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Resumo

O cancro é uma das principais causas de morte em todo o mundo, sendo responséavel
por quase 10 milhdes de mortes em 2020. A mortalidade por cancro pode ser reduzida com
diagnéstico e tratamento precoce. Apesar de ao longos dos anos ter havido avan¢cos no
tratamento de tumores, existe uma grande necessidade para a inovagdo de exames de
diagnésticos. Neste contexto, a realizacdo de analises sanguineas, permite a identificacdo de
biomarcadores tumorais. Os biomarcadores tumorais tém a grande vantagem de serem ser
guantificados de uma maneira ndo invasiva, isto porque podem ser medidos em fluidos
corporais tais como urina, sangue e fezes. Apesar de muitas vantagens, estas biomoléculas
tém vérias desvantagens como testes de diagnostico. Em particular, a pouca sensibilidade e

especificidade, dai ser necessarios outros exames para complementar o diagnostico.

Esta tese de mestrado é uma revisdo bibliografica que vai abordar os principais
marcadores tumorais utilizados na préatica clinica nomeadamente o antigénio carcino-
embrionario, antigénio especifico da pristata e a alfafetoproteina que permite a detecao dos

cancros que apresentam uma elevada morbilidade a nivel mundial.

Palavras-chave: cancro; analise sanguineas; marcadores tumorais; antigénio carcino-embrionario,
antigénio especifico da prdstata e a alfafetoproteina.
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Abstract

Cancer is a leading cause of death worldwide, accounting for nearly 10 million deaths
in 2020. Cancer mortality can be reduced with early diagnosis and treatment. Although over
the years there have been advances in the treatment of tumors, there is a great need for
innovative diagnostic tests. In this context, the performance of blood analysis allows the
identification of tumor biomarkers. Tumor biomarkers have a great advantage that many can
be quantified in a non-invasive way, because they can be measured in body fluids such as
urine and blood and feces. Despite these advantages, these biomolecules have disadvantages
like the testesof diagnosis. In particular, the lack of sensitivity and specificity, hence the need

for other exams to complement the diagnosis.

This master's thesis is a literature review that will address the main markers used in
clinical practice, namely the carcino-embryonic antigen, prostate-specific antigen and the

Alphafetoprotein that allows the detection of cancers that present a high morbidity worldwide.

Keywords: cancer; blood analysis; tumor markers; carcinoembryonic antigen, prostate specific
antigen and alpha-fetoprotein.
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1. Introducéo
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1.1. Unidade Béasica dos Organismos Vivos

As células sédo a unidade basica de estrutura e funcdo de todos os seres vivos. A nivel

estrutural estdo divididas em procariotas e eucariotas.

As células eucariotas podem ser organismos unicelulares ou multicelulares que na sua
constituicdo possuem um nucleo, distinguindo-se das procariotas onde, nestes organismos
unicelulares, ndo se observa um ndcleo definido. Os nudcleos abrigam o &cido
desoxirribonucleico (DNA) que tém como funcdo a regulagdo de reacdes quimicas e o
armazenamento de informacdes genéticas. O DNA encontra-se geralmente estruturado na
forma de cromatina, juntamente com histonas, durante o periodo de interfase, e organiza-se

na forma de cromossomas nas restantes fases do ciclo celular (Banani et al., 2017).

O ciclo celular é o conjunto de fases que uma célula passa com o propésito de se
duplicar, dando origem a duas células novas idénticas. Em células eucaridticas, este ciclo
encontra-se dividido em trés fases, a Interfase, que engloba as fases G4, S, e G,, seguido da
fase mitdtica (Préfase, Metafase, Anafase e Teldfase) e Citocinese (Mclntosh, 2016). A
Interfase € integrada pela fase G, e é nesta etapa que ocorre 0 crescimento celular e a
producdo de componentes moleculares necessarios para a divisao celular. A fase GO, que é
uma etapa estavel em que as células estdo num estado quiescente e mantém um tamanho
constante, as células podem permanecer em GO infinitamente ou voltar a entrar na fase G1 e
assim retomar o ciclo (Mcintosh, 2016). A fase S € responséavel pela duplicagdo de DNA e
centrossomas e a Fase G,, em que ocorre a sintese de proteinas e organelos, termina com o
inicio da Mitose (Mclntosh, 2016). A Profase é a primeira etapa da Mitose, nesta fase a
cromatina condensa-se gradualmente em cromossomas bem definidos e da-se formacéo do
fuso mitotico (Mclintosh, 2016); Na Prometafase ocorre a desintegracdo do invélucro nuclear
e 0S centrossomas movem-se para 0s polos opostos da célula (McIntosh, 2016); Na Metéafase,
0s cromossomas séo alinhados no centro do fuso, formando a placa equatorial (Mcintosh,

2016). Na Anafase, ocorre a quebra da ligacdo entre os dois cromatideos irméos, que se
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separam e migram para polos opostos do fuso (Mclntosh, 2016); A mitose termina com a

Telo6fase, que € marcada pela chegada dos cromossomas aos polos do fuso (Mclntosh, 2016).

Os principais mecanismos de regulacéo no ciclo celular utilizados pela célula séo: G,
checkpoint na transicdo G:/S, G, checkpoint na transicdo G, / M e Sindle Checkpoint na
transicdo de Metafase para Anafase, o Complexo ciclinas - quinases dependentes de ciclinas
(CDKs), Fator de promocdo de maturacdo (MPF), e o Complexo promotor de

anafase/ciclossoma (APC/C) e a proteina P53 (Feifei & Fuxin, 2019).

A regulacéo do ciclo celular é de extrema importancia, uma vez que algum erro nesse
processo pode levar a apoptose ou até mesmo a neoplasias malignas. Por esse motivo, os
mecanismos que controlam a divisao celular e reparam os danos no material genético, nas

células eucariotas sao de grande relevancia.

1.2. Doenca

“Uma doenga é uma condic¢ao particular anormal que afeta negativamente a estrutura
e a funcéo de parte ou de todo um organismo. Frequentemente sdo associadas a sintomas e

sinais especificos (Myers, 2017)”.

De um modo geral, as doencas podem ser classificadas como doencas nao infeciosas

(DNI) e doencas infeciosas (DI).

1. Doencas nao infeciosas: sdo doencas crénicas, de longa duracdo e resultam
de uma combinagdo de fatores genéticos, fisiologicos, ambientais e
comportamentais. Exemplos de DNI sdo doencas cardiovasculares, alguns
tipos de cancros, doencas respiratérias cronicas e diabetes (WHO, 2021).

2. Doencas infeciosas: séo transmissiveis entre pessoas ou entre pessoas e
animais e sdo causadas por microrganismos, nomeadamente bactérias,

parasitas, virus e fungos (County, 2021).
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As DNI podem, em alguns casos, ocorrer devido a um defeito de um Unico gene ou
conjunto de genes (Sanjuan, 2016). De acordo com o grau de mutacao do gene, as doencas

podem ser categorizadas em:

1. Doencas cromossoémicas: ocorrem quando todo o cromossoma, ou um grande
segmento de um cromossoma, estd ausente, duplicado ou alterado. A
sindrome de Down € um exemplo de uma anomalia cromossémica. Nesta
doenca ocorre um erro na divisdo celular, que resulta em uma cépia extra (ou
cépia parcial) do cromossoma 21 (Malegiannaki et al., 2019)

2. Doengas monogénicas: sdo doencas genéticas hereditarias, resultantes da
mutacdo de um unico gene, e como consequéncia deixa de funcionar. Um
exemplo de doenga monogénica é a anemia falciforme.

3. Doencas multifatoriais: tém por base causas genéticas e/ou ambientais. O
cancro é um exemplo de uma doenga multifatorial.

4, Doencas mitocondriais: sdo um conjunto de doencas raras causadas por
mutag¢des no DNA n&do cromossémico localizado dentro da mitocondria. Esses
distdrbios podem afetar qualquer parte do corpo, incluindo o cérebro e os

musculos.

1.3. Causas de morte no Mundo

As doencgas cardiacas continuam sendo a principal causa de morte a nivel mundial,
por duas décadas consecutivas. O niumero de mortes aumentou em mais de 2 milhdes desde

2000, para quase 9 milhdes em 2019 (WHO, 2020).

O acidente vascular cerebral (AVC) e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
sdo0 a segunda e a terceira causas de mortes, responsaveis por aproximadamente 11% e 6 %

do total de mortes, respetivamente (WHO, 2020).

As infe¢Bes respiratorias inferiores sdo as DI mais mortais do mundo e foram

classificadas como a quarta causa de mortes (WHO, 2020).
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As condi¢Bes neonatais estao classificadas em quinto lugar, tendo sido a causa de
morte de 2 milhBes de recém-nascidos e criancas em 2019. Contudo, provocaram a morte de

pelo menos 1,2 milh&o relativamente ao ano 2000 (WHO, 2020).

As mortes por cancro da traqueia, brénquios e pulmé&o aumentaram de 1,2 para 1,8
milhdo e atualmente posicionam-se em sexto lugar, no que concerne as principais causas de

morte (WHO, 2020).

A doenca de Alzheimer e outras formas de deméncia foram classificadas como a 72
causa de morte. As doencas diarreicas foram a 8% causa de morte, com um declinio 2,6

milhdes em 2000, para 1,5 milhdes em 2019 (WHO, 2020).

A diabetes entrou em 2019, pela primeira vez, no top 10 entre as principais causas de
morte no mundo, sendo a nona causa de morte e as doengas renais o 10° motivo de morte

(Figura 1).

