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RESUMO 

Introdução: Os RNAs não intergênicos não codificantes longos (lincRNAs) são longos 

transcritos não codificadores que regulam a expressão gênica por diferentes mecanismos. Os 

lincRNAs participam de processos essenciais como remodelação da cromatina e organização 

de complexos celulares. Sua desregulação está associada ao desenvolvimento e à progressão 

do câncer cervical (CC) e por isso, vêm sendo investigados como potenciais biomarcadores e 

alvos terapêuticos nas pesquisas oncológicas. Objetivo: Sumarizar os principais estudos com 

lincRNAs associados aos mecanismos de invasão no CC, através de uma busca sistemática da 

literatura e análise in silico. Metodologia: O estudo consistiu de uma revisão sistemática 

registrada no PROSPERO e conduzida conforme as diretrizes PRISMA. As buscas foram 

realizadas nas bases PubMed, ScienceDirect e Scopus, e a qualidade metodológica dos estudos 

foi avaliada pelo checklist JBI. A caracterização dos lincRNAs e a previsão de suas interações 

e funções envolveram análises in silico, incluindo identificação genômica (HGNC), predição 

de quimiossensibilidade/quimiorresistência (ncRNAdrug) e interação lincRNA–mRNA 

(ENCORI). As análises funcionais (GO e KEGG) foram feitas com o ClusterProfiler, e os 

alvos foram integrados ao STRING para gerar a rede PPI, posteriormente refinada e visualizada 

no Cytoscape. Resultados: A busca sistemática resultou em 26 estudos elegíveis, nos quais 

foram identificados 23 lincRNAs relacionados ao CC, sobretudo aos mecanismos de invasão, 

proliferação e TEM. Dentre eles, 17 atuaram na invasão, 20 na proliferação e 6 no EMT, 

enquanto apenas dois apresentaram associação com o HPV. Um total de 17 lincRNAs 

funcionam como competidores endógenos (ceRNAs), e três estão ligados à metástase 

linfonodal, sendo um também associado à metástase a distância. As análises in silico revelaram 

possível quimiorresistência mediada por TUG1 (cisplatina) e LINC00511 (paclitaxel). As 

interações previstas revelaram proteínas centrais como HSP90AB1, RPS27A e CAV1, que se 

destacaram como hubs na rede PPI. As análises funcionais mostram enriquecimento em vias 

relacionadas à esteroidogênese ovariana, sinalização por cAMP e processos de regulação 

celular, reforçando o papel desses lincRNAs na progressão tumoral e em possíveis mecanismos 

de resistência terapêutica. Conclusão: Esses achados reforçam o potencial dos lincRNAs como 

biomarcadores e alvos terapêuticos, considerando seu papel em processos biológicos 

importantes e em vias de sinalização associadas à progressão tumoral.  

Palavras-chave:  Metástase; lincRNA; in silico; tumorigênese; competidor endógeno.  



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Long intergenic non-coding RNAs (lincRNAs) are long non-coding transcripts 

that regulate gene expression through different mechanisms. lincRNAs participate in essential 

processes such as chromatin remodeling and the organization of cellular complexes. Their 

dysregulation is associated with the development and progression of cervical cancer (CC). For 

this reason, they have been investigated as potential biomarkers and therapeutic targets in 

cancer research. Objective: To summarize the main studies on lincRNAs associated with 

invasion mechanisms in CC through a systematic literature search and in silico analysis. 

Methodology: The study consisted of a systematic review registered in PROSPERO and 

conducted according to PRISMA guidelines. Searches were performed in PubMed, 

ScienceDirect, and Scopus, and the methodological quality of the studies was assessed using 

the JBI checklist. The characterization of lincRNAs and the prediction of their interactions and 

functions involved in silico analyses, including genomic identification (HGNC), prediction of 

chemosensitivity/chemoresistance (ncRNAdrug), and lincRNA–mRNA interaction 

(ENCORI). Functional analyses (GO and KEGG) were conducted using ClusterProfiler, and 

targets were integrated into STRING to generate the PPI network, which was later refined and 

visualized in Cytoscape. Results: The systematic search resulted in 26 eligible studies in which 

23 lincRNAs related to CC were identified, mainly associated with invasion, proliferation, and 

EMT mechanisms. Among these, 17 acted in invasion, 20 in proliferation, and 6 in EMT, while 

only two showed an association with HPV. A total of 17 lincRNAs function as ceRNAs, and 

three are linked to lymph node metastasis, with one also associated with distant metastasis. In 

silico analyses revealed possible chemoresistance mediated by TUG1 (cisplatin) and 

LINC00511 (paclitaxel). The predicted interactions revealed central proteins such as 

HSP90AB1, RPS27A, and CAV1, which stood out as hubs in the PPI network. Functional 

analyses showed enrichment in pathways related to ovarian steroidogenesis, cAMP signaling, 

and cellular regulation processes, reinforcing the role of these lincRNAs in tumor progression 

and potential mechanisms of therapeutic resistance. Conclusion: These findings reinforce the 

potential of lincRNAs as biomarkers and therapeutic targets, considering their role in important 

biological processes and signaling pathways linked to tumor progression. 

Keywords: Metastasis; lincRNA; in silico; tumorigenesis;.Endogenous competitor.  
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1 INTRODUÇÃO 

O Câncer Cervical (CC) constitui um relevante problema de saúde pública em âmbito 

global (Claro; Lima; Almeida, 2021), figurando entre as principais causas de morbimortalidade 

feminina, especialmente em países de baixa e média renda, como o Brasil (OPS, 2023). No 

cenário nacional, o CC representa o terceiro tumor maligno mais incidente entre mulheres e a 

quarta causa de morte por câncer nessa população. Nesse contexto, a região Nordeste apresenta 

elevada taxa da doença, com destaque para o estado do Maranhão, que registra uma das maiores 

incidências do país, com risco estimado de 21,71 casos a cada 100 mil mulheres (Instituto 

Nacional do Câncer, 2025).   

Entre os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do CC, destaca-se a 

infecção persistente pelo papilomavírus humano (HPV), reconhecida como o principal agente 

etiológico da doença. O HPV promove instabilidade genômica e desregulação de proteínas-

chave envolvidas no controle do ciclo celular, diferenciação e apoptose (Hu; Ma, 2020; Oyouni, 

2023). Atualmente, são descritos pelo menos 448 tipos de HPV, dos quais os tipos oncogênicos 

16 e 18 apresentam associação mais significativa com lesões precursoras e com a carcinogênese 

cervical (Włoszek et al., 2025). 

A progressão tumoral do CC influencia diretamente as estratégias terapêuticas 

adotadas. Em estágios iniciais da doença, o tratamento baseia-se predominantemente em 

abordagens cirúrgicas, podendo ser associado à quimioterapia ou radioterapia como terapias 

adjuvantes (Musunuru et al., 2021). Em contrapartida, nos estágios avançados (FIGO III e IV), 

caracterizados por invasão local profunda, comprometimento linfonodal e disseminação para 

órgãos adjacentes ou distantes, o tratamento envolve a combinação de quimioterapia e 

radioterapia ou, em casos específicos, a quimioterapia isolada (Liontos et al., 2019). Esses 

estágios estão associados a pior prognóstico, maior risco de metástase e resistência terapêutica. 

Apesar dos avanços no manejo clínico, a compreensão dos mecanismos moleculares 

envolvidos na progressão tumoral, invasão e metástase do CC permanece fundamental para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes. Nesse contexto, os RNAs longos 

não codificantes (lncRNAs) têm se destacado como importantes reguladores da expressão 

gênica e potenciais biomarcadores prognósticos no câncer (Bhan; Saleimani; Mandal, 2017). 
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Estudos indicam que a expressão aberrante dessas biomoléculas está associada a diversas 

patologias humanas, incluindo neoplasias malignas (Xu et al., 2021; Liu et al., 2021). 

Os lncRNAs são definidos como transcritos com mais de 200 nucleotídeos que não 

codificam proteínas (Napoles, 2021), exercendo funções regulatórias em níveis epigenético, 

transcricional e pós-transcricional (Lin et al., 2020). Dentre suas subclasses, destacam-se os 

RNAs longos intergênicos não codificantes (lincRNAs), transcritos a partir de regiões 

intergênicas do genoma (Huldani et al., 2023). Esses RNAs apresentam padrões de expressão 

tecido-específicos e podem regular genes codificadores de proteínas, além de atuar como RNAs 

competidores endógenos (ceRNAs), modulando a expressão gênica por meio da interação com 

microRNAs (Talyan et al., 2021).   

Ao regularem processos celulares fundamentais, os lincRNAs desempenham papel 

relevante tanto na manutenção da homeostase celular quanto no desenvolvimento de condições 

patológicas, incluindo o câncer (Yi et al., 2024). Alterações na expressão desses lincRNAs já 

foram descritas em diferentes tipos tumorais, como câncer gástrico (Soghala et al., 2022), 

pulmonar (Wang et al., 2020), colorretal (Li et al., 2022) e CC (Lai et al., 2020). 

