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RESUMO

O cancer do colo do utero (CCU) representa um desafio global, com previsdes
alarmantes de aumento na incidéncia e mortalidade até 2030. Seu tratamento pode
envolver cirurgia, radioterapia e quimioterapia, mas a eficacia pode ser
comprometida pela resisténcia das células cancerosas aos quimioterapicos. Para
melhorar os tratamentos, é crucial entender os processos moleculares da
carcinogénese e as respostas celulares aos medicamentos. Um desses mecanismos
notaveis envolve os RNAs longos ndo codificantes (IncRNAs), que podem atuar
como biomarcadores. Diante disso, o estudo teve como objetivo identificar IncRNAs
associados a resisténcia e sensibilidade a quimioterapia no CCU. A metodologia
empregada seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA), com busca em bases de dados como: PubMed,
Science Direct e Web of Science resultando na selegdo de 21 artigos, publicados
entre 2017 e 2023, escritos em inglés. Para realizar a busca dos genes alvos dos
microRNAs foi usado a ferramenta online miRTargetlink e DIANA Tools. Os
resultados destacaram o MEG3 sensivel a cisplatina (DDP) e identificaram 18
IncRNAs implicados na resisténcia a trés quimioterapicos, incluindo DDP, entre os
quais o GAS5 esta incluido, que foram objeto de mais estudos. Além disso, esses
IncRNAs estdo envolvidos na resisténcia ao paclitaxel (PTX), 5-fluorouracil (5-Fu) e
doxorrubicina (DTX). Analises in silico revelaram que os miRNAs regulados por
esses INcCRNAs tém como alvos 40 genes, incluindo HMGB1 e STATS3. Estes genes
desempenham papéis criticos em processos bioldgicos relacionados ao
desenvolvimento, progressdao e resposta ao tratamento do céncer, estando
envolvidos em vias importantes da carcinogénese como as vias dos proteoglicanos,
sinalizacdo p53 e via PI3K-Akt. Esses achados sublinham a importancia dos
IncRNAs como potenciais marcadores de resposta ao tratamento e sugerem que a
regulacdo dos miRNAs pode influenciar diretamente vias biolégicas frequentemente

desreguladas em cancer.

Palavras-Chaves: Quimioterapia; LncRNA; Progndstico; in silico.



ABSTRACT

Cervical cancer (CC) represents a global challenge, with alarming predictions of
increased incidence and mortality by 2030. Its treatment can involve surgery,
radiotherapy, and chemotherapy, but the effectiveness can be compromised by the
resistance of cancer cells to chemotherapeutic agents. To improve treatments, it is
crucial to understand the molecular processes of carcinogenesis and cellular
responses to drugs. One notable mechanism involves long non-coding RNAs
(IncRNAs), which can act as biomarkers. In this context, the study aimed to identify
IncRNAs associated with chemotherapy resistance and sensitivity in CC. The
methodology followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA) guidelines, with searches conducted in databases such as
PubMed, Science Direct, and Web of Science, resulting in the selection of 21 articles
published between 2017 and 2023, written in English. To identify the target genes of
microRNAs, the online tools miRTargetlink and DIANA Tools were used. The results
highlighted MEG3 as sensitive to cisplatin (DDP) and identified 18 IncRNAs
implicated in resistance to three chemotherapeutic agents, including DDP, among
which GASS5 is included, which were the subject of further studies. Additionally, these
IncRNAs are involved in resistance to paclitaxel (PTX), 5-fluorouracil (5-Fu), and
doxorubicin (DTX). In silico analyses revealed that the miRNAs regulated by these
IncRNAs target 40 genes, including HMGB1 and STAT3. These genes play critical
roles in biological processes related to cancer development, progression, and
treatment response, being involved in important carcinogenesis pathways such as
proteoglycan pathways, p53 signaling, and the PI3K-Akt pathway. These findings
underline the importance of INncRNAs as potential markers of treatment response and
suggest that the regulation of miRNAs can directly influence biological pathways

frequently dysregulated in cancer.

Keywords: Chemotherapy; LncRNA; Prognosis; in silico
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1 INTRODUGAO

O cancer do colo do utero (CCU) é o quarto tipo de neoplasia maligna mais
comum em mulheres, representando um desafio significativo para a saude global.
Estima-se que, até 2030, havera um aumento anual da incidéncia e mortalidade de
400 mil para 700 mil casos (Bray et al., 2018). Em regides de baixa e média renda, a
mortalidade por CCU antes dos 75 anos é trés vezes maior do que em regides de
alta renda (Singh et al., 2022). Em paises subdesenvolvidos como o Brasil, o CCU
representa a terceira neoplasia maligna mais frequente sendo estimados 17.010
novos casos para o triénio 2023-2025 (INCA, 2023).

A etiologia do CCU esta ligada a infecgao pelo Papilomavirus Humano (HPV),
uma vez que 99% dos casos podem ser atribuidos a infecgéo por este virus (OPAS,
2023). Essa relagdo é ainda mais acentuada quando combinada com outros fatores
de risco, como inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros sexuais,
tabagismo, associacdo com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) e o
uso prolongado de contraceptivos orais (Johnson et al., 2019). Vale ressaltar que
dois tipos especificos de HPV, o 16 e 0 18, sdo responsaveis por aproximadamente
70% dos casos de CCU e lesdes pré-cancerosas (Brasil, 2019).

O tratamento do CCU pode abranger uma abordagem terapéutica variada,
que inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia, dependendo do estagio da doenca e
outros fatores individuais, como a idade e o estado geral de saude da paciente
(Chen et al., 2023). Entre essas opgdes, a quimioterapia, um método terapéutico que
utiliza medicamentos para inibir ou eliminar as células cancerosas, € frequentemente
utilizada em combinacdo com a radioterapia, especialmente nos casos de CCU em
estagios mais avangados, a fim de intensificar a eficacia do tratamento (Fang et al.,
2020).

