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RESUMO

Avaliar se o diagndstico precoce contribui para um melhor prognostico e sobrevivéncia
de pacientes com cancer de pulmao. O presente trabalho sera uma revisao integrativa
da literatura, composta por artigos nos idiomas inglés e portugués publicados nos
ultimos dez anos na base de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e
SciELO. Os resultados da pesquisa foram divididos em onde os estudos foram
realizados, tipos de biomarcadores, o quanto a presenga dos biomarcadores ajudou
ou nao na melhora do cancer de pulmao, e se foi descoberto em um estagio tardio ou
inicial, e por fim as caracteristicas das amostras que foram avaliadas

Palavras-chave: Cancer de pulmao; Diagndstico precoce; Biomarcadores; Melhor
prognostico.



ABSTRACT

To evaluate whether early diagnosis contributes to a better prognosis and survival of
patients with lung cancer. The present study will be an integrative literature review,
composed of articles in English and Portuguese published in the last ten years in the
U.S. National Library of Medicine (PubMed) and SciELO databases. The research
results were divided into where the studies were conducted, types of biomarkers, how
much the presence of biomarkers helped or did not help improve lung cancer, whether
it was discovered at a late or early stage, and finally, the characteristics of the samples
that were evaluated.

Keywords: Lung cancer - Early diagnosis - Biomarkers - Better prognosis.
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1 INTRODUGAO

O cancer de pulmao tem sido uma das principais causas de morte por cancer
no mundo, representando um grave problema da saude publica. Esta patologia se
caracteriza pelo seu crescimento desordenado e descontrolados de células malignas
no tecido pulmonar, podendo se espalhar pelo corpo rapidamente. O maior desafio
com esta doenga e de que, na maioria das vezes ela e diagnosticada em um estagio
mais avang¢ado, quando chances de cura ja s&do baixas (Siegel et al., 2022).

Nos Estados Unidos aproximadamente cerca de 350 mortes por dia, por cancer
de pulmao. Devido os casos serem identificados em um estagio tardio, a taxa de
sobrevida para quem € diagnosticado com cancer de pulmé&o € bem baixa, sendo 75%
identificados em estagio tardio. Varios estudos usando TC de baixa dose mostraram
a capacidade de detectar o cancer de pulmao precocemente e um beneficio de
sobrevida para aqueles rastreados. (Bray et al., 2024).

Existem varios fatores de risco para o cancer de pulm&o como exposicdo a
poluentes, substancia téxicas como o amianto, porém o principal deles e o tabagismo,
pois o contato e direto (Toumazis et al., 2020). Um diagndstico precoce nao vai impedir
que ha um desenvolvimento de cancer de pulm&o, porém ira aumentar
significativamente as chances de ter mais sucesso no decorrer do tratamento e de
cura. Quando identificado em estagios mais inicial, antes de se espalhar para as
outras partes do corpo, e possivel utilizar abordagens menos invasivas, como a
bidpsia liquida.

A bidpsia liquida é uma abordagem minimamente invasiva para determinar
biomarcadores de fluidos corporais, como sangue, urina, escarro e saliva. As células
tumorais liberam cfDNA, ctDNA, exossomos, miRNAs, circRNAs, CTCs e fragmentos
metilados de DNA, entre outros, que podem ser usados com sucesso COmMoO
biomarcadores para diagnostico, prognostico e previsdo da resposta ao tratamento
(Casagrande et al., 2023).

Diferente da bidpsia tecidual tradicional, que vao exigir procedimentos mais
invasivos e que nem sempre e possivel em pacientes que tem tumores inacessiveis,
a biopsia liquida ira oferecer maior agilidade nos resultados e seguranga. A inovagao

das intervengdes toracicas, como ultrassom endo brénquico e ablagao fotodinamica,



mudou o manejo intervencionista do cancer de pulmao. O tratamento endo brénquico
multimodal cura o cancer de pulméo sem toracotomia (Nakajima et al., 2014).

