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RESUMO

O cancer representa um importante desafio para a saude publica
em escala mundial, o que reforca a necessidade de métodos
diagnosticos mais eficientes e menos invasivos em comparagao as
bidpsias convencionais de tecido. Nesse cenario, a bidpsia liquida
destaca-se como uma abordagem promissora, baseada na
investigacao de componentes tumorais presentes em fluidos
biolégicos. O presente trabalho teve como objetivo analisar a
contribuicao dessa técnica para a deteccdao precoce e 0O
acompanhamento de pacientes no contexto do diagndstico
oncologico. Para isso, foi realizada uma revisao bibliografica de
carater descritivo e abordagem qualitativa, a partir da analise de
artigos cientificos e dados epidemioldgicos disponiveis em bases de
dados académicas. Os resultados demonstraram que a avaliacao do
DNA tumoral circulante, das células tumorais presentes na corrente
sanguinea e dos exossomos, possibilita a identificacao de alteracdes
genéticas e epigenéticas associadas ao tumor. Além disso, a bidpsia
liguida apresenta potencial para reduzir limitacdes relacionadas a
representatividade das amostras obtidas por métodos
convencionais, permitindo a identificacdao de doenca residual
minima, o acompanhamento de alteracdes relacionadas a
resisténcia ao tratamento e a avaliacdao continua da evolucao
tumoral, com menor impacto invasivo para o paciente. Dessa forma,
a bidpsia liquida apresenta-se como uma ferramenta complementar
de grande potencial na oncologia de precisao, contribuindo para o
diagnostico em fases iniciais e para a definicao de estratégias
terapéuticas individualizadas.

Palavras-chave: Neoplasias; ctDNA; Biomarcadores;, Células

Tumorais Circulantes; Oncologia.



ABSTRACT

Cancer represents a major global public health challenge,
highlighting the need for more efficient and less invasive diagnostic
methods compared with conventional tissue biopsies. In this
context, liquid biopsy has emerged as a promising approach based
on the analysis of tumor-derived components present in biological
fluids. This study aimed to analyze the contribution of this technique
to early detection and monitoring of patients in the context of
cancer diagnosis. To this end, a descriptive literature review with a
qualitative approach was conducted based on the analysis of
scientific articles and epidemiological data available in academic
databases. The findings demonstrated that the assessment of
circulating tumor DNA, tumor cells present in the bloodstream, and
exosomes enables the identification of genetic and epigenetic
alterations associated with tumors. Furthermore, liquid biopsy has
the potential to overcome Ilimitations related to the
representativeness of samples obtained through conventional
methods, allowing for the detection of minimal residual disease, the
monitoring of changes associated with treatment resistance, and
the continuous assessment of tumor progression, with less invasive
impact on patients. Therefore, liquid biopsy represents a highly
promising complementary tool in precision oncology, contributing
to early-stage diagnosis and the development of individualized
therapeutic strategies.

Keywords: Neoplasms; ctDNA; Biomarkers; Circulating Tumor Cells;

Oncology.
1. INTRODUGCAO

A confirmacao diagnoéstica na oncologia tem dependido

historicamente da bidpsia de tecido, considerada o nivel mais alto de



exceléncia para o estudo histopatolégico e diagndstico da massa
tumoral. No entanto, a obtencao de amostras teciduais apresenta
severas limitagcdes clinicas e bioldégicas que comprometem sua
aplicacao no diagndstico precoce e no monitoramento continuo do
paciente (Abreu et al, 2026). O procedimento é essencialmente
invasivo, demandando frequentemente intervencdes cirdrgicas ou
puncdes por agulha, o que acarreta dor, desconforto e riscos
inerentes de complicacdes, como infeccbes e hemorragias. Em
contrapartida, a bidopsia liquida consiste em um método inovador de
diagnostico, estratificacdao e monitoramento oncoldgico realizado a
partir da coleta e analise de biomarcadores tumorais presentes em
fluidos bioldgicos, especialmente o sangue periférico (Pinheiro et al,,
2022).