A quimiorresisténcia € um dos principais fatores limitantes para eficacia do
tratamento do céancer, pois em certas circunstancias, as células desenvolvem
mecanismos que modificam o processo de absor¢cdo dos medicamentos, isto, tem
um impacto direto na sobrevida e no prognéstico do paciente (Liu et al., 2022). Essa
resisténcia pode ocorrer de varias maneiras, como a redugao da entrada da
substancia na célula, o aumento de sua eliminacdo ou a alteracdo dos alvos

moleculares dentro da célula, sendo ocasionadas por mutagdes genéticas ou
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alteragdes epigenéticas (Fang et al., 2020). Neste cenario, torna-se fundamental
conhecer os processos moleculares subjacentes a carcinogénese, sendo que um
desses mecanismos notaveis envolve os RNAs longos néo codificantes (INcCRNAs),
que podem funcionar como biomarcadores (He et al., 2020).

Os IncRNAs sao moléculas de RNA de fita simples, ndo codificantes de
proteinas, com comprimento superior a 200 nucleotideos, desempenhando um papel
em diversos processos bioldgicos nos niveis transcricional e pds-transcricional (He
et al., 2020). Além disso, os IncRNAs demonstram a capacidade de se associar com
diversas moléculas reguladoras, como proteinas e miRNAs, atuando como esponjas
e influenciando a expressado de seus alvos (Saw et al., 2020). Sendo assim, os
IncRNAs manifestam uma ampla variedade de fungdes intracelulares (Liu et al.,
2018). Em cénceres, eles tém a capacidade de influenciar as caracteristicas da
doenga, tais como danos no DNA, disseminagdo metastatica, aumento da
proliferagao, invasao celular e resisténcia aos tratamentos com medicamentos (Ji et
al., 2020).

A pesquisa sobre os IncRNAs tem ganhado cada vez mais importancia, visto
que eles desempenham um papel fundamental na regulacédo da expressdo génica
em diversos processos biologicos e alguns IncRNAs estdo associados com a
resisténcia e sensibilidade a quimioterapicos em diversas doengas, abrangendo
neoplasias como o carcinoma Hepatocelular (Liu et al., 2022), cancer retal (Qu et al.,
2020), e o cancer do colo do utero (Tian et al., 2022).

Compreender os mecanismos pelos quais essas biomoléculas podem afetar o
tratamento é importante para o desenvolvimento de terapias contra o cancer e outras
doengas (Arraiaga-Canon et al., 2023). Diante disso, o objetivo deste trabalho é
identificar IncRNAs associados com a resisténcia e sensibilidade a quimioterapia em
CCU.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Identificar IncRNAs associados com a quimiorresisténcia ou

quimiossensibilidade em Cancer do Colo do Utero (CCU).
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2.2 Objetivos Especificos

e |dentificar os INncRNAs associados com a resisténcia ou sensibilidade a

quimioterapia.

e Identificar o perfil de expressdo dos IncRNAs relacionado a

sensibilidade ou resisténcia ao tratamento quimioterapico em CCU.

e Comparar os IncRNAs com as drogas utilizadas na quimioterapia em
CCU.

e Identificar as vias de sinalizagdo envolvidas e genes alvos dos

microRNASs.

e Identificar os genes alvos dos microRNAs alvos dos IncRNAs.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Epidemiologia do Cancer do Colo do Utero (CCU)

Apesar dos significativos esforgos de prevencéo e controle, o Cancer do Colo
do Utero (CCU) continua a ser a terceira neoplasia maligna mais incidente entre as
mulheres, especialmente em nagdes em desenvolvimento, como o Brasil (Bray et al.,
2018; Tsikouras et al., 2016). Para o triénio 2023-2025, foram estimados 17.010
novos casos, representando um risco de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2023).

Em termos de distribuicdo geografica, o CCU é o quinto mais comum na
regiao Sudeste, com uma taxa de 12,93 casos por 100 mil mulheres. Na regido Sul,
ocupa o quarto lugar, com 14,55 casos por 100 mil mulheres, e na regido
Centro-Oeste, € o terceiro mais frequente, com 16,66 casos por 100 mil mulheres.
Nas regides Norte e Nordeste, o CCU é a segunda neoplasia mais incidente, com
taxas de 20,48 e 17,59 casos por 100 mil mulheres, respectivamente. No Estado do
Maranh&o, foram estimados 800 novos casos de CCU para o ano de 2023, e este
estado foi um dos que mais registraram mortes por CCU em 2021 (INCA, 2023).

Historicamente, a incidéncia do CCU tem mostrado uma tendéncia de
aumento em algumas regides, especialmente nas mais populosas (Sousa et al.,

2016). No entanto, a analise dos dados sugere que, nos ultimos anos, a
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implementagdo de programas de rastreamento e vacinagdo contra o HPV pode ter
contribuido para uma estabilizacdo ou até mesmo uma leve reducido na incidéncia
em algumas areas (INCA, 2023).

Em relacdo a mortalidade, a taxa ajustada pela populagcdo mundial foi de 4,51
obitos por 100 mil mulheres em 2021. As regides Sul e Sudeste apresentam as
menores taxas de mortalidade, enquanto a regido Norte do Brasil apresenta as
maiores taxas, com 9,07 mortes por 100 mil mulheres, sendo a principal causa de
Obito por cancer feminino nessa regidao. As regides Centro-Oeste e Nordeste
também apresentam taxas significativas (INCA, 2022).

Embora a mortalidade tenha mostrado uma tendéncia de crescimento entre
2000 e 2017, a partir de 2018 houve uma redugdo nas taxas, possivelmente
relacionada a agdes de prevengao e controle do cancer, como o aumento da
cobertura de exames citopatologicos e a vacinagdo contra o HPV (INCA, 2023).
Contudo, a mortalidade por CCU ainda é uma preocupacdo, especialmente
considerando que cerca de 70% dos 6bitos ocorrem na faixa etaria de 25 a 64 anos
(Freitas et al., 2023).

Este cenario ressalta a necessidade de uma compreensao mais profunda dos
fatores que contribuem para o desenvolvimento da doenga, o que pode oferecer
conhecimentos valiosos sobre como a etiologia do CCU influencia sua ocorréncia e

progressao (Nacimento; Silva; Flauzino, 2024).

3.2 Etiologia do CCU

O CCU origina-se a partir de alteragdes nas células da zona de transformagao
epitelial do colo uterino, essa zona € especialmente vulneravel a mudancas
anormais, porque as células estdo constantemente se dividindo e se diferenciando,
esse processo € precedido por lesbes pré-cancerigenas conhecidas como
neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs) (Holubekova et al., 2020).