No contexto específico do CC, embora a função biológica dos lincRNAs ainda não 

esteja completamente elucidada, estudos apontam seu envolvimento em processos críticos da 

progressão tumoral, incluindo proliferação celular, invasão, metástase, apoptose e resistência 

a agentes quimioterápicos (Ni et al., 2023; Huang et al., 2021; Lu et al., 2022). Diante desse 

cenário, o presente estudo tem como objetivo identificar lincRNAs potencialmente envolvidos 

nos mecanismos moleculares de invasão celular e em fatores associados a pior prognóstico no 

CC, por meio de uma revisão sistemática da literatura aliada a análises in silico. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1 Epidemiologia do Câncer Cervical 

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o câncer é um termo que 

abrange mais de 100 tipos diferentes de doenças malignas, caracterizadas pelo crescimento 

desordenado de células, com potencial de invasão de tecidos adjacentes e disseminação para 

órgãos à distância (Instituto Nacional do Câncer, 2025). Nesse conjunto de neoplasias, o câncer 

cervical (CC) destaca-se como uma das malignidades mais frequentes entre mulheres em todo 

o mundo, ficando atrás apenas do câncer de pele não melanoma, mama, colorretal e pulmão 

(Zhang et al., 2025).  

No ano de 2020, foram registrados 604.127 novos casos de CC em nível global, com 

341.831 óbitos associados à doença. A maior parte desses casos ocorre em países menos 

desenvolvidos, nos quais há limitações no acesso a métodos eficazes de rastreamento, 

diagnóstico precoce e tratamento adequado (Tewari, 2025). De forma consistente, estima-se 

que, anualmente, mais de 500.000 mulheres sejam diagnosticadas com CC, o que o posiciona 

como o terceiro tipo de câncer mais frequente no mundo (Fiagbedzi et al., 2024). 

A Figura 1 apresenta as estimativas globais de incidência e mortalidade por CC, de 

acordo com dados do Observatório Global do Câncer (GLOBOCAN), evidenciando a 

expressiva carga da doença em diferentes regiões do mundo.  
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Figura 1. Estimativas de incidência e mortalidade por Câncer Cervical no mundo. A figura representa a estimativa 

de incidência e mortalidade por câncer cervical de acordo com dados do Observatório Global do Câncer 

(GLOBOCAN), evidenciando o impacto global da doença.  

Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2025.  

No Brasil, o CC é considerado a terceira neoplasia maligna mais frequente na população 

feminina, ficando atrás apenas do câncer de mama e do câncer colorretal, além de representar 

a quarta causa de morte por câncer entre mulheres (Instituto Nacional do Câncer, 2022). Para 

o triênio 2023–2025, estima-se a ocorrência de aproximadamente 17.010 novos casos, 

correspondendo a uma taxa ajustada de incidência de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres. 



20 

 

 

Sob a perspectiva regional, o CC apresenta elevada incidência nas regiões Norte e 

Nordeste do país, sendo o segundo tipo de câncer mais incidente nessas regiões, com taxas de 

20,48 e 17,59 casos por 100 mil mulheres, respectivamente. Na região Centro-Oeste, ocupa a 

terceira posição em incidência, com taxa de 16,66 casos por 100 mil mulheres. Destaca-se o 

estado do Maranhão, que apresenta a maior taxa de incidência da região Nordeste, com risco 

estimado de 21,71 casos por 100 mil mulheres, conforme ilustrado na Figura 2 (Instituto 

Nacional do Câncer, 2025).  

 

Figura 2. Incidência estimada do câncer cervical no Brasil em 2025, evidenciando maior concentração de casos 

nas regiões Norte e Nordeste. Observa-se que o câncer cervical ocupa a segunda posição em incidência nessas 

regiões, com taxas de 20,48 e 17,59 casos por 100 mil mulheres, respectivamente, enquanto na região Centro-

Oeste corresponde ao terceiro tipo de câncer mais incidente, com taxa de 16,66 por 100 mil mulheres. Destaca-se 

o estado do Maranhão como o de maior risco na região Nordeste, apresentando incidência estimada de 21,71 casos 

por 100 mil mulheres. 

Fonte: Adaptado de INCA et al., 2025.   
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2.2 Etiologia  

A grande maioria dos cânceres do colo do útero corresponde a carcinomas de células 

escamosas (CECs), que se originam a partir de eventos de transformação oncogênica na zona 

de transformação cervical, região de transição entre o epitélio escamoso e o epitélio colunar na 

abertura do colo uterino. Os demais casos compreendem adenocarcinomas e outros tipos 

histológicos mais raros (Sahasrabuddhe, 2024). 

A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é reconhecida como o principal fator de 

risco para o desenvolvimento do CC, uma vez que promove instabilidade genômica e 

desregulação de proteínas fundamentais para o controle da homeostase celular. O HPV é um 

vírus de DNA de fita dupla, com 448 genótipos descritos, dos quais 13 apresentam potencial 

oncogênico. A transmissão ocorre predominantemente por via sexual, e estima-se que cerca de 

80% das mulheres sejam infectadas em algum momento da vida (Okunade, 2020).  

No contexto da carcinogênese cervical, o ciclo de vida do HPV está intimamente 

associado ao processo de diferenciação do epitélio escamoso estratificado. Nos estágios iniciais 

da infecção, a atividade dos oncogenes virais E6 e E7 é regulada pela proteína E2. Entretanto, 

a integração do genoma viral ao genoma da célula hospedeira, evento frequentemente 

observado em neoplasias associadas ao HPV, resulta na perda da função reguladora de E2 e na 

superexpressão das oncoproteínas E6 e E7, aumentando significativamente o risco de 

progressão para o CCU (Sahasrabuddhe, 2024).  
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Figura 3. Esquema representativo do genoma HPV. O HPV é um vírus de DNA de fita dupla com 

aproximadamente 8.000 pares de bases, composto por três regiões principais: a região de controle longa (LCR), a 

região inicial, que codifica as proteínas virais E1 a E7, e a região tardia, responsável pela codificação das proteínas 

de capsídeo L1 e L2. A região inicial contém genes essenciais para a replicação viral e o processo de oncogênese, 

cuja expressão é regulada pelo promotor viral precoce (PE). Já as proteínas L1 e L2, envolvidas na formação de 

novas partículas virais, têm sua expressão controlada pelo promotor viral tardio (PL).       

Fonte: adaptado de Molina et al., 2024.  

As lesões pré-cancerosas, também denominadas neoplasias intraepiteliais cervicais 

(NICs), quando não detectadas e tratadas adequadamente, podem evoluir ao longo de vários 

anos para formas invasivas da doença, manifestando-se clinicamente em uma parcela dos 

indivíduos infectados (Figura 4) (Sahasrabuddhe, 2024). Nesse contexto, a prevenção 

secundária do CC baseia-se no rastreamento e na detecção precoce de lesões associadas à 

infecção crônica e persistente pelo HPV, bem como no tratamento oportuno dessas alterações 
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precursoras (Sahasrabuddhe, 2024). Os tipos oncogênicos HPV 16 e 18 apresentam associação 

particularmente forte com o desenvolvimento de lesões pré-cancerosas CC (Ma; Yang et al., 

2021).  

 

Figura 4. Progressão do câncer cervical mediada pelo HPV. A figura ilustra como o HPV infecta as células basais 

do epitélio por meio de microfissuras na superfície, permitindo a entrada do vírus. O DNA viral, em sua forma 

epissomal, é transportado até o núcleo da célula hospedeira (representado pelos núcleos roxos). À medida que as 

células se diferenciam e migram para as camadas mais superficiais do epitélio, o vírus inicia seu processo de 

replicação. A progressão de lesões intraepiteliais de alto grau para câncer invasivo está relacionada à ruptura do 

epissoma na região do gene E2 e à integração do DNA viral ao genoma da célula hospedeira (núcleos vermelhos), 

resultando na superexpressão das oncoproteínas E6 e E7, que contribuem para a transformação maligna. 

Fonte: adaptado de Ramos, 2017.   

