362

Artigo de Revisao

MicroRNAs: Um Novo Paradigma no Tratamento e Diagnéstico da

Insuficiéncia Cardiaca?

MicroRNAs: A New Paradigm in the Treatment and Diagnosis of Heart Failure?

Vagner Oliveira-Carvalho, Vitor Oliveira Carvalho, Miguel Morita Silva, Guilherme Veiga Guimaraes, Edimar

Alcides Bocchi
Instituto do Coracao - InCor - HCFMUSE SP Sdo Paulo, Brasil

Resumo

MicroRNAs (miRNAs) sdo um grupo recém-descoberto
de pequenos RNAs, ndo codificantes, que representam
uma das areas mais estimulantes da ciéncia médica
moderna por modularem uma enorme e complexa rede
regulatéria da expressao dos genes.Recentemente, linhas
de evidéncias sugerem que os miRNAs desempenham um
papel crucial na patogénese da insuficiéncia cardiaca.
Alguns miRNAs altamente expressos no coragdo como o
miR-1, miR-133 e miR-208 estdo fortemente associados
ao desenvolvimento da hipertrofia cardiaca, enquanto
o exato papel de miR-21 no sistema cardiovascular
permanece controverso. Os niveis séricos de miRNAs
circulantes como o miR-423-5p estao sendo avaliados
como potenciais biomarcadores no diagnéstico e
prognéstico da insuficiéncia cardiaca.Por outro lado,
a manipulacao dos niveis de miRNAs usando técnicas
como os mimetizadores de miRNAs (miRmimics) e
miRNAs antagonicos(antagomiRs) estd tornando cada
vez mais evidente o enorme potencial dos miRNAs como
promissoras estratégias terapéutica sna insuficiéncia
cardiaca.

Introducao

A sindrome da Insuficiéncia Cardiaca (IC) é considerada
a via final comum de toda cardiopatia e uma importante
causa de morte'2. Essa sindrome possui uma alarmante taxa
de mortalidade de aproximadamente 50% em cinco anos,
o que pode superar muitos tipos de cancer’. No Brasil,
IC representa a maior causa de internagao hospitalar por
doenca cardiovascular, e quando analisadas todas as causas
de 6bito, representa uma taxa de mortalidade de 6,3%*°.
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A recente descoberta dos microRNAs(miRNAs) os tem
colocado entre as dreas mais estimulantes da ciéncia médica
moderna. Os miRNAs sao um grupo de pequenos RNAs,
nao codificadores de proteinas, com aproximadamente
19-25 nucleotideos de extensdo.Diferindo da ampla gama
de RNAs codificados pelo genoma humano, essa variedade
de RNA tem se destacado por sua singular habilidade de
modular uma enorme e complexa rede regulatéria da
expressao dos genes®.

Recentemente, o papel biolégico dos miRNAs no
sistema cardiovascular de mamiferos tornou-se um
campo de pesquisa de rdpida evolugao. Vdrios estudos
tém demonstrado o papel crucial dos miRNAs nao s6 no
desenvolvimento cardiovascular embriondrio, mas também
na doenca cardiovascular.

Biologia dos microRNAs

O genoma humano codifica uma ampla gama de tipos
de RNAs, em que a fungao da maior parte dessas moléculas
foi apenas parcialmente esclarecida ou ainda permanece
desconhecida. Juntamente com outras variedades mais
comuns de RNA, como o RNAm (RNA mensageiro ou
codificador de proteinas) e aqueles com fungoes estruturais,
tais como o RNAt (RNA de transferéncia) e o RNAr (RNA
ribossomal), estao os RNAs nao codificadores de proteinas,
entre eles os miRNAs.

Sabe-se que os miRNAs geralmente sdo sintetizados a
partir de genes especificos de miRNA ou de determinadas
regides génicas que nado estdo associadas a produgdo de
proteinas (introns)”. O processo de maturagdo dos miRNAs
envolve uma complexa via metabélica que se inicia no
nicleo e se estende até o citoplasma celular(fig. 1)°.

Os miRNAs exercem seus efeitos regulatérios através
da ligagao de seus nucleotideos aos do RNA mensageiro
(RNAm)-alvo em um processo chamado de pareamento.
Essa ligagao impossibilita que os ribossomos consigam
traduzir a informagdo genética contida no RNAm,
acarretando na diminuigdo da sintese proteica do gene-
alvo sem impactar nos niveis correspondentes de RNAm®.

