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A IMPORTANCIA DOS BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO DE CANCER:
UMA REVISAO DA LITERATURA

(Ana Beatriz Alves Bitencourt)'; (Eliane Barros Pereira)’; (Relton Romeis de
Oliveira)?

RESUMO

INTRODUGAO: O cancer é uma questdo de saude publica, sendo estimado pelo
INCA em 2022 para o triénio de 2023 a 2025 no Brasil. Trata-se de uma desordem
do tecido, caracterizada pelo crescimento acelerado de células que sofreram
mutacdes genéticas, levando a formagao de tumores com células cancerosas. Os
marcadores tumorais estdo intrinsecamente associados a origem dos tumores e
podem se manifestar na forma de proteinas, genes, enzimas, horménios e antigenos
localizados nas membranas das células neoplasicas. A analise do desempenho dos
biomarcadores tumorais na pratica clinica € crucial para auxiliar no diagnostico da
doenga, na etapa da neoplasia e em todo o seu ciclo no organismo, além de permitir
a tipificagcdo e selecdo de opcgdes terapéuticas. METODOLOGIA: Este estudo
consiste em uma revisao bibliografica integrativa, utilizando as seguintes fontes:
BVS - Biblioteca Virtual da Saude, LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude, MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online, e SciELO - Scientific Electronic Library Online. Foram selecionados artigos
preferencialmente com dados estatisticos e publicacbes datadas entre 2018 e 2024.
Os critérios de exclusao incluem artigos anteriores a 2018 e aqueles que nao se
adequaram ao tema. RESULTADOS: Os dez principais artigos abordados neste
estudo resultaram em um quadro que apresenta a especificidade e sensibilidade de
cada biomarcador em relacdo a tipos especificos de cancer, além das variagdes do
ciclo do cancer e seu impacto nos biomarcadores, sinalizando a presenga do
antigeno. CONSIDERAGOES FINAIS: Os biomarcadores mostraram-se promissores
para diagnostico, prognostico, selegao terapéutica, avaliagdo da resposta ao
tratamento e estadiamento do cancer, demonstrando sua tipicidade. No entanto, sua
aplicagao na pratica clinica nao deve ser isolada, necessitando do acompanhamento
de diversos exames complementares para garantir a seguranga do paciente, bem
como a exatidao e precisao dos resultados. Com os avangos cientificos e pesquisas
futuras mais tecnoldgicas em relagcdo aos biomarcadores, espera-se que se
estabelega uma metodologia robusta para progndstico e predicdo do cancer,
contribuindo para uma sobrevida positiva e reducido da mortalidade associada a
doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcador. Cancer. Diagnéstico. Preditivo. Prognéstico.



THE IMPORTANCE OF BIOMARKERS IN CANCER DIAGNOSIS: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

INTRODUCTION: Cancer is a public health issue, estimated by INCA in 2022 for the
triennium of 2023 to 2025 in Brazil. It is a disorder of tissue characterized by the
accelerated growth of cells that have undergone genetic mutations, leading to the
formation of tumors with cancerous cells. Tumor markers are intrinsically associated
with the origin of tumors and can manifest as proteins, genes, enzymes, hormones,
and antigens located on the membranes of neoplastic cells. Analyzing the
performance of tumor biomarkers in clinical practice is crucial for aiding in disease
diagnosis, at the neoplasia stage and throughout its cycle in the body, as well as
allowing for typification and selection of therapeutic options. METHODOLOGY: This
study consists of an integrative literature review, utilizing the following sources: BVS -
Virtual Health Library, LILACS - Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences, MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, and
SciELO - Scientific Electronic Library Online. Articles were selected preferably with
statistical data and publications dated between 2018 and 2024. Exclusion criteria
included articles prior to 2018 and those not aligned with the theme. RESULTS: The
ten main articles addressed in this study resulted in a framework that presents the
specificity and sensitivity of each biomarker concerning specific types of cancer, as
well as variations in the cancer cycle and their impact on biomarkers, signaling the
presence of antigens. FINAL CONSIDERATIONS: Biomarkers have shown promise
for diagnosis, prognosis, therapeutic selection, treatment response evaluation, and
cancer staging, demonstrating their specificity. However, their application in clinical
practice should not be isolated; it requires the support of various complementary
tests to ensure patient safety as well as accuracy and precision of results. With
scientific advancements and more technological future research regarding
biomarkers, it is expected that a robust methodology for cancer prognosis and
prediction will be established, contributing to positive survival rates and reduced
mortality associated with the disease.