 Apesar do papel central do HPV na etiologia do CC, a infecção viral isoladamente não 

é suficiente para o desenvolvimento da doença. Diversos fatores adicionais modulam o risco 

de carcinogênese cervical (Grover et al., 2023), incluindo idade, alterações no estado 

imunológico,  especialmente imunossupressão associada à infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) ou em receptores de transplantes, influências hormonais, 

como maior número de gestações e uso prolongado de anticoncepcionais hormonais, além de 

fatores comportamentais, como início precoce da atividade sexual, maior número de parceiros 

sexuais, tabagismo e presença de infecções sexualmente transmissíveis concomitantes (Ulusola 

et al., 2020).  
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2.3 Estadiamento  

A detecção precoce do CC é fundamental para identificar a doença em estágios iniciais, 

aumentando as chances de sucesso terapêutico. A avaliação clínica, laboratorial e radiológica, 

associada à caracterização histopatológica, é determinante para a definição da estratégia de 

tratamento. Nesse contexto, o estadiamento assume papel central tanto no planejamento 

terapêutico quanto na estimativa do prognóstico (Instituto Nacional do Câncer, 2022).  

O CCU foi uma das primeiras neoplasias ginecológicas a receber um sistema de 

estadiamento clínico padronizado pela Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 

(FIGO) (Quadro 1). Em 2018, esse sistema foi revisado, passando a incorporar achados 

clínicos, radiológicos e patológicos, quando disponíveis, tornando-se mais alinhado ao sistema 

TNM, especialmente no que se refere à avaliação do comprometimento linfonodal e da 

presença de metástases (Bhatla et al., 2021). 

O estadiamento do CC é um importante determinante prognóstico, uma vez que está 

diretamente relacionado à extensão tumoral, à invasão local e à disseminação da doença. 

Estágios avançados, caracterizados por comprometimento linfonodal e metástases, estão 

associados a pior prognóstico e maior complexidade terapêutica. Dessa forma, a correta 

classificação do estágio da doença é essencial para orientar a conduta clínica e estimar os 

desfechos oncológicos (Bhatla et al., 2021). 

Quadro 1. Estadiamento da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) 2018 do Câncer 

Cervical.  

Estádio FIGO  Descrição  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I 

 

I 

Carcinoma confinado ao colo do útero (a extensão ao corpo deve ser 

desconsiderada). O tumor não se espalhou para linfonodos próximos, 

nem para outros órgãos. 

IA Carcinoma invasivo diagnosticado apenas por microscopia. Invasão 

estromal com profundidade máxima de 5mm medidos na base do 

epitélio.  O tumor não se espalhou para linfonodos próximos, nem para 

outros órgãos. 

IA1 Invasão estromal de 3 mm ou menos.  O tumor não se espalhou para 

linfonodos próximos, nem para outros órgãos. 

IA2 Invasão estromal maior do que 3 mm e não mais do que 5 mm.  O tumor 

não se espalhou para linfonodos próximos, nem para outros órgãos. 

IB Carcinoma invasivo maior do que 5 mm (maior que IA); lesões 

limitadas ao colo uterino com tamanho mensurado pelo diâmetro 
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tumoral máximo.  O tumor não se espalhou para linfonodos próximos, 

nem para outros órgãos. 

IB1 Carcinoma invasivo > 5 mm de invasão estromal e menor ou igual a 2 

cm na maior dimensão.  O tumor não se espalhou para linfonodos 

próximos, nem para outros órgãos. 

IB2 Carcinoma invasivo > 2 cm e menor ou igual a 4 cm na maior dimensão.  

O tumor não se espalhou para linfonodos próximos, nem para outros 

órgãos. 

IB3 Carcinoma invasivo > 4 cm.  O tumor não se espalhou para linfonodos 

próximos, nem para outros órgãos. 

 

 

 

 

 

 

 

II 

 

II 

Carcinoma de colo invadindo além do útero, mas não a parede pélvica 

ou o terço inferior da vagina.  O tumor não se espalhou para linfonodos 

próximos, nem para outros órgãos. 

 

IIA 

Envolvimento dos ⅔ superiores da vagina sem acometimento do 

paramétrio.  O tumor não se espalhou para linfonodos próximos, nem 

para outros órgãos. 

IIA1 Carcinoma invasivo de 4 cm ou menos na maior dimensão.  O tumor 

não se espalhou para linfonodos próximos, nem para outros órgãos. 

IIA2 Carcinoma invasivo maior que 4 cm na maior dimensão.  O tumor não 

se espalhou para linfonodos próximos, nem para outros órgãos. 

IIB Carcinoma invasivo com extensão parametrial.  O tumor não se 

espalhou para linfonodos próximos, nem para outros órgãos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III 

 

 

III 

Carcinoma com extensão à parede pélvica e/ou extensão ao terço 

inferior da vagina e/ou ocasionando hidronefrose ou rim não 

funcionante pode ou não ter envolvimento de linfonodos pélvicos ou 

paraórticos, mas não se disseminou para outros órgãos. 

 

IIIA 

O tumor se espalhou para o inferior da vagina, mas não estendendo-se 

à parede pélvica.  Mas, não se espalhou para linfonodos próximos, nem 

para outros órgãos. 

 

IIIB 

Tumor estendendo-se à parede pélvica e/ou ocasionando hidronefrose 

ou rim não funcionante.  Mas, não se espalhou para linfonodos 

próximos, nem para outros órgãos. 

IIIC  Envolvimento de linfonodos pélvicos ou paraórticos (incluindo 

micrometástases) independentemente do tamanho tumoral ou extensão 

(com os apontamentos r ou p). 

IIIC1 Acometimentos de linfonodos pélvicos. 

IIIC2 Acometimentos de linfonodos paraórticos. 

 

 

 

 

IV 

 

IVA 

O carcinoma se estendeu além da pelve verdadeira e envolveu mucosa 

da bexiga ou reto (com biópsia comprovando). Edema bolhoso não é 

suficiente para classificar como estágio IV, e se espalhou para outros 

órgãos.  

IVA Tumor invadindo a mucosa da bexiga ou reto e/ou estendendo-se além 

da pelve verdadeira. 
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IVB Tumor com envolvimento de órgãos à distância. 

 
Fonte: Adaptado de Bhatla et al., 2021.  

2.4 Tratamento  

O tratamento do CC é orientado principalmente pelo estadiamento clínico e pelas 

características histopatológicas do tumor. Em estágios iniciais (IA a IIA), as opções 

terapêuticas incluem cirurgia, como conização, traquelectomia ou histerectomia e/ou 

radioterapia pélvica associada à braquiterapia, podendo ser combinadas com quimioterapia. 

Nos estágios localmente avançados (IIB a IVA), o tratamento padrão baseia-se na 

quimioterapia à base de cisplatina associada à radioterapia externa, com ou sem braquiterapia 

(Agustí et al., 2023).  

Até 2014, o manejo da doença avançada ou recorrente consistia principalmente na 

combinação de quimioterapia com platina, paclitaxel e bevacizumabe, com finalidade paliativa 

de prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. Pacientes diagnosticadas em estágios 

iniciais (IB–IIA) apresentam prognóstico favorável, com taxas de recorrência inferiores a 20%. 

Em contraste, nos estágios avançados (IIB–IVB), o risco de recorrência pode atingir até 70%, 

e o de metástase, aproximadamente 36% (Gopu et al., 2021). 

A recorrência e a presença de metástases impactam negativamente a sobrevida global 

em cinco anos, que varia de 50–70% no estágio IIB para cerca de 40% e 10% nos estágios III 

e IV, respectivamente. Assim, a elevada mortalidade associada ao CC está fortemente 

relacionada ao diagnóstico tardio, especialmente em regiões de baixa renda, onde o acesso 

limitado aos serviços de saúde compromete o tratamento oportuno (Lizano et al., 2024). 

Nesse contexto, o aprofundamento nos mecanismos moleculares do CC tem favorecido 

o desenvolvimento de biomarcadores não invasivos e estratégias terapêuticas mais precisas. A 

compreensão do papel dos RNAs não codificantes (ncRNAs) na progressão tumoral, metástase, 

resistência terapêutica e regulação da infecção pelo HPV é fundamental para o avanço de 

abordagens terapêuticas direcionadas e para a identificação de novos alvos moleculares 

(Sabeena, 2023; Begliarzade et al., 2023).  
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2.5 RNAs longos não codificantes e Câncer Cervical 

 A biologia dos RNAs não codificantes (ncRNAs) tem ganhado destaque na oncologia, 

uma vez que aproximadamente 75% do genoma humano é transcrito em RNAs que não 

codificam proteínas, enquanto apenas cerca de 3% correspondem a mRNAs codificadores 

(Grammatikakis; Lal, 2022). Esses RNAs exercem papéis fundamentais na regulação da 

expressão gênica e na progressão de diferentes tipos de câncer.  

De acordo com características como comprimento, forma e localização genômica, os 

ncRNAs são classificados em diferentes categorias, incluindo microRNAs (miRNAs), RNAs 

longos não codificantes (lncRNAs), RNAs circulares (circRNAs), RNAs interativos PIWI 

(piRNAs) e RNAs não codificantes intergênicos longos (lincRNAs), que apresentam funções 

distintas nos processos tumorais (Yan; Bu, 2021) (Figura 5).  
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Figura 5. Tipos de RNAs não codificantes. Classificação dos tipos principais de RNA não codificante (ncRNAs), 

mostrando a divisão entre ncRNAs “housekeeping” e regulatórios, incluindo subcategorias como microRNAs 

(miRNAs), pequeno RNAs interferentes (siRNAs), ncRNAs longos (lncRNAs) e outros, ilustrando a diversidade 

funcional dessas moléculas que não codificam proteínas, mas regulam diversos processos celulares. 