A superficie do colo do utero € coberta por dois tipos de epitélio, a
ectocérvice e a endocérvice, o epitélio colunar se estende para fora do canal por
uma area variavel da ectocérvice, local de encontro entre os dois tipos de epitélios
chamado de jungao escamo colunar (JEC) (Bouvard et al, 2009). Quando a JEC é
exposta ao ambiente mais acido da vagina e € substituida por um epitélio escamoso

mais resistente temos a metaplasia escamosa, a area entre a JEC original e a nova
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JEC é conhecida como zona de transformagéo (ZT). As células da ZT s&o mais
vulneraveis a infeccéo pelo HPV e é nessa regido que ocorre a maior parte das
lesdes do CCU (Brenna et al, 2004).

As NICs sao lesbes pré-cancerigenas que ocorrem quando as células da
zona de transformacgao epitelial comegam a se dividir e se diferenciar de maneira
anormal, existem trés graus de NIC: I, Il e lll. A NIC | é a forma mais branda e afeta
apenas uma pequena por¢ao das células da zona de transformacgao epitelial, a NIC |l
e lll afetam uma proporcdo maior de células e sao consideradas formas mais
avangadas de les&o pré-cancerigena (Tirone ef al., 2021).

Lesbes nao tratadas resultam em multiplicacdo das células anormais podendo
invadir outras partes do colo do utero e eventualmente se tornando um cancer
invasivo. O processo de desenvolvimento do CCU é lento e pode levar anos ou até
décadas, o que oferece uma janela de oportunidade para a detecgédo precoce e
tratamento das lesbes pré-cancerigenas através de exames de rastreamento, como
o Papanicolau e o teste do HPV (Zhong et al., 2020).

A sua etiologia esta associada a infecgoes persistentes por HPV de alto risco,
particularmente os tipos 16 e 18 (Bhatla et al., 2021). Os fatores de risco associados
ao desenvolvimento do CCU sao aqueles relacionados a maior exposicao a infeccao
pelo HPV ou que facilitam a sua persisténcia (Campo et al., 2017). A infecgao por
HPV é um importante fator para o desenvolvimento das NICs do trato genital inferior,

em especial as NICs de alto grau (Hoffman et al., 2017).

3.3 Estadiamento do CCU

O estadiamento CCU é categorizado de acordo com as diretrizes da
Federagado Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), cuja versdo mais

recente foi publicada em 2018 (Tabela 1).

Tabela 01 - Estadiamento da Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) 2018 do
Cancer do Colo do Utero.

Estadio FIGO 2018 Critérios

Carcinoma confinado ao colo do utero (a
extensao ao corpo deve ser
I desconsiderada). O tumor ndo se
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espalhou para linfonodos préximos, nem
para outros 6rgaos.

Carcinoma invasivo diagnosticado apenas
por microscopia. Invasao estromal com
profundidade maxima de 5mm medidos na
base do epitélio. O tumor ndo se espalhou
para linfonodos préximos, nem para outros
orgaos.

A1

Invasédo estromal de 3 mm ou menos. O
tumor ndo se espalhou para linfonodos
préximos, nem para outros 6rgaos.

A2

Invasao estromal maior do que 3 mm e
nao mais do que 5 mm. O tumor néao se
espalhou para linfonodos préximos, nem
para outros 6rgaos.

Carcinoma invasivo maior do que 5 mm
(maior que IA); lesdes limitadas ao colo
uterino com tamanho mensurado pelo
didmetro tumoral maximo. O tumor néo se
espalhou para linfonodos préximos, nem
para outros 6rgaos.

IB1

Carcinoma invasivo > 5 mm de invasao
estromal e menor ou igual a 2 cm na maior
dimensdo. O tumor ndo se espalhou para
linfonodos proximos, nem para outros
orgaos.

IB2

Carcinoma invasivo > 2 cm e menor ou
igual a 4 cm na maior dimensdo. O tumor
nao se espalhou para linfonodos proximos,
nem para outros 6rgaos.

IB3

Carcinoma invasivo > 4 cm. O tumor n&o
se espalhou para linfonodos proximos,
nem para outros 6rgaos.

Carcinoma de colo invadindo além do
utero, mas n&o a parede pélvica ou o tergo
inferior da vagina. O tumor ndo se
espalhou para linfonodos préximos, nem
para outros 6rgaos.

A

Envolvimento dos % superiores da vagina
sem acometimento do paramétrio. O
tumor ndo se espalhou para linfonodos
proximos, nem para outros 6rgaos.
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A1

Carcinoma invasivo de 4 cm ou menos ha
maior dimensao. O tumor ndo se
espalhou para linfonodos préximos, nem
para outros 6rgaos.

[IA2

Carcinoma invasivo maior que 4 cm na
maior dimensao. O tumor ndo se
espalhou para linfonodos préximos, nem
para outros 6rgaos.

1B

Carcinoma invasivo com extensao
parametrial. O tumor ndo se espalhou
para linfonodos préximos, nem para outros
orgaos.

Carcinoma com extensao a parede pélvica
e/lou extensdo ao terco inferior da vagina
e/ou ocasionando hidronefrose ou rim nao
funcionante pode ou né&o ter envolvimento
de linfonodos pélvicos ou paradrticos,
mas nao se disseminou para outros
orgaos.

A

O tumor se espalhou para o inferior da
vagina, mas nao estendendo-se a parede
pélvica. Mas, nao se espalhou para
linfonodos préximos, nem para outros
orgaos.

B

Tumor estendendo-se a parede pélvica
e/ou ocasionando hidronefrose ou rim nao
funcionante. Mas, ndo se espalhou para
linfonodos proéximos, nem para outros
orgaos.

e

Envolvimento de linfonodos pélvicos ou
paradrticos (incluindo micrometastases)
independentemente do tamanho tumoral
ou extensdo (com os apontamentos r ou p)

C1

Acometimentos de linfonodos pélvicos

c2

Acometimentos de linfonodos paradrticos

O carcinoma se estendeu além da pelve
verdadeira e envolveu mucosa da bexiga
ou reto (com bidpsia comprovando).
Edema bolhoso ndo é suficiente para
classificar como estagio 1V, e se espalhou
para outros 6rgaos.
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A IVA Tumor invadindo a mucosa da bexiga ou
reto e/ou estendendo-se além da pelve
verdadeira

IVB Tumor com envolvimento de o6rgaos a
distancia

Fonte: Adaptado de Bhatla et al., 2021

O estadiamento € um componente critico na abordagem clinica do CCU,
avaliando trés principais fatores: (T) taxa de crescimento e extensdo do tumor
primario, (N) a presenca de envolvimento dos linfonodos e a existéncia de (M)
metastases em 6rgéos distantes (Zhong et al., 2020). Esse processo € fundamental
para orientar a escolha do tratamento mais apropriado e para fornecer informacgdes
progndsticas, permitindo uma compreenséao precisa da progressao da doenga (Gong
et al., 2019).