Tendo em vista que o cancer permanece como uma das patologias
de maior impacto e mortalidade na saude publica, seria necessario
estratégias de rastreamento cada vez mais ageis (Llanos et al, 2025).
Considerando no cenario nacional cuja a elevada incidéncia de
diagnosticos descobertos em estagios avancados (62% em 2021)
compromete significativamente as chances de cura e a eficacia das
intervencgdes terapéuticas, a bidpsia liquida aparece como uma
tecnologia essencial com a convergéncia entre a biologia molecular
e a pratica clinica contemporanea, permitindo compreender como
exames minimamente invasivos revolucionam o cuidado ao
paciente (Instituto Oncoguia, 2023). De maneira objetiva, a técnica
fundamenta-se na identificacao de analitos circulantes que
fornecem dados gendmicos em tempo real sobre a neoplasia sem

procedimentos invasivos.

Diante desse panorama, o presente trabalho delimita-se a investigar

a viabilidade e o papel da bidpsia liquida como ferramenta



complementar na oncologia de precisao, focando no isolamento e
caracterizacao de biomarcadores como o DNA tumoral circulante

(ctDNA), as células tumorais circulantes (CTCs) e 0s exossomos.

2. METODOLOGIA

O estudo consiste em uma revisao bibliografica de carater
qualitativo e exploratério, com o objetivo de analisar os avancos da
bidpsia liuida no diagndstico e monitoramento de pacientes
oncologicos. Foram consultados artigos cientificos, documentos

institucionais e publicacdes académicas relacionadas ao tema.

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas,
utilizando descritores relacionados a bidpsia liquida, DNA tumoral
circulante (ctDNA), diagndstico oncoldgico, cancer e monitoramento
tumoral. Foram priorizadas publicacdes relevantes e atualizadas que
abordassem as aplicacdes, vantagens, limitacdes e perspectivas da

bidpsia liquida na oncologia.

Apos a selecao dos materiais, os estudos foram analisados de forma
qualitativa, buscando identificar as principais evidéncias cientificas
sobre a utilizacao da bidpsia liquida, bem como seus beneficios e
desafios para o diagndstico, prognostico e acompanhamento do

paciente com cancer.

O presente trabalho investigou como o uso da bidpsia liquida tem
contribuido para a deteccao precoce e o monitoramento no
diagndstico  oncoldgico, buscando trazer informagdes mais
atualizadas sobre marcadores tumorais. Para isso, foram lidos textos
qgue tratam sobre dificuldades no diagnostico oncoldgico e sobre
como a bidpsia liquida tem evoluido nos ultimos anos. A selecao dos

artigos foi feita em bancos de dados como PubMed e SciELO.



Como critérios de exclusao, foram desconsiderados artigos que nao
apresentassem relacao direta com a tematica proposta, estudos
duplicados nas bases de dados, publicacdes cujo texto completo nao
estivesse disponivel, trabalhos que abordassem a bidpsia liquida
exclusivamente para aplicacdes nao relacionadas a oncologia e
estudos que nao apresentassem informacdes relevantes para

responder a pergunta norteadora.

Para adicionar informacdes ao estudo de revisao bibliografica,
também foram utilizados dados fornecidos por associagoes
governamentais e institutos brasileiros para explicitar a importancia

do tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

Os principais avancos da bidpsia liquida no diagnodstico e
acompanhamento das neoplasias, mostraram como destaque o
DNA tumoral circulante (ctDNA), as células tumorais circulantes
(CTCs) e os exossomos, representados na Tabela 1. Os estudos
abordaram  principalmente a identificacdao de alteracdes
moleculares, o monitoramento da doenca e a avaliacao da resposta

ao tratamento.

Tabela 1. Principais aplicagdes, resultados e limitacdes da bidpsia

liquida no diagndstico e monitoramento oncoldgico.

Marcador  Principais resultados Referéncia



ctDNA

CTCs

Exossomos

Aspectos
gerais

Monitoram
ento

Deteccao
precoce

Rastreame
nto

Limitacoes

Identificacao de mutag¢des tumorais,
monitoramento terapéutico e
deteccao de doenca residual e
recorréncia. Aplicacdes relevantes em
cancer colorretal, pulmao, mama e

melanoma.

