsoé(’: 3) ("Nioﬁoll) NS
P 2ed) : B sobrepeso) 9 '
p<0,01
miR-96- a0l (e’:; d%“s'] ”(20;0)] p<001  p<001 (normal, p<001 p<0,01 "
5p P=5 9 el4) ! ue (H=M) (41-80) sobrepeso,  (graus 2 e 3) (N0, N1)
obesidade)

Fonte: Elaborado a partir de dados das plataformas CancerMIRNome, OncomiR e UALCAN (TCGA) 7.

Legendas: IMC = indice de massa corporal; NS = nio significativo; cauc. = caucasiano; asidt. = asidtico; H = homens; M = mulheres, significincia estatistica

semelhante em ambos os sexos.

Nota: Tamanho amostral: Raga: caucasianos (n=31); afro-americanos (n=1); asidticos (n=3). Sexo: masculino (n=16); feminino (n=19). Idade: 21-40 anos (n = 2);

41-60 anos (n = 11); 61-80 anos (n=20); 81-100 anos (n=2).
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1012 Nesse contexto,

diferenciacdo e migragao celular
os miRNA tém sido destacados como reguladores
epigenéticos cruciais em diversas neoplasias, incluindo o
CHOL*?*, Essas moléculas atuam predominantemente
por meio do silenciamento pés-transcricional de genes-
-alvo, interferindo na traducio ou na estabilidade do RNA
mensageiro, modulando diretamente a progressao tumoral
e o comportamento biolégico das neoplasias'®!!.

Os achados do presente estudo revelam um conjunto de
nove miRNA diferencialmente expressos com significAncia
estatistica, associados principalmente & metdstase linfonodal,
um marcador prognéstico de grande relevincia clinica.
Entre os nove explorados, sete (let-7c-5p, miR-182-5p,
miR-183-5p, miR-194-3p, miR-378a-3p, miR-92a-3p
e miR-96-5p) ja foram correlacionados com o CHOL
e os resultados deste estudo se alinham com os dados
j& descritos em literatura®3°. Os outros dois miRNA
abordados no artigo (miR-1258 e miR-301a-3p) sdo
inéditos, apesar de relagdo com outros tipos de cincer,
principalmente o carcinoma hepatocelular®32.

Nesse sentido, tais miRNA podem estar mais diretamente
implicados em eventos especificos da progressio tumoral
local e da disseminacio linfitica, exercendo influéncia
limitada sobre desfechos clinicos de longo prazo, como
a mortalidade. Entre eles destaca-se o let-7¢c-5p, membro
da familia let-7, conhecida por sua fungio supressora de
oncogenes”. Estudos prévios demonstraram que a redu¢io
da expressdo de let-7¢-5p em tecidos tumorais de CHOL
estd associada a maior agressividade tumoral e 2 inibicao
da autorrenovacio e do crescimento tumoral, embora
também possa promover a invasio e crescimento em sitios
extra-hepdticos, sugerindo um papel dual que depende do
contexto celular e dos alvos moleculares envolvidos®. Essa
dualidade pode refletir a interagio com alvos distintos,
como EZH2 e o eixo DVL3/B-catenina, ressaltando a
complexidade de sua aplicagio terapéutica®.

O miR-1258 tem sido caracterizado como supressor
tumoral, inibindo a traduco da proteina RTA, reguladora
da reativagao de herpesvirus oncogénicos, como o
associado ao sarcoma de Kaposi*. Em cinceres do trato
gastrointestinal, niveis reduzidos de miR-1258 foram
associados a maior estddio tumoral, comprometimento
linfovascular e progressio patolégica®, conferindo-lhe
valor progndstico e potencial terapéutico.

O miR-182-5p também se destaca como biomarcador
terapéutico e diagnéstico, associado a mutacbes em genes
criticos como BRCA1, BCR-ABL1 e HPGD?**3¢. O
miRNA exossomal mir-182-5p presente na bile de pacientes
com colangiocarcinoma apresentou-se superexpresso,
promovendo progressao tumoral por meio da inibicio do
gene HPGD e consequente aumento de PGE2, evidenciando
seu potencial como biomarcador e alvo terapéutico®.

Rev. Bras. Cancerol. 2026; 72(1): e-175375

Vidal LA, Brito JSA, Godoy LL, Albino MPN, Cardoso MPAVB, Cintra VAS, Silva CE, Reis ST

O miR-183 regula vias criticas do ciclo celular,
apoptose ¢ diferenciagao®
pulmonares, prostdticos e colorretais, niveis elevados de

miR-183 foram associados a hipermetilacio do DNA,
37,38

. Em carcinomas hepéticos,

maior invasividade e pior prognéstico®”, sugerindo sua
utilidade como biomarcador e alvo terapéutico.