Os aspectos do tumor primario sao fundamentais para o estadiamento,
geralmente levando em consideragado o tamanho da lesdo primaria no colo do utero
(INCA, 2022). No entanto, essa abordagem nem sempre € adequada, uma vez que
existem tumores pequenos que podem ser classificados em estagios avangados
devido ao seu alto nivel de infiltracdo e a extensao da lesao (Yan et al., 2020). Essa
distincdo ressalta a complexidade do estadiamento e a necessidade de uma
avaliacdo mais abrangente das caracteristicas tumorais para determinar a gravidade
da doencga (INCA, 2022).

Os linfonodos, por sua vez, sdao pequenas glandulas de filtragem do sistema
linfatico, quando ha invasdo dos linfonodos, o estagio do cancer também sera
influenciado (Zhong et al., 2020). A metastase a disténcia € observado quando as
células tumorais invadem outros 6rgaos, o que influencia na abordagem terapéutica
(Zhang et al., 2021).

3.4 Tratamento do CCU

O tratamento para o CCU pode envolver uma combinagdo de cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, dependendo de fatores individuais, como a idade e a
saude geral da paciente e o estagio do cancer (INCA, 2023). Sendo assim, estagios

iniciais (IA1-11A1) podem ser tratados com cirurgias (traquelectomia e histerectomia).
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Enquanto, a radioterapia e quimioterapia, 1IB-IVA s&o estagios mais avangados e
apresentam pior prognostico, o que exige tratamentos invasivos (Dicu-Andreescu et
al., 2023).

A quimioterapia € um tratamento que utiliza medicamentos para destruir as
células cancerosas, ela é frequentemente usada em conjunto com a radioterapia
para aumentar sua eficacia, especialmente em casos de CCU avangado (Zhong et
al., 2020). Os tipos mais comuns de quimioterapicos utilizados para esta neoplasia
maligna incluem, Cisplatina (DDP), Paclitaxel (PTX), 5-fluorouracil (5-Fu) e docetaxel
(DTX). Células cancerigenas podem adquirir resisténcia a quimioterapicos, o que
restringe a eficacia do tratamento e complica o controle do crescimento do tumor,
causando, um problema significativo no tratamento do CCU em estagios avancados
(Fang et al., 2020).

A resisténcia a quimioterapicos pode ocorrer devido a varios mecanismos,
incluindo a diminuigdo da entrada do quimioterapico nas células cancerigenas, a
ativacao de proteinas de transporte que removem o quimioterapico das células
neoplasicas, a alteragao das vias de sinalizacao celular e a ativagao de mecanismos
de reparo do DNA (Roy; Mukherjee, 2014).

Além dos desafios clinicos, o tratamento do CCU também acarreta um
impacto econémico significativo (INCA, 2022). O custo anual do tratamento de CCU
invasivo foi de US$ 2.219,73 por paciente. Os custos médicos diretos representaram
81,2% do total, com a radioterapia e a quimioterapia ambulatorial sendo as maiores
despesas. Estimativas para o orgamento nacional indicam um custo anual de US$
25.954.195,04 para tratar o CCU invasivo em toda a populagao brasileira (Santos et
al., 2019). O impacto econémico é particularmente alto em regides mais pobres,
destacando a necessidade de estratégias de saude publica mais eficazes e
direcionadas (INCA, 2022).

Diante disso, torna-se importante compreender mecanismos moleculares
envolvidos no processo de resisténcia e/ou sensibilidade, e um desses mecanismos
envolvidos sdo os RNAs longos ndo codificantes (LncRNAs) que sao potenciais

biomarcadores (He et al., 2020).
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3.5 RNAs longos nao codificantes (LncRNAs)

Por varias décadas, os RNAs ndo codificantes (ncRNAs) foram considerados
como “lixo evolutivos”. Os ncRNAs sé&o classificados como; microRNAs (miRNAs),
RNAs circulares (circRNAs) os RNAs longos nao codificantes (IncRNAs), e
pseudogenes, entre outros tipos. Ao interagir com DNA, RNA ou proteina, os
ncRNAs exercem muitas fungdes importantes, como regulagdo epigenética,
remodelagdo da cromatina, modificacéo de proteinas e degradagao do RNA (Fattahi
et al., 2020).

Os LncRNAs sao moléculas endogenas de RNA de fita simples,
nao-codificantes de proteinas, com mais de 200 nucleotideos, que desempenham
um papel importante na regulagdo da expressao génica. Apresentam uma grande
versatilidade quanto a sua fungéo, a exemplo; a) no silenciamento transcricional; b)
como competidores enddégenos de RNAs (ceRNAs), associando-se a proteinas ou
miRNAs e impedindo o desempenho de sua fungao; c) guias, ligando-se a proteinas
e direcionando-as ao seu sitio de atuagao; e (d) scaffolds, servindo de plataforma
para a montagem de complexos proteicos (Wang et al., 2011; Aceres-Duran et al.,
2020).

Muitos IncRNAs s&o considerados biomarcadores diagnosticos e prognosticos
potenciais, além de alvos terapéuticos minimamente invasivos para varios tipos de
cancer (Peng et al., 2019). Os IncRNAs tém a capacidade de regular o crescimento
celular em tecidos cervicais, podendo induzir resisténcia ou sensibilidade a
quimioterapicos (He et al., 2022). Um exemplo € o SNHG5, que, no cancer gastrico,
pode contribuir para a resisténcia a cisplatina (DDP) ao inibir a apoptose celular (Li
et al.,, 2021). Essas moléculas, anteriormente rotuladas como "lixo genético", podem
ser fundamentais para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas,
gerando um impacto significativo na sobrevivéncia das pacientes (Yao et al., 2018).
Dentro desse contexto, este trabalho teve como objetivo identificar IncCRNAs
associados a quimiorresisténcia e quimiossensibilidade em CCU por meio de uma

revisao sistematica, relacionando esses dados a ferramentas in silico.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Caracterizagao do Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura realizada de acordo com as
diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses). O estudo foi registrado no PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) sob o registro CRD42023432017 (Page et al.,
2021).