A interagao miRNA-RNAm, entretanto, nao precisa ser
necessariamente perfeita, ou seja, todos os nucleotideos do
miRNA ligados ao RNAm. Normalmente em mamiferos essa
ligacao é imperfeita. Dessa forma, a ndo obrigatoriedade
de interagao completa somado ao fato de os miRNAs
possuirem sequéncias pequenas, um Gnico miRNA
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Fig. 1 — Biogénese e mecanismo de agédo dos microRNAs em células de mamiferos. No niicleo, o primeiro passo para a maturagéo do miRNA é dado pela enzima
RNA polimerase Il ao transcrever uma longa fita de miRNA primario (pri-miRNA) a partir de um determinado gene®. O pri-miRNA resultante é bem longo, podendo
conter de uma a seis regides precursoras (pre-miRNAs) que irdo formar miRNAs distintos®#. O complexo enzimético chamado Drosha iré clivar o pri-miRNA liberando
o0s pre-miRNASs no nticleo celular que serdo em seguida exportados para o citoplasma*’#. No citoplasma, o pre-miRNA é clivado pela enzima Dicer*®®. Como resultado,
forma-se um RNA de dupla fita com aproximadamente 22 nucleotideos. As duas fitas sdo entdo separadas, porém, apenas uma delas iré potencialmente atuar como
um miRNA funcional, enquanto a outra geralmente é degradada®. A fita de miRNA, agora madura, é incorporada a um conjunto enzimatico denominado RISC (RNA-
inducedsilencingcomplex). O complexo miRNA-RISCse liga ao mRNA alvo de maneira sequéncia-especifica, induzindo sua clivagem ou impossibilitando a ligagdo dos
ribossomos®. Esse processo é conhecido como silenciamento génico e acarreta em deplecéo dos niveis proteicos.

pode regular centenas de genes-alvo distintos, além de
cooperarem no controle de um tnico gene-alvo®°.

O envolvimento dos miRNAs no controle regulatério da
expressao génica e a associagao a diferentes fungoes tornam
evidente que os miRNAs podem alterar a progressao de
diversas doengas.

MicroRNAs e o sistema cardiovascular

Embora as fungdes bioldgicas dos miRNAs ndo estejam
totalmente compreendidas, estudos mostraram que
alguns miRNAs estdo presentes especificamente em
determinados tipos de tecidos ou células, incluindo o
coragao'®"". Por outro lado, miRNAs cuja expressao nao
sdo restritas ao coragao podem ter um importante papel
cardioespecifico'?. Com isso, novos miRNAs estdo sendo
descobertos em outras células que compdem o sistema

cardiovascular, tais como fibroblastos, células endoteliais e
células musculares lisas, nos quais ndo podem ser ignoradas
quando se estuda a fisiologia do sistema cardiovascular ou
sua resposta ao estresse.

Até o momento, parece haver aproximadamente 150-
200 miRNAs expressados no sistema cardiovascular.Muitos
desses miRNAs sao dinamicamente regulados em resposta
ao estresse cardiaco agudo, e em alguns casos, em longo
prazo durante a resposta compensatéria do coragao a uma
lesdo cronica ou sobrecarga hemodinamica'>'. Assim, ha
evidéncias crescentes de que a expressao de miRNAs é uma
parte importante do mecanismo de resposta ao estresse
agudo do coragdo, e contribui tanto para a homeostase
cardiaca quanto para a doenca.

Alguns miRNAs como miR-128, miR-302, miR-367 e
miR-499 sdo potencialmente cardio especificos, porém,
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mais estudos sdo necessarios para confirmagdo. Somente o
Mirna miR-208 é conhecido como sendo cardio especifico
e desempenha um papel importante na manutengao
do desenvolvimento e fungao cardiaca''®. No entanto,
estudos recentes demonstraram que em eventos como
leses ao longo do coracao esse miRNA pode extravasar
para a corrente sanguinea e ser detectado em sangue
periférico. Assim, seus niveis de expressao podem estar
ligados ao diagnéstico e prognéstico de doengas'”'8.