KEYWORDS: Biomarker. Cancer. Diagnosis. Predictive. Prognostic.
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INTRODUGAO

Atualmente, o cancer é reconhecido como um dos mais sérios problemas de
saude publica no Brasil. Conforme ilustrado no esquema da Figura 1, essa condigéo
resulta do crescimento desordenado de células, que se caracteriza por uma
proliferacdo anémala do tecido, podendo ou nao respeitar suas fronteiras naturais.
Esse crescimento é impulsionado por fatores fisioldgicos ou agentes patoldgicos,
manifestando-se através de uma multiplicagdo celular rapida, agressiva e
descontrolada. As células que se proliferam de forma desordenada se agrupam e
formam tumores, sendo que os tumores malignos englobam mais de 100 tipos
diferentes de cancer. Além disso, as células cancerigenas sofrem mutagdes no acido
desoxirribonucleico (DNA), o que contribui para o desenvolvimento e a progressao
da doenga. Essa complexidade torna o cancer um desafio significativo para o

sistema de saude e a pesquisa biomédica. (INCA, 2022)(Boaretto N. et al., 2023)

CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR CELULA MUTADA

Formam tecidos e 6rgaos Células normais crescem, se Célula normal pode sofrer
reproduzem (duplicagao de DNA) alteragdo no material genético
€ morrem (DNA)

AGENTES
CANCERIOGENICOS

O CANCER
Células mutadas invadem
outros tecidos e érgdos .

REPRODUGAO CELULAR
Célula mutada pode se dividir
de maneira desordenada e

dar origem ao tumor

Figura 1- https://www.helioangotti.com.br/paciente/sobre-o-cancer/

A analise da taxa de multiplicagao das células tumorais juntamente com a sua
predisposi¢ao a invasao de tecidos e 6rgaos adjacentes ou distantes é chamado de
metastase. O estado metastatico € mais grave por ser considerado de dificil controle

e cura. Este é um estagio da doenga mais avangado onde n&do ha cura e sim


https://www.helioangotti.com.br/paciente/sobre-o-cancer/

tratamentos alternativos visando qualidade de vida do paciente e alivio da dor
oncoldgica, cuidados paliativos. (PFIZER, 2019)(Rezende , |. P.,2022)

Prostata 71.730

30,0% Homens

Mulheres

Mama feminina

73.610

30,1%

Colon e reto 21.970 9,2% Colon e reto 23.660 9,7%

Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,5% Colo do ttero 17.010 7,0%
Estomago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e pulmao  14.540 6,0%

Cavidade oral 10.900 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%

Esofago 8.200 3,4% Estdmago 8.140 3,3%

Bexiga 7.870 3,3% Corpo do (tero 7.840 3,2%

Laringe 6.570 2,7% Ovario 7.310 3,0%

Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 2,7% Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,3%

*Numeros arredondados para multiplos de 10

Figura 2- Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma (Estimativa 2023 :

incidéncia de cancer no Brasil / Rio de Janeiro : [INCA, 2022

https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.
pdf )

Dos mais variados tipos de canceres que existem, este artigo enfatiza
canceres de prostata, colorretal, pulmao, tireoide, cavidade oral em especifico
carcinoma espinocelular oral (CEC) e cancer oral potencialmente maligno disturbios
(OPMDs), de péancreas, hepatocelular, laringe, de ovario em foco
cistoadenocarcinoma seroso ovariano (OSC), carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco (HNSCC). Das neoplasias selecionadas para estudo, grande parte estéo
presentes no quadro de estimativas do triénio 2023-2025 onde foram ranqueados os
dez tipos de canceres mais incidentes na populagao brasileira, sendo o cancer de
prostata o mais comum entre os homens e o colorretal o segundo mais comum tanto
entre os homens quanto entre as mulheres. (Santos, M. de O., 2023)(INCA, 2022)

Ao considerar a busca por melhorias no rastreamento das etapas de
diagnostico, progndstico e condigdes do cancer, com o intuito de escolher a terapia
mais adequada e avaliar a resposta ao tratamento, surgem varias opg¢des. Dentre
elas, estdo os exames de imagem, como raio-X, ultrassonografia e ressonancia
magnética, além de procedimentos como bidpsias e bidpsias liquidas. Exames
fisicos, como o toque, também sao relevantes e devem ser discutidos com o médico,

assim como os testes laboratoriais que analisam secrec¢des para identificar possiveis


https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf

alteracbes. Esses testes incluem a detecgdo de mutagdes associadas as células
tumorais, com foco nos biomarcadores conhecidos como marcadores tumorais, que
sdo essenciais para a personalizagao do tratamento oncolégico..(Noguera R, 2020)

Os marcadores tumorais estdo intrinsecamente ligados a origem dos tumores,
podendo manifestar-se na forma de proteinas, genes, enzimas, horménios e
antigenos localizados nas membranas das células neoplasicas. E importante
ressaltar que células normais também geram uma porcentagem desses marcadores
biolégicos, uma vez que todo organismo apresenta um nivel deles; assim, a
presenca de marcadores tumorais ndo € um indicativo definitivo da presencga de
células neoplasicas. (OLIVEIRA, C.J.R et al., 2020)

As grandes alteragbes que indicam anormalidades sao a questao central, e,
nesse contexto, a dosagem sérica de marcadores tumorais € realizada por meio de
exames laboratoriais, bidpsias liquidas ou sdlidas, que envolvem a coleta de
materiais bioldgicos como sangue e saliva; a elevacdo destes marcadores,
entretanto, representa apenas uma suspeita clinica, servindo como um suporte
diagndstico em relagdo ao estagio do carcinoma, funcionando como uma orientagéo
para um tratamento terapéutico mais eficaz, levando em conta as especificidades
das células; o médico complementara o processo com exames de imagem e a
contextualizacao da ficha clinica do paciente, resultando, assim, em um diagnéstico
mais seguro.( Boaretto N., 2023)