A pergunta do estudo foi: Qual a relacdo dos IncRNAs com a resisténcia e
sensibilidade aos quimioterapicos em CCU? Para responder a esta pergunta,
utilizamos o anagrama PICOS (Methly et al., 2014): (i) Populacédo (linhagens
celulares de CCU); (ii) Intervengcdo (IncRNAs cuja expressao esteja alterada); (iii)
Comparacgéo (verificar a expressao dos IncCRNAs em relagdo a quimiorresisténcia ou
quimiossensibilidade); (iv) Resposta (ldentificar IncRNAs associados com a
quimiorresisténcia e quimiossensibilidade); (v) Desenho do estudo (estudos

experimentais).

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas: (1) artigos em inglés, (2) publicados entre os anos de
2017 a 2023 e (3) trabalhos com linhagens celulares que abordaram a relagcéo de
IncRNAs com fatores de quimiorresisténcia ou quimiossensibilidade. Os critérios de
nao inclusdo foram os seguintes: (1) resumos, relatérios, revisdes, monografia,

dissertacdes e relatos de caso.
4.3 Fontes de Dados e Estratégias

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de eletrbnicas: U. S.
National Library of Medicine (PubMed), Science Direct, Web of Science. Foram
utilizados os seguintes descritores: “lINncRNA AND cervical cancer AND cisplatin’,
‘IncRNA AND cervical cancer AND paclitaxel 7, “IncRNA AND cervical cancer AND
drug resistance” e “IncRNA AND cervical cancer AND doxorubicin”.
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4.4 Selecao de Estudos e Estratégias

Para a selecdo de dados foram removidas as duplicatas e estudos que n&o
atendiam aos critérios de inclusédo. As informagdes de cada artigo foram colocadas
em uma tabela Microsoft Excel 2019. De cada estudo, serdo registradas as
seguintes informagdes: INcCRNAs envolvidos, nivel de expressao, quimioterapicos

abordados, funcédo biolégica, miRNAs alvos e referéncia.

4.5 Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

ApoOs os critérios de selegcdo, foi realizada a avaliagdo da qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos, foram analisados pelos pesquisadores de forma
independente, através do checklist de estudos quase experimentais disponiveis
Joanna Institute Critical Appraisal Tools (JBI)
(https://jbi-global-wiki.refined.site/space/MANUAL/355829259/8.3+The+JBl+approac
h+to+mixed+method+systematic+reviews). Cada critério foi classificado nas
categorias: sim, ndo, pouco claro e ndo aplicavel. Para determinar o risco de viés, os
escores foram atribuidos conforme a seguinte categorizagao: De 1 a 4 (alto risco de
viés), de 5 a 6 (risco moderado de viés) e 7 (baixo risco de viés) (Mecenas et al.,
2020).

4.6 Identificagdao de Genes alvos dos microRNAs

Os miRNAs alvos dos IncRNAs abordados neste estudo foram analisados
pela ferramenta DIANA Tools
(http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php). Para realizar a busca
dos genes alvos dos microRNAs regulados pelos LncRNAs identificados neste
estudo foram feitas usando a ferramenta online  miRTargetlink
(https://ccb-compute.cs.uni-saarland.de/mirtargetlink2).  Esta  ferramenta esta

conectada a varios outros databases que sdao amplamente utilizados na literatura.
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5 RESULTADOS
5.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

Os artigos selecionados foram analisados conforme os critérios de inclusao e
exclusdo, conforme descrito no fluxograma de selecdo de estudos (Figura 01).
Foram incluidos nesta Revisdo Sistematica um total de 21 artigos foram incluidos

nesta revisao sistematica.

(=]
-]
§ Total de Artigos PUBMED =31
E Recrutados > Science Direct = 2.130
% n= 2244 Web of Science = 83
=
bl -
¥ Artigos Duplicados
n = 1.425
= Registros apos remocio
§ das duplicatas
P n =819
Critério de exclusio apos revisoes dos
— titulos e resumos com razoes n = 819
-;% v « Artigos de Revisdo n = 357
:E Artigos apos frlterlos de « Capitulos de Livros n = 85
:_ seleciio « N3ao é relevante para o topico
by n=2 n= 207
= - CCU nao é o assunto Principal
n =142
- Outros motivos n =7
o Artigos incluidos para a
'g Revisio Sistematica
o n=21
=
—

Figura 01 - Fluxograma Prisma de artigos localizados durante a Revisdo Sistematica do CCU de
acordo com as bases de dados

Fonte: Autor, 2024.

5.2 Analise de Viés

A tabela 02 apresenta a avaliagao da qualidade dos métodos utilizados nos

estudos incluidos, realizada por meio das Ferramentas de Avaliagao Joanna Institute
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Critical Appraisal Tools (JBI) através do Checklist de Estudos quase experimentais.
Oito artigos apresentaram escore 7 (baixo risco de viés), enquanto treze mostraram
risco 5 ou 6 (risco moderado de viés). Cada linha representa um estudo especifico, e

as colunas contém informacgdes sobre diversos critérios de avaliagao.

Tabela 02 - A avaliagdo da qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos realizada por

meio das Ferramentas de Avaliagcdo Joanna Institute Critical Appraisal ToolS (JBI).