Avaliacao prognostica e
caracterizacao de células tumorais.
Resultados relevantes em canceres
metastaticos de mama e prostata;
estudos investigam aplicacdes em
melanoma e gliomas.

biomarcadores
diagndstico e
Aplicacoes
investigacionais,

Identificacao  de
para
monitoramento.

moleculares

promissoras, ainda
em canceres de pancreas, pulmao,
mama e gliomas.

Acompanhamento da evolucao da
doencga e resposta ao tratamento.

Potencial relevante, porém limitado
pela baixa quantidade de
biomarcadores em estagios iniciais.

Pode complementar métodos ja
estabelecidos, mas ainda nao os
substitui.

Falta de padronizacao, baixa
concentracao de biomarcadores e
resultados falso-positivos ou falso-
negativos.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Abreu et al, 2026;
Borea et al,, 2025.

Abreu et al,, 2026;
Brock et al, 2015.

Yu et al,, 2022;
Abreu et al,, 2026;
Borea et al, 2025;
Brock et al, 2015.

Abreu et al, 2026.

Wu et al,, 2025.

Abreu et al, 2026

Abreu et al,, 2026;
Brock et al, 2015.



De modo geral, a técnica demonstrou potencial para fornecer
informacdes tumorais por meio de amostras bioldégicas de forma
minimamente invasiva. O ctDNA destacou-se na identificacao de
alteracdes genéticas e epigenéticas e de doenca residual minima,
enquanto as CTCs e os exossomos permitem diferentes formas de

caracterizacao tumoral (Wang et al, 2024).

Em um estudo com 178 pacientes com cancer colorretal em estagio
Il identificou ctDNA em 14 pacientes (7,9%) (Tie et al, 2016). Nesse
mesmo estudo ouve uma recorréncia foi de aproximadamente 79%
entre aqueles com ctDNA detectavel e 9,8% entre os pacientes com
resultado negativo, reforcando seu potencial na identificacao de

doenca residual minima e estratificacao de risco.

Nos estudos sobre rastreamento, a biopsia liquida apresentou
potencial em individuos de maior risco, mas limitacdes como baixa
concentracao de biomarcadores, necessidade de maior
sensibilidade e especificidade e possibilidade de resultados falso-
positivos ainda restringem sua aplicagao (Crosby, 2022). A técnica
permanece, portanto, como complemento aos métodos ja

estabelecidos.

3.1. Limitag¢oes das Biopsias Teciduais no Diagnéstico Precoce

Estudos apontam que a nova tecnologia da bidpsia liquida pode
contribuir para o) acompanhamento pOs-cirdrgico no
monitoramento da recidiva tumoral. Um estudo baseado em ensaios
de sequenciamento paralelo massivo foi realizado para avaliar a
capacidade do ctDNA na deteccao de doencas residuais minimas,
utilizando 1.046 amostras de plasma provenientes de 230 pacientes

submetidos a resseccao de cancer de cdlon em estagio Il. De acordo



com o0s resultados, todos os pacientes que apresentavam ctDNA
detectavel apds a cirurgia exibiram um risco significativamente
maior de recorréncia da doenca. Entre os pacientes positivados,
houve uma taxa de recorréncia de aproximadamente 79% durante o
periodo de acompanhamento, enquanto entre os negativados

apenas 9,8% tiveram recidiva (Tie et al,, 2016).

Confirmando esses achados, um estudo prospectivo realizado com
pacientes portadores de cancer colorretal em estagios Il e Il avaliou
a presenca de ctDNA no pds-operatdrio e no acompanhamento
clinico, demonstrando que o0s pacientes com ctDNA positivo
apresentam maior taxa de recorréncia. Além disso, o estudo
evidenciou que alteracdes no ctDNA precedem a confirmacao da
recidiva por exames de imagem em alguns pacientes (Chen et al,
2021). Ambos os trabalhos demonstram o potencial do ctDNA como
marcador prognostico e como ferramenta complementar para o

monitoramento pds-cirdrgico em pacientes oncoldgicos.

A persisténcia do ctDNA apds a quimioterapia adjuvante também
esta relacionada a uma sobrevida livre de recorréncia inferior, o que
reforca o potencial desse biomarcador para identificar doenca
residual minima e auxiliar na estratificacao de risco dos pacientes

(Oliveira et al, 2024).

