© Iniciacao Cientifica e Tecnologica

| Stricto Sensu
Universidade Catolica de Brasilia

VESICULAS EXTRACELULARES DERIVADAS DE TUMOR NA
PROGRESSAO DO GLIOBLASTOMA: QUALIDADE
METODOLOGICA E ADERENCIA AS DIRETRIZES MISEV2023 EM
REVISAO SISTEMATICA EM ANDAMENTO

Isabella Ferreira de Carvalho; Gabriela Soares Esteves'; Luiza Batistuta Maciel
Pires!; Rinaldo Wellerson Pereira?
1Medicina - Universidade Catélica de Brasilia;
2Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Gendmicas e Biotecnologia — Universidade Catolica de
Brasilia.
E-mail: isabella.c2024@a.ucb.br; gabriela.sesteves@a.ucb.br; luiza.maciel@a.ucb.br;
rinaldo@p.ucb.br

RESUMO

O glioblastoma permanece associado a progndstico desfavoravel, e as vesiculas extracelulares
tumorais tém sido implicadas em sua progressao. Esta revisdo sistematica objetifivou sintetizar os
mecanismos envolvidos e avaliar a qualidade metodolégica e a aderéncia a MISEV2023. Foram
incluidos 40 estudos experimentais in vitro ou in vivo, publicados entre 2010 e 2025 e identificados
no PubMed, Scopus e Web of Science. As vesiculas transportaram proteinas e diferentes classes de
RNAs, atuando sobre células tumorais e componentes do microambiente. Os principais efeitos
envolveram crescimento e proliferacdo, invasio e migracdo, modulacdo imune, resisténcia
terapéutica e angiogénese. A evidéncia foi majoritariamente pré-clinica. Na avaliagdo metodolégica,
predominaram risco moderado, incertezas nos experimentos animais e aderéncia intermediaria a
MISEV2023, com apenas dois estudos classificados com boa aderéncia. Os resultados indicam
participacdo das vesiculas em mecanismos de progressido, mas a heterogeneidade metodolégica e a
limitada padroniza¢do reduzem a robustez e a aplicabilidade translacional dos achados.
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INTRODUCAO

O glioblastoma é o tumor primario maligno mais agressivo do sistema nervoso central,
caracterizado por crescimento infiltrativo, elevada heterogeneidade e recorréncia frequente. Apesar
dos avangos terapéuticos, seu progndstico permanece desfavoravel. Sua progressio envolve a
comunicacdo entre células tumorais e componentes do microambiente, como micrdéglia, macréfagos,
astrocitos e células endoteliais (Abels et al., 2019). Nesse contexto, destacam-se as vesiculas
extracelulares (VEs), particulas delimitadas por bicamada lipidica que transportam proteinas, lipidios
e acidos nucleicos entre células.

As VEs derivadas de células de glioblastoma tém sido associadas a proliferagio, invasio,
angiogénese, modula¢do imune e resisténcia terapéutica (Abels et al., 2019; Setti et al., 2015; Zeng et
al,, 2017). Entretanto, diferencas na nomenclatura, nos métodos de separagao e caracterizacdo e nos
modelos experimentais dificultam a comparac¢io dos estudos e a atribuicdo dos efeitos observados as
VESs. As diretrizes MISEV2023 buscam ampliar o rigor, a transparéncia e a reprodutibilidade dessas
pesquisas (Welsh et al,, 2024), tornando relevante sintetizar os mecanismos descritos e avaliar
criticamente a qualidade metodoldgica dos estudos.

OBJETIVO
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Mapear os mecanismos de progressao do glioblastoma mediados por vesiculas extracelulares
tumorais e avaliar a qualidade metodoldgica e a aderéncia dos estudos incluidos as diretrizes de
caracterizagao.

METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica conduzida segundo o PRISMA 2020 e registrada no
PROSPERO (CRD420251070720). Foram considerados elegiveis estudos experimentais originais, in
vitro ou in vivo, publicados entre 2010 e 2025, em inglés, portugués ou espanhol, que avaliassem
funcionalmente o efeito de vesiculas extracelulares derivadas de células tumorais sobre desfechos de
progressao tumoral. As buscas foram nas bases PubMed, Scopus e Web of Science. A triagem por titulo
e resumo foi realizada de forma independente por trés revisores, com resolucdo de divergéncias por
consenso.

A selecdo dos textos completos, a extracdo dos dados e as avaliagdes metodologicas foram
realizadas e revisadas pelas autoras. A extracdo seguiu formulario padronizado de 28 variaveis,
abrangendo caracteristicas dos estudos e das VEs, modelos experimentais, aspectos metodolégicos,
mecanismos moleculares, desfechos de progressao e validagdo experimental, animal ou em amostras
humanas. Os resultados foram sintetizados de forma narrativa e agrupados conforme os principais
mecanismos de progressdo tumoral. O risco de viés foi avaliado por meio de uma adaptacdo dos
critérios do OHAT; a qualidade dos métodos in vitro, pela SAToRI-BTR; e os experimentos em animais,
pela ferramenta SYRCLE. A nomenclatura, o isolamento e a caracterizacdo das vesiculas foram
analisados segundo as recomendagdes da MISEV2023.

