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RESUMO
O cancer de vulva (CV) ¢ uma neoplasia ginecoldgica rara, caracterizada por heterogeneidade
etiolégica e molecular, especialmente entre tumores associados e independentes do
papilomavirus humano (HPV). Nesse contexto, os RNAs nao codificantes (ncRNAs) tém sido
investigados por sua participagdo na regulacao génica, na progressao tumoral e por seu possivel
uso como biomarcadores. O presente estudo teve como objetivo identificar e sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre ncRNAs associados ao CV, considerando sua participagdo
biologica e seu potencial diagnostico e progndstico. Foi realizada uma revisao sistematica da
literatura conforme as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA 2020), registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero CRD420261406196. As buscas foram
realizadas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), considerando estudos publicados entre 2010 e 2025.
Foram identificados 238 registros, dos quais 78 foram removidos por duplicidade. Apds a
triagem de 160 registros e a avaliacdo de 19 artigos em texto completo, oito estudos foram
incluidos na sintese qualitativa. Cinco estudos tiveram os microRNAs (miRNAs) como foco
principal, dois investigaram RNAs longos ndo codificantes (IncRNAs) e um analisou RNAs
circulares (circRNAs). Entre os principais achados, a reducdo de miR-30c e let-7a foi
relacionada ao aumento de HMGAZ2 e a invasividade tumoral; miR-223-5p e miR-19b-1-5p
apresentaram menor expressao em tumores com metastase linfonodal; e o aumento de miR-
182-5p favoreceu proliferacdo, migragdo, invasao e transi¢ao epitélio-mesenquimal (EMT). Os
IncRNAs MALATI1 e MEG3 e um conjunto de miRNAs circulantes apresentaram potencial
para diferenciar o carcinoma escamoso de vulva (VSCC) de amostras nao tumorais ou lesoes
precursoras. Além disso, o eixo UCA1/miR-103a/WEEI1 foi associado a resisténcia a cisplatina,
enquanto os circRNAs apresentaram achados exploratérios relacionados aos tumores HPV
positivos. Conclui-se que os ncRNAs apresentam potencial para contribuir com a caracterizagao
biologica e clinica do CV, embora sua aplicagao como biomarcadores dependa de validagdo em

estudos maiores e independentes.

Palavras-chave: Cancer de vulva; RNAs nao codificantes; Biomarcadores.



ABSTRACT
Vulvar cancer (VC) is a rare gynecological neoplasm characterized by etiological and molecular
heterogeneity, particularly between human papillomavirus (HPV)-associated and HPV-
independent tumors. In this context, non-coding RNAs (ncRNAs) have been investigated
because of their involvement in gene regulation and tumor progression and their possible use
as biomarkers. This study aimed to identify and synthesize the available evidence on ncRNAs
associated with VC, considering their biological roles and diagnostic and prognostic potential.
A systematic literature review was conducted according to the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) recommendations and registered in
the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under registration
number CRD420261406196. Searches were performed in PubMed, Scopus, Web of Science,
and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), considering
studies published between 2010 and 2025. A total of 238 records were identified, of which 78
were removed as duplicates. After screening 160 records and assessing 19 full-text articles,
eight studies were included in the qualitative synthesis. Five studies primarily investigated
microRNAs (miRNAs), two examined long non-coding RNAs (IncRNAs), and one analyzed
circular RNAs (circRNAs). Among the main findings, reduced expression of miR-30c and let-
7a was related to increased HMGA?2 expression and tumor invasiveness; miR-223-5p and miR-
19b-1-5p showed lower expression in tumors with lymph node metastasis; and increased miR-
182-5p expression promoted proliferation, migration, invasion, and epithelial-mesenchymal
transition. The IncRNAs MALATI1 and MEG3 and a set of circulating miRNAs showed
potential to distinguish vulvar squamous cell carcinoma (VSCC) from non-tumor samples or
precursor lesions. In addition, the UCA1/miR-103a/WEEI axis was associated with cisplatin
resistance, whereas circRNAs presented exploratory findings related to HPV-positive tumors.
It is concluded that ncRNAs may contribute to the biological and clinical characterization of
VC, although their application as biomarkers requires validation in larger and independent

studies.

Keywords: vulvar cancer; non-coding RNAs; biomarkers.
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1 INTRODUCAO

O CV ¢ uma neoplasia rara que se origina nos tecidos da vulva, regido correspondente
a genitalia externa feminina. De acordo com o National Cancer Institute (NCI, 2024), a doenga
ocorre quando células dessa regido passam a crescer de forma descontrolada, podendo acometer
estruturas como os labios vaginais, o clitoris e a abertura vaginal. Apesar de sua baixa
frequéncia em comparagdo a outros tumores ginecoldgicos, o CV apresenta relevancia clinica
por seu impacto quanto a morbidade, funcdo sexual, qualidade de vida e sobrevida das
pacientes. Estimativas do Global Cancer Observatory, da International Agency for Research on
Cancer (IARC), indicam que, em 2022, ocorreram mais de 47 mil novos casos e mais de 18 mil
mortes por CV no mundo, refor¢cando sua importancia dentro da oncologia ginecoldgica (IARC,
2024).

O principal tipo histologico da doenca € o carcinoma escamoso de vulva (VSCC, do
inglés vulvar squamous cell carcinoma), que corresponde a maioria dos casos e constitui o foco
predominante das investigacdes clinicas e moleculares sobre esse tumor. O manejo clinico dessa
neoplasia ainda apresenta desafios, especialmente pela auséncia de estratégias especificas de
rastreamento populacional, pelo diagnostico frequentemente associado a lesdes sintomaticas e
pela importancia da avaliagdo histopatologica adequada das lesdes suspeitas. Além disso,
fatores como tamanho tumoral, profundidade de invasdo, margens cirurgicas,
comprometimento linfonodal e estdgio da doenca influenciam diretamente o tratamento e o
prognostico das pacientes (Oonk et al., 2023; Olawaiye et al., 2025; Shylasree et al., 2025).

Além dos desafios clinicos, a carcinogénese do CV ¢ marcada por importante
heterogeneidade etiologica e molecular. Atualmente, o VSCC pode ser compreendido a partir
de subtipos relacionados ao status do HPV e ao padrao molecular de proteina p53. De modo
geral, os tumores HPV-associados estdo relacionados a infeccdo por tipos oncogénicos,
enquanto os tumores HPV-independentes ocorrem com maior frequéncia em contexto de
alteracdes associadas ao gene 7P53 e a condi¢des inflamatérias cronicas da pele vulvar. Essa
diferenciagdo demonstra que o CV nao constitui uma entidade biolodgica tnica, mas um grupo
de tumores com trajetérias moleculares distintas e possiveis implicacdes diagnodsticas e
progndsticas (Carreras-Dieguez et al., 2023; Horn et al., 2024).

Diante da heterogeneidade etiologica e molecular do CV, os ncRNAs tém sido
investigados por sua participagdo na regulagdo da expressao génica e em processos relacionados
a progressao tumoral. Embora nao codifiquem proteinas, esses transcritos podem influenciar a

proliferacdo, a invasdo, a metdstase e a resposta terapéutica. Entre as classes mais estudadas
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estdo os miRNAs, os IncRNAs e os circRNAs, cuja atuacdo em redes regulatorias tem sido
descrita em diferentes neoplasias (Slack; Chinnaiyan, 2019; Eldakhakhny et al., 2024).

A partir desse potencial regulatorio, os ncRNAs também vém sendo investigados nos
canceres ginecologicos como possiveis biomarcadores diagndsticos, prognosticos e preditivos.
Em especial, os miRNAs apresentam interesse por sua capacidade de regular multiplos genes-
alvo e por sua associacdo com processos relacionados a tumorigénese, classificagao histologica,
metastase e evolugao clinica. Uma revisao recente aponta que os miRNAs vém sendo estudados
em tumores ovarianos, cervicais, endometriais, vaginais e vulvares, embora a producao
cientifica ainda seja desigual entre esses tipos tumorais, com maior concentragdo de estudos em
neoplasias mais prevalentes (Lazaridis et al., 2024).

Apesar do avango das pesquisas sobre ncRNAs em diferentes neoplasias, o CV
permanece menos explorado nesse campo. A raridade da doenga, a heterogeneidade entre
tumores HPV-associados e HPV-independentes, a limitacdo de amostras e a escassez de
validagdo clinica dificultam a consolidag¢do dessas moléculas como potenciais biomarcadores
diagnosticos e progndsticos (Corey et al., 2023; Lazaridis et al., 2024). Nesse contexto, torna-
se relevante sintetizar as evidéncias disponiveis sobre ncRNAs associados ao CV, considerando
as classes investigadas, os padrdes de expressao descritos, as fungdes bioldgicas atribuidas e as
associacdes clinicas propostas.

Assim, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica da
literatura para identificar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre ncRNAs associados ao

CV, destacando seu potencial de aplicagdo no diagndstico e no prognoéstico.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao sistematica da literatura para identificar e sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre ncRNAs associados ao CV, destacando seu potencial de aplicacdo no

diagnostico e no prognostico.