1. Ischaemic heart disease

2. Stroke

3. Chronic obstructive pulmonary disease

4. Lower respiratory infections
O
5. Meonatal conditions

@ O

6. Trachea, bronchus, lung cancers

7. Alzheimer's disease and other dementas

8. Diarrhoeal diseases
L o
-

9. Diabetes mellitus

10. Kidney diseases

0 2 4 6 8 10
Number of deaths (in millions)

Figura 1. As dez principais causas de morte no mundo no ano 2020.
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1.4. Cancro

O cancro desenvolve-se através da acumulacéo e selecdo de sucessivas alteracdes
genéticas e epigenéticas, 0 que permite que as células cancerigenas possam sobreviver,
replicar e escapar ao controle homeostatico e mecanismos celulares como a apoptose
(Graham, 2017). A desregulacéo da divisdo celular neste tipo de células origina uma massa
anormal que se designa por tumor. Os tumores podem ser classificados como benignos ou
malignos. Os tumores benignos tém uma taxa de crescimento mais lenta e n&do tem a
capacidade de invadir outros 6rgdos nem de criar metastases, ao contrario dos malignos que
tem um crescimento descontrolados, para além da capacidade de invadir e destruir tecidos

adjacentes e de proliferar para outras zonas do corpo (Coussy et al., 2018).

1.4.1. Causas

O cancro pode ser classificado como uma doencga genética devido a mutacfes que
ocorrem em genes que sdo responsaveis pela regulacdo do ciclo celular, mas muitos cancros
sao influenciados por fatores externos que aumentam o risco de desenvolver a doenca, como
por exemplo o tabagismo, radiacbes, infecdes virais e bacterianas, carcinogénicos e

obesidade.

1.4.1.1. MutagBes em Genes Especificos

As mutacbes em proto-oncogenes, genes supressores de tumores e genes de
reparacdo do DNA, elevam a probabilidade de desenvolvimento de cancro (Graham, 2017).
Os proto-oncogenes em células normais sédo responsaveis pela regulacdo na divisao celular,
proliferacdo e morte celular programada (apoptose), contudo, quando estes genes sofrem
mutacdes passam a designar-se oncogenes. Os oncogenes codificam as proteinas RAS
(derivado do inglés: rat sarcoma virus) que sdo GTPases que regulam iniUmeros processos
relacionados com o crescimento e 0 comportamento celular. Muta¢des pontuais na proteina

RAS causa um aumento da proliferacdo e sobrevivéncia celular, diminuicdo da apoptose e
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metastases (lan, Fiona, & James, 2020). Os genes supressores de tumores sao importantes,
pois tém a funcdo de suprimir o crescimento das células e a divisao celular de forma a evitar
o cancro. O gene supressor tumoral TP53, foi o primeiro desta classe a ser identificado e
apresenta mutacdes em cerca de metade dos tumores em humanos. O gene P53 tem sido
descrito como "o guardido genoma", referindo-se ao seu papel no controle do ciclo celular,

apoptose, inibicdo da angiogénese e reducdo do stress oxidativo celular (Liui et al, 2019).

1.4.1.2. Estilo de vida

O World Cancer Research Fund estima que pelo menos 18 % de todos 0s cancros
diagnosticados nos Estados Unidos estédo relacionados com fatores como gordura corporal,

sedentarismo, consumo de &lcool e/ou méa nutrigdo (American Cancer Society, 2018).

1.4.1.3. Infe¢bes

Em todo o mundo, as infe¢des estdo associadas a cerca de 15 % a 20 % dos cancros.
Esta percentagem é ainda maior nos paises em desenvolvimento (American Cancer Society,

2020).

1.4.1.3.1. Infegbes Virais

O virus do papiloma humano (HPV) é responsavel pelo cancro do colo do atero. O
virus Epstein—Barr (EBV) aumenta o risco de cancro nasofaringeo, linfoma de Burkitt, linfoma
de Hodgkin e cancro do estbmago. O virus da hepatite B (HBV) e da hepatite C (HCV),
aumenta significativamente as hipéteses de desenvolver cancro hepatico. O virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) esta associado a varios tipos de cancro nomeadamente
sarcoma de Kaposi, cancro do colo do utero, linfoma n&o-Hodgkin, cancro do reto, cancro do
pulméo, cancro da boca e da laringe, alguns tipos de cancro da pele e cancro do figado. O
herpes virus humano 8 (KSVH) est4 associado ao sarcoma de Kaposi e a linfomas raros. O
virus T-linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) foi associado a leucemia-linfoma/célula T adulta

(ATL) (American Cancer Society, 2020). Na Tabela 1 encontram-se exemplificados os virus
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que sao responsaveis pela desregulacao do ciclo celular que resulta no aparecimento de

tumores.

Tabela 1 — Relagdo entre infeges virais associadas a diferentes tipos de cancro (American Cancer Society, 2020).

Virus Cancro Originado
Papilomavirus Humano Cancro do Colo do Utero
Cancro Nasofaringeo

Linfoma de Burkett
Linfoma de Hodgkin
Cancro Hepético

Virus Epstein-Barr

Hepatite B -
Hepatite C Cancro Hepatico
Sarcoma de Kaposi
Cancro do Colo do Utero
Linfoma Nao Hodgkin
HIV Cancro do Reto

Cancro do Pulméo
Cancro da Boca e da Laringe
Cancro da Pele
Cancro do Figado

Herpesvirus Humano 8 Sarcoma de Kaposi

Linfomas

1.4.1.3.2. InfegBes Bacterianas

A Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria que coloniza a mucosa gastrica
humana. A infecdo por H. pylori € responsavel pela maior parte das infe¢des em todo o mundo
e aumenta o risco de desenvolver Ulceras duodenais, gastricas e cancro do estdbmago (Amieva

& Jr, 2016).
1.4.1.3.3. Infe¢Bes Parasitarias

Os parasitas Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis vivem no figado humano e
estao associados ao cancro da via biliar. O parasita Schistosoma haematobium é um parasita
encontrado na agua de alguns paises do Médio Oriente, Africa e Asia, tendo as infecdes por

este parasita sido associadas ao cancro da bexiga (American Cancer Society, 2020).
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1.4.1.4. Exposi¢ao ambiental

1.4.1.4.1. Carcinogénicos Fisicos

Segundo o National Toxicology Program (2016), a radiagdo solar, a exposicdo a
lampadas ou espreguicadeiras solares, a radiacéo ultravioleta (UV), incluindo a UVA, UVB,
UVC sédo carcinogénicas para os seres humanos. Estas radiacdes sdo responsaveis pela

maioria dos diferentes tipos de cancro da pele.

1.4.1.4.2. Carcinogénicos Quimicos

O Departamento de Saude e Servicos Humanos, dos Estados Unidos, divulgou o
relatério sobre carcinbgenos quimicos. Este relatério é de consulta publica e inclui atualmente
248 carcinogénicos, substincias ou misturas que S&80 responsaveis ou encontram-se
relacionados com o aparecimento de cancro em humanos (National Toxicology Program,
2016). Exemplos de tipos de substancias sdo o amianto, exposicdo a fumaca ambiental do

tabaco, aflatoxinas e arsénio.

1.4.2. Epidemiologia

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que as doengas cancerigenas sejam
das principais causas de morte no mundo e responsaveis por 10 milhdes de mortes segundo
as estimativas realizadas em 2020 (IARC, 2020). Os cancros que apresentam uma maior
morbilidade a nivel mundial sdo o cancro do pulméo (18 % do total de mortes por cancro),
seguido do cancro colorretal (9,4 %), cancro do figado (8,3 %), cancro do estbmago (7,7 %)

e cancro da mama (6,9 %) (IARC, 2020).

Entre os mais diagnosticados esta o cancro da mama (11,7% do total de novos casos),
seguido do cancro de pulméo (11,4%), cancro colorretal (10,0%), cancro da prostata (7,3%) e
cancro do estdmago (5,6%) (IARC, 2020). Dentro desses casos diagnosticados, 10 milhdes

de casos foram em homens e 9 milhdes de casos em mulheres. Os cancros mais comuns em
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todo o mundo, para ambos 0s sexos, encontram-se diferenciados na figura que se segue
(Figura 2).

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, males, all ages Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

Lun

q
1 435 543 (14.3%)

Breast
2261419

Other cancers
Other cancers 3489 618 (37.6%)
3938 086 (39.1%) Pros
1414259 (14.1%)

Colorectum
855 630 (9.4%)

Colorectum Stomach
1085 960 (10.5%) 369 580 (4%)
Corpus uteri
7367 (4.5%)

Lung
770828 (8.4%)

Oesophagus

Stomach Thyroid i Cervix uteri
418350 (4.2%) 448915 (4.9%

1ach ) 604 127 (6.5%)
19523 7.1%)

Bladder Liver

440 864 (4.4%) 632 320 (6.3%) Total : 9 227 484

Total : 10 065 305 A

Figura 2. (A). Novos Casos diagnosticados no mundo no ano de 2020, homens e todas as idades. (B) Novos casos
diagnosticados no mundo no ano de 2020, mulheres e todas as idades.

Segundo os dados da Globocan - Observatério Global de Cancro, Portugal registou
60 467 novos casos e 30 168 mortes. O cancro do pulmao € o tipo de cancro com maior
morbilidade (15,9 % do total de mortes por cancro), seguido do cancro do colorretal (9,9 %),
cancro do estdbmago (7,7 %), cancro da préstata (6,4 %), cancro da mama (6,2 %), cancro do
pancreas (5,9 %) e o cancro do figado (5,0 %). Entre os mais diagnosticados esta o cancro
colorretal (17,4 % do total de novos casos), seguido do cancro mama (11,6 %), cancro da

prostata (11,2 %), cancro do pulmao (9 %) e cancro do estbmago (4,9 %) (IARC, 2021).