A sensibilidade do método de detecgao do biomarcador significa a facilidade
de diagndstico precoce do cancer, ja a especificidade é a confiabilidade do marcador
em dar “negativo” quando nao ha a presencga de tumores malignos, o ideal € que um
marcador tumoral seja sensivel e especifico para se destacar dos demais sobre sua
funcéo de sinalizagbes sobre anormalidades. (Naoum P. C., 2018)

Os principais biomarcadores a serem abordados no artigo sdo: PSA, AFP,
6MPS, CD4+, CD8+, IL-6, IL-8, miR138, miR- 424, TSP co029 nativo, metilagdo de
cinco DNA’s, TSH, cromogranina A, alelo G, CA 19-9, B7- H4, selecao de aptameros
e CEA. A sensibilidade e a especificidade do método de analise, dosagem ou
detecgcao da mutacao provocada pela doenga por meio dos biomarcadores sao
observadas, considerando-se a eficacia desse método como um preditor, sendo
necessario que um estudo mais aprofundado seja realizado para que se torne
apropriado para uso na pratica clinica, além de identificar qual biomarcador é

considerado ideal para orientar a escolha da opc¢ao terapéutica mais eficaz e que



proporcione uma sobrevida melhor. (NIH, 2023)

Os métodos empregados na andlise dos marcadores tumorais incluem o
ELISA, que consiste em medi¢cdes por ensaios de imunoabsorcdo enzimatica, o
PCR, que se refere a testes de reagcdo em cadeia da polimerase, e 0
sequenciamento genético, que permite observar as variagdes genéticas através de
testes que indicam os riscos de desenvolvimento de céancer, geralmente
recomendado para individuos que tiveram um caso de cancer em um familiar de
primeiro grau; além disso, os MicroRNAs, quando presentes no cancer, evidenciam
desregulagcbes em suas expressdes génicas.(UFRGS, 2023)(TA Addissouky,
2023)(Nair, M.,2018)(Quang, MT, 2024)

Por meio da imunohistoquimica, € viavel identificar a presenca de antigenos e
as modificagcbes provocadas por células tumorais, por meio da analise dos
receptores; esse método € comumente utilizado em amostras biolégicas de tecido,
seja por cortes ou em laminas. O Western blot, por sua vez, refere-se a interagéo
entre antigenos e anticorpos, destacando-se pela sua capacidade de ligagao, que é
diferencial na avaliacdo da expressado das proteinas. (Toneto, M. G., 2018)(Ele Z ,
2020)

Diante do exposto foi realizado um estudo de revisdo da literatura com o
objetivo de entender o quado, e, como o0s biomarcadores sao decisivos no

diagndstico, prognadstico e tratamento de alguns tipos de canceres.



METODOLOGIA

Foi aplicado o modelo de Artigo de Revisdo Bibliografica Integrativa, onde
primeiramente se definiu o tema ( A importéncia dos biomarcadores no diagndéstico
de cancer) e posteriormente a pergunta da pesquisa “Qual a importancia dos
biomarcadores na descoberta e tratamento do cancer?”, com foco no estudo de
diagnostico e prognostico, através de busca bibliografica, onde os descritores
utilizados foram “Biomarcador” and “Diagndstico” and “Cancer”, nas bases de dados:
BVS- Biblioteca Virtual da Saude, LILACS- Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude, MEDLINE- Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online, SciELO - Scientific Electronic Library Online, Google scholar.

Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos com data de
publicagdo entre 2018 - 2024, com foco em (marcador tumoral) e preferencialmente
artigos que apresentassem dados, estatisticas ou grande fundamentagao tedrica a
respeito do tema. Ja os critérios de exclusdo foram determinados a partir de artigos
publicados em anos anteriores a 2018, e que n&o corresponderam a especificidade
da tematica abordada.

Partindo de um total de aproximadamente 3000 artigos e apos aplicagao dos
critérios de exclusdo foi feita a leitura dos resumos e conclusées de 47 artigos.
Dentre os artigos pesquisados, 10 artigos foram selecionados para avaliagdo de
seus resultados. Apds estudo destes artigos e construgdo do quadro de resultados

novas buscas complementares foram feitas para melhorar a discusséo.



RESULTADOS

O Quadro 1 traz os resultados mais relevantes dos 10 artigos estudados neste

trabalho. Os artigos aqui avaliados foram escolhidos pelo nivel das informacgdes e

resultados oferecidos, ou seja, ndo houve aplicagdo de algum critério de selecao

baseado nos tipos de canceres ou biomarcadores estudados.

Autor e ano Tipo de
cancer

Biomarcador

Principal resultado

Oliveira et al., | Prostata
2020

Pifero et al., | CHC
2020 (Carcinoma
hepatocelular)

PSA
(antigeno
prostatico
especifico)

AFP (Alfa
fetoproteina)

O PSA apresentou eficacia no prognostico
e diagnodstico dos casos de céancer de
prostata, embora com variaveis nas
dosagens séricas em funcao da idade e
das particularidades de cada individuo.
Sendo necessarios mais estudos, visando
aprimorar o] tratamento e,
consequentemente, a qualidade de vida
do paciente.