2.2 Objetivos Especificos

e Identificar os tipos de ncRNAs investigados em estudos sobre CV.

e Descrever os padroes de expressao ¢ as fungdes atribuidas aos ncRNAs relatados na
literatura.

e Sistematizar as associacdes entre ncRNAs, possiveis aplicacdes diagnosticas e

prognosticas e parametros clinicopatolégicos do CV.

e Identificar desafios cientificos e lacunas presentes nas pesquisas sobre ncRNAs no CV.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 CV: aspectos gerais, relevancia clinica e epidemiologica

O CV corresponde a uma neoplasia ginecologica rara, porém de relevancia clinica por
seu impacto sobre morbidade, qualidade de vida, funcdo sexual e sobrevida das pacientes. Nos
Estados Unidos, o CV corresponde a aproximadamente 6% dos cinceres do sistema genital
feminino. Apesar dessa baixa frequéncia em comparagdo aos tumores do colo do utero,
endométrio e ovario, sua importancia decorre principalmente do diagnostico frequentemente
tardio, da necessidade de tratamento cirurgico em muitos casos ¢ da possibilidade de
comprometimento linfonodal, fator diretamente associado ao progndstico (NCI, 2025).

Dados globais recentes estimam que, em 2022, ocorreram mais de 47 mil novos casos
e mais de 18 mil mortes por CV no mundo, refor¢ando que, apesar de raro, esse tumor representa
um problema relevante dentro da oncologia ginecologica (IARC, 2024; Bray et al., 2024).

Na América do Sul, estimativas do GLOBOCAN para 2024 indicaram 2.932 novos
casos e 1.072 mortes por CV. No Brasil, foram estimados 1.635 casos novos e 566 dbitos no
mesmo ano. Esses dados demonstram que, embora a doenga permaneca rara no conjunto das
neoplasias, apresenta ocorréncia relevante no contexto regional e reforcam a necessidade de
ampliar a producdo de evidéncias epidemiologicas e moleculares em populagdes sul-americanas
(IARC, 2026).

O VSCC representa o principal tipo histologico da doenga e concentra a maior parte
dos estudos clinicos, patoldgicos e moleculares sobre esse tumor. A abordagem clinica do CV
depende de fatores como tamanho tumoral, profundidade de invasdo, localizacdo da lesao,
status das margens cirurgicas e presenca de metastase linfonodal. As diretrizes atuais destacam
que a avaliacdo adequada da extensdo tumoral e dos linfonodos inguinofemorais ¢ fundamental
para o planejamento terapéutico e para a estimativa prognoéstica das pacientes (Oonk et al.,
2023).

A extensdo da doenca ¢ classificada pelo sistema da Federagcdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO), que considera o tamanho e a profundidade de invasdo do
tumor, o comprometimento de estruturas adjacentes, a presenca de metastases em linfonodos
regionais e a disseminagao a distancia. A classificagdo vigente para o CV foi revisada em 2021
(Olawaiye et al., 2021).

O prognostico do CV varia principalmente conforme o estagio da doenca e a idade das
pacientes. Em um estudo retrospectivo de base populacional realizado na Alemanha, a

sobrevida global em cinco anos foi de 69,5%, com menor sobrevida entre mulheres mais velhas
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e com doenca avancada (Mack; Hagemeier; Forner, 2024). Esses dados reforcam a importancia
do diagndstico oportuno, da estratificagdo progndstica e da compreensdo dos mecanismos
moleculares envolvidos na progressao tumoral, incluindo a investigacdo de potenciais
biomarcadores.

Apesar dos avangos no manejo clinico, o CV ainda apresenta desafios importantes.
Entre eles, destacam-se a heterogeneidade etioldgica e molecular, a coexisténcia de diferentes
vias de carcinogénese, a raridade da doenga e a consequente limitacao de grandes coortes para
estudos moleculares (Corey et al., 2023). Esses fatores dificultam a consolida¢ao de marcadores
diagnésticos e prognosticos robustos, especialmente quando comparados a neoplasias
ginecologicas mais prevalentes. Assim, compreender a base bioldgica do CV ¢ etapa essencial
para justificar a investigacdo de moléculas regulatorias, como os ncRNAs, no contexto da

carcinogénese e da progressao tumoral.

3.2 Carcinogénese vulvar: vias HPV-associada e HPV-independente

A carcinogénese do CV ¢ marcada por heterogeneidade etioldgica, histopatologica e
molecular. Atualmente, o VSCC ¢ compreendido principalmente a partir de duas vias
carcinogénicas: uma associada a infec¢ao pelo HPV de alto risco e outra independente do HPV.
Essa distingcdo passou a ter maior relevancia na classificacdo dos tumores do trato genital
inferior, pois tumores HPV-associados ¢ HPV-independentes podem apresentar diferencas
quanto ao perfil molecular, as lesdes precursoras, a idade de ocorréncia e ao comportamento
clinico (Hohn et al., 2021).

A via HPV-associada geralmente esta relacionada a infeccdo persistente por tipos
oncogénicos de HPV, especialmente HPV 16, e ao desenvolvimento de lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau. Nessa via, as oncoproteinas virais E6 e E7 interferem em mecanismos
fundamentais de controle do ciclo celular. A E6 promove a inativa¢do de p53, enquanto a E7
interfere na fun¢do da proteina do retinoblastoma (pRb). A inativa¢ao da pRb provoca aumento
compensatorio da expressdo de p16, utilizada como marcador indireto da atividade oncogénica
do HPV na avaliacdo patoldgica desses tumores. Essas alteracdes favorecem a desregulacdo da
proliferacdo celular, a instabilidade genomica e o acumulo progressivo de alteragdes
relacionadas a transformagao maligna (Hohn et al., 2021; Oonk et al., 2023).

Por outro lado, a via HPV-independente ¢ mais frequentemente observada em
mulheres mais velhas e costuma estar associada a dermatoses vulvares cronicas, como o liquen
escleroso, e a neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada. Nessa via, alteragdes em p53/TP53

assumem papel central, e os tumores podem apresentar comportamento clinico distinto em
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relacdo aos carcinomas HPV-associados. A avaliagdo combinada do status de HPV e do padrao
de expressdo de p53 tem sido proposta como estratégia relevante para refinar a classificacao
molecular do carcinoma escamoso vulvar ¢ melhorar a compreensdao de suas implicagdes
prognosticas (Carreras-Dieguez et al., 2023).

Além das alteragcdes em 7P53, os tumores HPV-independentes podem apresentar
alteragcdes em genes como CDKN2A e HRAS, relacionados ao controle do ciclo celular e a
sinalizagdo proliferativa. Entretanto, essas alteragdes ndao ocorrem de maneira uniforme e
contribuem para a heterogeneidade molecular desse grupo tumoral (Williams et al., 2020; Corey
et al., 2023).

Essa divisdo entre tumores HPV-associados ¢ HPV-independentes demonstra que o
CV ndo constitui uma entidade biologicamente homogénea. Estima-se que aproximadamente
25% a 40% dos casos de VSCC sejam associados ao HPV, enquanto a maioria se desenvolve
por vias independentes do virus. A classificagdo molecular também permite distinguir trés
grupos: VSCC HPV-associado, VSCC HPV-independente com padrdo anormal de p53 e VSCC
HPV-independente com padrdo de p53 do tipo selvagem. Nos tumores HPV-associados, a
expressao difusa de p16 ¢ utilizada como marcador indireto da atividade viral, enquanto padrdes
anormais de p53 nos tumores HPV-independentes geralmente estdo relacionados a alteragdes
em 7TP53. Essa estratificagdo contribui para a compreensao das diferencas clinicopatolédgicas e
prognosticas entre os tumores e deve ser considerada na investigagdo dos ncRNAs (Williams et

al., 2020; Carreras-Dieguez et al., 2023; Horn et al., 2024).

3.3 ncRNAs: conceitos gerais e papel na regulagao génica

Durante muito tempo, a compreensdo da biologia tumoral esteve concentrada
principalmente em genes codificadores de proteinas. Entretanto, o avango das tecnologias de
sequenciamento e das andlises transcriptdmicas demonstrou que uma parcela expressiva do
genoma humano ¢ transcrita em moléculas de RNA que nao codificam proteinas, mas
desempenham fungdes regulatdrias relevantes. Esses transcritos sdo denominados ncRNAs, e
incluem diferentes classes moleculares, como miRNAS, IncRNAs e circRNAs, além de outros
pequenos RNAs regulatorios. Essas moléculas tém sido associadas a regulacdao da expressdo
génica, a progressao tumoral, a metastase e ao potencial uso como biomarcadores diagnosticos
e prognodsticos em diferentes tipos de cancer (Slack; Chinnaiyan, 2019; Eldakhakhny et al.,
2024).

Os ncRNAs participam da regulacdo génica em multiplos niveis, incluindo

remodelamento da cromatina, controle transcricional, processamento de RNA, estabilidade de
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RNAs mensageiros (mRNAs), traducdo e interagdo com proteinas regulatorias. Essa
diversidade funcional permite que essas moléculas atuem em processos celulares essenciais,
como proliferagdo, diferenciagcdo, apoptose, resposta ao estresse, comunicacao intercelular e
manuten¢do da identidade celular. Em condig¢des patologicas, a desregulagao da expressao ou
da funcdo dos ncRNAs pode contribuir para alteragdes em redes génicas envolvidas na
transformag¢ao maligna e na progressao tumoral (Tang et al., 2023; Li; Wang, 2024).