Nesse estudo, o miR-194-3p se destacou por sua
associacio com todas as varidveis clinicas ¢ demograficas
analisadas. Reconhecido como supressor tumoral em diversas
neoplasias, ele regula a transi¢io epitélio-mesenquimal
(EMT), a expressio de FoxM1, PD-L1/PD-L2 e outros genes
pré-tumorais®*. Especificamente no CHOL, o miR-194-
-3p inibe o crescimento tumoral ao regular negativamente
a sequéncia de transformacio de células epiteliais 2 (ECT2)
e bloquear a via Rho, configurando-se como um potencial
alvo terapéutico”. A reintrodugio desse miRNA demonstrou
capacidade de inibir proliferacio, migracio, evasdo imune
e EMT em diferentes modelos, indicando seu potencial
promissor para estratégias terapéuticas, inclusive em tumores
quimiorresistentes® 2.

O miR-301a, por sua vez, atua predominantemente
como oncomiR, inibindo supressores tumorais como
RUNX3, comprometendo a fun¢io de células NK e
favorecendo a proliferagio tumoral®“’. Apesar de seus
efeitos contextuais sobre progndstico, neste estudo nio
foi observada correlacio significativa entre sua expressio
e a sobrevida dos pacientes.

O miR-378a-3p mostrou-se associado 2 supressio
tumoral, inibindo RAB3I e a via Hedgehog, reduzindo
proliferacdo, migra¢io e a formagio de células-tronco

4849 Seu desempenho como biomarcador

tumorais
diagndstico e progndstico tem sido promissor em cinceres
como o de préstata.

O miR-92b-3p apresentou perfil de oncomiR, estando
associado a pior prognéstico em hepatocarcinoma,
cAncer de mama e outras neoplasias, modulando alvos
como CPEB3, ACADL e Smad7°°°'. Da mesma forma,
o miR-96-5p, integrante do cluster miR-183, exibiu
superexpressio tumoral em diversos tipos de cancer,
reprimindo genes supressores como FOXO3a e PDCD4,
e promovendo proliferacio e sobrevivéncia celular™>’.
Especificamente no CHOL, estudos recentes demonstram
que o miR-96 exerce funcio oncogénica, favorecendo
progressdo tumoral e metdstase por meio da inibi¢do do
gene MTSS1, sugerindo seu potencial como biomarcador
progndstico ou alvo terapéutico, apds validacio externa®.

Coletivamente, os resultados reforcam a relevincia
de uma abordagem integrativa que combine anilises
bioinformdticas e validagio experimental para elucidar
o papel funcional desses miRNA. Os nove miRNA

diferencialmente expressos parecem atuar em processos
como EMT, remodelacio da matriz extracelular,
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evasdo imune e proliferagio, mecanismos centrais na
disseminacao linfdtica do CHOL. Assim, sustentam a
hipétese de que esses miRNA modulam a agressividade
tumoral, apresentando potencial para estratificacio
progndstica de pacientes com CHOL. Embora néo
se tenham correlacionado com a sobrevida global,
demonstraram forte associacio com metdstase linfonodal,
um dos principais determinantes de progndstico e
elegibilidade para ressecgio cirtirgica. Dessa forma, mesmo
sem impacto direto sobre a mortalidade, esses miRNA
podem estar mais diretamente implicados em eventos
especificos da progressio tumoral local e da disseminagio
linfética, auxiliando na estratificagao pré-operatéria e na
tomada de decisoes terapéuticas.

Entre as limitagoes do estudo, destaca-se a auséncia
de validagio experimental iz vitro ou in vivo, restringindo
a translagdo imediata dos achados para a pritica clinica.
Trata-se de uma anilise exclusivamente bioinformatica,
com cardter exploratério e sem validagio externa. Por outro
lado, a estabilidade transdemogréfica sugere que os miRNA
analisados apresentam robustez bioldgica e clinica, sendo
pouco influenciados por caracteristicas individuais, o que
reforca seu potencial como marcadores prognésticos. Além
disso, os dados derivados exclusivamente do TCGA estio
sujeitos a viés amostral e a lacunas em informagoes clinicas
detalhadas. Futuras investigacoes devem contemplar a
manipulagio de miRNA, como o miR-194-3p e o miR-1258
em modelos celulares e murinos, bem como a validagio em
coortes independentes, para confirmar sua aplicabilidade
como biomarcadores nio invasivos ou alvos terapéuticos.

CONCLUSAO

Este estudo identificou nove miRNAs diferencialmente
expressos associados & presenca de metdstase linfonodal no
CHOL, destacando-se 0 miR-194-3p por sua ampla correlaio
com varidveis clinicas e demogrificas. Embora nao tenham
sido observadas associaces significativas com a sobrevida
global, os miRNA identificados demonstram potencial valor
diagndstico e progndstico, sobretudo para a estratificacio
tumoral e a compreensio dos mecanismos moleculares
subjacentes & progressdo local da doenca. Estudos adicionais,
com valida¢o experimental e andlise funcional, sio necessarios
para consolidar sua utilidade como biomarcadores e potenciais
alvos terapéuticos no manejo do CHOL, considerando-se o
cardter exploratério da presente andlise.
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