Fonte: Adaptado de Atlantis Bioscience, 2025.  

Os lncRNAs são transcritos com mais de 200 nucleotídeos, produzidos 

majoritariamente pela RNA polimerase II, e apresentam estruturas secundárias conservadas 

(Yao et al., 2022). Esses RNAs podem ser classificados de acordo com sua localização 

genômica e orientação transcricional, incluindo lncRNAs promotores, intensificadores, 

antisense, intergênicos e circulares (Herman; Tsitsipatis; Gorospe, 2022) (Figura 6).  

 

Figura 6. Classificação dos RNAs longos não codificantes. Os lncRNAs podem ser categorizados segundo sua 

localização genômica e a orientação da transcrição. Com base na posição no genoma, distinguem-se lincRNAs e 

lncRNAs intrônicos; quanto à direção da transcrição, classificam-se em lncRNAs senso e antissenso. 

 Fonte: Adaptado de Hur; Kim; kim, 2019. 

Entre as classes de ncRNAs, os lncRNAs destacam-se por sua ampla participação na 

regulação epigenética e em processos celulares associados à carcinogênese, incluindo o CC 
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(Pierce et al., 2022). A expressão desregulada dessas moléculas tem sido observada em diversas 

patologias, estando associada a alterações em proliferação, invasão, metástase e resistência 

terapêutica (Grammatikakis; Lal, 2022). 

No CC, lncRNAs como HOTAIR, H19 e MALAT1 figuram entre os mais investigados, 

apresentando alterações de expressão associadas ao desenvolvimento tumoral (Rajagopal et al., 

2020; Ming et al., 2025; Wu et al., 2023). Essas características tornam os lncRNAs candidatos 

promissores a biomarcadores para diagnóstico e prognóstico da doença (Xu et al., 2023; 

Begliarzade et al., 2023).  

2.6 RNAs não codificantes intergênicos longos (lincRNAs) e Câncer Cervical 

 Dentre os lncRNAs, destaca-se a subclasse dos RNAs não codificantes intergênicos 

longos (lincRNAs), transcritos a partir de regiões intergênicas do genoma e caracterizados por 

funções regulatórias específicas na expressão gênica. Esses transcritos apresentam tamanhos 

variáveis, geralmente superiores a 200 pares de bases, e constituem uma classe relativamente 

recente de ncRNAs (Talyan et al., 2021).  

Os lincRNAs têm se destacado como importantes reguladores moleculares, 

frequentemente exibindo padrões de expressão específicos de tipo celular e de localização 

subcelular. Sua participação em processos biológicos essenciais, como proliferação celular, 

migração, invasão e progressão tumoral, já foi demonstrada em diferentes tipos de câncer, 

incluindo o CCU (Zhang et al., 2022). 

Os mecanismos de atuação dos lincRNAs envolvem remodelação da cromatina, 

organização de complexos nucleares ou citoplasmáticos e interação com outros RNAs e 

proteínas. A desregulação desses transcritos está fortemente associada à progressão tumoral, 

agressividade e pior prognóstico em cânceres humanos (Zhou et al., 2021). No CC, estudos 

indicam que lincRNAs como o LINC00511 exercem papel oncogênico, sendo sua 

superexpressão associada ao aumento da proliferação, migração e invasão celular (Lu et al., 

2022). 

No contexto das análises in silico, ferramentas computacionais baseadas em grandes 

bases de dados genômicos têm sido amplamente utilizadas para a identificação de potenciais 

biomarcadores, predição de alvos moleculares e avaliação da associação entre ncRNAs, 

processos biológicos do câncer e resposta a quimioterápicos (Jafari et al., 2021). 
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Recentemente, nosso grupo identificou, por meio de uma revisão, um lincRNA 

associado aos processos de migração e invasão tumoral no CC (Sousa et al., 2025), reforçando 

a relevância dessas biomoléculas na progressão da doença. Dessa forma, a presente revisão 

sistemática contribui para a compreensão do papel dos lincRNAs no CC, visando os como 

potenciais alvos terapêuticos e ao direcionamento de futuras investigações.  
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3. OBJETIVOS 

3.1 Geral 

 Identificar lincRNAs potencialmente envolvidos nos mecanismos moleculares de 

invasão e em fatores de pior prognóstico no câncer cervical, por meio de uma revisão 

sistemática da literatura aliada a análises in silico. 

 

3.2 Específicos 

Identificar e sumarizar, a partir da literatura científica, lincRNAs associados aos 

mecanismos de invasão tumoral e metástase no câncer cervical. 

Investigar interações moleculares envolvendo os lincRNAs identificados, incluindo a 

predição de microRNAs e mRNAs-alvo, bem como a construção de redes de interação 

proteína-proteína (PPI), com identificação de nós e hubs funcionais. 

Avaliar potenciais associações entre os lincRNAs e vias biológicas relacionadas à 

progressão tumoral e à sensibilidade ou resistência a quimioterápicos, por meio de análises de 

enriquecimento funcional (GO e KEGG) e dados de farmacogenômica.  
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4 ARTIGO - REVISÃO SISTEMÁTICA  

Título: RNAs intergênicos não codificantes longos (lincRNAs) associados a mecanismos de 

invasão no câncer cervical: uma revisão sistemática e análise in silico. 

 

Periódico  

Nome: Biochemical Genetics 

Percentil: 66% 

Fator de impacto: 1.6 
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Resumo 

Este estudo teve como objetivo investigar a relação entre lincRNAs e os mecanismos que 

desencadeiam a invasão no câncer cervical (CC). A metodologia seguiu as recomendações do 

PRISMA, com buscas realizadas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Scopus. A 

ferramenta ncRNAdrug foi utilizada para avaliar associações com quimiorresistência, enquanto 

o ENCORI foi empregado para a predição de alvos de mRNA. As interações proteína–proteína 

(PPIs) foram construídas utilizando o banco de dados STRING e visualizadas no software 

Cytoscape. Um total de 26 artigos publicados entre 2014 e 2024 foi incluído, identificando 23 

lincRNAs associados a processos biológicos-chave, como proliferação, transição epitélio–

mesênquima (EMT) e metástase. Entre eles, o LINC01101 destacou-se por sua associação com 

HPV, metástase linfonodal e à distância. Além disso, TUG1 e LINC00511 apresentaram 

relação com quimiorresistência, incluindo resistência à cisplatina e ao paclitaxel. As análises 

in silico previram interações entre os lincRNAs e 194 proteínas, revelando moléculas centrais 

como HSP90AB1, RPS27A e CAV1, envolvidas em importantes vias de sinalização 
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relacionadas ao desenvolvimento tumoral, incluindo processos mediados por AMPc e pelo 

citoesqueleto. Esses achados reforçam que os lincRNAs podem atuar como biomarcadores e 

potenciais alvos terapêuticos no CC. No entanto, como a maioria dos estudos ainda se baseia 

em modelos in vitro, são necessárias pesquisas adicionais utilizando amostras clínicas e 

modelos in vivo para validar essas descobertas e traduzi-las para a prática clínica. 

Palavras-chave: Metástase; lincRNA; tumorigênese; ceRNA. 

1. Introdução 

O câncer cervical (CC) é a quarta neoplasia maligna mais comum entre mulheres em 

todo o mundo, com alta incidência em países de baixa e média renda (Mayadev et al. 2022; 

Instituto Nacional do Câncer, 2022). Sua etiologia está fortemente associada à infecção pelo 

papilomavírus humano (HPV), particularmente pelos tipos 16 e 18. O tratamento do CC 

envolve cirurgia, quimioterapia e radioterapia; entretanto, a elevada taxa de mortalidade 

permanece fortemente relacionada à progressão tumoral e à ocorrência de metástases, 

principalmente por disseminação direta e linfática (Silva et al. 2023; Zhang et al. 2023). 

Nesse contexto, a identificação de novos alvos terapêuticos capazes de interferir na 

progressão tumoral torna-se essencial. Os RNAs intergênicos longos não codificantes 

(lincRNAs) têm emergido como importantes reguladores da expressão gênica nos níveis 

transcricional e pós-transcricional, desempenhando papéis-chave em processos celulares como 

diferenciação, proliferação e apoptose (Liu et al. 2022). A expressão alterada dessas 

biomoléculas tem sido associada à tumorigênese em diversos tipos de câncer, incluindo o CC 

(Gan et al. 2023). 