Entre os ncRNAs mais estudados na oncologia estao os miRNAs. Essas moléculas sao
pequenos RNAs, com aproximadamente 22 nucleotideos, que regulam a expressao génica
principalmente no nivel pos-transcricional. De modo geral, os miRNAs reconhecem sequéncias
complementares em mRNAs-alvo e promovem repressdo translacional ou degradagdo do
transcrito, reduzindo a produgao da proteina correspondente (Bartel, 2018). Por essa capacidade
de modular simultaneamente multiplos alvos, os miRNAs podem influenciar vias celulares
complexas e apresentar efeitos relevantes em processos associados a carcinogénese, progressao
tumoral e resposta terapéutica (Annese et al., 2020; Eldakhakhny et al., 2024).

Além dos miRNAs, os IncRNAs também exercem fungdes relevantes na regulacao
génica. Esses transcritos apresentam tamanho superior a 200 nucleotideos e podem atuar em
diferentes niveis celulares, incluindo regulagdo epigenética, controle transcricional,
organizacdo da cromatina, interagdo com proteinas e modula¢do da estabilidade de outros
RNAs. Pela diversidade de mecanismos de acdo, os IncRNAs podem influenciar processos
associados a proliferacdo, diferenciacdo, invasdo, metéstase e resposta terapéutica, dependendo
do tecido e do contexto molecular analisado (Statello et al., 2021; Li; Wang, 2024).

Em continuidade a essas classes de ncRNAs, outra classe de interesse crescente € a dos
circRNAs. Essas moléculas sdo formadas, em geral, por eventos de back-splicing, nos quais
uma extremidade 3’ de um éxon ¢ ligada a uma extremidade 5’ anterior, formando uma
molécula circular covalentemente fechada. Essa estrutura confere maior estabilidade em
comparac¢ao a muitos RNAs lineares, pois os circRNAs sdo menos suscetiveis a degradacao por
exonucleases. Além disso, podem atuar como esponjas de miRNAs, interagir com proteinas
ligantes de RNA, modular a transcrig¢@o e, em alguns casos, apresentar potencial de tradugdo de
pequenos peptideos (Zhang et al., 2024).

A relevancia dos ncRNAs na oncologia esta relacionada ao fato de que o cancer resulta
de alteragdes progressivas em mecanismos celulares fundamentais. Capacidades como
proliferagdo sustentada, evasdo da morte celular, invasdo, metéstase, angiogénese, instabilidade
gendmica e reprogramacdo metabolica dependem de redes regulatorias complexas. Assim,

moléculas capazes de modular a expressao génica em diferentes niveis podem contribuir tanto
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para a iniciagdo quanto para a progressao tumoral (Hanahan, 2022). Nesse sentido, os ncRNAs
passaram a ser investigados ndo apenas como participantes da biologia tumoral, mas também

como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos.

3.4 ncRNAs como potenciais biomarcadores diagnosticos e prognosticos

Biomarcadores s3o caracteristicas mensuraveis que indicam processos biologicos
normais, processos patoldgicos ou respostas bioldgicas a uma exposi¢do ou intervengao,
incluindo intervengdes terapéuticas. No contexto oncoldgico, biomarcadores moleculares
podem auxiliar na detec¢do da doenca, na classificagdo tumoral, na estimativa prognostica, na
predi¢do de resposta terapéutica e no monitoramento da evolugao clinica (FDA, 2016).

Entretanto, ¢ importante diferenciar uma molécula diferencialmente expressa de um
biomarcador validado. A simples diferenga de expressdo entre tecido tumoral e tecido nao
tumoral ndo ¢ suficiente para estabelecer utilidade clinica; para isso, ¢ necessario demonstrar
associacdo consistente com parametros clinicopatologicos, desempenho diagnostico, valor
prognostico ou capacidade preditiva em amostras independentes e metodologicamente robustas
(Sauerbrei et al., 2018).

Entre as classes de ncRNAs com maior desenvolvimento translacional em oncologia,
destacam-se os miRNAs, cuja expressao alterada tem sido associada a transformagdo maligna,
a progressao tumoral e ao potencial uso em estratégias diagnosticas e prognoésticas. Uma revisao
recente indica que os perfis de expressao de miRNAs podem contribuir para a identificacao de
estados tumorais, a avaliacdo progndstica e o desenvolvimento de painéis moleculares, embora
ainda existam desafios relacionados a padronizacdo metodologica, a validagdo clinica e a
reprodutibilidade entre estudos (Quang; Nguyen, 2024). Além disso, estudos baseados em
assinaturas de miRNAs tém demonstrado desempenho promissor na distingao entre amostras
tumorais e ndo tumorais, inclusive em andlises pan-cancer e de estagios iniciais, reforgcando seu
potencial como ferramentas auxiliares de deteccao molecular (Wu et al., 2024; Xu et al., 2024).

No campo terapéutico, os miRNAs também tém sido investigados por sua participagao
na tumorigénese, na progressdo tumoral e na resisténcia ao tratamento, o que sustenta seu
interesse como alvos ou agentes terapéuticos em abordagens de oncologia de precisdo (Di
Martino; Tagliaferri; Tassone, 2025).

Além dos miRNAs, outros ncRNAs também tém sido investigados como
biomarcadores. Os IncRNAs apresentam expressdo frequentemente especifica de tecido,
localizagdo celular e contexto bioldgico, podendo participar de mecanismos epigenéticos e

transcricionais relevantes para o cancer (Statello et al., 2021). Os circRNAs, por sua vez,
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apresentam estabilidade molecular elevada e podem ser detectados em tecidos, sangue, plasma,
soro ¢ vesiculas extracelulares, caracteristicas que ampliam seu interesse para estudos
envolvendo diagnoéstico, prognostico e bidpsia liquida (Zhang et al., 2024).

Em canceres ginecoldgicos, os ncRNAs vém sendo estudados em diferentes contextos,
incluindo cancer cervical, ovariano, endometrial, vaginal e vulvar. Revisdes recentes indicam
que miRNAs, IncRNAs e circRNAs podem atuar tanto como moléculas oncogénicas quanto
como supressoras tumorais, participando da regulacdo de processos como proliferacao,
apoptose, invasdo, metastase, resposta imune e resisténcia terapéutica (Solati et al., 2023;
Rezaee et al., 2023; Lazaridis et al., 2024). No entanto, a distribui¢do da produgdo cientifica
entre os tumores ginecologicos ¢ desigual: neoplasias mais prevalentes, como cancer de colo
do tutero, ovario e endométrio, concentram maior niumero de estudos, enquanto o CV permanece
menos explorado.

Essa diferenca de volume cientifico tem implicagdes importantes. Em tumores raros,
como o CV, a identificacdo de biomarcadores enfrenta limitagdes relacionadas ao tamanho
amostral, a baixa disponibilidade de coortes independentes, a heterogeneidade metodoldgica e
a diversidade de plataformas utilizadas para analise molecular. Assim, a aplicagdo clinica dos
ncRNAs no CV depende da avaliagdo critica das evidéncias disponiveis e da confirmagdo dos

achados em estudos independentes.
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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizacio do estudo

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura, de abordagem
qualitativa e carater descritivo, desenvolvida com o objetivo de reunir e analisar evidéncias
cientificas sobre ncRNAs associados ao CV. A revisdo foi conduzida de acordo com as
recomendacdes PRISMA 2020, contemplando as etapas de identificagdo, triagem, elegibilidade

e inclusao dos estudos.

Esta revisdo sistematica foi registrada no International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO) sob o registro CRD420261406196.

4.2 Pergunta de pesquisa e estratégia PICOS

A pergunta norteadora da revisdo foi estruturada com base na estratégia Populagao,
Intervencao/Exposi¢ao, Comparacao, Desfechos e Tipo de Estudo (PICOS). A populagdo foi
constituida por mulheres diagnosticadas com CV ou por amostras biologicas e modelos
experimentais relacionados a doenga. A exposi¢ao correspondeu a expressao ou a participacao

bioldgica dos ncRNAs.

A comparag¢do considerou, quando disponivel, diferengas entre amostras tumorais e
tecidos vulvares normais, tecidos adjacentes ndo tumorais, lesdes benignas ou precursoras, além
de comparagdes entre tumores HPV positivos e HPV negativos e entre grupos definidos por
caracteristicas clinicopatologicas. Os desfechos de interesse compreenderam parametros
relacionados ao diagnostico, ao progndstico, a progressao tumoral, a resposta terap€utica e as
caracteristicas clinicopatoldgicas do CV. Quanto ao tipo de estudo, foram consideradas
pesquisas originais observacionais ou experimentais com dados primarios especificos para essa

neoplasia.

Dessa forma, a pergunta de pesquisa foi definida da seguinte maneira: quais ncRNAs
tém sido descritos na literatura cientifica em associacdo ao CV e quais evidéncias existem

quanto ao seu papel biologico, diagnostico ou progndstico?

