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Resumo

O tema de revisdo da literatura neste artigo trata das bidpsias liquidas, técnica
inovadora que se baseia na analise de fluidos corporais, como o sangue, para detectar
fragmentos de DNA tumoral circulante. Biomarcadores sdo apresentados na literatura
e incluem uma variedade de componentes biolégicos como DNA tumoral circulante
(ctDNA), RNA, proteinas especificas e células tumorais circulantes (CTCs). As
biopsias liquidas oferecem uma promessa notavel de melhorar os resultados clinicos
por meio de uma deteccdo mais precoce e monitoracdo continua, facilitando uma
resposta terapéutica mais precisa e adaptada as necessidades individuais de cada
paciente.
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Abstract

The literature review topic in this article deals with liquid biopsies, an innovative
technique that is based on the analysis of body fluids, such as blood, to detect
fragments of circulating tumor DNA. Biomarkers are presented in the literature and
include a variety of biological components such as circulating tumor DNA (ctDNA),
RNA, specific proteins and circulating tumor cells (CTCs). Liquid biopsies offer
remarkable promise for improving clinical outcomes through earlier detection and
continuous monitoring, facilitating a more precise therapeutic response tailored to each
patient's individual needs.
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INTRODUCAO

As bidpsias liquidas representam uma fronteira promissora na deteccdo e
monitoramento do cancer, oferecendo uma alternativa menos invasiva as bidpsias de
tecido tradicionais. Esta técnica inovadora baseia-se na analise de fluidos corporais,
como O sangue, para detectar fragmentos de DNA tumoral circulante ou células
cancerigenas que se desprendem do tumor primario e entram na corrente sanguinea.

A capacidade de capturar essas informagdes bioldgicas sem a necessidade de
procedimentos cirurgicos oferece nao apenas conforto significativo para os pacientes,
mas também abre novas possibilidades para o diagnostico precoce e a avaliacédo
continua da doenca (CRISTOFANILLI, 2018).
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A aplicacdo das bidpsias liquidas estende-se além do simples diagndstico,
alcancando a esfera do monitoramento da evolucdo tumoral e da resposta ao
tratamento. Por meio da deteccdo de alteracbes genéticas especificas, médicos
podem adaptar terapias a medida que o cancer evolui, possibilitando uma abordagem
mais dindmica e personalizada no tratamento. Além disso, a capacidade de realizar
multiplas bidpsias ao longo do tempo sem intervencgBes cirdrgicas permite uma
vigilancia mais constante e detalhada do estado do tumor, o que é crucial para a
gestéo eficaz da doenca.

As biopsias liquidas também prometem revolucionar a deteccdo precoce de
recidivas, fornecendo sinais precoces de recaida muito antes de serem detectaveis
por métodos convencionais de imagem. Esta antecipacao pode ser decisiva para a
reintrodugcdo oportuna de terapias, potencialmente aumentando as taxas de
sobrevivéncia e melhorando a qualidade de vida dos pacientes (AGHAMIR et al,
2020).

A integrac@o desta tecnologia nos protocolos clinicos atuais ainda enfrenta
desafios, incluindo a padronizacdo dos métodos de coleta e andalise, mas o potencial
para transformar o panorama do diagndstico e tratamento do cancer € indiscutivel.

Este enfoque nas bidpsias liquidas como uma ferramenta diagnostica e
prognostica destaca a convergéncia entre tecnologia e tratamento personalizado,
marcando um avango significativo na luta contra o cancer. Ao proporcionar uma
compreensao mais profunda e acessivel das dinamicas tumorais em tempo real, as
bidpsias liquidas estdo definindo um novo padrdo na oncologia, permitindo
intervengbes mais rapidas e fundamentadas que podem alterar drasticamente os
resultados clinicos para os pacientes em todo o mundo (ARECHEDERRA; AVILA,;
CARMEN, 2020).

Objetivo geral € entender a biopsia liquida e seu papel no diagndéstico do

cancer.

DESENVOLVIMENTO

A identificacdo de biomarcadores eficientes para uso em biopsias liquidas
transforma significativamente o panorama do diagndéstico de céancer, fornecendo

ferramentas menos invasivas e mais dindmicas para detectar a doenga em suas
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diversas fases. Esses biomarcadores incluem uma variedade de componentes
biolégicos como DNA tumoral circulante (ctDNA), RNA, proteinas especificas e células
tumorais circulantes (CTCs), cada um com caracteristicas distintas de sensibilidade e
especificidade que influenciam diretamente sua aplicabilidade clinica.