Originados de regiões intergênicas do genoma, os lincRNAs participam do 

remodelamento da cromatina, da estabilização de RNAs e da regulação transcricional, podendo 

também atuar como RNAs endógenos competitivos (ceRNAs) por meio de interações com 

microRNAs (Deniz and Erman, 2017; Ransohoff et al., 2018). Estudos recentes demonstram 

que esses transcritos influenciam processos associados à progressão tumoral, incluindo 

crescimento celular, migração, invasão e transição epitélio–mesênquima, conforme observado 

em diferentes tipos de câncer (Wang et al. 2020; Ao et al. 2019; Chen et al. 2022; Wang et al. 

2022).  

Apesar dos avanços no entendimento do papel dos lincRNAs na carcinogênese, ainda 

existem lacunas quanto à identificação sistemática desses transcritos no câncer cervical e à 

elucidação de seus mecanismos específicos relacionados à invasão tumoral e à metástase. 
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Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os principais achados relacionados ao 

envolvimento dos lincRNAs nos mecanismos de invasão no CC, por meio de uma revisão 

sistemática combinada com análises in silico (Jiang et al. 2019).  

2. Materiais e Métodos 

2.1 Desenho do Estudo 

Este estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura registrada no 

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO – 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) sob o número CRD42024615634. O estudo seguiu 

as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA – https://www.prisma-statement.org//) (Page et al. 2021).  

2.2 Objetivo do Estudo 

A questão norteadora foi: Os RNAs intergênicos longos não codificantes (lincRNAs) 

estão associados aos mecanismos que desencadeiam a invasão no câncer cervical? Para 

responder a essa questão, foi utilizada a estratégia PICOS (Methly et al. 2014):  

(i) População (pacientes com câncer cervical (tecido/linhagens celulares); 

(ii) Intervenção (avaliar se a superexpressão de lincRNAs influencia a metástase); 

(iii) Comparação (não aplicável); 

(iv) Desfecho (identificar lincRNAs que influenciam o desenvolvimento de metástases e 

outros fatores prognósticos desfavoráveis, visando considerá-los como potenciais 

biomarcadores e alvos terapêuticos); 

(v) Desenho do estudo (estudos quase-experimentais). 

2.3 Critérios de Elegibilidade 

Foram incluídos apenas estudos que atenderam aos seguintes critérios: (1) artigos em 

língua inglesa, caracterizados como estudos quase-experimentais; (2) publicados entre 2014 e 

2024; e (3) que contivessem dados de pacientes diagnosticados com câncer do colo de útero ou 

que utilizassem linhagens celulares, abordando a relação dos lincRNAs com mecanismos de 

metástase e outros fatores prognósticos desfavoráveis. Os critérios de exclusão foram: (1) 

artigos, relatos, revisões, monografias, dissertações e relatos de caso; (2) capítulos de livros; e 

(3) estudos que utilizaram dados de casuística do The Cancer Genome Atlas (TCGA). 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://www.prisma-statement.org/
https://www.prisma-statement.org/
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2.4 Fontes de Dados e Estratégias de Busca 

As buscas foram realizadas entre maio e julho de 2024, utilizando as bases de dados 

eletrônicas PubMed, ScienceDirect e Scopus. A seguinte estratégia de busca foi empregada: 

“RNA, Long Noncoding” AND “Uterine Cervical Neoplasms” AND “Neoplasm Metastasis” 

e “RNA, Long Noncoding” AND “cervical cancer”. Foram selecionados estudos que 

continham esses termos no título, resumo ou palavras-chave. 

2.5 Seleção dos Estudos 

O software Zotero 6.0 foi utilizado para a remoção de estudos duplicados e daqueles 

que não atendiam aos critérios de inclusão. Os dados extraídos foram tabulados no Microsoft 

Excel 2019. As seguintes informações foram registradas: características biológicas, tipos de 

amostras analisadas, tipo de metástase, nível de expressão, presença de HPV e alvos dos 

lincRNAs. 

2.6 Avaliação da Qualidade Metodológica dos Estudos Incluídos 

A qualidade metodológica (risco de viés) dos estudos incluídos foi avaliada de forma 

independente pelos pesquisadores, utilizando a lista de verificação crítica para estudos quase-

experimentais disponível nos Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tools 

(https://jbi-global-

wiki.refined.site/space/MANUAL/355829259/8.3+The+JBI+approach+to+mixed+method+s

ystematic+reviews). Cada critério foi classificado como: sim, não, incerto ou não aplicável. 

Para a determinação do risco de viés, foram atribuídas pontuações de acordo com as seguintes 

categorias: 1–4 (alto risco de viés), 5–6 (risco moderado de viés) e 7–9 (baixo risco de viés) 

(Mecenas et al. 2020). 

2.7 Predição In Silico 

A caracterização dos lincRNAs quanto ao tipo e à localização cromossômica foi 

realizada utilizando a ferramenta online HGNC (https://www.genenames.org/). A plataforma 

ncRNAdrug (http://www.jianglab.cn/ncRNADrug) foi empregada para predizer lincRNAs 

potencialmente associados à quimiossensibilidade e à quimiorresistência. 

Para a predição das interações entre lincRNAs e mRNAs, foi utilizada a ferramenta 

ENCORI (http://starbase.sysu.edu.cn/). Posteriormente, análises funcionais das proteínas-alvo 

https://jbi-global-wiki.refined.site/space/MANUAL/355829259/8.3+The+JBI+approach+to+mixed+method+systematic+reviews
https://jbi-global-wiki.refined.site/space/MANUAL/355829259/8.3+The+JBI+approach+to+mixed+method+systematic+reviews
https://jbi-global-wiki.refined.site/space/MANUAL/355829259/8.3+The+JBI+approach+to+mixed+method+systematic+reviews
https://www.genenames.org/
http://www.jianglab.cn/ncRNADrug
http://starbase.sysu.edu.cn/
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foram realizadas por meio de GO e KEGG utilizando o pacote ClusterProfiler no R, 

considerando valor de p ajustado < 0,05 como estatisticamente significativo. Os alvos foram 

importados para o banco de dados STRING (https://string-db.org/cgi/input), e os nós livres 

foram ocultados para a construção da rede de interações proteína–proteína (PPI). Essa rede PPI 

foi então processada no software Cytoscape 3.7.2 para visualização e filtragem dos alvos-

chave.  

3. Resultados 

3.1 Busca na Literatura 

 Um total de 3.028 artigos foi identificado de acordo com as diretrizes do PRISMA. 

Após a remoção de duplicatas (n = 2.237) e de artigos que não atenderam aos critérios de 

seleção com base na triagem por título e resumo (n = 678), um total de 26 artigos foi incluído 

na presente revisão sistemática, conforme apresentado no fluxograma de seleção dos estudos 

(Figura 1). 

 

https://string-db.org/cgi/input
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Figura 1. Fluxograma de seleção de estudos de acordo com o protocolo PRISMA. 

Fonte: Adaptado de PRISMA, 2024.  

3.2 Análise de Viés 

 A Tabela 1 nos mostra como foram avaliados os métodos nos estudos desenvolvidos 

usando a Ferramenta de Avaliação Joanna Institute Critical Appraisal Tools (JBI), através do 

Checklist de Estudos Quase Experimentais. Entre os artigos avaliados, onze obtiveram uma 

pontuação de 7 (baixo risco de viés), enquanto dezesseis foram classificados com resultados 

de 5 ou 6 (risco moderado de viés). Cada linha corresponde a um estudo específico, e as colunas 

fornecem detalhes sobre os diferentes critérios de avaliação utilizados.  
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Tabela 1: Avaliação da qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluídos, usando Joanna Institute 

Critical Appraisal Tools (JBI).   

VIÉS DE VALIDADE INTERNA RELACIONADO A:   

  REFERÊNCIA PERGUNTA Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 

RESULTADO   

Baixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim aN/A Sim (Chu et al. 2021)  

Baixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N/A Sim (Feng et al. 2019)  

Baixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim bU Sim (Guo et al. 2021) 

Baixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N/A Sim (Hu et al. 2017) 

Baixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N/A Sim (Hu et al. 2019)  

Baixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N/A Sim (Iancu et al. 2017) 

Moderado Sim Não N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Kim et al. 2015 

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Li et al. 2019)  

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Liu et al. 2022)   

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Liu et al. 2021) 

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Lu et al. 2022)  

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Ma et al. 2018)  

Baixo Sim Sim Sim N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Ni et al. 2023)  

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Shi et al. 2020) 

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Sun et al.  2016) 

Moderado Sim Sim N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Wang et al. 2019) 

Moderado Sim Sim U U Sim Sim Sim N/A Sim (Wei et al. 2020)  

Moderado Sim Sim U U Sim Sim Sim N/A Sim (Wen et al. 2020)   

Moderado Sim Não N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Yang, You; Dong;and 

Liu, 2019)  
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Baixo Sim Sim Sim N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Shen et al. 2023) 

Baixo Sim Sim Sim N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Li et al. 2024) 

Moderado Sim Não N/A N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Wang et al. 2019)  

Moderado Sim Não U Sim Sim Sim Sim N/A Sim (Zheng et al. 2019)  

Baixo Sim Sim Sim N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Wang et al. 2019)  

Baixo Sim Sim Sim N/A Sim Sim Sim N/A Sim (Si, Yang and Cai, 

2022)  

 
aN/A = não aplicável ou não disponível; bU = Pouco claro 

Q1= Está claro no estudo o que é a “causa” e o que é o “efeito” (ou seja, não há confusão sobre qual variável 

vem primeiro)? 