O trabalho mostrou que o AFP é o
principal biomarcador, a sensibilidade e
especificidade varia pelo ponte de corte,
util para exclusdo de CHC mas ruim para
deteccdo precoce, auxilia no diagnostico
do cancer pelos niveis elevados,
apresenta falhas na eficacia em casos de
doencas hepaticas crbnicas e
inflamacdes, avalia os tratamentos e é
mais sensivel do que outros
biomarcadores especificos.




Xing L et al.,

2020

Jotic et
2022

Rocchetti
al., 2024

et

Carcinoma Via
espinocelular | metabdlica de
de cabeca e | seis MP (6
pescoco MPS)
(HNSCC)

Laringe CD4+, CD8+
e IL-6, IL- 8

Foram encontradas setenta e duas vias
metabdlicas desreguladas, resultando em
um caminho de seis vias metabdlicas
prognosticas (6 MPS) que sinaliza a
presenca ou predisposicdo ao HNSCC.
Mostrando sensibilidade e especificidade
na predicdo da doenga, indicando estagio
tumoral e servindo como marcador
potencial no monitoramento do
cronograma terapéutico.

O trabalho mostrou que niveis elevados
de células imunoldgicas, com valores
baixos de IL-8, sado indicativos positivos
preditivos de sobrevida dos pacientes com
cancer de laringe. Reforgando a
necessidade de combinagcdo entre os
biomarcadores para prognostico seguro.
PCR plasmatica €& considerada um
biomarcador, mas apresenta correlagao
com a idade.

Carcinoma miR 138 e | A bidpsia liquida da saliva serviu para

espinocelular | miR-424
oral (CEC) e

cancer oral
potencialment

e maligno
disturbios

(OPMDs)

identificar biomarcadores moleculares,
colaborando para diagnésticos em CEC e
OPMDs. A expressao de miRNAs
salivares e plasmaticos, incluindo os
miRNAs, miR-138 e miR-424, mostrou
diminuigdo dos niveis de expressdo nas
amostras de saliva de pacientes com CEC
e OPMDs.



Coutinho et | Colorretal

al., 2022

Guo et al,
2018

Gontijo BR et
al., 2022

Cistoadenocar
cinoma seroso
ovariano
(OSC)

Tireoide

Tetraspanina
co029
humana
transmembra
na de 31 kDa
(TSP co029
nativo)

Metilacdo de
cinco DNA’s

Dosagem de
TSH
(horménio
estimulante
da tireoide),
Cromogranin
a A, (alelo G)

O artigo  demonstrou que  este
biomarcador funciona por meio da
pesquisa do antigeno TSP 0029,
utilizando  métodos  variados. Essa
proteina, expressa em superficie de
células do cancer colorretal humano,
possibilitou indicar o estagio de
desenvolvimento do tumor e especificar o
tipo de neoplasia. Além disso, foi utilizada
para acompanhar a evolugcao do paciente,
verificando se a medicacao e o método de
tratamento estdo obtendo a resposta
esperada.

Utilizando o biomarcador de metilagao,
associado a regressdo de Cox na analise
de Kaplan-Meier, foi possivel demonstrar
potencial para indicador progndstico
independente, mas sendo falho pela falta
de biomarcadores para opg¢des de
tratamento. E uma ferramenta para
orientagao do tratamento clinico em OSC.

O gendtipo GG, associado a niveis
elevados de TSH e ao polimorfismo
genético da cromogranina A, torna-se um
indicativo principal para o cancer papilifero
da tireoide. Essa associagao permite
diagnosticos com uma diferenca
estatistica significativa. O alelo G sugere
uma predisposi¢do a neoplasia tireoidiana
do tipo papilar, indicando que essa
abordagem pode servir como um método
de diagndstico e prognostico mais
precoce, com foco na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes.



Xu X et al, | Pancreas
2019

BARANOVA,
Juliana et al.,
2021

Pulmao

CA19-9
B7-H4

Selecao
aptameros

e |A deteccdo do biomarcador B7-H4

de

apresentou maior eficacia com
prognostico superior, enquanto o CA19-9
demonstra alta sensibilidade, porém com
baixa especificidade. Em contraste, B7-H4
apresenta caracteristicas opostas.
Portanto, a combinacdo da detecg¢ao de
CA19-9 e B7-H4 pode se tornar um novo
método promissor para o diagndstico
clinico e prognéstico do cancer de
pancreas. Essa abordagem integrada
pode melhorar a precisdao diagnostica e
contribuir para melhores desfechos
clinicos.

A selecao de aptadmeros especificos para
as linhagens celulares NSCLC A549 e
H1299  destacaram-se como uma
abordagem promissora para diagnosticos
e escolha terapéutica. No entanto, as
ligagbes obtidas apresentaram uma
porcentagem limitada, indicando
necessidade de continuar 0
desenvolvimento de aptameros de DNA
com afinidade especifica por células
tumorais pulmonares.

Quadro 1 - Quadro de apresentagao dos resultados mais relevantes dos assuntos

tratados nos artigos da revisdo. O quadro se estrutura em autor, ano de publicacao,

o tipo de cancer com seu respectivo biomarcador bem como o resultado mais

relevante.