Referéncia Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Total Nivel de
(Sim) Tendéncia

Tian etal., **S S *N S **p S S S S 7 Baixo
(2022)
Wang etal., S S N S N S N S S 6 Moderado
(2017)
Feng et al., S S N S N N S S S 7 Baixo
(2019)
Yao et al., S S N U N N S S S 5 Moderado
(2019)
Shao et al., P S N S S S N S S 6 Moderado
(2021)
Mao et al., S P N S N S N S S 5 Moderado
(2019)
Tian et al., S S N S N S S P S 6 Moderado
(2022)
Zhangetal., S S P P N S S S S 6  Moderado
(2022)
Du et al., S S N S N P N S S 5 Moderado
(2022)
Liu et al., S S N S S N N S S 6 Moderado
(2020)
Hou et al., S S N S N S S S S 7 Baixo
(2020)
Ma et al., S S N S N S S S S 7 Baixo
(2020)
Shen et al., S S N S N S S S S 7 Baixo
(2017)
Yang et al., S S N S N S P S S 6 Moderado
(2022)
Cai et al., S P N S N S S S S 6 Moderado
(2019)
Sun et al., S S N S N S S S S 7 Baixo
(2023)
Wen et al., S S P S N S S S S 7 Baixo
(2017)
Wei et al., S S N S N S S S S 7 Baixo

(2019)
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Fang et al., S S N S N S N S S 6 Moderado
(2020)

Chietal., S P N P N S S S S 5 Moderado
(2023)

He et al., S S N S N S N S N 5 Moderado
(2022)

*S = Sim; **N = Nao; ***P = Nao Aplicavel
Fonte: Autor, 2024.

5.3 LncRNAs envolvidos na resisténcia a quimioterapicos

Apods a analise dos artigos incluidos nesta revisao, identificamos 19 IncRNAs
associados a resisténcia ou sensibilidade a quimioterapicos, dos quais 18 foram
destacados como resistentes a esses medicamentos. Neste grupo 14 IncRNAs estao
envolvidos na resisténcia a DDP, 2 IncRNAs foram associados a resisténcia ao PTX
(Paclitaxel), somente o IncRNA NEAT1 foi identificado como associado a resisténcia
ao 5-fluorouracil (5-FU). O IncRNA HOTAIR foi o unico identificado como envolvido
na resisténcia a trés quimioterapicos (DDP, PTX e docetaxel-DTX) (Tabela 03). Dos
18 IncRNAs resistentes a agentes antineoplasicos, 16 apresentaram sua expressao

positivamente regulada, enquanto 2 estdo com expressao diminuida.

Dentre os agentes quimioterapicos estudados, a DDP foi a mais abordada, e
o IncRNA GASS5 foi 0 mais estudado relacionado a quimiorresisténcia no CCU. Ainda
mais, foi observado que os IncRNAs pesquisados estdo associados a um
prognostico desfavoravel, como migracdo, invaséo, proliferacdo, metastase,
supressdo da apoptose, promogao da transigcao epitelial-mesenquimal (TEM) e

modulagao de vias de sinalizagao relacionadas (Tabela 03).

Tabela 03 - LncRNAs expresséao, fungao bioldgica, quimioterapicos e alvos em Cancer do Colo do

Utero
LncRNAs Expressao Funcéo Bioldgica Medicamentos Alvos ou vias Referéncia
Correspondentes
1 migragao, invas&o, DDP - Cai; Deng, 2019
SPRY4-IT1 proliferacdo, metastase,
supressao da apoptose
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migragéo, invas&o, DDP miR-4536-5p | Chi et al., 2023
PDHB-AS " proliferagdo, metastase,
supressao da apoptose
1 proliferacéo celular, DDP miR-206 Hou et al., 2022
OTUD6EB-AS1 migragdo e invasao
celular, Apoptose
! proliferagéo, invasao e DDP miR-21 Wen et al., 2017
migragao celular, TEM
l proliferagao, invasao e DDP miR-21 Fang et al.,
migracao celular 2020
GAS5
miR-21
l proliferagéo celular, DDP Yao et al., 2019
migracao e invaséo
celular, Apoptose
1 Promove a proliferagao de 5-Fu miR-34a Shao et al.,
NEAT1 células cancerigenas e 2021
inibindo a apoptose
1 proliferacéo, invasao e DDP miR-185-5p Tian et al., 2022
LINC00958 migragé&o celular, TEM
1 proliferacéo celular, PTX - Mao et al., 2019
LINC00511 migracao e invaséo

celular, Apoptose
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proliferagao, invasao e PTX miR-195 Shen et al,,
PVT1 migracao celular 2017
proliferagéo celular, DDP - Feng et al.,
ZFAS1 migragdo e invasao 2019
celular, Apoptose
proliferacao, invasao e DDP miR-361-3p He et al., 2022
ANXA2P2 migracao celular
proliferagéo, invasao e DDP miR-186 Liu et al., 2022
NNT-AS1 migragéao celular
proliferagéo, invasao e DDP miR-543 Ma et al., 2020
PCAT6 migragao celular
proliferacao, invaséo e DDP miR-330-5p Sun et al., 2022
BCYRN1 migragéao celular
SOX21-AS1 proliferacao, invasao e DDP miR-9-3p Tian et al., 2022
migracao celular
Promove a proliferagao de DDP - Wang et al.,
UCA1 células cancerigenas e 2017
inibindo a apoptose
proliferagéo, invasao e DDP - Wei et al., 2019

TUG1

migragao celular
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miR-4735-3p
1 proliferagao, invasao e DDP Yang et al.,
SNHG15 migragé&o celular 2022
1 proliferacéo, invaséao e DDP, PTX e miR-29b Zhang et al.,
HOTAIR migracao celular, TEM DTX 2022

t* = Regulagdo Positiva da Expresséo; |* = Regulacdo Negativa da Expresséo
Fonte: Autor, 2024

5.4 LncRNAs envolvidos na sensibilidade a quimioterapicos

Dentre os IncRNAs estudados, apenas o MEG3 se destacou por apresentar
sensibilidade a quimioterapicos. O IncRNA MEG3 exerce um papel crucial na
regulagédo de varias fungdes bioldgicas essenciais, incluindo a proliferagéo celular, a
invasdo tecidual e a indugcdo de apoptose. A sua expressao € regulada
negativamente, o que implica que niveis reduzidos de MEG3 podem estar
associados a um aumento na malignidade e resisténcia terapéutica em células
tumorais. Os mecanismos pelos quais 0 MEG3 influencia a resposta a DDP envolve
a via miR-21/PTEN.