Ainteligéncia artificial vem se tornando uma aliada para o diagnostico do cancer
de pulm&o. Esta revisdo resume varios tipos de aplicagbes de algoritmos de |IA no
cancer de pulmao, incluindo processamento de linguagem natural (NLP), aprendizado
de maquina e aprendizado profundo e aprendizado por reforgo. Além disso a
inteligéncia artificial pode integrar informacdes genéticas, moleculares e clinicas.
Estes sistemas conseguem identificar nddulos suspeitos e classificar lesbes devido a
sua alta sensibilidade e especificidade. (Chen et al., 2023)

Os exossomos sao vesiculas extracelulares que liberam varios tipos de células,
que carregam uma variedade de componentes moleculares, como por exemplo
proteinas e lipidios. Assim, diferentes componentes moleculares de exossomos
derivados de soro/plasma foram testados e mostraram diferentes niveis em pacientes
com cancer de pulmao e individuos saudaveis, e teve resultados promissor, mesmo
nao sendo validado. Varios estudos provaram que os exossomos estao envolvidos em
multiplos processos cancerigenos, como proliferacdo celular, metastase, transigao
epitelial-mesenquimal (EMT), angiogénese e o microambiente tumoral no cancer de
pulmao (Xu et al., 2021).

Para uma deteccdo de miRNAs associados ao exossomos circulantes nos
fluidos corporais, vao apresentar uma abordagem altamente sensivel para identificar
alteragdes moleculares relacionadas ao cancer de pulmao. Esta estratégia e bem
usada pois oferece uma ajuda poderosa nao s6 para o diagndstico precoce, mas
também para um progndstico da doenga (Lobera et al., 2023).

Diante de um cenario onde que o cancer de pulmao é umas das neoplasias
mais letais do mundo, e que em quase todos os casos sdo diagnosticados em um
estagio mais tardio, o diagndstico precoce surge como uma estratégia essencial para
melhorar o prognostico da doenga. Esta pesquisa vai se propor para investigar o
impacto do diagnédstico precoce e ajudar os pesquisadores a encontrarem as lagunas
do tema estudado, que em consequéncia ira permitir intervencdes mais eficazes e
menos invasivas e com maior probabilidade da taxa de sobrevida.

O objetivo deste trabalho foi analisar e investigar de que forma um diagnéstico
precoce ira influenciar no prognéstico do cancer de pulmao, onde vai avaliar a escolha
terapéutica usada, os efeitos da taxa de sobrevida, e os resultados clinicos dos

pacientes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito do cancer de pulmao

O cancer de pulmdo € uma das principais causas de morte por cancer nos
Estados Unidos e no mundo, com a maioria dos casos de cancer de pulmao atribuiveis
ao tabagismo. Dado o alto custo social e pessoal de um diagnostico de cancer de
pulmao, incluindo que a maioria dos casos de cancer de pulmd&o quando
diagnosticados sao encontrados em um estagio tardio, o trabalho nos ultimos 40 anos
tem como objetivo detectar o cancer de pulmao mais cedo, quando o tratamento
curativo é possivel. Ensaios de triagem usando radiografia de torax e escarro nao
conseguiram mostrar uma redugédo na mortalidade por cancer de pulméo, no entanto,
varios estudos usando TC de baixa dose mostraram a capacidade de detectar o
cancer de pulméao precocemente e um beneficio de sobrevida para aqueles rastreados
(Siegel et al., 2022). Esta revisdo discutira a historia do rastreamento do cancer de
pulmao, as recomendacgdes atuais e as diretrizes de rastreamento e a implementacao

e 0s componentes de um programa de rastreamento do cancer de pulmao

2.2 Epidemiologia do cancer de pulmao: mortalidade, incidéncia, fatores de

risco

Em 2022, 1.918.030 novos casos de cancer e 609.360 mortes por cancer
devem ocorrer nos Estados Unidos, incluindo aproximadamente 350 mortes por dia
por cancer de pulmao, a principal causa da morte por cancer. O cancer de pulméo
(CP) é a causa mais comum de morte por cancer em todo o mundo, principalmente
devido a baixa taxa de sobrevida: 75% dos casos sao identificados em estagios
avancgados.

Cerca de 2 milhées de novos casos e 1,76 milhdo de mortes por ano. As taxas
brutas e ajustadas de incidéncia e mortalidade por cancer de pulmdo estido
aumentando, principalmente entre as mulheres (Siegel et al., 2022). Pessoas
fumantes, exposi¢cdo a fumaca, campos de petroleo, locais ocupacionais toxicos,

histérico familiar, genética, tem a maior probabilidade de adquirir o cancer de pulmao.
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2.3 Tipos de cancer de pulmao

Os tipos de cancer de pulm&o conhecidos sdo carcinoma de células
escamosas, cancer de pulmao de células nao pequenas ndo escamosas, carcinoide

e carcinoma de pequenas células (Bray et al., 2024)