O ctDNA é reconhecido por sua capacidade de refletir mutacdes genéticas e
alteracdes epigenéticas presentes nos tumores. A presenca deste DNA no plasma de
pacientes € um indicativo robusto de neoplasia, pois estudos apontam que fragmentos
de DNA liberados por células tumorais podem ser detectados muito antes de
manifestacdes clinicas evidentes (CRISTOFANILLI, 2018).

A sensibilidade do ctDNA varia, dependendo da carga tumoral, do tipo de
cancer e do estagio da doenca, com uma especificidade geralmente alta, pois as
mutagcOes detectadas raramente sdo encontradas em células ndo tumorais. Esta
caracteristica torna o ctbDNA um biomarcador valioso para o diagnostico preciso e
também para o monitoramento da resposta ao tratamento, pois mudancas na carga
de ctDNA podem indicar a eficacia da terapia ou o surgimento de resisténcia.

As CTCs, por outro lado, sdo células malignas que se desprendem do tumor
primario e entram na circulacdo sanguinea. A capacidade de detectar e quantificar
estas células oferece informac¢des importantes sobre a agressividade do tumor e seu
potencial metastatico. A analise das CTCs permite ndo apenas a detec¢do da doenca,
mas também a monitoracdo da progressdo tumoral e a eficacia do tratamento em
tempo real (ARECHEDERRA; AVILA; CARMEN, 2020).

No entanto, a sensibilidade das técnicas de captura de CTCs pode ser limitada,
especialmente em estagios iniciais ou em tumores de baixa malignidade, onde poucas
células séo liberadas na circulacdo. A especificidade, contudo, € geralmente alta, pois
a presenca de células epiteliais no sangue periférico € um evento raro em individuos
sem cancer.

Aléem de ctDNA e CTCs, outros biomarcadores de interesse em bidpsias
liguidas incluem microRNAs (miRNAs) e exossomos. Os miRNAs sdo pequenas
moléculas de RNA nao codificante que regulam a expressao génica e sao estaveis
em fluidos bioldgicos, representando potenciais biomarcadores para diagndéstico e
prognostico de cancer (HEIDRICH et al., 2021).

Sua expressao alterada em pacientes com cancer pode refletir a presenca e o

tipo de tumor, com sensibilidade e especificidade variaveis dependendo do perfil de
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MiRNA e do tipo de cancer. Os exossomos, pequenas vesiculas liberadas por células
que contém proteinas, RNA e DNA, também sdo promissores para andlise de biopsias
liquidas, pois espelham a condigdo das células de origem e podem ser coletados de
forma n&o invasiva.

A implementacdo de técnicas avancadas como a sequenciacdo de nova
geracdo (NGS) e a digital droplet PCR (ddPCR) potencializou a sensibilidade e
especificidade na deteccdo desses biomarcadores. A NGS permite um exame
detalhado do genoma, identificando mutagdes pontuais, rearranjos cromossomicos e
variacbes no numero de copias com alta precisdo. A ddPCR, por sua vez, oferece
uma quantificacdo absoluta de sequéncias de DNA em uma amostra, permitindo uma
avaliacdo precisa da carga mutacional, essencial para o monitoramento da dinamica
tumoral ao longo do tratamento (LEE et al., 2020).

Dada a heterogeneidade dos tumores e a complexidade da disseminacéao
metastatica, o desenvolvimento e a validacdo de biomarcadores que podem ser
detectados e monitorados através de bidpsias liquidas sdo fundamentais. A escolha
dos biomarcadores deve considerar as caracteristicas especificas do cancer em
qguestdo, além da sensibilidade e especificidade necessarias para uma aplicacao
clinica efetiva. A continuidade da pesquisa nessa area € vital para expandir a
compreensao desses biomarcadores e para refinar as metodologias de bidpsia
liquida, visando um diagndstico mais precoce, preciso e personalizado do cancer.

Os avancos em tecnologias de bidpsias liguidas também trouxeram a tona o
potencial dos perfis de metilacdo de DNA como biomarcadores para a deteccédo de
cancer. Alterac6es na metilacdo do DNA sdo comuns em células cancerigenas e
podem ser detectadas com alta especificidade em amostras de sangue (SHIMOMURA
et al., 2020).