1.4.3. Diagndstico

O diagnéstico do cancro recorre a varios e diferentes exames, entre eles testes
laboratoriais e imagiolégicos. O clinico com o auxilio destes exames consegue verificar o
estadio em que o0 cancro se encontra e otimizar a terapéutica farmacoldgica. Entre os exames
mais recorrentes na pratica clinica encontram-se a bidpsia, ressonancia magnética, TAC
(Tomografia axial computadorizada), endoscopia, colonoscopia e analises bioquimicas para

a detecao de moléculas especificas para cada tipo de cancro (MSD, 2020).
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1.4.3.1. Estadio

O estadio é um sistema médico de classificacdo dos tumores, consoante a extensao e
disseminacdo do mesmo pelo organismo. Apos a confirmacdo do diagndstico, € necessario
estabelecer em que estadio, de evolugcédo o cancro se encontra. No caso de se estender para
além do 6rgdo ou tecido que o originou, denomina-se “cancro metastatico”. O cancro
metastatico é a principal causa de mortalidade e morbilidade em doentes oncologicos. E
responsavel pela disseminacdo de células cancerosas de uma lesao primaria para outros
orgaos, esta disseminacgdo envolve uma variedade de mecanismos celulares (Suhail et al.,

2019).
1.4.3.1.1. Sistema internacional de classificacdo de tumores malignos (TNM)

A Unido para Controlo Internacional de Cancro (UICC) cria o sistema de TNM (do
inglés, tumor, nodes, and metastases). O estadio do cancro refere-se ao tamanho, extenséo
do tumor primitivo e se as células cancerigenas se espalharam ou nao pelo corpo (tabela 2).
Esta classificagdo possibilita aos profissionais de salde a uniformizacdo do registo e
determina a decisdo sobre que abordagem terapéutica optar. O T indica o tamanho do tumor
e a sua disseminacdo aos tecidos adjacentes, N refere-se a disseminacdo do tumor para

ganglios linfaticos e o0 M permite identificar a presenca de metastases. (Bertero et al., 2017).

Tabela 2 - Classificagdo e descrigcdo do Sistema TNM (Bertero et al., 2017).

Classificacéo Descrigéo
TX N3o é possivel fazer uma avaliagao
TO Indica que ndo ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1, T2, T3, T4 Avalia o tamanho do tumor
NX Nao é possivel fazer uma avaliagdo se existe envolvimento dos
nddulos
NO Falta de evidéncia de disseminagdo nos ganglios linfaticos
Indica propagagdo nodal, com uma propagagdo progressivamente
N1, N2, N3, N4 distal estrde N1 a N4.
MX N3do é possivel fazer uma avaliagdo da presenca de metdstases
MO Auséncia de Metastases
M1 Presenga de metastases
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1.4.3.1.2. Classificacéo dos Estadios

O cancro também pode ser classificado em estadios, nomeadamente em funcéo do seu

crescimento e extensao:

Estadio 0: descreve o carcinoma “in situ”, isto &, células anormais encontradas apenas

num local restrito. Esta célula cancerigena posteriormente tem capacidade de invadir

outros tecidos.

o Estadio I: 0 cancro é pequeno e localizado a uma determinada area, que ndo chegou
a invadir noddulos linfaticos e outras partes do corpo.

o Estadio Il e lll: os tumores invadiram os tecidos ao redor e/ ou atingiram os nédulos
linfaticos.

o Estadio IV: estadio mais critico, caracterizado por cancro metastatico. Neste estadio

0 tumor propagou-se a outras partes do corpo distantes do tumor primario (MSD,

2020).

1.4.3.2. Grau de diferenciacéo

O grau de diferenciacdo de um tumor é a sua caracterizacao diferencial baseada no
aspeto irregular das células e tecidos tumorais observados ao microscopio em comparagéo
com células saudaveis. Os cancros quando classificados no estadio 0 ou 1 designam-se por
diferenciados. Estes sdo organizados, aparentam-se com o0s tecidos normais, tém um
crescimento mais lento e fraca capacidade para a metastizacdo. A medida que os cancros
apresentam estadios mais avancados perdem a sua capacidade de diferenciacdo. Os cancros
com pouca diferenciacdo apresentam células tumorais diferentes das células normais e tém

grande capacidade de metastizag&o (NCI, 2013).

12
Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Eva Genésia Lucamba Estévao Analises
Sanguineas na detecdo de Cancro

1.4.3.3. Diagndéstico precoce

A detecéo do cancro num estadio inicial aumenta a taxa de sobrevida e qualidade de
vida no doente oncoldgico. De acordo com os dados do Instituto Nacional de Estatistica de
Inglaterra, 57% dos doentes com cancro do pulméo sobrevivem cinco ou mais anos, quando
diagnosticados em estadio I, em comparacdo com apenas 3% dos doentes diagnosticados no
estagio IV. No cancro colorretal (CCR), a taxa de sobrevivéncia a cinco anos em estadio | é
aproximadamente de 90%, mas apenas 5 a 15 % quando diagnosticados no estadio IV (Faria
et al., 2018). Apesar dos programas de rastreio e técnicas de diagndstico mais evoluidas,
apenas 54% dos pacientes tiveram o seu cancro detetado no estagio | ou Il, no ano 2018. A
detecdo do cancro no estadio mais avancado € uma realidade que continua a ser verificada

em varios paises do mundo (Moffat et al., 2020).
1.4.3.4. Impacto da Pandemia

Segundo a OMS Europa, em 53 paises da regido incluindo alguns paises da Asia
Central, um em cada trés paises interrompeu parcial ou totalmente os seus servi¢cos
oncoldgicos por causa da mobilizacdo contra a pandemia. Na Holanda e Bélgica, durante o
primeiro confinamento, na primavera de 2020, o nimero de diagnésticos caiu de 30 % a 40%
e no Quirguistdo caiu 90 %, em abril de 2020. A OMS prevé que o atraso no diagnéstico e
tratamento no Reino Unido leve a um aumento de 15 % de mortes por cancro colorretal e 9 %
devido ao cancro da mama (WHO Europe, 2021). Segundo os dados do Registo Oncoldgico
Nacional, em 2018, Portugal registou um aumento de 52 mil novos casos de cancro e estima-

se que o numero de diagndsticos diminuiu 60 % a 80 % durante o ano de 2020.

Esta tese de mestrado é uma revisdo bibliografica que pretende descrever os
principais marcadores tumorais séricos preferencialmente utilizados na pratica clinica
nomeadamente o Antigénio especifico da préstata, antigénio carcino-embrionario e a

alfafetoproteina. Na sec¢do que se segue sera descrita a metodologia usada.
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2. Métodos
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As revisfes sistematicas e meta-analises permitem a planificacdo e documentacéo de
métodos de revisao, atuam como protecado contra a tomada de decisdes arbitrarias durante a
realizacdo de revisdes, possibilitam avaliacdo seletiva e podem, em algumas circunstancias,
reduzir a duplicacdo de informacbes. Cada vez mais, existe a questdo de duplicacdes
excessivas de revisdes sobre 0s mesmos temas ou temas semelhantes, para corrigir este
problema foram lancadas diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses), contendo itens considerados essenciais para uma revisdo
sisteméatica ou de meta-analise (Shamseer et al., 2015). O PRISMA concentra-se
principalmente na comunicacdo de revisées que avaliam os efeitos das intervengbes, mas
também pode ser utilizado como base para a comunicagédo de revisées sistematicas com
objetivos que ndo a avaliagdo de intervengdes (por exemplo, avaliagdo de etiologia,

prevaléncia, diagndstico ou prognaéstico).

A pesquisa da presente revisao bibliografica foi baseada integralmente em dados de
producao cientificos, sendo a Pubmed e instituicdes governamentais, como a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), as principais bases de dados usadas. A sele¢cdo das referéncias
bibliograficas teve como critérios a relevancia, fonte e data, maioritariamente entre os ultimos
5 anos (2016-2021). Nao houve restricdo de idiomas, contudo os artigos utilizados foram
maioritariamente de lingua inglesa. Apés a leitura dos artigos apenas os de maior relevancia
e de fonte fidedigna foram selecionados, o que culminou numa pesquisa mais especifica de
acordo a cada tema a abordar. O diagrama de fluxo que se segue esta construido seguindo
os critérios PRISMA, as palavras-chave usadas para a pesquisa foram: Cells, disease, causes
of death, world health organization, cancer, causes, epidemiological, biomarkers, tumor

markers, CEA, PSA, AFP, samples, Kits, medical devices, e FDA.
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2.1. Biomarcadores

2.1.1. Definicao
Um biomarcador é uma substancia que indica a presenca de material biolégico ou
fisiologico e que se emprega para o diagnostico de uma doenca (Aronson & Ferner, 2017).
Os biomarcadores sao identificados e quantificados recorrendo a analises sanguineas, fezes,
urina, tecido tumoral e fluidos corporais. Na medicina tem uma grande utilidade, uma vez que
permitem detetar e diagnosticar patologias, otimizar o tratamento para o doente, obter

informacéo relativamente ao progndstico e a monitorizacdo da resposta a terapéutica

farmacologica (Califf, 2018).