DISCUSSAO

Biomarcadores sao substancias, frequentemente proteinas, que atuam como
marcadores tumorais e sao detectados por métodos como bioquimica e
imuno-histoquimica. Eles captam as alteragdes nos niveis de proteinas, enzimas,
horménios e antigenos, além de quaisquer modificagdes observaveis na superficie
das células resultantes da presenga do cancer. Essas alteragdes estao associadas a
reproducao celular desordenada e a mutagcao do DNA, levando os biomarcadores a
apresentarem valores fora dos limites de referéncia. (CABRAL, P. R. F., 2020) Esses
marcadores podem ser cruciais para o diagnostico precoce do cancer, permitindo
identificar a presenca da doenga e monitorar a resposta ao tratamento.

Os biomarcadores proporcionam a detecgdo de neoplasias por meio de
métodos menos invasivos, utilizando amostras bioldégicas como sangue e urina. Sua
finalidade é auxiliar no diagndstico e prognostico, permitindo a especificagéo do tipo
de cancer, a determinagdo do estagio da doenga, a orientagdo do tratamento
terapéutico mais adequado e a avaliacdo da resposta do farmaco no combate ao
carcinoma. Além disso, os marcadores tumorais s&0 mais acessiveis e econémicos,
possibilitando sua utilizagdo por individuos de diferentes classes sociais.(CABRAL,
P. R. F., 2020) Esses biomarcadores desempenham um papel crucial na medicina
personalizada, pois ajudam a identificar caracteristicas especificas de cada tumor e
a prever a eficacia dos tratamentos. A utilizagdo de biomarcadores nao apenas
melhora a precisdo dos diagnosticos, como também contribui para intervengdes
precoces, aumentando as taxas de sucesso no tratamento e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. (CARVALHO P. V. P.2022)

O CEA (antigeno carcinoembrionario) € conhecido como um marcador
tumoral amplo, pois seus niveis podem se elevar na presenca de diversos tipos de
canceres. Ele desempenha um papel fundamental no acompanhamento e rastreio
do cancer de colorretal, mas também apresenta alteragdes em casos de carcinoma
de mama, pulmao, estdbmago, tiredide, ovario e colo uterino. Essa versatilidade
permite que o CEA seja utilizado como uma ferramenta auxiliar no diagndstico
clinico, bem como na supervisdo do estagio da doenga. (Naoum, P. C., 2018) No
Brasil, a dosagem do CEA ¢é frequentemente empregada para monitorar pacientes
com cancer colorretal apds intervengbes cirurgicas e durante tratamentos

quimioterapicos. Os niveis elevados de CEA podem indicar ndo apenas a presenca



de neoplasias malignas, mas também a eficacia do tratamento e a possibilidade de
recorréncia da doenca. Contudo, € importante ressaltar que o CEA nao é especifico
para cancer e pode estar elevado em condicbes benignas e em fumantes, o que
requer uma interpretagdo cuidadosa dos resultados. Assim, a utilizacdo do CEA no
contexto clinico proporciona informagdes valiosas sobre o estado da doencga e pode
guiar decisbes terapéuticas, contribuindo para um manejo mais eficaz do cancer.
(BEZERRA, T. V.,2022)

Conforme resultados expostos no Quadro 1, Oliveira et al. (2020)
demonstraram que, no cancer de prostata, o PSA (antigeno prostatico especifico) é
o principal biomarcador, eficaz na deteccdo de alteracdes prostaticas por meio da
dosagem seérica, auxiliando no diagndstico e progndstico da doenca. No entanto,
seus niveis podem variar conforme a idade e as caracteristicas individuais do
paciente, destacando a necessidade de exames complementares para um
diagndstico mais preciso. Um diferencial dessa metodologia € sua natureza né&o
invasiva, que ajuda a superar barreiras interpessoais enfrentadas por muitos
homens. O exame é feito com uma amostra de sangue e, se houver anormalidades,
0 paciente pode ser encaminhado para um toque retal ou exames de imagem para
um diagndstico seguro (Oliveira et al., 2020). Em contrapartida, Mucarbel et al.,
2020, mostraram que € necessario aprofundar os estudos para melhorar a
sobrevida dos pacientes e a eficacia dos tratamentos, pois a deteccédo precoce do
cancer de prostata é crucial para o sucesso terapéutico e melhores desfechos
clinicos. (Oliveira et al., 2020)

O trabalho de Pifero et al., 2020 mostrou que, embora a alfafetoproteina
(AFP) seja o principal biomarcador do carcinoma hepatocelular (CHC), sua elevagao
ocorre geralmente em estagios mais avancados da doenga. Embora util na
detecgcao, a AFP nao é exclusiva para o cancer, podendo estar elevada em doencgas
hepaticas crénicas e inflamacgdes. Apesar dessas limitagdes, a AFP é valiosa para
avaliar o progresso dos pacientes e monitorar a eficacia do tratamento,
apresentando maior sensibilidade que outros biomarcadores. No entanto, sua ampla
utilizacdo pode afetar a precisdo de outros marcadores tumorais, evidenciando a
necessidade de avancgos cientificos para aumentar a especificidade na detecgao do
CHC. A combinagdo de métodos diagnosticos e o desenvolvimento de novos
biomarcadores sdo essenciais para melhorar a pratica clinica e garantir diagnosticos

mais confiaveis e melhores resultados no tratamento. (Pifiero et al., 2020, MARCIA