Q2= Havia um grupo de controle? 

Q3= Os participantes incluídos em alguma comparação foram semelhantes? 

Q4= Os participantes foram incluídos em alguma comparação que recebeu tratamento/cuidado semelhante, além 

da exposição ou intervenção de interesse? 

Q5= Houve múltiplas medições do resultado antes e depois da intervenção/exposição? 

Q6= Os resultados dos participantes incluídos em alguma comparação foram medidos da mesma maneira? 

Q7= Os resultados foram medidos de forma confiável? 

Q8= O acompanhamento foi completo e, caso contrário, as diferenças entre os grupos em termos de 

acompanhamento foram adequadamente descritas e analisadas? 

Q9= Foi utilizada análise estatística apropriada? 

3.3 Caracterização dos lincRNAs em Estudos In Vitro 

De acordo com os estudos analisados, 23 lincRNAs foram identificados como 

envolvidos em mecanismos de invasão. Em relação à função biológica dessas moléculas, 17 

estavam associadas à invasão, 20 à proliferação e 6 à transição epitélio–mesênquima (EMT) 

(Tabela 2). Apenas LINC01101 e EWSAT1/LINC00277 foram relatados nos estudos como 

associados ao HPV no CCU, sendo o LINC01101 o único simultaneamente relacionado à 

metástase e à presença de HPV. 

Entre os tipos celulares utilizados nos estudos, destacaram-se as linhagens HeLa, SiHa, 

C33A e CaSKi. Além disso, apenas dois estudos incluíram amostras de tecido de CC. No que 

se refere aos lincRNAs relacionados à metástase linfonodal, o LINC01101 destaca-se como o 

único também associado à metástase à distância, juntamente com outros, como LINC00958 e 

CYTOR/LINC00152, identificados como reguladores-chave da metástase. 

Adicionalmente, observou-se que, em diversos estudos, há uma correlação positiva 

entre a expressão dos lincRNAs e de seus genes-alvo, sugerindo um potencial papel como 
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ceRNAs. A Tabela 2 resume os principais achados relacionados a esses lincRNAs, incluindo 

localização cromossômica, correlações observadas e desfechos clínicos associados.
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Tabela 2. Principais estudos que evidenciam a participação dos lincRNAs no mecanismo de invasão, e consequentemente a metástase.  

LincRNA 
Localização 

cromossômica 

Status de  

expressão do 

lincRNAs 

Gene- 

alvo 

Status de expressão 

do gene-alvo 

Tipo de 

correlação  
Desfecho clínico   Linhagem celular  

Tipo de 

estudo 
Referência 

LINC00997 7p14.3* Superexpresso CUL2 Superexpresso Positiva 
Proliferação, migração e 

invasão   

HeLa, SiHa, C33A e 

CaSki 

in vitro e in 

vivo (Chu et al. 2021)  

LINC01133 1q23.2 Superexpresso AHDC1 Superexpresso Positiva 
Proliferação, migração, 

invasão  

Hela, ME-180, C33A e 

MS751 

in vitro e in 

vivo (Feng et al. 2019)  

LINC00707 10p14 Superexpresso VEGFA Superexpresso Positiva  
Proliferação, migração e 

invasão  

HT-3, HCC94, CaSki, 

C-33A, MS751 e 

HEKn 

in vitro e in 

vivo (Guo et al. 2021) 

TUG1/Linc0

0080 
22q12.2 Superexpresso  N/A  N/A  N/A 

Proliferação, migração, 

invasão, TEM e 

metástase linfonodal  

HeLa, CaSki, SiHa e 

C33A 
in vitro  (Hu et al. 2017)  

LINC01128 1p36.33 Superexpresso SFN Superexpresso Positiva  
Proliferação, migração, 

invasão e TEM 

HeLa, SiHa, CaSki e 

C33a e Ect1-E6E7 
in vitro  (Hu et al., 2019)  

LINC01101 2q14.2 Subexpressão  N/A  N/A  N/A Metástase linfonodal  HeLa in vitro 

 (Iancu et al. 

2017) EWSAT1/LI

NC00277 
15q23 Subexpressão  N/A  N/A  N/A - HeLa in vitro  

HOTAIR 12q13.13 Superexpresso MMP-9 Superexpresso Positiva 
Migração, invasão, TEM 

e metástase linfonodal 
SiHa,  HeLa e Caski in vitro (Kim et al. 2015)  

LINC00885 3q29 Superexpresso BAZ2A Superexpresso Positiva  Proliferação e invasão  
C33A, HeLa, CaSki e 

SiHa 
in vitro (Liu et al. 2022) 

LINC00662 19q11 Superexpresso PDK4 Superexpresso Positiva Proliferação  HeLa, SiHa e C-33A in vitro (Liu et al. 2021) 

LINC00511 17q24.3 Superexpresso MAPK1 Superexpresso Positiva  

Proliferação, migração, 

invasão e metástase 

linfonodal 

End1/E6E7, SiHa, 

HeLa, C4-1 e HT-3 
in vitro (Lu et al. 2022)  

TMEM238L/

LINC00675 
17p13.1-p12 Superexpresso  N/A  N/A  N/A 

Proliferação, migração, 

invasão e metástase 

linfática 

C-33A, HeLa e CaSki 

e HCvEpC 
in vitro (Ma et al. 2018)  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chu%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Feng+Y&cauthor_id=31390932
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Hu/Yingying
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+S&cauthor_id=30372871
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LINC00324 17p13.1 Superexpresso  N/A  N/A  N/A 

Proliferação, migração, 

invasão e metástase 

linfonodal 

ME-180, Hela, SiHa e 

MS751 
in vitro Ni; Wei and  Li,  

2023) 

LINC00673 17q24.3 Superexpresso  N/A  N/A  N/A 
Proliferação e metástase 

linfonodal  

SiHa, C33A, HeLa e 

CaSki 
in vitro (Shi et al. 2020) 

HOTAIR 12q13.13 Superexpresso HLG-A Superexpresso Positiva  
Proliferação e metástase 

linfonodal 

HeLa, ME-180, SiHa e 

CasKi 
in vitro (Sun et al. 2016)  

LINC00958 11p15.3 Superexpresso LRRC8E Superexpresso Positiva  Proliferação e metástase  
CaSki, C33A, SiHa, 

HeLa 
in vitro (Wang et al. 

2020) 

LINC00662 19q11 Superexpresso CDC25A Superexpresso Positiva  

Proliferação, migração, 

invasão e metástase 

linfonodal 

C33A, HeLa, SiHa, 

SW756, Caski e 

End1/E6E7 

in vitro 

(Wei et al. 2020) 

LINC00858 10q23.1 Superexpresso VMA21 Superexpresso Positiva  Proliferação  
CaSki, SiHa, ME180, 

MS751 e Ect1/E6E7 
in vitro 

LINC02535 6q14.3 Superexpresso RRM1 Superexpresso Positiva  
Proliferação, migração e 

invasão 

SiHa, HeLa, C33a e 

Caski 

 in vitro e in 

vivo (Wen et al. 2020) 

LINC00426 13q12.3 Superexpresso ZEB1 Superexpresso Positiva 
Proliferação, migração, 

invasão e TEM 
HeLa e C33A in vitro (Shen et al. 2023)  

NORAD/Lin

c00657 
20q11.23 Superexpresso Skp2 Superexpresso Positiva  

Proliferação, migração e 

invasão 
SiHa in vitro (Li et al. 2024)  

LINC00518 6p24.3 Superexpresso  N/A  N/A  N/A 
Migração, invasão, TEM 

e metástase linfonodal 

HeLa, SiHa, C-4I, HT-

3, C-33A e Ect1 / E6E7 
in vitro 

(Yang, You, 

Dong and Liu, 

2019)   

CYTOR/LIN

C00152 
2p11.2 Superexpresso HOXA1 Superexpresso Positiva  Proliferação e metástase  

HeLa, CaSk SiHa, C-

33A, SW756 e HaCaT 
in vitro (Zheng et al. 