4.3 Fontes de dados e estratégia de busca

A busca dos estudos foi realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), selecionadas por
sua abrangéncia na literatura biomédica, interdisciplinar e latino-americana. As buscas foram
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conduzidas em 2026 e abrangeram estudos publicados entre 2010 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

A estratégia foi estruturada em dois blocos conceituais, um relacionado ao cancer de
vulva e outro aos RNAs nao codificantes. Os termos de um mesmo bloco foram combinados
pelo operador booleano OR, enquanto os dois blocos foram relacionados pelo operador AND.
A estratégia geral incluiu os termos vulvar cancer, vulvar carcinoma, vulvar neoplasms, vulvar
squamous cell carcinoma e VSCC, combinados com non-coding RNA, ncRNA, long non-

coding RNA, IncRNA, microRNA, miRNA, circRNA e snoRNA.

No PubMed, foram utilizados o descritor controlado Vulvar Neoplasms e termos livres

pesquisados nos campos de titulo e resumo. A estratégia empregada foi:

(“vulvar cancer”[Title/Abstract] OR “vulvar carcinoma”[Title/Abstract] OR “vulvar
neoplasms”[MeSH Terms] OR “vulvar neoplasms”[Title/Abstract] OR “vulvar squamous cell
carcinoma’[ Title/Abstract] OR “VSCC”[Title/Abstract]) AND (“non-coding
RNA”[Title/Abstract] OR “ncRNA”[Title/Abstract] OR “long non-coding
RNA”[Title/Abstract] OR “IncRNA”[Title/Abstract] OR “microRNA”[Title/Abstract] OR
“miRNA”[Title/Abstract] OR “snoRNA”[Title/Abstract] OR “circRNA”[Title/Abstract]).

Na Scopus, os termos foram pesquisados simultaneamente nos campos de titulo,

resumo e palavras-chave, utilizando o campo TITLE-ABS-KEY:

TITLE-ABS-KEY ((“vulvar cancer” OR “vulvar carcinoma” OR “vulvar neoplasms”
OR “vulvar squamous cell carcinoma” OR “VSCC”) AND (“non-coding RNA” OR “ncRNA”
OR “long non-coding RNA” OR “IncRNA” OR “microRNA” OR “miRNA” OR “snoRNA”
OR “circRNA”)).

Na Web of Science, a estratégia foi aplicada ao campo Topic, representado pela sigla

TS, que abrange titulo, resumo, palavras-chave dos autores e Keywords Plus:

TS = ((*vulvar cancer” OR “vulvar carcinoma” OR “vulvar neoplasms” OR “vulvar
squamous cell carcinoma” OR “VSCC”) AND (“non-coding RNA” OR “ncRNA” OR “long
non-coding RNA” OR “IncRNA” OR “microRNA” OR “miRNA” OR “snoRNA” OR
“circRNA”)).

Na LILACS, a mesma combinagao conceitual foi adaptada aos recursos disponiveis na
Biblioteca Virtual em Satde, com pesquisa dos termos nos campos de titulo, resumo e assunto.
Foram mantidos os dois blocos tematicos e os operadores booleanos, ajustando-se a sintaxe e

os recursos de indexag@o proprios da plataforma.
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As adaptagdes realizadas preservaram a equivaléncia tematica entre as bases, mas
consideraram as diferengas de indexagdo, de nomenclatura dos campos e de sintaxe de busca
de cada plataforma. Quando disponiveis, foram aplicados os filtros referentes ao periodo de

publicagdo e aos idiomas definidos nos critérios de elegibilidade.

4.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos originais publicados em periddicos cientificos que
apresentassem dados primarios sobre ncRNAs relacionados ao CV. Foram considerados
estudos com amostras humanas, linhagens celulares, modelos animais ou andlises moleculares
que avaliassem a expressdo, a funcdo biologica ou a associagdo clinica de ncRNAs nessa
neoplasia.

Também foram considerados elegiveis estudos que investigassem diferentes
neoplasias ginecoldgicas ou carcinomas escamosos, desde que apresentassem resultados
especificos, individualizados e passiveis de extracdo para o CV. Foram incluidos artigos
publicados entre 2010 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Foram excluidos artigos de revisdo, editoriais, cartas ao editor, resumos de congresso,
teses, dissertagdes e outros trabalhos nao publicados em periddicos cientificos. Também foram
excluidos estudos sem dados primarios, pesquisas que ndo avaliassem ncRNAs, trabalhos sobre
outras neoplasias sem resultados especificos para o CV e estudos cujos dados referentes ao CV

ndo pudessem ser analisados separadamente.

4.5 Selecao dos estudos

Os registros recuperados nas bases de dados foram organizados no gerenciador de
referéncias Zotero e submetidos a remogao de duplicatas. Em seguida, a sele¢ao dos estudos foi
conduzida por dois revisores, de forma independente, inicialmente pela leitura dos titulos e
resumos, conforme os critérios de elegibilidade previamente definidos.

Os estudos considerados potencialmente elegiveis foram avaliados em texto completo,
com atencdo ao tipo de ncRNA investigado, ao modelo biolégico utilizado, ao tipo de amostra,
aos objetivos do estudo e a disponibilidade de resultados especificos para o CV. As divergéncias
entre os revisores foram discutidas e os estudos foram reavaliados em conjunto até a obtengao

de consenso.
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4.6 Extracio e organizaciao dos dados

Dos estudos incluidos, foram extraidas informagdes referentes a autoria, ao ano de
publicacdo, ao pais de realizagdo, ao tipo de estudo, ao tipo de ncRNA investigado, ao objetivo,
a amostra ou ao modelo experimental, aos métodos de andlise e aos principais resultados.
Também foram registrados os grupos de comparagao utilizados em cada estudo, como tecidos
tumorais e ndo tumorais, lesdes precursoras, tumores HPV positivos e HPV negativos ou grupos
definidos por caracteristicas clinicopatologicas.

Além disso, foram observadas informacodes relacionadas a associacdo com o HPV, a
proliferagdo, a invasdo, a EMT, a regulacdo génica, a resisténcia terapéutica e ao potencial uso

dos ncRNAs como biomarcadores.

4.7 Avaliacao da qualidade metodolégica

A qualidade metodologica e o risco de viés dos estudos incluidos foram avaliados de
acordo com o delineamento de cada pesquisa. Os estudos observacionais moleculares foram
analisados com o checklist do JBI para estudos analiticos transversais, enquanto o estudo com
avaliacdo de desempenho diagnoéstico foi examinado por meio do instrumento do JBI para

estudos de acurécia diagnostica.

Para os estudos experimentais in vitro e in vivo, foram utilizados critérios adaptados,
considerando a descricdo do modelo experimental, a presenca de grupos-controle, as
replicagdes, a validade dos métodos empregados, a investigagao dos mecanismos moleculares,

a confirmacao em diferentes modelos biologicos e a descrigao de medidas de controle de viés.

Para padronizar a interpretacdo, a classificagao foi definida com base na proporg¢ao de
critérios atendidos. Estudos com 75% ou mais de respostas Sim foram classificados como de
baixo risco de viés; aqueles com 50% a 74% foram classificados como de risco moderado; e os
que apresentaram menos de 50% foram considerados de alto risco de viés. As respostas Nao e

informagao pouco clara foram consideradas critérios nao atendidos para essa classificacdo.

A avaliagdo foi utilizada para orientar a interpretacdo critica dos resultados, sem

determinar a exclusdo automatica dos estudos.

4.8 Sintese dos dados

A sintese dos dados foi realizada de forma qualitativa e descritiva, considerando a

diversidade dos desenhos experimentais, dos tipos de ncRNAs avaliados e dos métodos
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empregados nos estudos incluidos. Os achados foram agrupados conforme a classe de RNA nao
codificante investigada, os principais mecanismos bioldgicos descritos e a possivel relevancia

clinica dos resultados.

26



5 RESULTADOS

5.1 Selecao dos estudos

As buscas realizadas nas bases de dados selecionadas identificaram inicialmente
238 registros. Apos a remogdo de 78 duplicatas, permaneceram 160 registros unicos para a
triagem por titulos e resumos. Nessa etapa, 141 registros foram excluidos por nao atenderem
aos critérios de elegibilidade. Em seguida, 19 artigos foram avaliados em texto completo,
dos quais 11 foram excluidos por nao apresentarem analise direta de ncRNAs no cancer de
vulva, ndo disponibilizarem resultados especificos para essa neoplasia ou apresentarem
possivel sobreposi¢ao de dados. Ao final do processo, oito estudos foram incluidos na sintese

qualitativa desta revisdo sistematica, conforme apresentado na Figura 01.

Figura 01 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos na reviséo.
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Legenda: n = numero de registros ou estudos.
Fonte: Elaborado pelo autor (2026), com base nas recomendagdes PRISMA 2020.




5.2 Caracterizac¢ao dos estudos incluidos

A Tabela 01 apresenta as caracteristicas gerais dos oito estudos incluidos nesta
revisdo, publicados entre 2013 e 2025. Quanto as classes de ncRNAs investigadas, cinco
estudos tiveram os miRNAs como foco principal, dois abordaram IncRNAs e um analisou
circRNAs enddgenos humanos. Em um dos estudos sobre IncRNAs, também foi avaliado
um miRNA como componente do mecanismo molecular investigado.