FUENTES, J.; 2024)

O cancer de cabega e pescogo (HNSCC) é marcado pela auséncia de
marcadores especificos e métodos eficazes de progndstico. Recentemente,
identificou-se uma desregulacdo metabdlica que sugere uma via metabdlica
prognéstica (MP). Nesse contexto, um biomarcador tumoral do HNSCC foi associado
a via metabdlica de 6-mercaptopurina (6 MP), que pode avaliar a predisposi¢ao dos
pacientes a neoplasia por meio de testes com alta sensibilidade e especificidade. A
correlagdo entre a desregulagado metabdlica e a situagao clinica dos pacientes revela
uma eficiéncia prognodstica significativa, permitindo prever a sobrevida e monitorar a
resposta ao tratamento. Essa abordagem torna possivel detectar o risco prognéstico
da doenga, complementada pela analise de regressdo de Cox em diferentes
subgrupos. (Xing L et al., 2020) Esses avancgos ressaltam a importancia da pesquisa
em biomarcadores metabdlicos no HNSCC, oferecendo novas perspectivas para o
diagndstico e tratamento da doencga, além de contribuir para um manejo clinico mais
personalizado e eficaz. (Budach V., 2019)

O trabalho de Jotic et al., 2022 revelou que a partir de um olhar sobre a
pesquisa de linfécitos infiltrantes de tumor, especificamente os tipos CD4+ e CD8+,
tem mostrado um grande potencial no rastreio do cancer de laringe, com elevagdes
nos niveis dessas células apresentando um forte preditivo progndstico. Essa
conclusao foi alcangada através da medi¢cao de citocinas, como IL-6 e IL-8, e da
realizacdo de analises estatisticas unificadas e multivariadas, incluindo fatores
progndsticos e andlise de regressao unificada de Cox. O foco dessas analises foi a
sobrevida global (SG) e a sobrevida especifica da doenga (SDS).

Os dados indicam que os indices que supostamente funcionam como
marcadores tumorais estdo correlacionados com a eficiéncia da sobrevida dos
pacientes, tanto de forma global quanto especifica para o cancer. Observou-se que
os niveis elevados de IL-6 ndo influenciam a sobrevida, enquanto a elevagao dos
niveis de IL-8 esta associada a uma maior sobrevida global em estagios avangados
da neoplasia, conforme evidenciado pela analise unilateral. Contudo, a alta
concentracdo de IL-8 na sobrevida especifica da doenca ndo demonstrou ser um
bom preditivo para o cancer de laringe. (Borsetto D., 2021)

Adicionalmente, os linfécitos CD4 + e CD8 + em altos indices garantem uma
melhor sobrevida tanto na SG quanto na SDS. Por outro lado, os valores de IL-6 e

PCR n&o se mostraram bons preditores prognosticos. Assim, conclui-se que ha uma



necessidade urgente de estabelecer um conjunto mais robusto de biomarcadores
para aprimorar a analise e a escolha terapéutica no tratamento do cancer de laringe.
Essa abordagem pode contribuir significativamente para o manejo clinico e para a
melhoria dos desfechos dos pacientes. (Jotic et al., 2022)

No contexto dos disturbios orais potencialmente malignos (OPMDs) e do
carcinoma espinocelular oral (OSCC), os biomarcadores foram obtidos por meio da
extragcdo de RNA e analise da expressdao de miRNA. A pesquisa foi realizada com
trés grupos: um voltado para OPMD, outro para OSCC e um grupo controle com
amostras saudaveis. Entre os miRNAs estudados, incluindo miR-21, miR-31,
miR-138, miR-145, miR-184 e miR-424, a analise em tempo real por PCR revelou
diferencgas estatisticas significativas nos niveis de expressao dos miRNAs 138 e 424
entre os trés grupos. (Yete, S. , 2020)

Os resultados mostraram que as amostras com OSCC e OPMD apresentaram
niveis diminuidos de miRNA 138 e 424 em comparagdo com O grupo controle
saudavel. Além disso, nas amostras de plasma, os niveis dos miRNAs mostraram-se
baixos em todos os grupos analisados. A bidpsia liquida da saliva emergiu como
uma ferramenta principal na identificagdo dos biomarcadores tumorais, corroborando
para o diagnostico de OSCC e OPMD. (Quirico L., 2020)

Esses achados sugerem que a avaliagao da expressao de miRNAs pode ser
uma abordagem promissora para o diagnostico precoce e a monitorizagdo do
progresso das doengas orais malignas. A identificacdo de perfis especificos de
expressdo de miRNAs pode nao apenas auxiliar no diagnéstico, mas também
contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. A
continuidade da pesquisa nessa area € fundamental para validar esses
biomarcadores e aprimorar as intervencdes clinicas em pacientes com OPMDs e
OSCC. (Rocchetti et al., 2024)

A Tetraspanina co029 humana, estudada por Coutinho et al., 2022, uma
proteina transmembrana de 31 kDa, tem se mostrado promissora no rastreio do
cancer colorretal. As tetraspaninas sdo moléculas de superficie celular que atuam
como proteinas ou glicoproteinas, com um perfil especifico de transcrigdo do DNA
em RNA mensageiro, sendo traduzidas em proteinas, um processo conhecido como
expressao génica. A eficacia do biomarcador TSP co029 foi comprovada por meio
da expressido nativa em células hospedeiras de Escherichia coli, onde a proteina

recombinante de 31 kDa foi expressa positivamente.