2.4 MiRNA e exossomos como biomarcadores do cancer de pulmao

O cancer do pulméao tem uma elevada prevaléncia e mortalidade devido ao seu
diagnodstico tardio e tratamento limitado, pelo que € essencial encontrar
biomarcadores que permitam um diagndstico mais rapido e melhorem a sobrevivéncia
destes doentes. Nesse sentido, os biomarcadores baseados em miRNAs tém suposto
um avango consideravel (Wang et al., 2022). Os miRNAs, que sao pequenas
sequéncias de RNA, podem regular a expressao génica, por isso desempenham um
papel essencial ndo apenas como biomarcador diagnéstico, mas também terapéutico
e prognostico. Além disso, os biomarcadores de miRNA podem ser obtidos a partir de
bidpsias liquidas, que sao menos intrusivas do que as bidpsias pulmonares, e tém
melhor acessibilidade, seguranca e repetibilidade, o que permite o uso desses
biomarcadores tanto para diagndstico quanto para monitoramento de pacientes. Nesta
revisdo, destacamos a importancia dos miRNAs e coletamos as evidéncias existentes
de sua relagdo com o cancer de pulmao.

Uma fonte emergente de biomarcadores de cancer sdo 0s exossomos € outros
tipos de vesiculas extracelulares que circulam nos fluidos corporais. Assim, diferentes
componentes moleculares de exossomos derivados de soro/plasma foram testados e
mostraram diferentes niveis em pacientes com cancer de pulmdo e individuos
saudaveis. Varios estudos se concentraram no componente miRNA dessas vesiculas.
As assinaturas propostas de miRNA de exossomos tiveram valor diagnostico
promissor, embora nenhuma delas tenha sido clinicamente validada. Essas
assinaturas envolveram algumas dezenas de espécies de miRNA em geral, incluindo
algumas espécies que se repetiram em assinaturas diferentes. Vale ressaltar que
todas essas espécies de miRNAs tém fungdes relacionadas ao cancer e tém sido
associadas a progressao do cancer de pulmao(Lobera et al., 2023).

Como um dos principais modos de comunicacao intercelular, eles podem

fornecer multiplas biomoléculas funcionais, como DNA, microRNAs, RNA mensageiro
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(mRNA), RNA longo nao codificante e proteinas, e os eventos mencionados acima
afetam diferentes processos fisioldgicos das células receptoras. Foi relatado que os
exossomos estdo envolvidos em diferentes tipos de cancer, incluindo cancer de
pulmao. Varios estudos provaram que os exossomos estdo envolvidos em multiplos
processos cancerigenos, como proliferacdo celular, metastase, transi¢cao epitelial-
mesenquimal (EMT), angiogénese e o microambiente tumoral no cancer de pulmao
(Xu et al., 2021).

Neste estudo, a lista de biomarcadores uteis para fazer um diagnostico precoce
usando bidpsias liquidas foi expandida. Um total de 30 amostras de CL foram
analisadas para definir potenciais biomarcadores de miRNA em bidpsias liquidas para
LC. Os biomarcadores foram identificados em redes de interagdo miRNA-mRNA. Os
biomarcadores potenciais foram entédo validados em grandes coortes. Um total de 15
miRNAs candidatos, que regulam a repressao de 30 mRNAs, foram identificados
como uma rede de interagdo funcional especifica para carcinoma escamoso,
enquanto a rede de interacdo funcional especifica do adenocarcinoma consiste em
quatro miRNAs candidatos que parecem lidar com a repressdo de cinco mRNA
(Lobera et al., 2023).

2.5 Biopsia liquida para cancer de pulmao

A bidpsia liquida € uma abordagem minimamente invasiva para determinar
biomarcadores de fluidos corporais, como sangue, urina, escarro e saliva. As células
tumorais liberam cfDNA, ctDNA, exossomos, miRNAs, circRNAs, CTCs e fragmentos
metilados de DNA, entre outros, que podem ser usados com sucesso COmMO
biomarcadores para diagndstico, progndstico e previsdo da resposta ao tratamento
(Casagrande et al., 2023).

Atualmente, a detecgdo da mutagao EGFR p. (Tyr790Met) em amostras de
plasma de pacientes com cancer de pulmao tem sido usada para prever a resposta e
monitorar pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase (TKi) com cancer de
pulmao. Além disso, muitos esforgos continuam a trazer tecnologias mais sensiveis
para melhorar a detec¢ao de biomarcadores clinicamente relevantes para o cancer de
pulmao. Além disso, a bidpsia liquida pode diminuir drasticamente o tempo de
resposta dos laudos laboratoriais, acelerando o inicio do tratamento e melhorando a

sobrevida global dos pacientes com cancer de pulmao. Aqui, resumimos todas as
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abordagens disponiveis e emergentes de técnicas de bidpsia liquida, moléculas e tipo

de amostra para cancer de pulmao.