A analise desses perfis oferece uma janela para o diagnéstico precoce de
tumores, potencialmente antes mesmo da formacao de uma massa tumoral detectavel
por métodos de imagem. A sensibilidade desta abordagem, no entanto, depende da
extensdo das alteragdes de metilacado presentes no DNA circulante, que pode variar
substancialmente entre diferentes tipos e estagios de cancer.

Adicionalmente, a analise prote6mica em biopsias liquidas vem se destacando

como uma ferramenta poderosa para a detec¢cao de cancer. Proteinas especificas do
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tumor ou alteracdes nos padrées de expressao proteica podem ser identificadas no
plasma ou soro dos pacientes (POULET; MASSIAS; TALY, 2019).

Estas proteinas, quando analisadas em conjunto com outras formas de
biomarcadores, podem melhorar significativamente a sensibilidade e especificidade
do diagndstico. As tecnologias protebmicas, como a espectrometria de massa,
permitem a identificacdo de padrdes proteicos especificos associados a diferentes
tipos de céncer, fornecendo assim uma assinatura biomolecular que é tanto robusta
quanto indicativa da condi¢do patolégica (ARECHEDERRA; AVILA; CARMEN, 2020).

Estes desenvolvimentos enfatizam a importancia de uma abordagem integrada
na utilizacdo de biomarcadores em bidpsias liquidas, combinando diferentes tipos de
dados moleculares para um diagnéstico mais completo e informativo. A integracao de
dados gendmicos, protedbmicos e epigenéticos promete ndo apenas aumentar a
precisdo diagnostica, mas também facilitar a personalizacdo do tratamento
oncoldgico, ajustando-se as caracteristicas especificas de cada tumor. A medida que
estas tecnologias continuam a evoluir, espera-se que o0 uso de biopsias liquidas se
torne cada vez mais central na pratica clinica, oferecendo aos pacientes diagnosticos

mais precisos e intervencdes terapéuticas mais eficazes e oportunas.

3 DISCUSSAO

Conforme Banys et al (2020), a exploracdo do potencial das bidpsias liquidas
para a deteccdo precoce de recidivas e a monitoracdo da resposta ao tratamento
representa um avanco significativo na gestéo do cancer. Esta tecnologia, que analisa
DNA tumoral circulante (ctDNA), células tumorais circulantes (CTCs), e outros
biomarcadores no sangue ou outros fluidos corporais, oferece uma janela Unica para
a dindmica tumoral em tempo real. A integracdo dessa técnica aos protocolos clinicos
existentes pode revolucionar a abordagem tradicional no acompanhamento e
tratamento de pacientes oncolégicos.

Para Lee et al., (2020), bi6psias liquidas permitem a identificacdo de recidivas
muito antes dos meétodos convencionais, como a tomografia e a ressonancia
magneética. I1sso ocorre porque o ctDNA e as CTCs podem ser liberados em circulagéao
mesmo por pequenos focos tumorais que ainda ndo sdo detectaveis por imagens.

7

Essa capacidade de deteccdo precoce é crucial, pois oferece uma janela de
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oportunidade para intervencdes terapéuticas que podem ser decisivas na progressao
da doenca. Para canceres como melanoma, cancer de mama, e cancer colorretal,
estudos tém mostrado que mudancas na carga de ctDNA podem preceder a detecgao
radiolégica de recidiva em varios meses.

Além disso no entendimento de Poulet, Massias e Taly (2019), a monitoracéo
da resposta ao tratamento por meio de bidpsias liquidas permite uma avaliacdo mais
dindmica e personalizada do paciente. A quantificacdo de ctDNA ao longo do tempo
pode informar sobre a eficacia do tratamento, com reducbes na concentracdo de
ctDNA frequentemente indicando uma resposta positiva ao tratamento. Inversamente,
um aumento pode sinalizar resisténcia ao tratamento ou progressao da doenca. Essa
informacdao, obtida de forma nédo invasiva, € vital para ajustar os regimes de tratamento
de maneira agil e fundamentada, evitando a exposicdo do paciente a terapias
ineficazes e potencialmente téxicas.