RESULTADOS

A busca recuperou 315 registros, sendo 74 no PubMed, 121 no Scopus e 120 no Web of
Science. Ap6s a remocdo de 109 duplicatas, 206 registros foram submetidos a triagem por titulo e
resumo, com exclusdo de 141. Dos 65 textos completos buscados, quatro nao foram recuperados e 61
foram avaliados quanto a elegibilidade, dos quais 21 foram excluidos, principalmente por auséncia de
avaliacdo funcional da progressao tumoral ou inadequagio da origem das vesiculas extracelulares. Ao
final, 40 estudos foram incluidos na revisao (Figura 1).

Os estudos, publicados entre 2010 e 2025, utilizaram diferentes modelos de glioblastoma,
condi¢des de producdo vesicular e células receptoras. As VEs transportaram proteinas e diferentes
classes de RNAs, com efeitos sobre células tumorais e componentes do microambiente. Crescimento
e proliferacao foram identificados em 35 estudos (87,5%), invasdo, migracao ou alteragao fenotipica
em 23 (57,5%), modulagao imune em 17 (42,5%), resisténcia, recorréncia ou resposta ao tratamento
em 13 (32,5%) e angiogénese ou remodelamento vascular em 10 (25,0%) (Tabela 1).

Trinta estudos incluiram experimentos animais; 26 utilizaram amostras de pacientes, seis
recorreram exclusivamente a bancos publicos e oito ndo apresentaram validacdo. Pelo OHAT
adaptado, 31 estudos apresentaram risco moderado e nove apresentaram risco alto, sem estudos na
categoria de menor risco. Pela SAToRI-BTR, 24 estudos apresentaram qualidade moderada a boa, dez
moderada, quatro baixa a moderada e dois moderada a baixa. Quanto a MISEV2023, dois estudos
apresentaram boa aderéncia, moderada a boa em 21, moderada em oito, baixa a moderada em cinco
e baixa em quatro. Dos estudos com experimentos em animais, 27 apresentaram dominios do SYRCLE
predominantemente incertos.

Figura 1

V Congresso de Iniciacdo Cientifica | IV Mostra do Stricto Sensu | UCB



© Iniciacao Cientifica e Tecnologica

Stricto Sensu
Universidade Catdlica de Brasilia

Fluxograma da selegdo dos estudos

of via and reglets

Records idontifed framm Rucords rnemewed butorw

Databases (n = 110) ‘:"E“"‘;"‘;M records remaved
PV (OCCDS oMo
Registers (n = 0) o = 08}

Reconds marke
by sutomation
Fmcorchs reencs
raasors (n = 0)

Pubhed « 74 “"""_‘ﬂ’l""
Scopun = 121 J
Web of Sciance = 120

4

Rucords scrvaned o | Fecceds exctuded™
(n = 206) th=341)

v

Reporis sought for mtrmval o| Moports not retrieved
n = 68) (n=a)

Sereening

4 —
Repons exduded

- roligtlo oxyaoethuar vosicle

BOUTCE GF Samoe Dgn nok

deenormtratec (n = 0)

Ciomarker, deteciion. o

Raports ssassed for sigity
in=81)

charscinnzaion shidy without

Aursctionid e s servent of

Ve 1Y)
ssessmont of the

racellor voscies

v

Qutcame not drectly relsted
astama progresson

Reoparts of inckuxsed studies o gl
n = 40y {n
Fublicubion outside thae
rodofved date range {0 = 1)

o
—)

§ Studies Inctuded in ruveew in=1%)
—J

Nota. n = ndmero de registros ou estudos.
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Tabela 1
Principais resultados relacionados a progressdo do glioblastoma nos 40 estudos incluidos
Resultado relacionado a n (%) Principais desfechos observados
progressao
Crescimento e 35 Proliferacao e viabilidade celular, autorrenovacao,
proliferacao (87,5%) formacdo de neuroesferas, crescimento tumoral e
sobrevida
Invasao, migracao e 23 Migracdo, invasdo, remodelamento da matriz
alteracdo fenotipica (57,5%) | extracelular e transicdo para fendtipos mesenquimais
Modulacao do 17 Polarizacdo de micrdglia e macroéfagos, expansao de
microambiente imune (42,5%) células supressoras, inibicao de linfécitos T e escape
imune
Resisténcia, recorréncia 13 Resisténcia a temozolomida, radioterapia e
ou resposta ao tratamento | (32,5%) | bevacizumabe, além de alteragdes vesiculares induzidas
pelo tratamento e associadas a recorréncia
Angiogénese e 10 Proliferacdo e migracdo endoteliais, formacdo de vasos,
remodelamento vascular | (25,0%) aumento da permeabilidade e mimetismo
vasculogénico

Nota. As categorias ndo sdo mutuamente exclusivas, pois um mesmo estudo poderia apresentar
resultados relacionados a mais de um mecanismo de progressado. VEs = vesiculas extracelulares.
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

CONCLUSAO

Os estudos indicam que as VEs derivadas de glioblastoma participam de multiplos
mecanismos de progressao tumoral, principalmente crescimento e proliferacao, invasao e migragao,
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modulacdo imune, resisténcia terapéutica e angiogénese. Entretanto, nenhum estudo apresentou
menor risco de viés, apenas dois demonstraram boa aderéncia a MISEV2023 e 27 dos 30 estudos com
animais apresentaram dominios do SYRCLE predominantemente incertos. Embora 26 estudos
tenham utilizado amostras de pacientes, a demonstracdo funcional dos efeitos permanece
majoritariamente pré-clinica. Assim, maior padronizacdo da caracterizacdo vesicular, melhor relato
experimental e maior confirmacdo dos achados em modelos de origem humana sao necessarios para
favorecer sua aplicabilidade translacional.
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