No mdsculo esquelético, mir-1, mir-133a, mir-133b e
mir-206, juntos, correspondem por aproximadamente 25%
de toda a expressao de miRNAs e sao muitas vezes referidos
como miomiRs'. Os miRNAs miR-1, miR-133a e miR-
133b sao altamente expressados no masculo esquelético
e no coragdo, enquanto o miR-206 é especificamente
expressado no musculo esquelético. Todos os quatro
miRNAs musculares sdo induzidos durante a diferenciagao
do musculo, e desempenham um papel critico na regulagao
desse processo?.

MicroRNAs na hipertrofia e insuficiéncia cardiaca

A hipertrofia cardiaca é também acompanhada de
uma troca do programa genético que leva a reativagao
de genes cardiacos normalmente expressos no coragao
de fetos durante o desenvolvimento embrionario?'. Em
2007, uma impressionante semelhanga foi encontrada
entre o padrao de expressao de miRNAs em coragbes de
individuos adultos com insuficiéncia cardiaca e coragoes
de fetos com 12-14 semanas de gestacao.Cerca de mais de
80% dos miRNAs analisados foram encontrados regulados
similarmente em ambos os coracoes.As mudancgas mais
expressivas foram associadas ao aumento da expressao dos
mMiRNAs miR-21, miR-29b, miR-129, miR-210, miR-211,
miR-212, miR-423, e redugao da expressao de miR-30,
miR-182 e miR-5262.

A desregulacao de outros miRNAs, entretanto, também
vem sendo associada a insuficiéncia cardiaca (tab. 1).Em
um modelo experimental de rato em que foi aplicada
uma sobrecarga de pressao no coragao, uma das primeiras
modificagbes observadas foi a redugao da expressao de
miR-1. Essa alteragao do nivel de expressao do miR-1
precedeu o aumento da massa cardiaca e disfuncao
contratil’. Esse resultado sugere que a redugao no nivel de
expressao demiR-1 pode ser uma causa em vez de um efeito
da patogénese subjacente. Dessa forma, tanto os dados in
vitro® quanto in vivo** sugerem que a redugao da expressao
de miR-1 é necessdria para o aumento da massa celular.

Além de miR-1, outro miRNA miusculo especifico, o
miR-133, também tem sua expressao reduzida durante
a hipertrofia cardiaca*?°*. Camundongos com expressao
de miR-133 reduzida manifestaram cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca e uma proliferagao anormal dos
cardiomidcitos?’. Em estudo recente, a expressdo de
miR-133 foi induzida em um modelo de rato submetido
a estimulo hipertréfico agudo. Embora o peso do
coragdo nao tenha sido normalizado, outros aspectos da
hipertrofia, como apoptose e fibrose foram restaurados
aos niveis basais'.
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O miR-21 é um dos poucos miRNAs que demonstram
um padrao regular de super expressao na insuficiéncia
cardiaca. Da mesma forma, omiR-21 é também altamente
expresso em diversos tipos de cancer e linhagens celulares,
o que sugere que esse MiRNA possui um comportamento
comum em resposta ao estresse e ao crescimento
patolégico de células. No entanto, o papel exato de miR-
21 no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca permanece
controverso?®.

Apesar de os padroes de expressao de alguns miRNAs
ja serem conhecidos e associados a insuficiéncia cardiaca,
determinados miRNAs podem estar se expressando
diferencialmente em certos tipos da doenca. Em estudo
conduzido por lkeda e cols.?” foram analisados os padrdes
de expressao de Mirna sem amostras de miocardio de
pacientes com cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia
idiopatica e estenose adrtica. Interessantemente,
seus resultados demonstram que os subconjuntos de
miRNAs sdo regulados diferencialmente em cada uma
das etiologias?. Resultados semelhantes foram também
encontrados por Sucharov e cols.*". Esses dados mostram
que diferengas nos padrées de expressao dos miRNAs
podem ser clinicamente importantes se usadas com
propésitos diagndstico e/ou prognosticos.

Por outro lado, ndo somente os subconjuntos de
miRNAs tém influéncia sobre o fenétipo: alguns miRNAs
especificos parecem ser chaves regulatérias. Em 2006,
van Rooij e cols.?® revelaram que o aumento da expressao
de miR-195 no miocardio de camundongos foi suficiente
para induzir um crescimento cardiaco patolégico e
insuficiéncia cardiaca dentro de varias semanas apds o
nascimento. Além disso, enquanto nenhum fenétipo foi
obtido pelo aumento da expressao de miR-214, miR-24
resultou em letalidade embriondria. Este estudo indica que
alguns miRNAs especificos podem desempenhar papéis
determinantes no programa de hipertrofia cardiaca®®.