Diversas técnicas foram empregadas neste estudo, incluindo Western blotting,
ELISA, sequenciamento genético, imuno-histoquimica e microscopia fluorescente e
confocal. O biomarcador demonstrou afinidade com anticorpos monoclonais (mAbs),
que sao utilizados como medicamentos em tratamentos oncoldgicos (Vidal, T. J.,
2018). A TSP co029, tanto na forma nativa quanto na recombinante, foi expressa na
superficie das células do cancer colorretal humano, servindo como um forte preditor
da neoplasia. (Assis Jéssica V., 2023)

A analise da progressao da doencga e a funcionalidade na escolha terapéutica
foram facilitadas pela presenca deste biomarcador. Os resultados indicam que a
TSP c0029 pode ser um componente valioso na avaliagdo da resposta ao
tratamento, contribuindo para o manejo clinico do cancer colorretal. A pesquisa
continua sobre essa tetraspanina pode levar ao desenvolvimento de novas
estratégias diagnosticas e terapéuticas, aprimorando as opg¢des disponiveis para
pacientes com essa condigdo. (Coutinho et al., 2022)

O cistoadenocarcinoma seroso ovariano (OSC) esta associado ao
biomarcador de metilagdo de cinco DNAs, que se mostra promissor para um melhor
progndéstico. Em um estudo realizado com pacientes diagnosticados com a doenga,
os dados foram divididos em conjuntos de validagado e treinamento. A analise de
regressao de Cox, aplicada aos dados de treinamento, revelou informacdes
significativas sobre a sobrevida global dos pacientes. (Vicente, G.F., 2024)

O método Kaplan-Meier foi utilizado para visualizar os riscos variaveis de
desenvolvimento do OSC ao longo do tempo. Além disso, o grafico de ROC
(Receiver Operating Characteristic) demonstrou que a metilagdo dos cinco DNAs
apresenta maior sensibilidade e especificidade em comparagao a outros marcadores
tumorais, evidenciando seu potencial como um preditor positivo da sobrevida
prognéstica. Importante destacar que essa metilagdo n&o apresentou correlagéo
com a variagao de idade ou estagio da doenga, tornando-se uma ferramenta valiosa
para a selecdo do tratamento mais adequado. (RIGAO, Maria Helena; 2020)

Esses resultados sugerem que a metilagdo do DNA pode ser um biomarcador
eficaz na pratica clinica, contribuindo para o diagnéstico precoce e a personalizagéo
das abordagens terapéuticas no cistoadenocarcinoma seroso ovariano. A
continuidade da pesquisa nessa area € essencial para validar esses achados e
aprimorar as estratégias de manejo clinico para pacientes com OSC. (Guo et al.,
2018)



A Cromogranina A (CHGA) é um gene humano localizado no cromossomo
14q32.12, que codifica uma proteina de 31 kDa e pertence a familia das graninas.
Essa proteina é encontrada em granulos secretores e desempenha um papel
importante em varias fungbes neuroenddcrinas. Um estudo investigou o
polimorfismo genético da regido codante do CHGA, especificamente a variante
Glu264Asp, em pacientes com cancer papilifero da tireoide (CPT) submetidos ao
tratamento com iodeto de sédio radioativo (1131). (Chen S., 2024)

O estudo foi realizado por meio de um desenho transversal, descritivo e de
caso-controle, envolvendo a extragdo de DNA e genotipagem, além da analise de
caracteristicas clinicas e estatisticas. Os resultados mostraram que a maioria dos
pacientes com CPT apresentava o gendtipo GG, e houve uma diferenca estatistica
significativa na distribuicdo alélica entre os grupos de pacientes e controles
saudaveis. O alelo G foi identificado como um fator de risco trés vezes maior para o
desenvolvimento do CPT. (SIQUEIRA, JWS., 2020)

Além disso, a genotipagem revelou uma correlagao entre o genétipo GG e a
elevagao dos niveis de TSH (hormdnio estimulante da tiredide) nos pacientes. Niveis
elevados de TSH tém sido associados a estagios mais agressivos da doenca.
Apesar de nao terem sido observadas associag¢des significativas entre os niveis de
tireoglobulina e IMC (indice de massa corporal), a presenca do alelo G sugere um
risco aumentado para o cancer. (GRANZOTTO, L F., 2020)

A Cromogranina A é secretada por neoplasias enddécrinas e esta envolvida na
producdo de horménios como ACTH, FSH, GH, LH e TSH. As associag¢des entre o
polimorfismo do CHGA e a concentracdo sérica de TSH foram consideradas
marcadores essenciais para o diagnéstico precoce do CPT. A predominancia
feminina entre os portadores de CPT destaca a importancia da CHGA como um
biomarcador que pode contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
auxiliar na escolha terapéutica adequada. (Gontijo BR et al., 2022)