2019) 

LINC00649 21q22.11 Superexpresso  N/A  N/A  N/A Metástase linfonodal  
H8, SiHa e CaSki, 

C33A, ME-180 
in vitro (Si; Yang and 

Cai, 2022)  

 aN/A = não aplicável ou não disponível; c = A localização cromossômica foi obtida por meio da plataforma HGNC. 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ni+S&cauthor_id=38059417
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3.4 lincRNAs como RNAs competidores endógenos (ceRNAs) 

Dezessete lincRNAs foram identificados na literatura como atuantes como ceRNAs, 

interagindo com microRNAs específicos. Essas interações podem modular a expressão gênica 

e estão associadas a processos relacionados à progressão tumoral. A Tabela 3 resume os 

lincRNAs e seus respectivos microRNAs-alvo.  

Tabela 3: LincRNAs e seus microRNAs-alvo identificados na literatura  

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. 

LincRNA microRNA-Alvo Referência 

LINC00997 miR-574-3p  (Chu et al. 2021)  

LINC01133 miR-4784 (Feng et al. 2019)   

LINC00707 miR-382-5p (Guo et al. 2021) 

LINC01128 miR-383-5p (Hu et al. 2019)  

LINC00885 miR-3150b-3p (Liu et al. 20220  

LINC00662 miR-103a-3p (Liu et al. 20210  

LINC00511 miR-497-5p (Lu et al. 20220   

TMEM238L/LINC00675 miR-125b (Ma et al. 2018)  

LINC00324 miR-195-5p (Ni; Wei and Li,  2023)  

LINC00673 miR-126-5p (Shi et al. 2020)  

HOTAIR miR-148a (Sun et al. 2016)  

LINC00958 miR-625-5p, miR-3064-5p (Wang et al. 2020)  

LINC00662 miR-497-5p (Wei et al. 2020)  

LINC00426 miR-200a-3p (Shen et al. 2023)  

NORAD/Linc00657 miR-30 (Li et al. 2024)   

CYTOR/LINC00152 miR-216b-5p (Zheng et al. 2019)  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chu%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Feng+Y&cauthor_id=31390932
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guo%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+S&cauthor_id=30372871
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ni+S&cauthor_id=38059417
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3.5 lincRNAs Envolvidos na Quimiorresistência 

Utilizando a ferramenta ncRNAdrug, foi realizada uma busca para identificar quais 

agentes quimioterápicos estão potencialmente associados aos lincRNAs listados neste estudo. 

De acordo com a análise, apenas TUG1 e LINC00511 se destacaram por apresentarem 

associação com resistência. Entre os principais quimioterápicos utilizados no tratamento do 

CC, o TUG1 foi associado à resistência à cisplatina (DDP) e o LINC00511 ao paclitaxel (PTX). 

3.6 Predição In Silico 

A ferramenta ENCORI foi utilizada para predizer as interações entre lincRNAs e 

mRNAs. Um total de 194 proteínas foi predito. Algumas proteínas, como HSP90AB1 e 

RPS27A, ocupam posições centrais na rede, desempenhando papéis importantes em diversas 

vias biológicas. A proteína CAV1 também se destaca como um hub significativo, conectando-

se a várias outras proteínas. A estrutura da rede de interações pode fornecer insights sobre a 

relação entre essas proteínas e processos biológicos complexos, como a regulação celular ou o 

desenvolvimento de doenças (Figura 2). 
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Figura 2: Rede PPI de genes diferencialmente expressos. A imagem representa uma rede de interações de 

proteínas, obtida pela ferramenta Cytoscape. Cada círculo na imagem representa uma proteína, com seus nomes 

genéticos indicados. Os núcleos dos círculos representam diferentes funções e características dessas proteínas, 

como envolvimento em processos biológicos. As linhas conectando os círculos indicam interações entre as 

proteínas, onde as linhas mais espessas sugerem interações mais fortes.   

Fonte: Cytoscape versão 3.7.2 (2025). 

 A predição dos genes-alvo dos lincRNAs foi realizada utilizando a plataforma 

ENCORI, na qual um total de 103 proteínas-alvo foi identificado. Em seguida, foi conduzida 

uma análise de enriquecimento de Gene Ontology (GO), que indicou os principais processos 

biológicos associados a essas proteínas-alvo, incluindo a sinalização modulada por 
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nucleotídeos cíclicos (p = 0.0001648694736) e o processo catabólico de compostos contendo 

purinas (p = 0.0001192998498), entre outros processos ilustrados na Figura 3. 

 
Fig. 3. Análise de enriquecimento funcional dos mRNAs que interagem com lincRNAs. O gráfico de barras 

representa os termos de processos biológicos, e as barras em azul-escuro indicam os termos menos enriquecidos. 

O eixo x mostra a razão gênica (gene ratio) para cada termo, e o eixo y apresenta os termos de anotação GO. 

Fonte: Elaborado pelos autores utilizando o pacote clusterProfiler do R.  

A análise de enriquecimento KEGG demonstrou que as proteínas-alvo estavam 

envolvidas em 143 vias, incluindo principalmente a via de sinalização da esteroidogênese 

ovariana (p = 0.6164300278) e a via de sinalização adenosina monofosfato cíclico (AMPc) (p 

= 0.6164300278). As conexões entre as sete vias KEGG mais enriquecidas são apresentadas 

na Figura 4. 
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Fig. 4. Análise de enriquecimento KEGG das proteínas-alvo dos mRNAs que interagem com lincRNAs.O gráfico 

de barras representa os termos de processos biológicos, e as barras em azul-escuro indicam os termos mais 

enriquecidos. O eixo x mostra a razão gênica (gene ratio) para cada termo, e o eixo y apresenta os termos de 

anotação GO. 

Fonte: Elaborado pelos autores utilizando o pacote clusterProfiler do R. 

 

4. Discussão 

4.1 Papel dos lincRNAs na Proliferação, Migração e Invasão 

Neste estudo, a análise integrada da literatura permitiu observar que a desregulação de 

lincRNAs está associada a processos biológicos diretamente relacionados ao desenvolvimento 

e à progressão tumoral no CC, incluindo proliferação celular, migração, invasão e apoptose. 

Esses eventos estão intimamente ligados a fatores de pior prognóstico, como progressão 

tumoral local e metástase. 

Entre os lincRNAs identificados, destaca-se o LINC00662, cuja superexpressão 

promove a proliferação celular e inibe a apoptose em células de CC por meio da regulação do 

PDK4, conforme demonstrado em ensaios in vitro (Liu et al., 2021). De forma semelhante, o 

silenciamento do LINC00511 foi associado à redução da proliferação, migração e invasão em 



49 

 

 

linhagens celulares de CC, reforçando seu papel oncogênico e sua contribuição para a 

progressão tumoral (Yu, Xu and Yuan, 2019).  

Adicionalmente, o lincRNA TUG1 tem sido descrito como um importante modulador 

da progressão do CC. Estudos baseados em silenciamento gênico demonstraram que a redução 

da expressão do TUG1 resulta em diminuição do crescimento celular e aumento da apoptose, 

indicando seu potencial envolvimento na manutenção do fenótipo tumoral agressivo (Hu et al., 

2017). Observa-se ainda a associação de determinados lincRNAs com a infecção pelo HPV, 

como o LINC01101, relacionado a processos metastáticos, incluindo metástase linfonodal e à 

distância, o que reforça seu impacto no agravamento do prognóstico do CC (Iancu et al., 2017).  

4.2 lincRNAs como RNAs endógenos competitivos (ceRNAs) 

Os lincRNAs podem atuar como ceRNAs ao se ligarem a microRNAs (miRNAs), 

competindo por seus sítios de ligação (Taheri et al. 2022). Dessa forma, inibem a atividade dos 

miRNAs e modulam a expressão dos mRNAs de genes-alvo, regulando vias moleculares 

importantes associadas à tumorigênese (Wu et al. 2020).  

O LINC01128, por exemplo, funciona como um ceRNA ao se ligar ao miR-383-5p, 

bloqueando sua atividade e promovendo características malignas. Estudos indicam que o 

LINC01128 interage com o miR-383-5p e regula a expressão do gene SFN, sugerindo que o 

eixo LINC01128/miR-383-5p/SFN desempenha um papel significativo no CC, apesar de 

algumas limitações metodológicas mencionadas no estudo (Hu et al. 2019). 

De maneira semelhante, o LINC00958 também atua como um ceRNA ao interagir com 

o miR-625-5p, o qual se encontra sub-regulado em células de CC. De acordo com Wang et al. 

(2020), o LINC00958 contribui para a proliferação e a metástase das células tumorais por meio 

da modulação do miR-625-5p. 

Além disso, o LINC00885 apresenta superexpressão em tecidos e células de CC e está 

associado a um prognóstico desfavorável (Chen et al. 2021). Adicionalmente, Liu et al. (2022) 

demonstraram que o LINC00885 interage de forma competitiva com diversos miRNAs, sendo 

o miR-3150b-3p o único identificado como regulado em células de CC. 