Em medicina, o biomarcador deverd ser especifico, valido, apresentar elevada
sensibilidade, ser quantitativo e preciso. Devera medir-se em material de facil recolha, usando
procedimentos ndo invasivos. A obtenc¢édo e o tipo de amostra biol6gica deverao ser também

eticamente aceitdveis como a amostra de sangue periférico (Magalhées et al., 2018).

2.1.2. Classificacéo

2.1.2.1. Biomarcadores de Diagnéstico

Um biomarcador de diagnéstico deteta, confirma e classifica o estado de doenca no
individuo. Permite determinar progresséo da doenca e/ou o tratamento farmacolégico. Um dos

exemplos deste tipo de biomarcadores sdo os biomarcadores tumorais (Pan et al., 2017).
2.1.2.2. Biomarcadores de Progndstico

O biomarcador de progndéstico indica a probabilidade do desenvolvimento de um
evento clinico, prevé o curso de determinada patologia, incluindo a probabilidade de
recorréncia no individuo previamente diagnosticado. Estes biomarcadores ndo sdo capazes
de prever a resposta ao tratamento (Borrebaeck, 2017). O gene HOTAIR (derivado do inglés:
HOX transcript antisense RNA) é um exemplo de um biomarcador de prognéstico em gliomas
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(Magalhdes et al., 2018). Os gliomas sdo os tumores cerebrais mais frequentes,
representando mais de 70 % de todas as neoplasias no sistema nervoso central (Johns

hopkins, 2022).

2.1.2.3. Biomarcador Preditivo

Este tipo de biomarcador prevé a resposta do individuo a um determinado tratamento
farmacologico. Um exemplo deste tipo de biomarcadores sé@o pacientes com recetores HER2-
positivo (do inglés, human epidermal growth factor receptor) que respondem ao tratamento do

cancro da mama com Trastuzumab e Pertuzumab (Califf, 2018).

2.1.2.4. Biomarcador de Monitorizagdo

Este tipo de biomarcador permite a supervisdo e controlo no curso de determinadas
patologias. Um dos exemplos deste tipo de biomarcadores é a medi¢do da tenséo arterial

(Califf, 2018).

2.1.2.5. Biomarcadores Toxicolégicos

Os biomarcadores em toxicologia séo usados para avaliar a exposi¢ao, os efeitos e a
suscetibilidade individual a xenobiéticos. Estes podem ser subdivididos em trés categorias
diferentes, segundo Oliveira e colegas (2015), nomeadamente os de efeito ou resposta, os de

suscetibilidade e os de exposi¢do, que serdo distinguidos seguidamente:

2.1.2.5.1. Biomarcadores de efeito ou resposta

Os biomarcadores de efeito sdo alteragfes bioldgicas observaveis e quantificaveis
num organismo que resultam da exposi¢do a xendbioticos. Um exemplo € a formacao de

Carboxihemoglobina que resulta da inalagdo de mondxido de carbono.
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2.1.2.5.2. Biomarcadores de suscetibilidade

Este tipo de biomarcador tem a capacidade de predizer a suscetibilidade ou resisténcia
do organismo face aos efeitos nocivos de um xenobiético em particular. Os polimorfismos
genéticos associados a atividade enzimética sdo uma causa comum para as diferencas
interindividuais verificadas na toxicidade induzida por agentes xenobioticos. Um exemplo

destes polimorfismos séo os que ocorrem no citocromo P450.

2.1.2.5.3. Biomarcadores de exposicéo

Os biomarcadores de exposi¢ao permitem determinar se um organismo foi exposto a um
dado xenobidtico. Estes sdo quantificados em fluidos biolégicos como sangue, urina, ar
exalado e outros, possibilitando quantificar o xenobiético no organismo quando a

toxicocinética é conhecida. Um exemplo é os niveis urinarios de bisfenol A no organismo.

2.2. Biomarcadores Tumorais

Os marcadores tumorais sao substancias que podem estar presentes ou ser
produzidas por células cancerigenas ou por outro tipo de células do organismo, em resposta
a um cancro ou a certas condi¢des benignas. A sua determinacdo auxilia no diagnéstico, na
classificacao dos estadios, monitorizacdo da resposta terapéutica, no progndstico, no controlo
da recidiva e detecdo de muitos tipos de cancros (Faria et al., 2018). Os marcadores tumorais
tém sido tradicionalmente identificados como sendo proteinas ou outras substancias que séo
produzidas em maior quantidade por células cancerigenas relativamente a sua producdo em
condig0es fisioldégicas normais (Califf, 2018). Estes podem ser encontrados no sangue, urina,
fezes, tumores ou outros tecidos ou fluidos corporais de alguns pacientes com cancro (Faria
et al., 2018). Apesar dos niveis de marcadores tumorais séricos estarem elevados no doente
oncoldgico, por si s6 ndo séo suficientes para diagnosticar o cancro. Por exemplo, a presenca
de outras patologias pode resultar no incremento sérico desses mesmos biomarcadores e dar
resultados falsos-positivos. Portanto, as prescricbes dos marcadores tumorais séricos

geralmente sao acompanhadas de outros exames, como bidpsias ou exames imagiolégicos
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(Siegel, 2019). Desta forma, marcadores genéticos (mutacdes genéticas em tumores) e
biopsias liquidas (libertacdo e analise de compostos derivados de tumores, principalmente
acidos nucleicos circulantes e vesiculas extracelulares, na corrente sanguinea ou nos fluidos
corporais) também tém contribuido para uma melhor compreensao e detecéo de varios tipos

de cancros (von Felden et al., 2020).

2.2.1. Marcadores Tumorais Séricos
Em seguida serdo abordados os principais marcadores tumorais utilizados na dete¢éo

dos cancros com maior morbilidade e mais diagnosticados a nivel mundial no ano de 2020.
2.2.1.1. Antigénio Carcino-Embrionario
2.2.1.1.1. Informacéao Clinica

O Antigénio Carcino-Embrionario (CEA) é uma glicoproteina oncofetal envolvida na
adesao celular. Foi descrita pela primeira vez em 1965 pelos médicos Phil Gold e Samuel O.
Freedman (Miksad & Meropol, 2018). E produzida pelo epitélio intestinal e por tumores
epiteliais. Esta glicoproteina no organismo humano, estd presente em altas concentracdes
durante o desenvolvimento fetal, sendo que na fase adulta atinge niveis séricos muito baixos
(Xiang et al., 2020). O CEA é um biomarcador inespecifico, que apesar de ser o principal
marcador tumoral utilizado no cancro colorretal, pode estar elevado em outros tipos de
cancros e patologias benignas. Os valores também se encontram elevados no cancro da
mama, estdmago, pancreas, ovario e em doencas nao malignas como a cirrose, gastrite,
doencas inflamatorias intestinais, diverticulite, pancreatite (Faria, et al., 2018), insuficiéncia

renal cronica, colite, pneumonia e tabagismo (Rampha, et al., 2019).
2.2.1.1.2. Aplicacéo Clinica

A importancia clinica da determinacdo do CEA esté relacionada com a monitoriza¢éo

(Faria et al., 2018), avaliacéo e efetividade dos tratamentos do CCR (Mayo clinics, 2021). Este
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biomarcador permite a detecdo precoce de recidiva do CCR e do Cancro Colorretal

Metastizado (CCRm) apos cirurgia.

O tratamento escolhido para o cancro colorretal depende de varios fatores incluindo o
estadio do cancro. As opcoes terapéuticas podem incluir quimioterapia, radioterapia, cirurgia
do colon e técnicas endoscdpicas (IPO, 2021). Apds tratamento 40 % dos pacientes que foram
diagnosticados com a doenca no estadio Il e lll voltam a ter recidivas. Destes pacientes 85%

volta a ter recidiva nos primeiros 3 anos (Faria et al., 2018).

O CCR é a segunda causa de morte entre os tumores malignos. Em 2020, foram
diagnosticados mais de 1 931 590 milhdo de novos casos em todo mundo, sendo que Portugal
registou mais de 10 mil novos casos. E um cancro que afeta mais frequentemente os homens
do que as mulheres, devido a sua falta de sintomatologia numa fase inicial, os exames de
rastreio séo fulcrais para impedir o desenvolvimento da progressédo da doenca (Globalcan,
2020). Cerca de 22 % dos individuos apresenta CCRm na altura do diagnéstico e cerca de 70
% dos pacientes apresenta elevada probabilidade de desenvolver recidiva metastatica (Wang

et al., 2019).
2.2.1.1.3. Valores de Referéncia

A concentracdo normal de CEA no sangue é igual ou inferior a 2,5 nanogramas por
mililitros (ng/mL) para n&o fumadores e igual ou inferior a 5,0 ng/mL para fumadores (Faria et

al., 2018).
2.2.1.1.4. Interpretagdo dos Resultados

Na maioria dos individuos diagnosticados com CCR, os niveis de CEA estédo
aumentados e tendem a diminuir apés tratamento bem-sucedido. De acordo com as
guidelines internacionais, as monitorizagdes dos niveis séricos de CEA no doente oncoldgico
tém que ser feitas a cada 3 meses, durante 3 anos e a partir do quarto ano a cada 6-12 meses

(Duff et al., 2014). O estudo realizado por Scheer et al, em 2009 mostrou que a monitorizacao
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rigorosa com o CEA resultou na diminuicdo da mortalidade entre 20 e 30 % (Wang et al.,

2019).