5.5 Genes Alvos dos miRNAs

A identificacdo dos genes alvos foi feita através da ferramenta de
bioinformatica miRTargetlink. Para identificagcdo dos genes foram selecionados os
miRNAs alvos dos IncRNAs, conforme descrito na Tabela 04 De acordo com a
pesquisa realizada foram observados 40 genes regulados por miRNAs, conforme

ilustrado na figura 02.
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Figura 02 - Genes alvos dos miRNAs em CCU

Fonte: Autor, 2024

5.6 Vias Reguladas pelos miRNAs

Os miRNAs alvos dos IncRNAs abordados neste estudo foram analisados
pela ferramenta DIANA Tools. Os dados gerados revelaram que estes miRNAs
regulam 5 vias associadas a carcinogénese, como a via de proteoglicano, via de

sinalizacédo P53 e ciclo celular (Figura 03).
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Figura 03 - Vias reguladas pelos miRNAs em CCU

Fonte: Autor, 2024

6 DISCUSSAO

A quimioterapia é o método de tratamento mais utilizado em pacientes que
nao sao adequados para tratamento cirurgico (Zhong et al., 2020). Infelizmente, a
quimiorresisténcia pode ocorrer durante a quimioterapia de longo prazo e resulta em
mau prognostico, recorréncia tumoral e metastase (Fang et al., 2020).

A quimiorresisténcia ocorre quando as ceélulas cancerigenas desenvolvem
mecanismos de sobrevivéncia com a presenca de quimioterapicos destinados a inibir
ou destrui-las (Liu et al., 2022). Essa resisténcia pode surgir devido a varios fatores,
como a ativacado de vias de sinalizagdo, a expulsdo de agentes quimioterapicos da

célula e a reducdo do processo de divisdo celular (Feng et al., 2019). Neste cenario,
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os IncRNAs surgem como uma biomolécula promissora para a compreensao e
enfrentamento dessa problematica, visto que, estudos apontam que esta molécula
participa de varios processos fisioldgicos e patolégicos (He et al., 2022).

Neste trabalho foi possivel identificar 19 IncRNAs diferencialmente expressos
em CCU. Dentre os IncRNAs observados induzindo a quimiossensibilidade em CCU,
destaca-se o MEG3 regulado negativamente e sensiveis a DDP. A DDP & um
medicamento amplamente empregado no tratamento do cancer, exercendo sua
atividade anticancer interagindo com as bases purinas do DNA e induzindo a
formagcdo de ligagdes cruzadas entre as hélices do DNA, esse processo ativa
diversas vias de sinalizagdo, culminando na apoptose (Ghosh, 2019). Este
quimioterapico € uma alternativa para pacientes com CCU em estagio mais
avancado (Markman, 2014).

Em relacdo ao MEG3, o estudo realizado por Du e colaboradores (2022)
mostraram que a regulacdo negativa de MEG3 esta associada a sensibilidade a
DDP por meio do eixo miR-21/PTEN. Sendo assim, quando MEG3 esta
hiperexpresso, existe uma hipoexpressdao de miR-21 e a regulagado positiva de
PTEN, permitindo assim que o PTEN seja expresso em niveis normais ou
aumentados, desta forma o supressor de tumores PTEN, exercer suas funcdes
reguladoras normais, promovendo a apoptose e inibindo a proliferagéo celular,
tornando assim, as células cancerosas mais sensiveis ao DDP, levando a uma maior
eficacia do tratamento quimioterapico. A interacao entre MEG3, miR-21 e PTEN
sugere um papel inovador do MEG3 como um potencial modulador da sensibilidade
ao tratamento quimioterapico.

Quanto aqueles que atuam na quimiorresisténcia destacaram-se 18 IncRNAs,
os quais 14 apresentaram resisténcia a DDP. Fang e colaboradores (2020) e Yao e
colaboradores (2019) identificaram que o GASS5 estad regulado negativamente,
ocasionando niveis elevados de miR-21, o que resulta na reducdo da expressao do
gene supressor de tumor PDCD4, induzindo resisténcia a DDP. Corroborando com
este achado, Wen e colaboradores (2017), observaram que a alta expressado de
GASS5 e a baixa expressao de miR-21 podem aumentar a sensibilidade das células

cancerigenas ao quimioterapico.

Os miRNAs desempenham uma variedade de fungbes moleculares, como

regulacdo da diferenciagdo, manutengdo da homeostase celular e controle da
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expressao génica (Saw et al., 2020). He e colaboradores (2022) registraram que o
IncRNA ANXA2P2 tem como possivel alvo o miR-361-3p, porém os mecanismos de
acao e a funcao deste miRNA ainda permanecem pouco estabelecidos. O estudo
de Qu e colaboradores (2021) sugerem um possivel papel do miR-361-3p na
regulagdo da expansdo das células iniciadoras de tumores hepaticos e na

resisténcia a quimioterapia.

Além dos IncRNAs supracitados destaca-se também os resistentes a PTX.
Este medicamento quimioterapico age interferindo na dindmica dos microtubulos, os
quais sao estruturas importantes para a divisao celular (Fang et al., 2020). O PTX
promove a instabilidade destes microtubulos inibindo a sua despolimerizagdo. Isso
resulta na interrupcdo da fungdo normal destas biomoléculas, levando a uma
parada no ciclo celular e, eventualmente, a apoptose das células tumorais. Este
mecanismo de agao é fundamental para o tratamento do cancer com o PTX (Foley;
kapooor, 2013). Alguns IncRNAs oncogénicos podem estar envolvidos na
resisténcia PTX (Fang et al., 2020).

O IncRNA LINC00511 foi regulado positivamente em células cervicais estando
relacionado com fatores de pior progndstico e quimiorresisténcia em CCU. O
knockdown de LINC00511 previne a proliferacdo de células cancerigenas e reduz a
resisténcia ao PTX (Mao et al., 2019). O LncRNA PVT1 também desempenha um
papel na quimiorresisténcia no CCU. Quando sua expressao esta aumentada, ele
silencia epigeneticamente o miR-195, o que, por sua vez, influencia na resisténcia a

quimioterapia com PTX (Shen et al., 2017).