Os trabalhos empregaram diferentes abordagens metodologicas, incluindo analise
de tecidos tumorais, comparacdo com tecidos ndo tumorais ou lesdes precursoras,
sequenciamento de RNA, perfil de expressdo molecular, ensaios funcionais em linhagens

celulares, analise de exossomos, modelo animal e avaliagdo de miRNAs circulantes.
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Tabela 01 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor/ano Pais Tipo de estudo Amostra ou modelo Métodos de analise ncRNA avaliado

De Melo 40 casos de VSCC, sendo 20 HPV
Maia of al. Brasil Estudo molecular em positivos e 20 HPV negativos, e sete TLDA, RT—.qPC.R,‘ genotlpggem do Perfil de miRNAs
(2013) amostras humanas tecidos vulvares normais utilizados HPV e analise bioinformatica

como controle
Agostini et al. Noruega Estudo molecular em Dez amost.ras d@ carcinoma escamoso de RT-qPCR com sondas TaqMan miR-30c e let-Ta
(2016) amostras humanas vulva e dois tecidos vulvares normais
Ni, Zhao e 16.casos de YSCC’ qugtro tecidos Microarray de IncRNAs e mRNAs, Perﬁli de IncRNAs,

. Estudo molecular e adjacentes ndo tumorais e 15 amostras . . incluindo MALAT1, MEG3,

Ouyang China A ~ . RT-qPCR, anélise de vias e rede de
(2016) transcriptomico de lesdes vulvares benignas ou COEXDIESSAO NEATI1, HOTAIR,

precursoras P MIR31HG e LINC00478
Yane e Wu Estudo experimental Transfecgdo com miRNA mimic e

& China . pertt Linhagem celular A431 siRNA, RT-qPCR, Western blot, MTT, miR-182-5p
(2018) funcional in vitro . .
Transwell e citometria de fluxo
. 25 pares de tecidos tumorais e normais, RT-qPCR, Western blot, CCK-8,
Estudo translacional . R . . .

Gao et al. China experimental in vitro  in fibroblastos associados ao cancer, citometria de fluxo, ensaio de IncRNA UCAI e miR-103a
(2021) Vi\I/)0 células A431, CAL-39 € 293T e modelo luciferase, isolamento de exossomos e

xenografico em camundongos xenotransplante

Trés tumores vulvares HPV positivos, Sequenciamento de pequenos RNAs
Nunvar et al. Republica  Estudo comparativo tré€s HPV negativos e trés tecidos por NGS, detec¢do de HPV, imuno- .

o . . . L. . Perfil de miRNAs

(2021) Tcheca transcriptomico vulvares normais, além de amostras de  histoquimica para p16 e analise

outros carcinomas escamosos diferencial com DESeq2
Kolitz et al. Estados Eesttrl(l)(:oe(::kt)isjcr)\;a:rfgilélise zlfb(r:iz(t)isdg: ;/31?&.2:5 %u;tésszcii?rrglr? s HPV RNA-ISH, PCR, imuno- circRNAs endogenos
(2022) Unidos p aise s histoquimica, RT-PCR e RNA-seq humanos

molecular e transcriptomica vulvares
Rymuza et al. o Estudo transversal com 27 pame~ntes com VSCC e dez pacientes TLDA, RT-qPCR, genotipagem do Perfil de miRNAs
Polonia com lesdes vulvares precursoras

(2025)

avaliacdo diagndstica

incluidos na analise final

HPV e analise de curvas ROC e AUC

circulantes

Legenda: AUC = area sob a curva; CCK-8 = Cell Counting Kit-8; circRNA = RNA circular; DESeq2 = software para analise de expressdo diferencial; HPV = papilomavirus
humano; IncRNA = RNA longo ndo codificante; miRNA = microRNA; mRNA = RNA mensageiro; MTT = brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio; NGS =
sequenciamento de nova geragdo; PCR = reacdo em cadeia da polimerase; RNA-ISH = hibridizagao in situ de RNA; RNA-seq = sequenciamento de RNA; ROC = curva
caracteristica de operag@o do receptor; RT-PCR = reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa; RT-qPCR = reacdo em cadeia da polimerase quantitativa com
transcrigao reversa; siRNA = pequeno RNA interferente; TLDA = TagMan Low Density Array; VSCC = carcinoma escamoso de vulva.
Fonte: Elaborado pelo autor (2026).



A avaliagdo da qualidade metodoldgica foi organizada conforme a natureza dos
estudos incluidos. Os estudos observacionais baseados na compara¢ao molecular de amostras
humanas foram avaliados por meio do checklist do JBI para estudos analiticos transversais. O
estudo voltado a avaliagdo de desempenho diagnodstico e os estudos experimentais foram
analisados separadamente, utilizando critérios compativeis com seus respectivos

delineamentos.

Tabela 02 - Avaliagdo metodologica dos estudos observacionais moleculares conforme os
critérios do JBI

Referéncia Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Total (Sim) Risco de viés
De Melo Maia et al. (2013) Sim Sim Sim Sim Sim U Sim Sim 7 Baixo
Agostini et al. (2016) U Sim Sim Sim N3o Nao Sim Sim 5 Moderado
Ni, Zhao e Ouyang (2016) Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim 7 Baixo
Nunvar et al. (2021) U Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 7 Baixo
Kolitz et al. (2022) Sim Sim Sim Sim Sim U Sim Sim 7 Baixo

Legenda: Sim = critério atendido; Nao = critério ndo atendido; U = informacdo pouco clara. Q1 = critérios de
inclusdo claramente definidos; Q2 = participantes e contexto descritos detalhadamente; Q3 = exposi¢@o ou variavel
principal mensurada de forma valida e confiavel; Q4 = critérios objetivos utilizados para caracterizar a condi¢do
estudada; Q5 = fatores de confusdo identificados; Q6 = estratégias utilizadas para lidar com fatores de confusio;
Q7 = desfechos mensurados de forma valida e confiavel; Q8 = analise estatistica apropriada.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026), com base nos instrumentos de avaliacdo critica do Joanna Briggs Institute e
nos estudos incluidos na revisao.

De modo geral, os estudos observacionais apresentaram descri¢do adequada das
amostras, utilizacdo de métodos moleculares reconhecidos e andlises estatisticas compativeis
com seus objetivos. De Melo Maia et al. (2013), Ni, Zhao e Ouyang (2016), Nunvar et al. (2021)
e Kolitz et al. (2022) foram classificados como de baixo risco de viés. Agostini et al. (2016)
apresentou risco moderado, principalmente em razdo do nimero reduzido de amostras e da

auséncia ou descrigdo insuficiente do controle de possiveis fatores de confusao.
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Tabela 03 - Avaliagdo metodologica do estudo com analise de desempenho

diagnostico conforme os critérios do JBI

A . Total Risco de
Referéncia Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 (Sim) viés

Rymuza et al.
(2025)

U Nao U U Ndo Sim Sim Sim U Nao 3 Alto

Legenda: Sim = critério atendido; Ndo = critério ndo atendido; U = informagdo pouco clara. Q1
= amostra consecutiva ou aleatoria; Q2 = delineamento do tipo caso-controle evitado; Q3 =
exclusoes inadequadas evitadas; Q4 = resultados do teste indice interpretados sem conhecimento
do padrdo de referéncia; Q5 = limiar diagndstico previamente especificado; Q6 = padrdo de
referéncia adequado para classificar a condi¢do; Q7 = padréo de referéncia interpretado sem
conhecimento do teste indice; Q8 = mesmo padrdo de referéncia utilizado para todos os
participantes; Q9 = intervalo adequado entre o teste indice e o padrdo de referéncia; Q10 = todos
os participantes incluidos na analise.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

O estudo de Rymuza et al. (2025) foi classificado como de alto risco de viés.
Embora tenha utilizado diagnéstico histopatologico ¢ métodos padronizados para a
quantificagdo de miRNAs circulantes, apresentou carater exploratério, tamanho amostral
reduzido, exclusdo de trés amostras por falha na normalizacdo e auséncia de validagdo em
coorte independente. Além disso, apesar dos valores de AUC apresentados, nao foram
informados sensibilidade, especificidade ou pontos de corte clinicos. Dessa forma, os
resultados foram mantidos na sintese, mas devem ser interpretados como evidéncias

preliminares de potencial diagndstico.

Tabela 04 - Avaliacao da qualidade metodologica dos estudos experimentais
incluidos, com base em critérios adaptados para estudos funcionais in vitro e in vivo

Referéncia Q1 Q2 Q3 Q4 O5 Q6 Q7 ;rs(::z; Risco de viés
Yang e Wu (2018) Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao 5 Moderado
Gao etal. (2021) Sim Sim Sim Sim Sim Sim U* 6 Baixo

Legenda: Sim = critério atendido; Nao = critério nio atendido; U* = informag&o pouco clara; Q1 =
objetivo e modelo experimental claramente descritos; Q2 = utilizagdo de grupos-controle adequados;
Q3 = procedimentos e replicacdes experimentais descritos; Q4 = desfechos avaliados por métodos
validos e reprodutiveis; Q5 = mecanismo molecular investigado por ensaios de validagdo; Q6 =

confirmagao dos resultados em mais de um modelo biologico; Q7 = descri¢dao de randomizacao,
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cegamento ou calculo amostral.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

A avaliagdo metodologica dos estudos experimentais demonstrou adequada
descri¢ao dos procedimentos e consisténcia entre os objetivos, métodos e resultados. Yang
e Wu (2018) utilizaram apenas uma linhagem celular e ndo apresentaram validagdo clinica
ou em outro modelo biologico, resultando em risco moderado de viés. Gao et al. (2021)
apresentou maior abrangéncia metodologica, com tecidos humanos, fibroblastos associados
ao cancer, duas linhagens celulares e modelo animal, além da validacdo funcional do eixo
UCA1/miR-103a/WEE]. Contudo, algumas medidas de controle de viés experimental ndo

foram descritas com clareza.