Segundo a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e o Grupo Europeu de
Marcadores Tumorais (EGTM), a determinacdo dos niveis séricos de CEA antes do
tratamento cirargico faculta informacfes progndsticas significativas (Locker et al., 2006).
Quando os niveis séricos de CEA ndo se hormalizam apdés a cirurgia ou normalizam e voltam
a subir, sdo indicativos de recidiva. Estes permitem distinguir entre uma recidiva localizada e
uma metastizagdo. Se o aumento for rapido sugere metastizagéo, sendo o figado e pulméo
os locais mais frequente, se este aumento for gradual pode indicar recidiva loco-regional. Para
complementar o prognaostico, recorre-se a exames imagiolégicos, que permitem identificar o
local e a extensdo ou excluir esta possibilidade (Faria et al.,, 2018). Os cancros mais
diferenciados tendem a produzir mais CEA do que tumores pouco diferenciados (Rampha et
al., 2019). Os cancros pouco diferenciados podem néo causar elevacao dos valores de CEA
e indicar falsos negativos. O CEA devido a sua baixa especificidade ndo é recomendado como

teste de diagndstico para o cancro colorretal (Faria et al., 2018).

2.2.1.2. Antigénio Especifico da Préstata

2.2.1.2.1. Informacgéo Clinica

O Antigénio Especifico da Préstata (PSA) é uma glicoproteina (Faria et al., 2018) que
é codificada pelo gene KLK3 (Moradi et al., 2019). Este marcador tumoral é produzido pelas
células epiteliais do tecido glandular prostatico e segregado no liquido seminal, com uma
funcéo fluidificante (Pérez-lbave, Burciaga-Flores, & Elizondo-Riojas, 2018). O PSA esta
presente em pequenas quantidades no soro de homens com préstatas saudaveis, mas pode
encontrar-se elevado na presenca de cancro da prostata (CP), prostatite, hiperplasia benigna
da prostata (HBP) (Faria et al., 2018) e outras condic6es ndo malignas (Mottet et al., 2020).
O PSA circula no sangue de forma livre e ligado a proteinas inibidoras das protéases (Moradi

et al., 2019).
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A descoberta do PSA foi realizada ao longo de véarios anos e resultou do esforco de
varios cientistas (Pérez-lbave, Burciaga-Flores, & Elizondo-Riojas, 2018). Em 1960, o
urologista americano Rubin H. Flocks relatou, pela primeira vez, a existéncia de antigénios
especificos de tumor no tecido prostatico (Flocks, Urich, Patel, & Optiz, 1960) e (Catalona,
2014) mas acredita-se que s6 em 1987 o PSA foi usado como marcador tumoral por Stamey

e colaboradores (Stamey et al., 1987).

2.2.1.2.2. Aplicacao Clinica

No ano 2020 foram diagnosticados 1,4 milhées de novos casos de cancro da préstata
e com um registo de 375 304 mortes por todo mundo (Globalcan, 2020). Em Portugal, este foi
0 segundo cancro com mais novos casos diagnosticados, apresentando uma mortalidade de
6,4% em todas as mortes causadas por cancro (IARC, 2021). Os fatores de risco para o
cancro da préstata sdo: idade, etnia e a hereditariedade. A indicacdo major para prescricdo
do exame do PSA deve ser efetuada na monitorizagéo de individuos com CP apds submetidos
ao tratamento com intuito curativo (DGS, 2017). A indicacdo da determinagdo de PSA como
um teste de rastreo a individuos assintomaticos € muito controversa, em parte devido a
incerteza se o0s beneficios do diagnéstico precoce superam o0s riscos de um
“sobrediagndstico” e “sobretratamento” (Sadi, 2017). A prescricdo do PSA como teste de
rastreio pode permitir a detecao de tumores que nunca se tornariam um problema médico,
podendo culminar na realizacdo de tratamentos desnecessarios com efeitos nefastos,
podendo também originar falsos positivos que levam a realizacdo de biopsias que podem
causar infecbes, hemorragias e dor; e originar falsos negativos (Mayo clinic, 2019). Estudos
demonstraram que este teste ndo tem grande interferéncia na mortalidade por CP (Martin,
2018), pelo que é recomendavel que os riscos e beneficios do rastreio sejam previamente
discutidos com o doente (DGS, 2017). Na tabela 3 encontra-se as guidelines europeias para

0 uso do teste do PSA como exame de rastreio do CP.
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Tabela 3 — Guidelines do uso do PSA para o rastreio e detegdo precoce do CP, seqgundo as diretrizes da Associagdo Europeia
de Urologia (EAU) (Mottet et al., 2020).

Recomendacdes Nivel de Evidéncia Grau de Recomendacéo
Nao recomenda a determinacdo da
prescricdao do PSA sem que os riscos e
beneficios sejam previamente informados
e discutidos.

Recomenda prescricdo da determinacao do
PSA a homens informados com risco
elevado de ter CP:

e homens > 50 anos de idade;

* homens > 45 anos de idade e histdria
familiar de CP;
¢ homens afrodescendentes > 45 anos de
idade;

3 Forte

2b Forte

2.2.1.2.3. Valores de Referéncia

Os valores de referéncia dos niveis séricos para confirmacao no diagndstico do CP
ainda néo sao concordantes, dado que os individuos que tem CP podem ou ndo apresentar
niveis de PSA elevados (Mottet et al., 2020). Na seguinte tabela 4 esta evidenciada a

relacé@o entre os niveis de PSA no individuo e o risco de ter CP.

Tabela 4 — Relagdo entre a variagdo dos niveis de PSA e o risco de CP (Mottet et al., 2020).

Niveis de PSA (ng/ mL) Risco de CP (%)
0,0-0,5 6,6
0,6-1,0 10,1
1,1-2,0 17,0
2,1-3,0 23,9
3,14,0 26,9

O esquema seguinte, da figura 3, destina-se a exemplificar como deve ser a

abordagem para a prescricdo e determinacdo do PSA.
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Prescricdo e Determinacgido de
Antigénio Especifico da Préstata (PSA) _

>
P
Prescricdo da relagdo PSALivre/Total
quando resultado entre 4 ¢ 10 ng/ml e
palpagdo prostatica negativa (1)

Pessoa com valores Pessoa com valores Pessoa com carcinoma Pessoa com valores Pessoa com valores Pessoa com
basals = 2,5 ng/m e < basais de PSA < 2.5, da prostata pos basals de PSA entre 4 ¢ basais de PSA entre 4 valores basais

Ang/mL ng/mL tratamento{2) 10 ng/mlL - quando e 10ng/mL -quando  de PSA> 10 ng/

PSA livre = a 25% PSA livre < a 25% mt

Determinagdo
trimestral durante o 1

ano de tratamento Controlo anual

Monitorizagio Monktorizacdo
(detarminacio de (determinagdo de PSA)
PSA) anual de2 em2 anos l

Determinagdo
semestral apds o 1° ano
e atd 205 S anos

(1) Prescricdo acompanhada de autorizagdo l
de prescricdo da relagdo PSALivre/Total para
que o laboratério realize o estudo quando e

56 3@ PSATotal entre 4 ¢ 10ng/mL Uma determinacdo
anual apos os 5 anos

Figura 3 - Algoritmo clinico para a prescri¢do e determinagdo do PSA (DGS, 2017).

2.2.1.2.4. Interpretagéo dos Resultados

——PReferenciacdo
a consulta de especialidade
hospitalar, a efetivar no prazo
maximo de 60 dias, para
realizagso de
bibpsia

(2) Indicada apods terapéutica com Intuito
curativo (prostatectomia radical,
radioterapla externa, braquiterapia)

Existem varias estratégias desenvolvidas que visam o aumento da especificidade do

teste PSA. Estes parametros podem ter um papel no progndstico e no tratamento do CP, mas

tem um uso limitado no diagnostico. As medi¢cdes ndo fornecem informacfes adicionais em

comparagao com o PSA sozinho (Faria et al., 2018):

¢ Densidade do antigénio especifico da prostata

A densidade do antigénio especifico da préstata é o nivel de PSA sérico dividido pelo

volume da préstata, sendo que quanto mais elevado mais clinicamente significativo (Mottet

et al., 2020). Até o momento, ndo ha evidéncias de que a inflamagédo ou a HBP leve ao

cancro da préstata, mas é possivel que um homem tenha uma ou ambas doencas e

desenvolva CP. Assim sendo, a densidade de PSA, identifica homens que ndo tém CP,

mas tém um PSA elevado devido a condi¢ges benignas.
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¢ Velocidade e tempo de duplicacdo do PSA
Existe duas maneiras para estudar a cinética do PSA

= Avelocidade do PSA (PSAV): aumento anual absoluto no PSA sérico (hng/mL/ano);

= Tempo de duplicacdo do PSA (PSA-DT): mede o aumento exponencial do PSA ao
longo do tempo. (Faria et al., 2018). Um rapido aumento no PSA podera indicar a
presenca de cancro ou uma forma mais agressiva do cancro.

o Arelacdo PSA livre/total

E um conceito que tem a finalidade de discriminar aumentos de PSA devido a HBP e CP.
E usado para apoio a decisdo de biopsia, quando o valor do PSA Total se situa entre 4-

10 ng/mL e com palpacéo negativa (Huang et al., 2018).