Os medicamentos administrados ao paciente também
devem ser levados em conta. Ao utilizar o peixe zebra
como modelo, Sanchez-Simon e cols.?’ demonstraram
que a morfina regula a diferenciagao de neurdnios
dopaminérgicos por meio da redugdo dos niveis de
expressdao de miR-133b*'. Apesar de o peixe zebra ser
evolutivamente distante do homem, esse dado indica
que os medicamentos podem influenciar a expressao
dos miRNAs.

MicroRNAs na complementacao diagnoéstica e prognoéstica
da insuficiéncia cardiaca

Em razdo de muitos miRNAs serem tecido especificos, a
maioria dos estudos clinicos tem se baseado na mensuracao
dos niveis de expressao de miRNAs em amostras do tecido
de origem.Entretanto,recentemente alguns miRNAs
também foram encontrados na corrente sanguinea e sao
denominados como miRNAs circulantes ou c-miRNA.
Os mecanismos envolvidos na liberagcdo dos miRNAs
no sangue permanecem ndao bem compreendidos.O
fato de que esses c-miRNAs podem ser detectados em
sangue periférico os tornam potencialmente utilizaveis
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Perfil de expressdo de miRNAs na insuficiéncia cardiaca humana e respectivas fungdes no sistema cardiovascular (IC)

miRNA Expressédo na IC Fungao no sistema cardiovascular Referéncias

1 Reduzida Desenvolvimento e fungéo do musculo cardiaco e esquelético 13,23,24
10a,b Reduzida Envolvido na inflamag&o vascular 29,30,53
15a,b Aumentada Inducéo de apoptose; regula a represséo da mitose pos-natal dos cardiomiécitos. 12,26,29,30,54,55
16 Aumentada Indugéo de apoptose; regula a represséo da mitose pés-natal dos cardiomiécitos. 12,26,30,43,54,55
19a,b Reduzida - 12

21 Aumentada Induzido nas células endoteliaf:fnzgl(;) ds::ig Isl;ge:z;omr:g:lilz Ia;sgztgssceu?a? atividade de eNOS; regula a 22.43,56,57
23a,b Aumentada Restringe a formagéo da valvula cardiaca; envolvido na regulagéo da hipertrofia cardiaca 12,30,26,43,58,59
24 Aumentada Regula a vascularizagédo apds infarto do miocardio; Inibi a apoptose em cardiomidcitos 12,26,43,60
27ab Aumentada Regula a expressao do gene da beta r:;?:lljr:;olgggz a hipertrofia cardiaca e disfungao em 12,43,61,62
34a,b Aumentada Induz senescéncia das células progenitoras endoteliais e impede a sua angiogénese 22,63

92 Reduzida Inibidor da angiogénese 30,64

100 Aumentada Envolvidos na regulagéo dos receptores beta-adrenérgicos 12,30
101a,b Reduzida A diminuigdo da expresséo de miR-101 nas células endoteliais promove a formagao de vasos 12,65

103 Aumentada Induzido em resposta a hipoxia 12,43,66
125a,b Aumentada Regula a expressao da endotelina-1 nas células endoteliais 12,22,29,30,26,43,67
130a Aumentada Controle translacional da expressao de FOG-2 nos cardiomidcitos 22,43,68

132 Aumentada Envolvido no programa de angiogénese 22,69

133 Reduzida Desenvolvimento e fungéo do mL’lschot :Zréjri:rfgr;i ssguelético; Regulagéo dos receptores 24,30

139 Reduzida - 30

143 Aumentada Promovem a diferenciagao e reprimem a proliferagao de células musculares lisas 43,70

B Aamenada e ndagio do oliastones mllpanis e misol s v, 122810
150 Reduzida Crucial para a diferenciacdo das células endoteliais 30,60

181 Aumentada Regulagdo da sensibilidade das células T aos antigenos 12,29,30,71
195 Aumentada Envolvido na hipertrofia dos miécitos e cardiomiopatia dilatada 12,30,26,43
199a Aumentada Essencial para a manutengéo do tamanho dos cardiomidcitos 30,26,44,72
214 Aumentada - 12,26,29