5.3 Perfil dos ncRNAs identificados

Na Tabela 05, estao sintetizados os ncRNAs investigados nos oito estudos incluidos
e seus principais achados biologicos ou clinicopatologicos. Houve predominio de miRNAs,
avaliados em cinco estudos, enquanto dois trabalhos investigaram IncRNAs e um analisou
circRNAs. As alteragdes identificadas foram relacionadas a metéstase linfonodal, invasdo
vascular, estadiamento tumoral, EMT, status HPV, resisténcia a cisplatina e diferenciagdo
entre VSCC e lesdes precursoras. Também foram observadas evidéncias de potencial
diagnostico para IncRNAs e miRNAs circulantes, embora os resultados ainda apresentem

carater exploratorio.

32



Tabela 05 - ncRNAs identificados, padrdes de expressdo, grupos de comparagao e principais associagdes biologicas ou clinicas

ncRNA Classe l:i;l;::sgs Grupo de comparacio Associacao biologica ou clinica Estudo
miR-30c MiRNA ! Car.cmoma escamoso de vulva vs Relgggo inversa com .H.MGA2 e possivel N
tecido vulvar normal participagdo na invasividade tumoral Agostini et al.
i 2016
let-7a miRNA | Carcinoma eseamoso de vUlva Vs o qgg negativa de HMGA2 2010
Tumores com metastase linfonodal
miR-223-5p miRNA | vstumores sem metastase Associag@o com metastase linfonodal
linfonodal
miR-19b-1-5p miRNA ! Presenqa Vs auséncia de metastase Ass0c~1a<;ao com metastase linfonodal e
linfonodal ou invasao vascular invasdo vascular
miR-100-3p miRNA ! Ellﬁie:s(;?nmi;I;Z:;zov‘;:ziﬁ?r VS Associagdo com invasdo vascular De Melo Maia
. . Estadios FIGO avangados vs Associagdo com estadiamento FIGO ctal. (2013)
miR-519b miRNA 1 estadios iniciais avangado
miR-133a miRNA | Essttgléiilgss iﬁggsavangados Vs aAVS;I?g;Z?O com estadiamento FIGO
miR-1274b miRNA 1 "}Fllll)go;zsg;lilizsposnwos Vs tumores Associag@o com o status HPV
NEATI1 IncRNA 1 VS~C € vs z}mostras nao tumorats ¢ Associagdo com metastase linfonodal
lesdes benignas ou precursoras
VSCC vs amostras néio tumorais ¢ Potencial discriminatorio entre VSCC e
MALATI IncRNA ! lesdes bemienas ou Drecursoras amostras ndo tumorais, com AUC de
£ P 0,839 Ni, Zhao e
~ . Potencial discriminatorio entre VSCCe  Ouyang (2016)
MEG3 IncRNA l VS~C Cvs a}mostras nao tumorais amostras ndo tumorais, com AUC de
lesdes benignas ou precursoras 0.707
LINC00478 IncRNA ! VSCC vs amostras nao tumorais e Associac¢do com diferenciagdo tumoral

lesdes benignas ou precursoras




VSCC vs amostras ndo tumorais €

MIR31HG IncRNA ~ . Associacao com diferenciacdo tumoral
lesdes benignas ou precursoras
Células A431 transfectadas com Aumento da proliferagdo, migragao, Yane e Wu
miR-182-5p miRNA miR-182-5p mimic vs controle invasdo e EMT por regulacdo negativa de (201%)
negativo Smad4
UCAI IncRNA Tec1dqs de VSCC vs tecidos Aum@nto da resisténcia a cisplatina e do
normais pareados crescimento tumoral Gao et al.
i i icipaca 3 2021
miR-103a miRNA Tec1dqs de VSCC vs tecidos Paﬁlglpagap na rggulaqao Fia ( )
normais pareados quimiorresisténcia por meio de WEE1
miR-451a miRNA Tumores vulvares HPV positivos vs Auséncia de um perfil conservado de Nunvar et al.
tecido vulvar normal miRNAs relacionado ao HPV (2021)

. , . Tumores HPV positivos vs tumores Diferenciagdo molecular entre tumores Kolitz et al.
circRNAs endbgenos circRNAs HPV negativos HPYV positivos e negativos (2022)
miR-145-5p, miR-221-3p, Plasma de pacientes com VSCC vs  Potencial para diferenciar VSCC de Rymuza et al
miR-152, miR-199a-3p e miRNAs plasma de pacientes com lesdes lesdes precursoras, com AUC entre 0,94 ¢ Y ’

miR-342-3p

precursoras

0,99

(2025)

Legenda 7 = expressdo aumentada no primeiro grupo em relagdo ao segundo; | = expressdo reduzida no primeiro grupo em relagdo ao segundo; AUC = area sob a curva,

circRNA = RNA circular; EMT = transigdo epitélio-mesenquimal; FIGO = Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia; HPV = papilomavirus humano; IncRNA

= RNA longo néo codificante; miRNA = microRNA; VSCC = carcinoma escamoso de vulva.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).



A Figura 02 apresenta uma sintese dos mecanismos gerais pelos quais diferentes
classes de ncRNAs podem participar da regulagdo génica, da progressao tumoral, da resposta

terapéutica e do potencial uso como biomarcadores no CV.

Figura 02 - Mecanismos gerais de atuacdo dos ncRNAs no CV.

miRNAs IncRNAs circRNAs

), @

Interacao com miRNAs
¢ proteinas

|

L Regulagio transcricional
Ligagio ao mRNA ¢ epigenética

|

SR

Repressao da tradugao Interagdo com RNAs
ou degradacio do mRNA ¢ proteinas Maior estabilidade
L l J molecular
d . ncRNAs no CV
I
Progressio Invasio e Resisténcia & Heterogeneidade Potencial diagnostico
tumoral EMT isplati lecul: iad. € prognostico
o ao HPV

A

Nota: Nos estudos incluidos, miRNAs e IncRNAs foram relacionados a progressdo tumoral; miRNAs, a

invasdo e a EMT; IncRNAs e miRNAs, a resisténcia a cisplatina; circRNAs, a heterogeneidade molecular
associada ao HPV; e miRNAs e IncRNAs, ao potencial diagnostico e progndstico.

Legenda: circRNA = RNA circular; HPV = papilomavirus humano; IncRNA = RNA longo ndo codificante;
miRNA = microRNA; mRNA = RNA mensageiro; ncRNA = RNA néo codificante.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026), com base nos estudos incluidos.

35



6 DISCUSSAO

6.1 Papel dos ncRNAs na carcinogénese do CV

Os resultados desta revisdo demonstram que diferentes classes de ncRNAs
apresentam alteracdes em amostras e modelos relacionados ao CV. Os estudos compararam
tecidos tumorais com tecidos vulvares normais, tecidos adjacentes ndo tumorais e lesoes
benignas ou precursoras, além de analisarem diferencas entre tumores HPV positivos e
negativos ¢ miRNAs circulantes no plasma. Também foram investigados efeitos funcionais
em modelos celulares e animais, envolvendo proliferacdo, migragdo, invasdo, EMT e
resisténcia a cisplatina. Embora os miRNAs tenham permanecido como a classe mais
investigada, os estudos sobre IncRNAs e circRNAs enddgenos ampliaram o panorama
molecular da doenga. Em conjunto, esses achados indicam que os ncRNAs podem atuar em
diferentes dimensdes da biologia tumoral do CV, tanto em processos associados a progressao
da doenca quanto em possiveis aplicacdes diagnosticas, progndsticas e terapéuticas.

Esse conjunto de achados estd de acordo com a literatura sobre canceres
ginecoldgicos, na qual miRNAs, IncRNAs e circRNAs sdo descritos como reguladores de
genes e vias relacionados a proliferacdo, apoptose, invasao, metéstase e resposta terapéutica.
A atuacao dessas moléculas pode variar conforme o tipo tumoral, o tecido de origem e os
alvos moleculares envolvidos, permitindo que apresentem fungdes oncogénicas ou
supressoras tumorais em diferentes contextos (Solati et al., 2023; Rezaee et al., 2023;
Lazaridis et al., 2024).

No CV, os perfis de expressdo também parecem refletir a heterogeneidade da
doenca. De Melo Maia et al. (2013) identificaram diferencas entre tumores, tecidos nao
tumorais e grupos definidos pelo status HPV. Entretanto, Nunvar et al. (2021) observaram
que a expressao dos miRNAs esteve mais relacionada a localizagdo anatdomica e ao tipo de
tecido do que a presenca isolada do HPV. De forma complementar, Kolitz et al. (2022)
identificaram maior expressdo global de circRNAs enddgenos em tumores HPV positivos.
Esses resultados indicam que o efeito do HPV sobre os ncRNAs ndo ocorre de maneira
uniforme e pode depender do contexto molecular do tumor. Essa interpretacao ¢ compativel
com evidéncias descritas em outros tumores HPV-associados, nos quais a infecc¢ao viral e as
oncoproteinas E6/E7 podem modular a expressdo de ncRNAs, embora os perfis observados
variem conforme o sitio anatomico, o tipo tumoral, a fonte da amostra e os mecanismos
regulatérios envolvidos (Banuelos-Villegas et al., 2021; Guo et al., 2023).