Os niveis séricos de PSA apresentam uma relagéo proporcional com o estadio da doenca,
se os valores forem superiores a 20 ng/mL representa a presenca de metastases no 0sso.
Apoés tratamento curativo, 0os niveis de PSA atingem valores inferiores a 0,1 ng/mL,
contudo, a presenca de valores fora destes, ndo é sinénimo de recidiva. Os niveis de PSA
podem nao se tornar indetetaveis devido a capacidade de algumas células da préstata
produzirem PSA. A descida dos valores de PSA também depende do tratamento realizado

(Faria et al., 2018).
2.2.1.3. Alfafetoproteina
2.2.1.3.1. Informacgéo Clinica

A Alfafetoproteina (AFP) é uma glicoproteina produzida pelas células embrionéarias do
figado, saco vitelino e trato gastrointestinal (Wang & Wang, 2018). Esta glicoproteina apds o
nascimento atinge niveis séricos muito reduzidos tornando-se indetetavel em individuos
adultos (Faria et al., 2018). A AFP é o principal marcador tumoral no carcinoma hepatocelular
(CHC), mas também pode encontrar-se elevado em outros tipos de cancros e em diferentes

doencas benignas (Sauzay et al., 2016). Este marcador encontra-se elevado em casos de
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cancros do pulméo, estbmago, via biliar, pancreas e testiculos, ou em doencas hepéticas e

neurodegenerativas (Faria et al., 2018).

2.2.1.3.2. Aplicacéo Clinica

Segundo as guidelines da Associacdo Americana para o Estudo das Doencas
Hepéticas (AASLD), a AFP deixou de ser exclusivamente usada como teste diagndstico no
carcinoma hepatocelular devido & sua baixa especificidade, sensibilidade e pelo seu
incremento em outras doencas (Marrero, et al., 2018). A determinacdo da AFP é prescrita
como teste diagnéstico quando os exames imagiol6gicos sao inconclusivos (Galle et al.,
2019), devido a correlacdo que existe entre o estadio do CHC e os niveis séricos de AFP, este
marcador tumoral € usado na monitorizacdo da doenca e fornece informacdes sobre o seu

prognéstico (Faria et al., 2018).

O cancro do figado registou 905 677 novos casos e 830 180 mortes em todo o mundo
em 2020 (Globalcan, 2020). O CHC ¢ a forma predominante do cancro do figado primario e é
a quarta causa principal de mortes por cancro em todo o mundo (Gordan et al., 2020). Os
principais fatores de risco sé@o a infecdo pelo HBV, HCV, cirrose, doenca hepética alcodlica,
colangiocarcinoma, esteato-hepatite ndo alcodlica, Colangite Biliar Primaria (CBP) (Kwan-
Lung et al.,, 2020), exposi¢cdes ambientais, especificamente alimentos contaminados com
aflatoxinas, obesidade madrbida e diabetes (Faria, et al., 2018) e (Gordan et al, 2020). O CHC
normalmente é diagnosticado em estadios mais avancados, com um prognostico muito pobre,

em gue a taxa de sobrevida, em 5 anos, é de 5% (Faria et al., 2018).

2.2.1.3.3. Valores de Referéncia

Os valores de AFP em individuos saudaveis encontram-se entre os 10-20 ng/mL (Faria

et al., 2018).

27
Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Eva Genésia Lucamba Estévao Analises
Sanguineas na detecdo de Cancro

2.2.1.3.4. Interpretacao dos resultados

Os niveis séricos elevados de AFP estdo associados a um pior prognoéstico em doentes
com CHC. As concentracfes séricas > 400 ng/mL correlacionam-se com a presenca de
doenca metastatica, recidivas e reducdo de sobrevida, mesmo apds transplante hepético.
Quando o individuo é submetido ao tratamento de ressecc¢do hepatica ou transplante hepético
a monitorizagdo dos niveis de AFP antes do tratamento permite predizer o risco para recidivas
(Schraiber et al., 2016). Os pacientes que tiverem um incremento de AFP >50 ng/mL ou >15
ng/mL por més, antes do transplante, tém uma taxa de sobrevivéncia consideravelmente baixa
apos transplante hepatico (Galle et al., 2019). A determinagéo do AFP permite a monitorizacdo
da resposta ao tratamento do CHC e é realizada a cada 3 meses, nos primeiros 2 anos, e

posteriormente a cada 6 meses, até 5 anos.
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Para além dos biomarcadores anteriormente descritos, existem outros tipos. Em

seguida, vao ser mencionados nas seguintes tabelas, diferentes marcadores tumorais que

também sdo utilizados na pratica clinica. Os marcadores descritos permitem a gestdo do

cancro colorretal (tabela 5).

Tabela 5 — Marcadores tumorais do cancro colorretal

Cancro Marcador(es) Relevancia Clinica Amostra(s) Referéncias
Progndstico e monitorizagao (da-Paz et
CEA S
do tratamento angue al., 2018)
Mutacdes BRAF (Df‘”ggiget
(v600) , KRAS e Determinacao do Tratamento Tumor al, 202 )
(Afrasanie et
NRAS al., 2019)
Progndstico e monitorizacao (Overman et
MSI MMR T
Slefoud do tratamento umor al., 2017)
UGT1A1%28 Prever a tOX.I(?Idade da terapia Sar.lgu.e .e ceIuIz?\s (Yang et al.,
com irinotecano epiteliais bucais 2018)
Cancro Diagnostico precoce, (Duan et al
Colorretal cfDNA monitorizacdo do tratamento Sangue 2019) N
e prognostico
CTCs Progndstico Sangue (Duan etal,,
g & 2019)
Mutacbes Prognéstico Saneue (Duan et al.,
SMADA4 g & 2019)
Assinatura do s (Nguyen et
P t S
gene CRC-133 rognostico angue al., 2015)
. (Yuetal,
CDX2 Progndstico Tumor 2019)

= BRAF: do inglés, v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1

= KRAS: do inglés, Kirsten rat sarcoma virus
= NRAS: doinglés, Neuroblastoma-RAS

= MSI: do inglés, Microsatellite instability

= dMMR: do inglés mismatch repair deficient

= UGT: do inglés Uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase
= cfDNA: do inglés cell-free DNA

= CTCs: do inglés circulating tumor cells

= SMADA4: do ingles SMAD family member 4, Mothers against decapentaplegic

homolog 4

= CDX2:do ingles Caudal type homebox protein 2
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Assim como do cancro da prostata (tabela 6) e cancro do figado (tabela 7).

Tabela 6 — Marcadores tumorais do cancro da prostata

Cancro Marcador(es) Relevancia Clinica Amostra(s) Referéncias
Determinacao da
PCA3 mRNA necessidade de uma Urina (Xu et al., 2019)
segunda biopsia
Diagndsti -
PSAP lagnostico de carcinomas Sangue (Xu et al., 2019)
pouco diferenciados.
Monitorizacdo de
individuos com CP depois (Pérez-lbave et
PSA S
de um tratamento com angue al., 2018)
intuito curativo
Avaliagdo da agressividade Fonte
Prolaris® do tumor e a escolha do Tumor especificada
c tratamento invalida.
ancro e —
Avaliagdo da agressividade
da Oncotype DX teste valiag q gressivi Tumor (Duffy, 2020)
Prostata 0 tumor
Fusdo génica - . .
TMPRSS2- ERG + Avahagazgijﬁfrsswldade Urina (C:Tcglg;ag)et
PCA3 Y’
Identifica pacientes com (Cucchiara et
Teste SelectMDx risco de doenca de alto Urina
al., 2018)
grau
AR-V7 Momtonzaga? dfa] resposta Sangue (Cortes et al.,
terapéutica 2019)
Preditores da
. , sobrevivéncia global em Sangue (Cortes et al.,
Micro-RNA's doentes tratados com Urina 2019)

docetaxel.

= PCA3: doinglés, The prostate cancer antigen 3

= PSAP: do inglés, The Prostate-specific acid phosphatase

= AR-V7: Variante 7 do receptor androgénico
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Cancro Marcador(es) Relevancia Clinica Amostra(s) Referéncias
Monitoriza¢ao da doenca e (Faria et al.,
AFP progndstico Sangue 2018)
PD-L1 Determinacdo do Tumor (Xiao, 2019)
tratamento
Monitorizagdo do (Zhang et al.,
DCP tratamento Sangue 2014)
Capcro e recidivas
do Figado - —
GPC3 Diagndstico Precoce e Tumor (Stefano et al.,
prognadstico Soro 2018)
OPN Diagnéstico e progndstico Sangue (Zhu et al., 2020)
Cbh44 Progndstico Tumor (Liu et al., 2020)
CD133 Resisténcia terapéutica Tumor (Liu et al., 2020)
EpCAM Resisténcia terapéutica Tumor (Liu et al., 2020)

= DCP: do inglés, Des-gamma-carboxy prothrombin
= GPC3: doinglés, Glypican-3

Outros marcadores utilizados no cancro da mama (tabela 8) e o cancro do pulméo de

células ndo pequenas (tabela 9), sdo descritos em baixo. Estes marcadores tumorais

permitiram a gestdo dos cancros mais diagnosticados no ano de 2020. Na maior parte dos

cancros possui mais que um marcador tumoral, na deste modo é possivel uma otimizacao da

gestdo da doenca.
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Tabela 8 — Marcadores tumorais do cancro da mama
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tratamento e progndstico