A analise de amostras de pacientes com cancer pancreatico, em comparagao
com controles, foi realizada utilizando o método de quimioluminescéncia para
dosagem do marcador CA 19-9 no pré-operatorio. Além disso, a expressao de
B7-H4 nos tecidos do cancer de pancreas foi avaliada por imuno-histoquimica,
indicando a validade desses biomarcadores tanto para diagnodstico quanto para
prognéstico. A combinagdo dos biomarcadores CA 19-9 e B7-H4 mostrou-se

superior em comparagado a analise isolada, com a curva ROC (Receiver Operating



Characteristic) demonstrando um elevado valor de sensibilidade e especificidade
para a detecgao do carcinoma pancreatico. (Si, S., 2022)

Os resultados indicaram que o B7-H4, em particular, se destacou como um
melhor preditor progndstico em relagdo ao CA 19-9. Enquanto o CA 19-9 apresentou
alta sensibilidade, sua especificidade foi considerada menor. Em contrapartida, o
marcador tumoral B7-H4 demonstrou maior especificidade e menor sensibilidade.
Essa diferenca sugere que a utilizacdo combinada dos dois biomarcadores pode
proporcionar uma sensibilidade semelhante ou até superior quando apenas o B7-H4
é considerado. (BARBOSA, LB da S.; 2024)

Esses achados ressaltam a importancia da deteccdo combinada de CA 19-9 e
B7-H4 na pratica clinica, oferecendo uma abordagem mais robusta para o
diagndstico e prognoéstico do cancer pancreatico. A utilizagdo desses biomarcadores
pode levar a uma melhor estratificacdo dos pacientes e a escolha de tratamentos
mais adequados, contribuindo assim para melhores desfechos clinicos. (Xu X et al.,
2019)

O cancer de pulmao (CP) apresenta alteracbes moleculares significativas,
incluindo mutagdes que promovem o crescimento e a proliferacdo celular,
evidenciando a heterogeneidade da doencga. As células-tronco cancerosas (CSC)
sao responsaveis pelo crescimento tumoral e pela resisténcia a terapias, o que torna
a identificacao de biomarcadores essencial para o diagndstico e tratamento. Neste
contexto, os aptédmeros se destacam como uma abordagem promissora, devido a
sua natureza nao proteica, que os torna resistentes a degradagdo enzimatica e
proporciona boa especificidade, comparavel a eficacia dos anticorpos monoclonais.
(Lino, C. R.; 2022)

A selegao de aptameros foi realizada por meio da técnica SELEX (Systematic
Evolution of Ligands by Exponential Enrichment), que envolve a elevacéo
sistematica de ligantes através de combinagdes sequenciais aleatérias de
oligonucleotideos de DNA ou RNA. A especificidade dos aptameros foi avaliada in
vitro com antigenos expressos na superficie celular, utilizando também a
imunofluorescéncia para analisar as ligagdes. (Ayob, A. Z., 2018)

O SELEX resultou na identificagdo de oito aptadmeros estaveis e especificos
para o CP, que foram submetidos a analises adicionais por citometria de fluxo. Esses
aptédmeros mostraram-se eficazes em distinguir entre dois tipos de adenocarcinoma

e carcinoma de células escamosas, especificamente as linhagens A549 e H1299



(NSCLC). Apesar do avango representado pela descoberta desses aptameros, a
porcentagem limitada de ligagbes positivas observadas destaca a necessidade de
continuidade nos estudos para aprimorar a detecgédo das células tumorais e validar
melhor as amostras clinicas de pacientes com CP. (Wieleba, Irena & Wojas, 2020)

Essas investigagbes sdo fundamentais para o desenvolvimento de novas
estratégias diagndsticas e terapéuticas no combate ao céncer de pulmao,
contribuindo para um manejo mais eficaz da doenga e potencialmente melhorando
os desfechos clinicos dos pacientes. (BARANOVA, Juliana et al., 2021)



CONSIDERAGOES FINAIS

Denomina-se que os biomarcadores possuem um grande potencial em todos
os ciclos do cancer mas para que sua aplicabilidade na pratica clinica se torne
possivel é necessario um grande avango em pesquisa cientifica para indicarem com
maior sensibilidade e especificidade as alteragdes sinalizadoras de neoplasias, onde
nao haja variagdes em funcao de faixa etaria ou presencga de outras patologias.

Sendo assim, os biomarcadores tumorais, amplamente utilizados em exames
laboratoriais, ja exerce grande potencial diagndstico, mas ainda necessita de um
conjunto de exames complementares para confirmar seu indicativo, como por
exemplo, os exames de imagens. Nesse caso tem-se normalmente resultados com
maiores confiabilidades, precisdo e exatiddo em seus rastreios em determinados
tipos de canceres em fase de diagnostico, prognostico, estagio da doenca,
sobrevida, juntamente com métodos de escolha terapéutica e avaliagdo de resposta
ao tratamento.

A partir dos dados da literatura explorada neste artigo foi possivel inferir que
futuramente, com avangos cientificos, trabalhos de pesquisa sobre os
biomarcadores de forma mais tecnoldgica, se mostrardo como uma metodologia
robusta para o prognostico e também como preditor do tipo de cancer, podendo
melhorar assim parametros de sobrevida e diminuicdo dos indices de mortalidade

que ainda sao encontrados nos dias atuais.
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