2.6 Inteligéncia artificial no diagnéstico do cancer de pulmao

Com abordagens de inteligéncia artificial (IA) amplamente aplicadas no cancer
de pulméao, o diagndstico precoce e a previsdo alcangaram excelente desempenho
nos ultimos anos. Esta revisdo resume varios tipos de aplicagdes de algoritmos de IA
no cancer de pulméo, incluindo processamento de linguagem natural (NLP),
aprendizado de maquina e aprendizado profundo e aprendizado por reforgo. Além
disso, fornecemos evidéncias sobre a aplicagdo da |IA no diagndstico e progndstico
clinico do cancer de pulmao (Chen et al.,, 2023). Esta revisdo tem como objetivo
elucidar o valor da IA no diagnostico e progndstico do cancer de pulm&o como a nova
tomada de decisao de triagem para o tratamento preciso de pacientes com cancer de
pulmao (Chen et al., 2023).

Os recursos randémicos podem ser aproveitados e usados em um paradigma
de inteligéncia artificial para estratificar o risco dos pacientes e prever achados
histolégicos e moleculares e medidas de resultados clinicos, facilitando assim a

medicina de precisdo para melhorar o atendimento ao paciente.

2.7 Tratamento bem-sucedido do cancer de pulmao por intervencdées endo

brénquicas multimodais

A inovagao das intervencdes toracicas, como ultrassom endo brénquico e
ablacédo fotodindmica, mudou o manejo intervencionista do céancer de pulméo. O
tratamento endo brénquico multimodal curou o cancer de pulmao sem toracotomia. A
fungdo pulmonar estava bem preservada e nenhuma recidiva foi encontrada por mais
de 5 anos. Mesmo na presenga de um tumor endo brénquico volumoso, se ndo houver
evidéncia clara de invasdo extra luminal por tomografia computadorizada, um

estadiamento broncoscopico local da doenga € obrigatorio(Nakajima et al., 2014).
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho foi uma revisédo integrativa da literatura, composta por
artigos nos idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos cinco anos na base de
dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e SciELO. A partir de buscas
realizadas nos descritores de busca MeSH terms da National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), as palavras-chave
que melhor descrevem o tema e serao utilizadas como estratégias de busca s&o “Lung

” “*

Neoplasms”, “Small Cell Lung Carcinoma”, “Non-Small-Cell Lung Carcinoma’, “Early

Diagnosis”,

” o«

Early Detection of Cancer”, em inglés, e “Cancer de pulmao”, “Diagndstico
precoce”, “Neoplasias Pulmonares”, “Carcinoma de Pequenas Células do Pulmé&o’,
“Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas”, em portugués, combinados pelos
operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusao para a selecado dos artigos foram estudos do tipo de
corte, caso-controle. Artigos que ndao contenham sele¢cdo de dados originais, como
revisbes de literatura, relatos de caso, nota técnica, editorial e estudos que
correlacionem o cancer com o diagnostico precoce, serao excluidos durante a busca
bibliografica.

Inicialmente, a selegéo dos artigos foi realizada por meio de pesquisa com os
termos (“Lung Neoplasms”, “Small Cell Lung Carcinoma” “Early Detection of Cancer”),
em seguida foram filtradas com nos ultimos 5 anos, e filtradas com estudos clinicos e
triagem clinica, logo apds feito a leitura do titulo, seguida do resumo, e texto por
completo. Os textos selecionados terdo seus resultados lidos e caso se enquadrem
nos critérios de inclusdo preestabelecidos serdo selecionados para a leitura na
integra. Os artigos que ndo se encaixarem no delineamento da pesquisa, seréo
excluidos. A partir da leitura dos textos elegiveis, foi realizada uma analise qualitativa
dos dados apresentados para a obtengao dos resultados.
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4 RESULTADOS

As buscas foram feitas com duas bases de dados, sendo elas PubMed e SciElo,
tendo um total de 11 artigos dentre eles 3 na SciElo e 8 na PubMed. Dos artigos que
foram selecionados 55% eram de 2023 enquanto os outros 45% consistiam em artigos
de outros anos. Os estudos foram realizados (n=3) no Brasil, (n=3) na China, (n=1)
em lIsrael, (h=1) em Portugal, (n=2) Reino Unido, (n=1) Polbdnia.

Em relagdo aos biomarcadores do cancer de pulméo citados nos artigos,
destacou-se a bidpsia liquida e biopsia liquida baseada na metilagdo do DNA; DNA
tumoral circulante e DNA do microbiano circulante; MicroRNA; Cirurgia toracica (n=2);
Inteligéncia artificial; Proteinas plasmaticas; Exossomos.