292 Reduzida Envolvido na angiogénese; proliferagé%gaiﬁf;ékizgsggjﬁlo liso vascular e hiperplasia; envolvido 1230747576
320 Aumentada Envolvido na regulacdo da lesdo da isquemia cardiaca 12,2277

330 Aumentada - 22

342 Aumentada - 12,29,30

365 Aumentada - 22

422b Reduzida - 12,30

423 Aumentada - 22

424 Aumentada - 12,26,30,43
451 Reduzida MiR-144/451 juntos conferem protecéo contra a morte dos cardiomdcitos induzida por isquemia/reperfuséo 12,78

483 Reduzida - 30

486 Reduzida - 30

497 Aumentada - 12,26,30,43
638 Aumentada - 43
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para testes rapidos e faceis, auxiliando o diagnéstico ou
guiando terapias.

O primeiro estudo em camundongos mostrou que o
nivel plasmético de miR-208 (Mirna cardio especifico)
estd relacionado com a lesdao do miocardio, sendo
detectavel ap6s a indugao dessa lesdao'®. Em humanos,
0s MiRNAsmiR-1%233, miR-1333*, miR-208a*> e miR-4993¢
foram propostos como bons biomarcadores de infarto
agudo do miocardio, apresentando niveis plasmaticos
significativamente mais elevados quando comparados a
pacientes sem a condigao.

Cheng e cols.* relataram que os perfis de miRNAs no
miocardio sdo expressos diferencialmente na dependéncia
da etiologia da insuficiéncia cardiaca, sugerindo que
cada forma etiolégica é caracterizada por um perfil de
expressao de miRNA distinto*2. Porém, a necessidade de
um procedimento invasivo para obtengao de amostras do
miocardio torna a aplicagao clinica dessa abordagem muito
limitada. No entanto, uma recente evidéncia demonstrou
que o c-miRNA miR-423-5p apresenta uma expressao
aumentada durante a insuficiéncia cardiaca e pode ser
usado como um biomarcador®”.

Em 2009, Matkovich e cols. avaliaram o perfil de
expressao de miRNAs em pacientes com insuficiéncia
cardiaca antes e depois de tratamento comdispositivosde
assisténcia ventricular esquerda. Curiosamente, 71,4%
dos miRNAs diferencialmente regulados na insuficiéncia
cardiaca foram normalizados apés o tratamento®®. Esses
resultados sugerem que os miRNAs podem servir como
marcadores de recuperacao do miocardio em pacientes
com insuficiéncia cardiaca avancada.

MicroRNAs no tratamento da insuficiéncia cardiaca

Recentemente, duas estratégias terapéuticas envolvendo o
conhecimento acerca dos miRNAs tém sido estudadas: o uso
de antagomirs e mimetizadores de miRNA (miRmimics). Essas
estratégias se baseiam na normalizacao do nivel tecidual de
miRNAs especificos, silenciando aqueles que se apresentam
super expressados ou repondo aqueles que apresentam um
déficit na sua expressao em processos patoldgicos (fig. 2).

Em um estado patolégico em que determinados miRNAs
estejam super expressados, a primeira coisa que se pensa é
como intervir no efeito causado pelo aumento excessivo da
expressao desses miRNAs. Para esse propésito foi desenvolvido
uma classe de antimiRNAs chamada antagomirs.

Os antagomirs sao pequenas sequéncias nucleotidicas
antagonicas, de fitas simples, sintetizadas artificialmente
para ser perfeitamente complementares a um miRNA
maduro especifico. Quando injetados sistémica ou
localmente, os antagomirs interagem com os miRNAs no
citoplasma e hibridizam especificamente com o miRNA
maduro alvo dificultando a ligacdo do miRNA com o seu
respectivo RNAm. Dessa forma, os antagomirs atuam
como inibidores competitivos de miRNAe levam a uma
diminuigao do efeito causado pelo aumento excessivo da
expressao de determinadosmiRNAs.