Cancro Marcador(es) Relevancia Clinica Amostra(s) Referéncias
~ (Turner et al.,
MutagGes nos Determinagdo do Sangue e/ou 2020)
genes ESR1, BRCAL,
Tratamento Tumor (Saleem et al.,
BRCA2 2020)
Monitorizaca .
CA 15-3 e CA 27-29 onitorizagdo do Sangue (Lin et al., 2018)
tratamento
- 4 (Alimirzaie,
Det t
CTC € ermlnrzganoéggcis adio e Sangue Bagherzadeh, &
prog Akbari , 2019)
R L .
e:fs:o;isod: Determinacao do Tumor (Yip & Rhodes,
P gt Tratamento 2014)
cancro rogesterona — el —
da Mama PA/UPAR eterminacgdo de T elfiore et al.,
uPA/u metastiza¢do umor 2020)
Avali i
MammaPrint ’va a0 I"ISC‘O qe . Tumor (Audeh, 2019)
metastases a distancia
. Avaliagdo da agressividade .
mMiRNAs Sangue (Jafari, 2018)
e resposta ao tratamento
Ki-67 Determmagao,dc? estadio e Tumor (Chen et al.,
progndstico 2017)
Determinacdo de (Yip & Rhodes,
Al2 . Sangue
CAL25 metastizacdo gu 2014)
Monitorizacs
HER2/neu onitorizagdo do Tumor (Jorns, 2019)

ESR1: do inglés, estrogen receptor 1

BRCAL: do inglés, breast cancer 1

BRCAZ2: do inglés, breast cancer 2

CA 15-3: do inglés cancer antigen 15-3

CA 27-29: do inglés, cancer antigen 27-29

CTC: do inglés circulating tumor cell

uPA/UPAR: do inglés, urokinase plasminogen activator (UPA)/uPA receptor (UPAR)

system

HER2/neu: do inglés, Human Epidermal growth factor Receptor 2

Universidade Lusé6fona de Humanidades e Tecnologias

32

Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Eva Genésia Lucamba Estévao Andlises
Sanguineas na detecdo de Cancro

Tabela 9 — Marcadores tumorais do cancro do pulméo de células nGo pequenas

Cancro Marcador(es) Relevancia Clinica Amostra(s) Referéncias
Translocagdes do Determinagdo do Tumor (McKeage et al.,
gene ALK tratamento e Tumor 2020)
Rearranjos no gene Determinacdo do Tumor (Shaw et al.,
ROS1 tratamento 2017)
Determinacdo do (Larsen et al.,
PD-L1 tratamento Tumor 2019)
Mutacao BRAF Determinacdo do
Cancro (V600), KRAS ¢ Tumor (Ferrer et al.,
do e EGER tratamento 2018)
pulméo — -
de células NSE Monitorizagdo do Sangue (Wei et al.,
ndo tratamento 2020)
pequenas EA Progndstico, monitorizagdo (Dal Bello et al.,
¢ do tratamento e recidivas Sangue 2019)
Progndstico, monitorizacdo (Dal Bello et al.,
YFRA21-1
¢ do tratamento e recidivas Sangue 2019)
Monitorizagdo do (Dal Bello et al.,
A15-
CAL>-3 tratamento Sangue 2019)
L (Sato et al.,
A19- P
CA19-9 rognostico Sangue 2016)

= ALK: do inglés, Anaplastic lymphoma kinase
= ROSI1: doinglés, Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS
= PD-L1: doinglés, Programmed death-ligand 1

= NSE: do inglés, Neuron-specific enolase

2.3. Detecéo de Biomarcadores

2.3.1. Dispositivos médicos de diagnéstico in vitro

A medicina de precisao, no decorrer dos anos, tem-se demonstrado fulcral na gestao
de doentes com cancro, principalmente doentes em estado avanc¢ado. O tratamento do
cancro oferece varias abordagens, e um dos grandes objetivos é adequar o tratamento ao
doente de modo a reduzir os efeitos secundarios associados a quimioterapia. Muitas das
vezes, a resposta clinica do individuo a um determinado tratamento depende do pefrfil
gendmico de determinado tumor. O desenvolvimento de dispositivos médicos de diagndstico
in vitro e testes de diagndstico permitem a obtengéo de resultados gendmicos mais vastos, a

partir de varios tipos de amostras, num periodo de tempo muito reduzido. A tabela 10 indica
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os dipositivos médicos de diagndstico in vitro e testes de diagndstico aprovados pela FDA

no ano 2020 e 2021 utilizados na detecéo de biomarcadores tumorais.

Tabela 10 — Dispositivos médicos de diagndstico in vitro e testes de diagndstico aprovados pela FDA (FDA, 2021)

Cancro Ano Deteta Cancro Amostra Relevancia Clinica
Auxilia o clinico a decidir se o
Cancro do paciente é elegivel parao
M ~
Guardan(’;?: 2021 utacoes pulm3o de células  Sangue  tratamento com RYBREVANTT.
60 CDx geneticas ~
ndao pequenas Fornece informac&es sobre
mutacOes genéticas
VENTANA MSHS, PMS2, , AUXI|I‘a o chruco a, decidir se o
MMR RxDx 2021 Cancro do utero Tumor paciente é elegivel para o
MSH2 e MLH1 .
Panel tratamento com Dostarlimab.
Cancro da
prostata, Auxilia o clinico a decidir se o
. o colorretal, ovario, paciente com tumores
Foundation Mutacoes (o -
® 2020 L mama, melanoma Tumor metastaticos e sélidos pode ser
One genéticas . .
e carcinoma do um candidato para o
pulmao de tratamento com VITRAKVI®
pequenas células
Auxilia o clinico a decidir se o
. o . aciente é elegivel para o
Oncomine Mutagdes nos Carcinoma do paci givelp .
" - tratamento com os seguintes
Dx 2020 genes BRAF e pulmdo de Tumor .
Target Test EGFR, ROS1 e RET equenas células medicamentos: TAFINLAR®;
g ' Peq IRESSA®; XALKORI® e
GAVRETO™
Cancro da . . -
. ~ . Ajudar o clinico a decidir se os
Foundation Mutagdes ATM, prostata acientes com mCRPC podem
One® 2020 BRCA1 e/ou BRCA2 resistente a Sangue P P
L n receber tratamento com
Liquid CDx (CFNA) castragdo LYNPARZA®
(mCRPC)
Carcinoma do
M A ~
' utagc;isclcis pulmao "je Auxilia o clinico a decidir se o
Foundation genes , pequenas células paciente com mCRPC e
One 2020 BRCA2 e no gene Sangue elegivel para obter o
recetor do fator de Cancro da g BIVel P lizad
Liquid CDx crescimento préstata tratamento persona®|za o0 com
epidérmico resistente a RUBRACA
castracao
Guardant3 Mutacses no Cancro do Auxilia ao clinico a decidir se o
60 CDx 2020 ¢ pulmao nao Sangue paciente e elegivel para o

CFDNA

pequenas células

tratamento com TAGRISSO
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Cobas® o . . ,
Deteta mutagbes Determina se o paciente é
EZH2 e . . ,
Mutation 2020 especificas no gene  Linfoma folicular Tumor elegivel para o tratamento com
EZH2 TAZVERIK™
Test
R Cancro do . .
PD-L1 IHC ulm3o. cancro Determinar se os pacientes
28-8 5020 Identificar a P da béxi 3 Tumor com NSCLC devem ser tratados
pharmDx proteina PD-L1 o Iasig (;a com os medicamentos
P OPDIVO® e YERVOY®,
cabeca e pescoco
Cancro de
. o prostata Determina se o paciente é
Foundation Deteta mutagdes . R ,
® 2020 - resistente a Tumor elegivel para o tratamento com
One genéticas ~
castracdo Lynparza
metastatica
. o - Determina se o paciente é
Foundation Deteta mutacoes Cancro pulmao ,
One®CDx 2020 genéticas metastatico Tumor elegivel para o tratamento com
TABRECTA®
Foundation Deteta mutagdes Tumor das vias Tumor Determina se o paciente é
OneCDx 2020 genéticas no gene biliares elegivel para o tratamento com
FGFR2 metastatico PEMAZYRE®
Sangia
Total Determinacao do =
2020 PSA totaﬁ no Cancro da Sangue Detecdo do cancro em homens
PSA Test sangue prostata & com idade > 50 anos
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3. Resultados e discussao
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No ambito deste trabalho, foram mencionados diversos biomarcadores de acordo com a sua
aplicacao clinica (tabelas 5- 9). Na figura 4 estéo designados os biomarcadores utilizados no
cancro colorretal, onde foi possivel verificar que a maior percentagem de biomarcadores para
este tipo de cancro incide no tratamento e progndstico. Estes marcadores apresentam grande
relevancia na monitorizacdo, determinacdo do tratamento e prevencdo da evolugcdo da

doenca. O sangue é amostra mais utilizada na detecao destes marcadores.

Diagnostico

outros
0, s
8% tecidos FImdos.
Prognéstico corg;rals
38% ?
Tratamento Sangue
38% 50%
Tumor
40%
Metastizagdo Recidivas Estadio Urina
8% 8% 0% Fezes 0%
0%
= Diagnostico = Tratamento = Estadio = Sangue = Urina
Recidivas = Metastizacao = Prognostico = Fezes Tumor
(A) (B)

Figura 4 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro colorretal. (B) Amostras utilizadas no cancro colorretal.

A figura 5 indica os biomarcadores utilizados no cancro da préstata, onde foi possivel verificar
que a maior percentagem de biomarcadores incide sobre o diagnostico e a metastizacdo. O
sangue e a urina sdo as amostras biol6gicas mais utilizadas para a detecdo destes

biomarcadores.

Progndstico Tumores Outros
10% Diagndstico 20% tecidos
30% 0%
Fezes
s 0%
Metastizacao Sangue
30% 40%
. Tratamento Urina Fluidos
Recidivas Estadio 20% 40% corporais
o 10% o
0% 0%
= Diagnostico = Tratamento = Estadio = Sangue Urina = Fezes
Recidivas = Mestatizacao = Prognostico = Tumores m Outros tecidos = Fluidos corporais
(A) (B)

Figura 5 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro da prostata. (B) Amostras utilizadas no cancro da
prostata.
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O cancro do figado, figura 6, tem uma maior percentagem em biomarcadores para
monitorizacdo e sdo determinantes no tratamento de individuos com a patologia. As biopsias

a tumores sdo das técnicas mais utilizadas.