A distribuicao geografica dos estudos incluidos também deve ser considerada na
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interpretagdo dos resultados. As pesquisas foram realizadas no Brasil, na Noruega, na China,
na Republica Tcheca, nos Estados Unidos e na Polonia, com maior concentracdo de estudos
provenientes da China e apenas um trabalho desenvolvido na América do Sul. Essa
distribuicao limita a comparagao entre populacdes e a generalizagao dos perfis moleculares
identificados. Estudos anteriores demonstraram variagdo geografica na frequéncia de HPV
em carcinomas vulvares, mas essa diferenc¢a ndo permite atribuir diretamente os padrdes de
expressao dos ncRNAs a prevaléncia regional do virus, pois os estudos incluidos utilizaram
amostras, critérios de classificacao ¢ métodos moleculares distintos. Assim, a influéncia da
localizagdo geografica e do status HPV sobre a expressdo dos ncRNAs ainda precisa ser
investigada em coortes multicéntricas ¢ metodologicamente comparaveis (Faber et al.,
2017).

Os estudos que compararam diferentes condigdes histopatologicas identificaram
variagoes na expressao dos ncRNAs. MALAT1 e MEG3 apresentaram expressao reduzida
em amostras de VSCC quando comparadas a tecidos ndo tumorais e lesoes vulvares benignas
ou precursoras (Ni; Zhao; Ouyang, 2016). De forma semelhante, miRNAs circulantes
apresentaram expressao aumentada no plasma de pacientes com VSCC em comparagdo as
pacientes com lesdes precursoras (Rymuza et al., 2025). Gao et al. (2021) também
observaram aumento de UCA1 em tecidos tumorais € demonstraram sua participagdo na
resisténcia a cisplatina em modelos experimentais. Mais do que indicar alteragdes isoladas
de expressdo, esses achados sugerem que os ncRNAs podem participar de diferentes
momentos da biologia tumoral do CV, desde a distin¢do entre condigdes precursoras e
tumorais até mecanismos associados ao crescimento tumoral e a resposta ao tratamento. No
entanto, pela diversidade de amostras, métodos e objetivos entre os estudos, essas evidéncias
ainda devem ser interpretadas como hipodteses biologicas e clinicas que precisam de

validagdo em coortes independentes.

6.2 MiRNAs associados a invasividade tumoral

A invasividade tumoral corresponde a capacidade das células neoplasicas de atravessar
estruturas locais, infiltrar tecidos adjacentes e adquirir maior mobilidade. Esse processo envolve
alteragdes na adesdo celular, na interacdo com a matriz extracelular e em vias relacionadas a
migracao, contribuindo para a progressao e a disseminacao tumoral (Ma et al., 2024).

No CV, Agostini et al. (2016) observaram redugdo da expressao de miR-30c e let-7a,
acompanhada pelo aumento de HMGAZ2. A relacdo inversa entre esses miRNAs e HMGA2
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sugere perda de regulacdo pods-transcricional e possivel participacdo na aquisicdo de
caracteristicas mais invasivas. Entretanto, como o estudo analisou um numero reduzido de
amostras, esse mecanismo ainda necessita de confirmacao funcional e validagdo em grupos
maiores.

Em investigacdo especifica sobre o CV, HMGA2 e PRTN3 foram apontadas como
proteinas envolvidas na progressdo do carcinoma escamoso vulvar. Esse resultado sustenta a
hipotese de participagdo de HMGA2 no comportamento agressivo da doenca, embora as
evidéncias permanecam limitadas (Fatalska et al., 2020).

Em diferentes tipos de cancer, a regulagio de HMGA2 por miRNAs tem sido
relacionada ao crescimento tumoral, a invasao, a metastase e a resposta terapéutica. A perda de
miRNAs capazes de controlar sua expressao pode favorecer a manutencao de vias moleculares
associadas a progressdo maligna (Hashemi et al., 2023). De forma semelhante, miR-30c tem
sido descrito como participante de processos tumorais distintos, podendo atuar de acordo com
o tecido e os alvos moleculares envolvidos (Han et al., 2020).

HMGA?2 também esta relacionado a EMT, processo que favorece a perda de
caracteristicas epiteliais e a aquisicdo de maior capacidade migratéria e invasiva pelas células
tumorais. Dessa forma, o eixo miR-30c/let-7a/HMGA?2 representa um mecanismo plausivel de
participacdo dos ncRNAs na invasividade do carcinoma escamoso vulvar, mas ainda necessita

de confirmag¢do funcional e validagdo em amostras clinicas maiores (Ma et al., 2024).

6.3 ncRNAs associados a progressao clinicopatologica e 4 metastase linfonodal

Os estudos incluidos mostraram que alteragdes na expressao de determinados ncRNAs
ocorreram em tumores com caracteristicas clinicopatoldgicas associadas a maior progressao da
doenca. De Melo Maia et al. (2013) observaram menor expressao de miR-223-5p e miR-19b-
1-5p em tumores com metéstase linfonodal. A reducdo de miR-100-3p e miR-19b-1-5p esteve
associada a invasdo vascular, enquanto o aumento de miR-519b e miR-133a foi observado em
estagios FIGO mais avangados. Em conjunto, esses achados sugerem que o perfil de miRNAs
pode acompanhar mudangas relacionadas a progressao clinicopatologica do CV, embora ainda
ndo permita estabelecer marcadores progndsticos independentes.

O comprometimento linfonodal estd entre os principais fatores progndsticos no
carcinoma vulvar. A identificacdo de miRNAs que variam conforme a presenca de
disseminagdo linfatica pode ajudar a esclarecer os mecanismos da progressdao tumoral e,

futuramente, contribuir para a estratificacdo de risco das pacientes. Essa possibilidade, porém,
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depende da confirmagdo dos resultados em populagdes maiores e com controle adequado das
variaveis clinicas (Oonk et al., 2023; Lazaridis et al., 2024).

Entre os IncRNAs, NEATI1 apresentou variagao conforme a presenca de metastase
linfonodal, enquanto LINC00478 e MIR31HG diferiram de acordo com a diferenciagao tumoral
(Ni; Zhao; Ouyang, 2016). Esses resultados ampliam a discussdo para além dos miRNAs e
mostram que os IncRNAs podem integrar redes regulatérias envolvidas no comportamento
tumoral. Em diferentes neoplasias, essas moléculas participam do controle transcricional, da
proliferagdo, da invasdo e da metastase, com efeitos dependentes do tecido e do contexto
molecular analisado (Statello et al., 2021; Rezaee et al., 2023).

Em conjunto, os achados sugerem que alteracdes em miRNAs e IncRNAs podem
acompanhar caracteristicas de maior agressividade no VSCC. Contudo, as associa¢des foram
identificadas em amostras reduzidas e sem validagdo externa, o que limita sua aplicacao
prognostica. Assim, essas moléculas devem ser consideradas candidatas para estudos futuros, e

nao marcadores clinicos ja estabelecidos.

6.4 Participacao dos ncRNAs na transi¢ao epitélio-mesenquimal

Yang e Wu (2018) demonstraram que a expressdo aumentada de miR-182-5p
favoreceu a prolifera¢do, a migragao e a invasdo de células de carcinoma escamoso vulvar, além
de reduzir a expressdo de Smad4. Esses resultados relacionam diretamente a alteracdo de um
miRNA a mecanismos funcionais envolvidos na progressao tumoral.

A EMT consiste na perda de caracteristicas epiteliais, como adesdo e organiza¢ao
celular, acompanhada pela aquisi¢do de propriedades mesenquimais que favorecem motilidade
e invasividade. No estudo incluido, a superexpressao de miR-182-5p esteve associada a reducao
de E-caderina e ao aumento de N-caderina, vimentina, MMP-2 e MMP-9, padrao compativel
com a aquisi¢do de um fendtipo mais invasivo (Yang; Wu, 2018).

O envolvimento de miR-182-5p em fenotipos tumorais agressivos também foi descrito
em outras neoplasias. No cancer de pulmao de nao pequenas células, esse miRNA foi associado
a metastase e a EMT; em células de cancer de prostata, sua expressao esteve ligada a modulagao
de vias envolvidas na migra¢do e na invasdo (Yang et al., 2021; Souza et al., 2022). Esses
resultados indicam que sua atuacdo pode ser compartilhada entre diferentes tipos tumorais,
embora dependa do contexto celular e dos alvos regulados.

Smad4 participa da via TGF-/Smad, relacionada a plasticidade celular, a migracao e

a progressdo tumoral. Alteragdes em sua expressdo também tém sido associadas a
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caracteristicas mesenquimais em outros carcinomas escamosos (Katsuno; Derynck, 2021; Bette
et al., 2024; Mozalbat et al., 2025). Entretanto, como o estudo de Yang ¢ Wu (2018) utilizou
somente uma linhagem celular, o eixo miR-182-5p/Smad4 ainda precisa ser validado em

amostras clinicas e em outros modelos de carcinoma vulvar.