Atualmente, o diagnoéstico e o acompanhamento do cancer
colorretal exigem que o paciente seja submetido a colonoscopias,
exames de imagem e dosagens seriadas do antigeno
carcinoembrionario (CEA), um marcador tumoral sistémico. Embora
esses métodos sejam importantes e efetivos, eles apresentam
limitacbes na deteccao precoce da recidiva tumoral e podem

envolver procedimentos invasivos, demorados e onerosos. Estudos



apontam que, em casos de recorréncia, o diagnostico molecular
pode antecipar a deteccao em 6 a 12 meses em relacao aos exames
tradicionais. Ao avaliarem 144 pacientes em acompanhamento,
pesquisadores observaram que o ctDNA apresentou maior
sensibilidade para a deteccao de recidiva quando comparado ao
antigeno carcinoembrionario, sendo identificado de 6 a 12 meses
antes da confirmacao por exames de imagem (Symonds et al, 2020).
Outro estudo com pacientes com cancer colorretal em estagio Il
corroborou esses dados, mostrando que o ctDNA foi detectado
antes da recorréncia por imagem, adiantando o diagndstico em 6 a

10 meses (Henriksen et al, 2022).

Além disso, a espera prolongada pela realizacdo de exames
tradicionais e liberacao de laudos pode retardar o inicio do
tratamento adequado e expor o paciente ao avanco da doencga, o
gue pode acarretar metastases e limitar o prognostico a abordagens
paliativas, impedindo a intervencao precoce com uma terapia

guimioterapica mais eficaz.

Por fim, existem desafios técnicos que dificultam a implementacao
ampla desse procedimento no pais. Isso se deve principalmente as
disparidades na infraestrutura e na capacidade dos centros de
coleta, as limitacdes das plataformas de sequenciamento disponiveis
no Brasil, ao alto custo de equipamentos e reagentes, a escassez de
profissionais especializados € a complexidade na interpretacao de
variantes especialmente de alteracdes raras ou daquelas que ainda
carecem de evidéncias cientificas suficientes para determinar seu
significado clinico e sua relevancia para o diagnostico e tratamento
do paciente. No entanto, com o continuo desenvolvimento

tecnoldgico, a metodologia tem se tornado mais padronizada,



facilitando a comparacao de resultados entre diversos centros

oncoldgicos brasileiros (Rezende, 2026).

3.2. Biomarcadores Circulantes

A bidpsia liquida tem se consolidado como um pilar fundamental da
medicina de precisao, atuando como um exame de apoio e
complemento as bidpsias teciduais e transformando paradigmas na
oncologia moderna. O conceito baseia-se no isolamento e na
caracterizacao de biomarcadores derivados do tumor que sao
continuamente liberados em fluidos corporais, incluindo plasma
sanguineo, soro, urina, saliva, liquido cefalorraquidiano, exsudatos e
outros efluentes bioldgicos (Llanos et al, 2025). Diferente da bidpsia
tecidual convencional, que representa um retrato estatico e limitado
a uma unica regiao da massa tumoral, a analise de marcadores
circulantes reflete a dinamica molecular em tempo real e a
totalidade da heterogeneidade tumoral do organismo (Brock et al,

2015).

Os biomarcadores circulantes originam-se tanto do tumor primario
guanto de focos metastaticos a distancia (Llanos et al, 2020).
Durante o processo de progressao tumoral, o microambiente
neoplasico sofre remodelacdes vasculares, apoptose, necrose celular,
liberacdao ativa de vesiculas e disseminacao celular na corrente
sanguinea (Abreu et al, 2026). Dentre a diversidade de analitos
presentes na circulacao, destacam-se como principais alvos de
investigacao o DNA tumoral circulante (ctDNA), as células tumorais

circulantes (CTCs) e 0s exossomos.