Esses resultados evidenciam a complexa rede regulatória envolvendo lincRNAs e 

miRNAs no CCU, ressaltando a importância dos lincRNAs como moduladores críticos da 
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expressão gênica. A identificação de lincRNAs atuando como ceRNAs, regulando miRNAs 

específicos, não apenas amplia a compreensão dos mecanismos moleculares envolvidos na 

progressão tumoral, mas também aponta para novas perspectivas terapêuticas e potenciais 

biomarcadores prognósticos no manejo clínico do CC. 

4.3 lincRNAs resistentes  a quimioterapia 

Entre os lincRNAs identificados neste estudo, TUG1 e LINC00511 destacam-se por 

sua potencial associação com a resistência à quimioterapia no CC (Farzaneh et al. 2022). Em 

particular, observa-se que a superexpressão do TUG1 regula proteínas relacionadas à apoptose, 

como Bcl-2 e caspase-3, impedindo a ativação completa da morte celular programada e, 

consequentemente, promovendo resistência a agentes antineoplásicos (Hu et al. 2017).  

O estudo de Zang et al. (2019) demonstrou a relação entre esse lincRNA e a resistência 

a fármacos. Nessa pesquisa, a biomolécula foi encontrada superexpressa em células de câncer 

de esôfago resistentes à cisplatina, por meio da regulação da glicoproteína P (P-gp), associada 

à resistência medicamentosa. 

Além disso, o estudo de Hu et al. (2022) mostrou que, no câncer de mama, o TUG1 

interage com o miR-9, inibindo sua expressão e, consequentemente, aumentando a 

sobrevivência celular e a resistência à doxorrubicina. Dessa forma, o TUG1 desempenha 

múltiplos papéis importantes, incluindo a promoção da resistência à quimioterapia por meio de 

diversos mecanismos, que vão desde a regulação da apoptose até a interação com microRNAs 

(Zang et al. 2019). 

Adicionalmente, o LINC00511 tem sido associado à resistência ao PTX no CC 

(Ghafouri-Fard et al. 2023). De acordo com Yu, Xu and Yan (2019), esse lincRNA contribui 

para a resistência ao PTX ao inibir microRNAs que regulam negativamente a resistência aos 

fármacos. Além disso, o LINC00511 promove a sobrevivência celular, resultando em aumento 

da sensibilidade das células ao tratamento com PTX. Assim, uma compreensão mais 

aprofundada dos mecanismos de resistência mediados pelo LINC00511 pode subsidiar novas 

estratégias para otimizar terapias anticâncer, especialmente no CC.  
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4.4 Análise in silico 

A partir da análise da rede de interações proteína–proteína (PPI), foi possível identificar 

as principais proteínas que potencialmente interagem com os lincRNAs investigados. Entre 

elas, destacam-se aquelas localizadas no centro da rede, como HSP90AB1 e CAV1. A 

HSP90AB1, também conhecida como HSP90 beta, é uma chaperona molecular que auxilia no 

correto dobramento de proteínas, particularmente em condições de estresse celular, 

estabilizando quinases, ligases de ubiquitina e fatores de transcrição (Haase and Fitze, 2016). 

Além disso, observou-se que a HSP90AB1 atua em conjunto com o lincRNA HSALR, 

formando um complexo com as proteínas CDC37 e Akt. Esse complexo estabilizado ativa o 

Akt por meio de fosforilação, resultando em sua ativação contínua, o que estimula o 

crescimento e a proliferação celular descontrolados, podendo levar ao desenvolvimento 

tumoral. Dessa forma, a interação entre HSP90AB1, HSALR1 e Akt contribui diretamente para 

a progressão do câncer ao promover a proliferação celular desregulada (Yi et al. 2023). 

Entre os lincRNAs destacados neste estudo, a literatura relata o envolvimento do 

HOTAIR com a proteína caveolina-1 (CAV1), uma proteína de membrana envolvida em 

processos como endocitose e migração celular, sendo considerada um fator oncogênico 

(Nwosu et al. 2016). Shi et al. (2020) descrevem que a superexpressão do HOTAIR pode 

reduzir a expressão do microRNA miR-203, revertendo seus efeitos supressores, enquanto a 

regulação positiva do miR-203 inibe o CAV1, o que, por sua vez, limita a progressão de 

características malignas. 

As análises de enriquecimento funcional dos genes associados aos lincRNAs foram 

realizadas com o objetivo de identificar as principais vias e processos biológicos envolvidos. 

A via de sinalização do AMPc desempenha um papel crucial em diversos processos biológicos, 

incluindo crescimento celular, regulação transcricional, resposta inflamatória e patogênese 

microbiana (Tanwar et al. 2017). 

A compreensão dessas interações não apenas amplia o conhecimento sobre os 

mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento do câncer, mas também reforça a 

necessidade de estudos adicionais para validar seu papel funcional no contexto do CC. Assim, 

investigações futuras explorando essas redes de interação podem contribuir significativamente 

para a identificação de biomarcadores mais eficazes e de novos alvos terapêuticos no manejo 
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do câncer. Os principais mecanismos de ação dos lincRNAs encontram-se resumidos na Figura 

5.  

Fig. 5. Visão esquemática do papel dos lincRNAs na progressão do câncer cervical. Os lincRNAs desregulados 

estão envolvidos na progressão tumoral, invasão, transição epitélio-mesênquima (EMT) e metástase, na regulação 

de redes de ceRNAs e em mecanismos de resistência a terapias, atuando por meio da modulação da expressão gênica 

e de vias de sinalização celular 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.   

A maior parte dos dados analisados é proveniente de linhagens celulares (HeLa, SiHa, 

C33A e CaSki), enquanto apenas dois estudos utilizaram amostras de tecido tumoral de CC. 

Isso indica que uma parcela significativa dos achados ainda necessita ser validada em amostras 

clínicas, a fim de compreender melhor seu real impacto na doença. Até o momento, não foi 
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observada uma associação clara entre a expressão de lincRNAs e fatores clínicos, como 

estadiamento do câncer, resposta ao tratamento ou prognóstico, ressaltando a importância de 

pesquisas adicionais utilizando amostras derivadas de pacientes. 

A função dos lincRNAs tem sido elucidada principalmente por meio de experimentos 

laboratoriais in vitro, empregando técnicas como manipulação genética e análises de 

proliferação e migração celular. Embora esses métodos sejam fundamentais para a 

compreensão dos mecanismos moleculares, eles limitam a capacidade de reproduzir a 

complexidade do organismo vivo, especialmente as interações com o sistema imunológico e 

com outras células do microambiente tumoral.  

Portanto, a realização de estudos in vivo, utilizando modelos animais ou amostras 

clínicas, é essencial para validar e aprofundar esses resultados, aproximando-os da realidade 

biológica. Além disso, a análise in silico também apresenta limitações inerentes, como a 

dependência de bancos de dados públicos e a ausência de validação funcional direta, 

ressaltando a necessidade de estudos futuros in vivo e em amostras derivadas de pacientes. 

5. Conclusão 

 Esta revisão sistemática destacou o papel dos lincRNAs na progressão do CC, 

especialmente em processos associados à proliferação celular, invasão e metástase. Entre os 

principais lincRNAs identificados, destacam-se LINC00662, LINC00511 e TUG1, os quais 

foram associados à modulação de vias de sinalização relacionadas à progressão tumoral, 

incluindo regulação da apoptose, migração celular, invasão e resistência a quimioterápicos. No 

entanto, considerando que grande parte dos dados disponíveis é proveniente de estudos in vitro 

e de análises in silico, são necessários estudos funcionais adicionais e validações em amostras 

clínicas para elucidar plenamente o impacto biológico desses lincRNAs e viabilizar futuras 

aplicações diagnósticas e terapêuticas no CC.  
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In this study, we performed a systematic review of the literature complemented by in silico 

analyses to investigate the involvement of long intergenic non-coding RNAs (lincRNAs) in 

invasion-related mechanisms in cervical cancer. The findings provide an integrated overview 

of the molecular roles of lincRNAs in tumor progression, highlighting their participation in 

regulatory pathways associated with invasion, proliferation, and metastasis. These insights may 

contribute to a better understanding of the biochemical and genetic mechanisms underlying 

cervical carcinogenesis, as well as to the identification of potential biomarkers and therapeutic 

targets. 

We believe that this manuscript fits well within the scope of Biochemical Genetics, as it 
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We confirm that this manuscript is original, has not been published previously, and is not under 

consideration for publication elsewhere. All authors have approved the manuscript and agree 
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funding have been appropriately disclosed in the manuscript. 

Thank you for considering our work for publication. We would be pleased to respond to any 
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