Para Shimomura et al. (2020), a capacidade de detectar mutacdes especificas
através do ctDNA em bidpsias liquidas também tem implicagBes significativas para a
terapia direcionada. A identificacdo de mutacdes que conferem resisténcia a certos
tratamentos permite aos médicos modificar a abordagem terapéutica, optando por
drogas que sejam mais eficazes contra o perfil genético atual do tumor. Essa
abordagem personalizada ndo s6 aumenta as chances de sucesso do tratamento
como também contribui para a otimizac¢do dos recursos de saude.

Conforme Banys et al (2020), a integracdo das biopsias liquidas nos protocolos
clinicos exige uma infraestrutura robusta para a coleta, armazenamento e analise de
amostras, bem como protocolos padronizados que garantam a consisténcia e a
precisdo dos resultados. As instituicdes de salude devem estar equipadas com
tecnologias avancadas para a analise genbmica e protedmica, e os profissionais de
saude devem receber treinamento especifico para interpretar os dados de biopsias
liguidas de maneira eficaz.

Jimenez (2020), em seus estudos diz que a colaboracéo entre oncologistas,
patologistas e especialistas em genética molecular é fundamental para interpretar os
dados das bidpsias liquidas e integra-los no plano de tratamento do paciente. Essa
abordagem multidisciplinar assegura que as informacdes obtidas através das bidpsias

liguidas sejam utilizadas de maneira 6tima para o beneficio do paciente.
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Poulet, Massias e Taly (2019), salienta que a utilizacdo das biopsias liquidas
como ferramenta regular na préatica clinica ainda enfrenta desafios, incluindo a
necessidade de estudos adicionais para validar a sensibilidade e especificidade dos
biomarcadores em diferentes estagios e tipos de cancer. No entanto, o potencial para
melhorar significativamente os cuidados com o paciente e personalizar o tratamento
oncoldgico é claro.

As biopsias liquidas oferecem uma promessa notavel de melhorar os resultados
clinicos por meio de uma deteccdo mais precoce e monitoragcdo continua, facilitando
uma resposta terapéutica mais precisa e adaptada as necessidades individuais de

cada paciente.

4 CONCLUSAO

A investigacdo conduzida neste estudo proporcionou uma compreensao
aprofundada das bidpsias liquidas e destacou seu papel revolucionario no diagnostico
e monitoramento do cancer. Foi evidenciado que as bidpsias liquidas, ao analisarem
biomarcadores como DNA tumoral circulante, RNA e células tumorais circulantes,
oferecem uma alternativa menos invasiva e potencialmente mais frequente para a
avaliacdo da presenca e progressao do cancer. A analise dos dados coletados
demonstrou que essa tecnologia ndo sé possui a capacidade de detectar o cancer em
seus estagios iniciais, mas também de monitorar a resposta ao tratamento em tempo
real, oferecendo uma janela critica para intervencfes oportunas que podem alterar o
curso da doenca.

No entanto, apesar dos avancos significativos, as bidpsias liquidas enfrentam
desafios relacionados a sensibilidade e especificidade, variando amplamente entre
diferentes tipos de cancer e estagios da doenca. Os resultados indicam que enquanto
as biopsias liquidas sado promissoras, elas ndo podem substituir completamente as
biopsias tradicionais de tecido em todos os cenérios clinicos. A integracdo das
biépsias liquidas aos métodos diagndsticos existentes poderia, porém, enriquecer
significativamente as estratégias de diagnostico e monitoramento, conduzindo a uma
abordagem mais holistica e personalizada no manejo do cancer.

Para avancar na implementacao clinica das biopsias liquidas, sdo necessarias

pesquisas adicionais que abordem suas Ilimitacdes e explorem tecnologias
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emergentes para aprimorar a deteccdo e quantificacdo de biomarcadores. Estudos
futuros devem também focar na padronizacdo dos procedimentos de coleta e andlise,
garantindo que as bidpsias liquidas possam ser realizadas de maneira confidvel e
reproduzivel em diferentes contextos clinicos.

Em conclusao, as biopsias liquidas representam uma ferramenta diagnostica
inovadora com o potencial de transformar o paradigma do diagndstico e tratamento
do céncer. A continua evolugdo dessa tecnologia e sua integracdo nos protocolos de
tratamento existentes prometem ndo apenas melhorar os desfechos clinicos mas
também otimizar a qualidade de vida dos pacientes, sublinhando a importancia de

persistir na exploracédo deste campo promissor.
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