No tocante aos IncCRNAs resistentes a 5-FU, apenas o IncRNA NEAT1
demonstrou resisténcia a esse medicamento. O 5-FU é um agente quimioterapico
que interfere no metabolismo celular, regulando o crescimento descontrolado das
células cancerigenas e inibindo a sintese de acido nucleico, o que prejudica a
replicacdo e a sintese de proteinas essenciais para o crescimento celular (Sethy;
Kundu, 2021). Esse medicamento é amplamente utilizado no tratamento de diversos
tipos de cancer, incluindo o CCU (Liu et al., 2022). Em certas condi¢des, as células
desenvolvem mecanismos de resisténcia a essa droga antineoplasica, como
evidenciado no estudo de Shao e colaboradores (2021) que identificaram a elevada
expressao do IncRNA NEAT1 em células cancerosas esta associada a resisténcia ao

5-FU, devido as células cancerigenas frequentemente dependerem da glicdlise
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aerobica para produzir energia e para a sintese de macromoléculas, um fenébmeno

conhecido como "efeito Warburg" (Pavlova; Thompson, 2016).

Estudos indicaram que essa caracteristica das células cancerigenas esta
associada a resisténcia a quimioterapia (lcard et al., 2018). Por outro lado, 0 mesmo
estudo observou que a inibicdo do NEAT1 tornou as células resistentes mais
sensiveis ao tratamento, decorrente da desregulagdo do miR-34a e da enzima
limitadora de velocidade da glicélise (LDHA). Portanto, a intervencao direcionada a
via glicolitica desregulada tem sido considerada uma estratégia terapéutica potencial

para superar a resisténcia a quimioterapia em canceres.

O IncRNA HOTAIR foi o unico resistente ao DDP, PTX e DTX. O DTX é um
medicamento quimioterapico que age semelhante ao PTX, atuando no ciclo celular e
inibindo o crescimento de células cancerigenas (Zhou et al, 2023). A
superexpressdo do HOTAIR induz a migragao, proliferagao e facilita TEM (Transi¢cao
Epitélio Mesenquimal) de células neoplasicas provocando quimiorresisténcia através
da via de sinalizagdo miR-29b/PTEN/PI3K (Zhang et al., 2022).

No tocante a analise in silico os miRNAs abordados, observou-se sua
interagdo na regulacao de diferentes genes como os HMGB1 e STAT3. Estes genes
desempenham um papel crucial em varios processos biolégicos, em especial 0s
relacionados a progressao do cancer (Liu et al., 2020). Neste estudo observamos
que HMGB1 é regulado por miR-186-5p o que corrobora com os achados de Liu e
colaboradores (2020) os quais concluiram que o INcRNA NNT-AS1 modula o eixo
miR-186-5p/HMGB1 e aumenta a quimiorresisténcia a DDP em CCU. O gene
STAT3, por sua vez, € regulado por miR-21-5p, Yao e colaboradores (2018)
identificaram que o INcCRNA GAS5 regula STAT3 por meio de miR-21-5p, o que
atenua a apoptose induzida por DDP. Entender estes mecanismos € crucial para
abordar a resisténcia a quimioterapia e desenvolver estratégias terapéuticas mais

eficazes no tratamento do cancer (Liu et al., 2020).

Essas descobertas destacam a singularidade do nosso estudo, revelando que
dos 40 genes analisados, dois genes foram significativamente associados a miRNAs
conhecidos por desempenharem um papel fundamental na quimioterapia. Esses dois

genes emergem como alvos promissores e merecem estudos mais aprofundados
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para elucidar seus papeis precisos e seu impacto na resposta a quimioterapia (Yao
et al.,2019).

Este trabalho também objetivou investigar as vias reguladas pelos miRNAs
identificados. Quando a fungdo de alguma destas vias € alterada, a exemplo dos
proteoglicanos, pode contribuir para o inicio da progressao do cancer (Theocharis et
al., 2015). A via de sinalizagdo p53, desempenha um papel crucial na supressao
tumoral e é frequentemente inibida em varios tipos de cancer, incluindo CCU (Janic
et al., 2018). Sua ativacdo pode induzir a parada do ciclo celular, a apoptose e
diminuir a resisténcia a quimioterapia (Zhao et al., 2020). Portanto, ha um
consideravel interesse no desenvolvimento de terapias direcionadas ao p53 (Muller;
Vousden, 2014).

A via de sinalizagcdo PI3K-Akt encontra-se desregulada em muitas doengas,
participando de processos como proliferagao, diferenciacéo celular e metabolismo,
sendo que, em canceres sua ativacdo em estagios avangados pode promover
metastase e quimiorresisténcia (Duan; Liu, 2020). Portanto, estratégias terapéuticas
que visem a modulacdo dessas vias tém um potencial significativo para melhorar os

resultados do tratamento em pacientes com cancer.

7 CONCLUSAO

Este estudo realizou uma revisdo sistematica dos IncRNAs associados a
resisténcia e sensibilidade a quimioterapia em CCU, investigando sua interagdo com
genes-alvo e processos bioldgicos relacionados a carcinogénese. Dentre os
IncRNAs identificados, o MEG3 se destacou por sua sensibilidade ao tratamento
com cisplatina (DDP). O MEG3, que foi regulado negativamente, esta associado a
fungdes bioldgicas criticas como proliferagao e invasdo. Sua interagdo com o miR-21
sugere um papel significativo na resposta ao tratamento, tornando-o alvo para

investigagdes futuras.

Por outro lado, o GAS5 regulado negativamente e amplamente estudado,
também regula o miR-21, refletindo sua influéncia na resisténcia a DDP. Além disso,

a anadlise revelou a regulagdo de 40 genes-alvo por miRNAs associados aos
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IncRNAs, e a identificagcdo de 5 vias biologicas importantes, algumas das quais estao
diretamente envolvidas na carcinogénese. Essas vias podem representar alvos
terapéuticos promissores, e a compreensao de sua modulagéo pelos INcCRNAs pode

fornecer novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias mais eficazes.

Diante desses resultados, € evidente que a exploragao mais aprofundada dos
INncRNAs pode revelar novos biomarcadores e mecanismos de resisténcia.
Recomenda-se a continuacdo dos estudos para elucidar com maior preciséo o papel
dos IncRNAs na progressdo do CCU e na resisténcia ao tratamento. Tais
investigacbes podem abrir novas possibilidades terapéuticas e contribuir para a
personalizacdo dos tratamentos, potencialmente melhorando os resultados para os

pacientes com CCU.
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