Fluidos
corporais
11%

Diagndstico
17%

Progndstico S;r;%ue
33% Outros %
tecidos
0%
Urina F
Tratamento ezes
34% 0% 0%
Metastizagdo ? Tumor
8% - 56%
0 Recu;hvas Estadio
8% 0% = Sangue = Urina
= Diagnostico = Tratamento = Estadio
= Fezes = Tumor
Recidivas = Metastizacao = Prognostico
& = Qutros tecidos Fluidos corporais

(A) (B)

Figura 6 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro da prdstata. (B) Amostras utilizadas no cancro da
prostata.

No cancro da mama, figura 7, os biomarcadores estdo em maior quantidade na fase do
tratamento, mas a percentagem de marcadores com acdo no prognostico, estadio e

metastizacdo, sdo semelhantes. O proprio tumor é a amostra mais recorrente nestes casos.

P Ssti Diagnostico
rogndstico o Fluidos .
° corporais utros
0% tecidos
0%
Tratamento Sig%;e
33% ’
Tumores
Metastizagao 55%,
20% Fezes
Recidi Urina 0%
ecidivas
00
0% Estadio %
20% .
= Sangue = Urina
= Diagnostico = Tratamento = Estadio = Fezes = Tumores
Recidivas = Metastizacao = Prognostico = Outros tecidos = Fluidos coporais
(Y 3)

Figura 7 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro da mama. (B) Amostras utilizadas no cancro da mama.
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Na figura 8 ilustra designado os biomarcadores utilizados nos casos de cancro do
pulméo de ndo pequenas células, tendo sido possivel verificar que a maior percentagem de
biomarcadores neste cancro incide no tratamento. Neste cancro os marcadores apresentam
grande relevancia na monitorizacéo, determinagéo do tratamento, sendo o sangue a amostra

mais utilizada na detecdo destes marcadores tumorais.

Progndstico Diagn(?stico Outros Fluidos
23% 0 tecidos corporais
Mdetastizagdo 0% 0%
0%
Tumor
44%
Sangue
Recidivas Tratamento 56%
15% 62%
Estadio Fezes Urina
0% 0% 0%
= Diagnostico = Tratamento Estadio m Sangue ® Urina
= Recidivas = Metastizacao Prognostico
Fezes Tumor

= Qutros tecidos = Fluidos corporais
G )

Figura 8 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro do pulmdo de células ndo pequenas mama. (B)
Amostras utilizadas no cancro do pulmao de células ndo pequenas.

Na figura 9 encontra-se a evolugdo do lancamento de dispositivos médicos de
diagndstico in vitro e testes de diagnéstico aprovados pela FDA nos ultimos dez anos, com a

finalidade de detetar biomarcadores tumorais.

2
GIII--IIIII|I

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Tempo{anos)

Numero de dispositivos (unidades)
= &

Figura 9 - Dipositivos médicos de diagndstico in vitro e testes de diagndstico aprovados pela FDA.
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Diagndstico
8%

Prognéstico

38%
Tratamento
38%
Metastizagao .
3% Recidivas  Estadio

8% 0%

= Diagnostico = Tratamento = Estadio
Recidivas = Metastizacao = Prognostico

(A)
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Fluidos
outros corporais
tecidos 0%

10%
Sangue
50%
Tumor
40% Urina
0%
Fezes
0%

m Sangue = Urina
= Fezes Tumor

= outros tecidos = Fluidos corporais

(B)

Figura 4 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro colorretal. (B) Amostras utilizadas no cancro

colorretal.

Prognodstico

. Diagndstico
10% 30%
Metastizagao
30%
. Tratamento

Recidivas Esta:jlo 20%

0% 10%
= Diagnostico = Tratamento = Estadio

Recidivas = Mestatizacao = Prognostico

(A)

Tumores Outros
20% tecidos
0%
Fezes
0%
Sangue
40%
Urina .
40% F|UIdOS.
corporais
0%
= Sangue Urina
m Fezes = Tumores

m Qutros tecidos m Fluidos corporais

(B)

Figura 5 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro da prostata. (B) Amostras utilizadas no cancro da

prostata.
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Diagnostico OuFros F|u|dOS.
17% tecidos corporais
0% 0%

Prognostico

33%
Tumor
44%
Sangue
56%
Tratamento
. 34%
Metastizacdo K
8% o Urina
Rec8|$vas Estadio Fezoes 0%
6 0% 0%
= Diagnostico = Tratamento = Estadio m Sangue = Urina
= Recidivas = Metastizacao = Prognostico = Fezes = Tumor
= Qutros tecidos = Fluidos corporais
(A) (B)
Figura 6 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro da prdstata. (B) Amostras utilizadas no cancro da
prostata.
o Fluidos
Progndstico Diagnostico corporais Ou.tros
20% 7% 0% tecidos
0%
Sangue
0,
Tratamento 45%
33% Tumores
L 55%
Metastizacdo
20% Fezes
Urina 0%
Recidivas 0%
0% Estadio
20% = Sangue = Urina
. . . = Fezes = Tumores
= Diagnostico = Tratamento = Estadio = Qutros tecidos = Fluidos coporais
= Recidivas = Metastizacao = Prognostico
(B)
(A)
Figura 7 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro da mama. (B) Amostras utilizadas no cancro da
mama.
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Prognostico
23%

Recidivas

15%

Estadio
0%

= Diagnostico

= Recidivas

Diagnéstico
0,

Metastizagao
0%

Tratamento
62%

= Estadio
= Prognostico

= Tratamento
= Metastizacao

(A)
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Fluidos
corporais
0%

Outros
tecidos
0%

Tumor
44%
Sangue
56%

Fezes Urina
0% 0%

= Urina

m Sangue
= Fezes = Tumor
m Qutros tecidos = Fluidos corporais

(B)

Figura 8 - (A) Aplicagdo clinica dos biomarcadores utilizados no cancro do pulmdo de células ndo pequenas mama. (B)
Amostras utilizadas no cancro do pulmdo de células ndo pequenas.

Numero de dispositivos (unidades)

=
N

=
o

(o]

2010

2011

2013

2014

2012

2015 2016
Tempo(anos)

2017

2021

2018 2019

2020

Figura 9 - Dipositivos médicos de diagndstico in vitro e testes de diagndstico aprovados pela FDA.
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4. Conclusao
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O cancro € a principal causa de morte no mundo, com uma incidéncia e prevaléncia
com tendéncia a aumentar ao longos dos anos (WHO, 2020). Contudo, reducdes dos
elevados niveis de mortalidade s6 podem ser alcancados através de exames de rastreio e
diagnéstico precoce. O recurso e detecao de biomarcadores tumorais nos liquidos bioldgicos
(sangue, urina, etc) ou nos tecidos tém demonstrado uma relevancia bastante significativa na

gestao do cancro (Califf,2018) e (Faria et al, 2018).

A presenca de determinadas glicoproteinas identificadas como biomarcadores
tumorais auxiliam no diagnostico, na classificagcdo dos estadios, monitorizagdo da resposta
terapéutica, no prognostico, no controlo da recidiva e detecdo de muitos tipos de cancros.
Desta forma, embora niveis séricos elevados possam sugerir a presenca de cancro, iSso por
si sO, ndo é suficiente para diagnosticar o cancro. A presenca de outras doencas também
resulta no incremento dos marcadores tumorais (Siegel,2019). A baixa especificidade e
sensibilidade que muitos marcadores fez com que as guidelines internacionais deixassem de
recomendar o seu uso exclusivo no diagnostico e rastreio do cancro. Portanto, as
determinagfes destes biomarcadores sdo geralmente combinadas com os resultados de

outros exames (von Felden et al., 2020).

O antigénio carcino-embrionario revelou ser muito Util na deteg¢&o precoce de recidivas
do cancro colorretal e cancro colorretal metastizado apds cirurgia, a sua monitorizacédo
periddica contribui para a diminuicdo da morte (Faria et al., 2018). A utilizacdo do antigénio
especifico da prostata como teste de diagnostico continua a ser muito controversa, atualmente
as guidelines prescrevem o exame do PSA para a monitorizagdo de individuos com cancro
da prostata apos submetidos ao tratamento com intuito curativo. Para melhorar a
especificidade do teste de PSA, tém sido utilizados varios derivados do PSA de modo a ter
resultados com maior especificidade e sensibilidade (Mottet et al., 2020). A alfafetoproteina é
prescrita como teste de diagnostico quando os exames imagioldgicos sdo inconclusivos,

devido a correlacdo que existe entre o estadio do CHC e os niveis séricos de AFP, este
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marcador tumoral € usado na monitorizacdo da doenca e fornece informacdes sobre o seu

prognastico.

Além dos trés marcadores descritos na pratica clinica, sdo utilizados mais do que um
marcador tumoral por cancro. A presenca de mais um marcador tumoral para cada cancro é
uma vantagem na gestéo da doenca, pois permite a obtencéo de varias informacdes sobre a
doenca e o0 seu progndstico. Apesar de todos marcadores tumorais oferecerem informacdes
significativas acerca do diagnéstico, classificacdo dos estadios, monitorizagdo da resposta
terapéutica, prognéstico, controlo das recidivas, poucos sdo 0s que permitem um diagndstico

precoce e rastreio da doenca.
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