Longe de ser utépica, essa estratégia terapéutica ja vem
sendo estudada por diversos pesquisadores. Em estudo
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pioneiro, Thum e cols.** induziram ratos a hipertrofia
cardiaca por meio de sobrecarga de pressdao. Apés trés
semanas foi administrado um antagomir desenvolvido para
inibir funcionalmente o miR-21 (miRNAsuperexpressado
em fibroblastos cardiacos durante a hipertrofia). Como
resultado, foi observado que os ratos apresentaram uma
regressao significativa da hipertrofia cardiaca e fibrose,
além da atenuagao do comprometimento da fungao
cardiaca*. Outra abordagem de sucesso foi publicada em
2011 por Montgomery e cols.*' em que o antimiR-208a
foi administrado sistemicamente durante a hipertensao
induzida por insuficiéncia cardiaca em ratos hipertensos
levando a um potente silenciamento de miR-208a no
coragao. A inibigao terapéutica de miR-208a evitou
a alteragao patolégica da miosina e remodelamento
cardiaco, melhorando a fungao cardiaca e a sobrevida*'.

Esses resultados demonstram que o uso de antagomirs
pode ser (til na prevengao e/ou reversao da hipertrofia
cardiaca. No entanto, a maioria dos estudos até a data
concentrou-se em “silenciar” apenas miRNAs isolados.
Porém, tendo em vista que mais de um miRNA pode estar
envolvido no processo patolégico, provavelmente diversos
miRNAs terdo de ser silenciados para a obtencao de uma
terapia eficaz.

Assim como o aumento da expressdo de alguns miRNAs
pode estar relacionado ao desencadeamento de processos
patogénicos, a diminuicdo da expressao de miRNAs
especificos também pode levar a um estado patolégico.

A intervencao a ser feita para normalizar o nivel
de expressdo destes miRNAs, no entanto, é baseada
na administracdo de moléculas que irdo mimetizar
funcionalmente os miRNAs naturais.

Os mimetizadores de miRNA (miRmimics) sao
sequéncias nucleotidicas artificiais curtas, dupla fitas, que
se assemelham aos precursores de miRNA (pre-miRNA).
Ao serem introduzidos nas células os mimetizadores de
Mirna sdo reconhecidos pela maquinaria da biogénese dos
miRNA e processados pela enzima Dicer, sendo em seguida
incorporados ao complexo enzimatico RISC. Dessa forma,
os mimetizadores irao funcionar como uma reposigao dos
miRNAs pouco expressos regulando o mRNA-alvo como
0smiRNAs endégenos*?.

A reposicao de miRNAs, no entanto, esta sujeita a um
obstaculo adicional: a especificidade. Os mimetizadores de
miRNA devem atuar apenas sobre o tecido alvo. De outra
forma, como no caso de serem administrados sistemicamente,
poderiam resultar em um ou mais miRNAs exercendo fungao
regulatéria em tecidos em que esses miRNAs normalmente
nao sao expressos. Essa regulacdo errdnea provavelmente
levaria ao desencadeamento de efeitos colaterais.

Para superar esse obstaculo, sdo necessérios sistemas
de administragdo mais complexos e precisos. Para tal, o
emprego de vetores virais vem sendo promissor. Esses
vetores sao produzidos pela bioengenharia a partir de virus
nao patogénicos pertencentes a familia Parvovirida e que
possuem uma alta afinidade pelo miocardio®.

Assim como os antagomirs, a eficacia terapéutica dos
mimetizadores de Mirna também vem sendo estudada.
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Fig. 2 — Resumo esquematico de duas estratégias terapéuticas (antagomirs e RNAi) envolvendo o conhecimento acerca dos miRNAs.

Em estudo conduzido por Suckau e cols., um vetor viral
otimizado com mimetizadores foi utilizado com sucesso
em ratos com pressao de sobrecarga. Como resultados, os
autores observaram que houve uma normalizagao da dilatagao
cardiaca e uma reducao significativa da hipertrofia cardfaca,
diametro dos cardiomidcitos e fibrose cardiaca*.

Conclusao

A compreensao da biologia dos miRNAs e o seu papel nos
processos patogénicos é uma nova e estimulante fronteira
na medicina cardiovascular. Esta cada vez mais evidente o
potencial dos miRNAs como novas ferramentas no diagnéstico
e progndstico, assim como promissoras estratégias terapéuticas
em muitas subdreas da cardiologia, incluindo a insuficiéncia
cardiaca. Entretanto, antes de se tornarem uma realidade,
muitos estudos ainda sdo necessérios. Ultrapassado os

obstéculos, as terapéuticas baseadas em miRNA podem tornar-
se parte do arsenal do cardiologista no tratamento, diagndstico
e prognostico da insuficiéncia cardiaca.
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