6.5 ncRNAs, HPV e heterogeneidade molecular no CV

Os estudos incluidos indicam que a relagdo entre ncRNAs e HPV no cancer de vulva ¢
complexa e nao pode ser explicada por um unico perfil molecular. De Melo Maia et al. (2013)
identificaram miRNAs diferencialmente expressos entre tumores HPV positivos e negativos.
Entretanto, Nunvar et al. (2021) observaram ampla desregulagio de miRNAs nos tumores
vulvares HPV negativos, enquanto nos tumores HPV positivos apenas miR-451a apresentou
reducdo significativa. Esses resultados sugerem que o status HPV influencia a expressdo dos
ncRNAs, mas nao determina sozinho o perfil molecular do tumor.

A auséncia de um conjunto conservado de miRNAs entre diferentes carcinomas HPV-
associados refor¢a a importancia do tecido de origem e do contexto tumoral. No estudo de
Nunvar et al. (2021), a expressao dos miRNAs esteve mais relacionada a localizagdo anatomica
e ao tipo de tecido do que a presenca do virus. Dessa forma, alteragdes atribuidas ao HPV em
outros carcinomas escamosos ndo podem ser diretamente transferidas para o VSCC.

Os circRNAs também contribuiram para a caracterizagdo molecular dos tumores. Kolitz
et al. (2022) identificaram maior expressao global de circRNAs endégenos nos casos HPV
positivos em comparagdo aos HPV negativos, demonstrando diferengas transcriptomicas entre
esses subgrupos. Entretanto, o estudo ndo realizou validagdo funcional capaz de esclarecer se
essas moléculas participam diretamente dos mecanismos relacionados ao HPV. Dessa forma,
os resultados devem ser interpretados como achados exploratorios e geradores de hipodteses,
sem permitir estabelecer relagdes causais ou valor progndstico para os circRNAs no VSCC.

Esses achados dialogam com a classifica¢cdo atual do VSCC em vias HPV-associada e
HPV-independente, que apresentam diferencas etiologicas, moleculares e clinicopatologicas.
Essa diferenciagdo também € sustentada por andlises gendmicas que identificaram perfis
moleculares distintos entre carcinomas vulvares HPV positivos e negativos, incluindo
alteracdes potencialmente relevantes para a sele¢do de estratégias terapéuticas (Williams et al.,
2020; Corey et al., 2023). Nesse contexto, os ncRNAs podem contribuir para caracterizar a
heterogeneidade molecular da doenca, especialmente quando analisados em conjunto com

HPV, pl6 e p53. Contudo, ainda sdo necessarios estudos com maior nimero de casos e
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estratificacio molecular adequada para esclarecer quais alteragdes estdo diretamente

relacionadas ao virus e quais refletem caracteristicas proprias do tecido e do tumor.

6.6 Potencial dos ncRNAs como biomarcadores no CV

Os estudos incluidos indicam que os ncRNAs apresentam potencial para diferentes
aplicagdes clinicas no cancer de vulva, principalmente na distingdo entre amostras tumorais e
ndo tumorais, na associacdo com caracteristicas de progressdo e na avaliagdo da resposta ao
tratamento. Entretanto, os resultados disponiveis ainda correspondem a evidéncias iniciais e
ndo permitem considerar essas moléculas biomarcadores validados.

No campo diagnéstico, MALAT1 e MEG3 apresentaram capacidade de diferenciar
amostras de VSCC de tecidos ndo tumorais, com melhor desempenho observado para MALAT]1
(Ni; Zhao; Ouyang, 2016). De forma semelhante, Rymuza et al. (2025) identificaram miRNAs
circulantes com valores elevados de AUC na distingdo entre pacientes com VSCC e lesdes
precursoras, com destaque para miR-145-5p ¢ miR-221-3p. A andlise em plasma representa
uma possibilidade relevante por utilizar uma abordagem minimamente invasiva, mas ainda
depende de validagao em coortes independentes e da defini¢ao de sensibilidade, especificidade
e pontos de corte clinicos.

No campo prognostico, as associagdes entre miRNAs e IncRNAs com metéstase
linfonodal, invasdo vascular, diferenciacao e estadiamento sugerem que essas moléculas podem
refletir comportamentos tumorais mais agressivos. No entanto, a maioria dessas relacdes foi
identificada em amostras reduzidas e sem analises de validacao externa. Por isso, os ncRNAs
devem ser interpretados como candidatos complementares a avaliagdo histopatoldgica e aos
marcadores moleculares ja utilizados na classificagao do VSCC.

A cisplatina pode ser utilizada como agente radiossensibilizante na
quimiorradioterapia do CV, especialmente em casos localmente avangados. Entretanto, a
raridade da doenca limita a producgdo de evidéncias clinicas especificas, e parte das estratégias
terapéuticas ainda ¢ baseada em dados provenientes de outras neoplasias ginecoldgicas. Nesse
contexto, a resisténcia a cisplatina representa um desafio, pois pode reduzir a resposta das
células tumorais ao tratamento (Oonk et al., 2023; Olawaiye et al., 2025).

Gao et al. (2021) demonstraram que o IncRNA UCAI1, transportado por exossomos
derivados de fibroblastos associados ao cancer, aumentou a resisténcia das células de VSCC a
cisplatina. O mecanismo proposto envolveu a regulacdo do eixo UCA1/miR-103a/WEEI, no

qual UCA1 reduziu a disponibilidade de miR-103a e favoreceu a expressdo de WEE], proteina
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envolvida no controle do ciclo celular. A associacdo entre UCAI e resisténcia a cisplatina
também foi identificada no cancer de ovario, embora por meio do eixo miR-143/FOSL2,
indicando que esse IncRNA pode atuar na quimiorresisténcia por mecanismos dependentes do
contexto tumoral. No VSCC, porém, as evidéncias permanecem restritas a modelos

experimentais e ainda requerem confirmagao em pacientes (Gao et al., 2021; Li et al., 2019).

6.7 Limitacoes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos achados. Primeiramente, apesar da busca sistematica em diferentes bases de
dados, apenas oito estudos atenderam aos critérios de elegibilidade, evidenciando a escassez de
pesquisas especificas sobre ncRNAs no CV.

Outro ponto relevante ¢ a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, uma
vez que foram utilizadas diferentes amostras, modelos experimentais, técnicas moleculares e
estratégias de analise. Além disso, alguns estudos apresentaram tamanho amostral reduzido,
auséncia de validacdo clinica independente ou uso restrito de modelo in vitro, o que pode limitar
a generalizagdo dos resultados.

Também se destaca que a literatura disponivel ainda se concentra principalmente em
miRNAs, com menor numero de estudos sobre outras classes de ncRNAs, como circRNAs,
IncRNAs e pequenos RNAs nucleolares (snoRNAs). Dessa forma, sdo necessarios novos
estudos com maior nimero de amostras, padronizagdo metodoldgica, validagdao funcional e
avaliagdo clinica para fortalecer as evidéncias sobre o papel dos ncRNAs no CV.

Além disso, a auséncia de metandlise impossibilitou a sintese quantitativa das
associacoes entre os ncRNAs e os pardmetros clinicos ou moleculares avaliados. Essa limitacao
decorreu do pequeno numero de estudos incluidos e da heterogeneidade entre amostras,

métodos e variaveis analisadas.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que os ncRNAs participam de diferentes aspectos da carcinogénese e da
progressao do CV, com alteragdes associadas a invasividade tumoral, EMT, metéstase
linfonodal, invasdo vascular, diferenciacdo, estadiamento e heterogeneidade molecular
relacionada ao status HPV. Os miRNAs constituiram a classe mais investigada, enquanto os
estudos com IncRNAs ampliaram as evidéncias para mecanismos relacionados a progressao
tumoral e a resposta terapéutica. Os circRNAs, por sua vez, permaneceram restritos a

achados exploratorios relacionados principalmente aos tumores HPV positivos.

Também foram identificadas evidéncias de potencial aplicacdo clinica. Alguns
IncRNAs e miRNAs circulantes apresentaram capacidade de diferenciar amostras tumorais
de tecidos ndo tumorais ou lesdes precursoras, enquanto o eixo UCA1/miR-103a/WEE] foi
relacionado a resisténcia a cisplatina. Entretanto, esses resultados ainda ndo permitem
considerar os ncRNAs biomarcadores diagndsticos, prognosticos ou terap€uticos validados

parao CV.

Dessa forma, esta revisdo sistemadtica reune e organiza as evidéncias disponiveis
sobre miRNAs, IncRNAs e circRNAs no CV, destacando moléculas, mecanismos e vias
candidatas para futuras investigacdes. A aplicacdo de uma estratégia de busca estruturada,
de critérios de elegibilidade previamente definidos e da avalia¢ao da qualidade metodologica

dos estudos incluidos fortalece a sistematizagao das evidéncias disponiveis sobre o tema.

Estudos com amostras maiores, coortes independentes, padronizagdo metodologica
e validagdo funcional e clinica sdo necessarios para esclarecer a aplicabilidade dessas

moléculas no diagnoéstico, na estratificagdo prognostica e na resposta ao tratamento.
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