Apos a presenca dos biomarcadores do estudo realizados, observou-se que
cerca de 38% apresentaram uma melhora significativa no prognostico da doenga.
Dos artigos selecionados, em 60% deles, o diagnostico foram em um estagio tardio, e
40% diagnosticado em estagio inicial. Em relacéo as caracteristicas de amostra, 100%

dos artigos incluiram ambos os sexos, adultos e fumantes.
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5 DISCUSSAO

Ao analisar os estudos selecionados, ficou evidente que, o diagnodstico precoce
exerce um papel importante no prognostico do cancer de pulmao. De um modo geral,
os resultados demonstram que a detecgao antecipada da doenga esta diretamente
associada ao aumento das taxas de sobrevida dos pacientes. Entre as pesquisas
analisadas, Raimundo et. al. (2025) mostra que a inteligéncia artificial € um aliado
importante para a deteccdo de um progndstico precoce, contribuindo de forma
significativa para a identificagao do cancer ainda em estagios iniciais.

Os biomarcadores também se tornaram elementos promissores na detecgao

precoce da doencga, estudos Qiyao Xiao et. al. (2023) e Chris Abbost et. al. (2024),
abordaram o uso de exossomos e DNA tumoral circulantes, que permitem identificar
alteragdes no organismo mesmo antes do surgimento de sintomas clinicos.
Outro método em destaque foi a biopsia liquida e bidpsia liquida baseada na metilagao
do DNA Shafrira Shai et al. (2023) e Peilong Li et. al. (2022), a técnica apresenta um
elevado desempenho de precisdo, demostrando-se ser uma técnica menos invasiva,
rapida e eficaz para o monitoramento e rastreamento do cancer de pulmao.

Os estudos de Schettini Soares et. al. (2021) e Pereira et. al. (2023)
evidenciaram uma boa relevancia da tomografia computadorizada de baixa dosagem,
associada a cirurgia toracica na detecgéao de tumores pulmonares em estagios iniciai
e tardios, especialmente em individuos de ambos o0s sexos e de grupos de risco, como
fumantes e ex-fumantes.

Ja o estudo de Frydrychowicz et. al. (2023) apresentou resultados menos
satisfatorios no uso de microRNAs, sem impacto significativo na sobrevida dos
pacientes, embora os biomarcadores apresentarem potencial diagndstico, sua
efetividade ainda depende de maior padronizagao e validagao clinica. Principalmente
em casos de doengas mais avangas. De acordo com Haiming Chen et. al. (2024) o
biomarcador de DNA do microbioma circulante teve uma em melhora em tumores HC
de 98% e em tumores LC de 97%.

Na pesquisa analisada de Michael PA. Davies et. al. (2023) investigou o papel
de proteinas plasmaticas, esses achados reforcam a hipotese de que alteragdes no
perfil proteico do plasma podem refletir mudangas bioldgicas iniciais associadas a

formacéao de tumores pulmonares, antes mesmo de manifestacdes clinicas evidentes.
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De forma que, a analise protedmica surge como uma ferramenta promissora na
deteccdo precoce da doenga, permitindo identificar individuos em risco e
possibilitando intervengdes mais rapidas e eficazes.

Diante do exposto verificou-se que, ainda sdo necessarias mais pesquisas para
concluir que os biomarcadores sejam eficazes em um prognostico precoce do cancer
de pulméo. E necessario mais estudos uma vez que se observou uma limitagao a
infraestrutura e a viabilidade clinica, pois muitos dos métodos utilizados, como a
analise de exossomos e algoritmos de IA, exigem equipamentos de alto custo e mao
de obra especializadas e padronizadas. Outro ponto em que os artigos selecionados
avaliaram os pacientes em carater experimental. Ainda ndo se pode concluir que os
biomarcadores tenham uma eficacia grande, pois foram realizadas em um numero

amostral muito pequeno.
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6 CONCLUSAO

Com base dos dados analisados, observou-se que o diagnostico precoce do
cancer de pulméo, exerce um impacto direto sobre o prognostico e sobrevida dos
pacientes. Os estudos incluidos nessa revisdao demonstraram que, quando um
tumor e identificado na sua fase inicial, ha um aumento significativo das
possibilidades terapéuticas, uma maior taxa de cura, e umaredugido da
mortalidade, isso acontece, pois, as intervengdes podem ser realizadas

antes que processo neoplasico evolua para um processo metastaticos.
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