3.3. DNA Tumoral Circulante (ctDNA)



O DNA livre de células (cfDNA) abrange todos os fragmentos de
acidos nucleicos que circulam livremente no plasma sanguineo. Em
pacientes com cancer, uma fracao variavel desse material genético
deriva diretamente de células neoplasicas, sendo denominada DNA
tumoral circulante (ctDNA) (Brock et al, 2015). A liberacdo do ctDNA
ocorre predominantemente através de mecanismos de morte
celular fisioldgica ou induzida por tratamentos (como apoptose e
necrose), embora processos de secrecao ativa por células viaveis

também desempenhem um papel relevante (Ma et al, 2024).

Fisicamente, o ctDNA apresenta-se altamente fragmentado,
exibindo um comprimento caracteristico de aproximadamente 150 a
160 pares de bases (pb), padrao que reflete a clivagem
nucleossbmica tipica de processos apoptdticos (Brock et al, 2015). A
proporcao de ctDNA em relacdao ao cfDNA total varia drasticamente
de acordo com a carga tumoral, o estagio da doenca e a
vascularizacao do tumor, podendo representar desde menos de 0,1%
em lesdes iniciais até mais de 40% a 50% em cenarios metastaticos

avancados (Abreu et al, 2026).

A relevancia funcional e diagnostica do ctDNA reside no fato de que
ele carrega as mesmas alteracdes gendmicas e epigenéticas
presentes no tumor de origem. Por meio de técnicas avancadas de
sequenciamento de nova geracao (NGS) e PCR digital em gotas
(ddPCR), o ctDNA permite mapear mutagcdes somaticas pontuais,
insercdes e delecdes (indels), variacdes no numero de copias e perfis
epigenéticos de metilacao (Borea et al, 2025; Abreu et al, 2026). O
monitoramento longitudinal do ctDNA também possibilita
identificar mutacdes de resisténcia adquirida tais como mutacoes
no cancer de pulmao de pequenas células ou no gene ESRIT no

cancer de mama, permitindo a alteracao preventiva da conduta



terapéutica meses antes de a progressao se tornar visivel em

exames de imagem tradicionais (Abreu et al, 2026).

3.4. Células Tumorais Circulantes (CTCs)

As células tumorais circulantes (CTCs) sao células integras que se
desprendem da massa tumoral primaria ou de sitios metastaticos,
podem invadir o sistema vascular ou disseminam pelo organismo,

sendo capazes de colonizar érgaos distantes (Brock et al, 2015).

A analise das CTCs apresenta desafios consideraveis devido a sua
extrema raridade: de acordo com Neumann et al. (2018), estima-se
qgue variem de 1 a 10 CTCs em 106 a 108 de glébulos brancos. A
sobrevida das CTCs na corrente sanguinea € baixa, estimando-se
que aproximadamente 0,1% das células liberadas consigam
sobreviver ao estresse de cisalhamento hemodinamico e a vigilancia

do sistema imunoldgico (Wirtz et al.,, 2011).

A principal vantagem bioldgica das CTCs em relacao aos fragmentos
livres de acidos nucleicos € que elas estao integras e viaveis. Isso
possibilita analises gendmicas, transcriptébmicas, protedmicas e
funcionais no nivel de célula Unica, permitindo estudar como as
células tumorais alteram seus fendtipos. O principal obstaculo
bioldgico para o seu isolamento € a transicao epitélio-mesénquima
(EMT), processo no qual as CTCs perdem progressivamente
marcadores epiteliais e adquirem caracteristicas mesenguimais
maoveis, o que exige o desenvolvimento de plataformas de captura
independentes de anticorpos epiteliais, como métodos baseados
em propriedades fisicas de tamanho e deformabilidade (Brock et al,

2015).

3.5. Exossomos



Os exossomos representam uma subclasse especializada de
vesiculas extracelulares de  membrana, com dimensdes
nanomeétricas variando tipicamente entre 30 e 200 nandmetros de
diametro (Yu et al, 2022). Diferente da liberacao passiva resultante
da morte celular, os exossomos sao secretados de forma ativa por
células viaveis através da via endossomal, resultante da fusdao de
corpos multivesiculares com a membrana plasmatica (Yu et al,
2022).

A grande relevancia dos exossomos no contexto da bidpsia liquida
fundamenta-se em seu conteudo ou "carga molecular" (cargo), que
inclui acidos nucleicos (DNA de fita dupla, RNA mensageiro e RNAs
nao-codificantes), proteinas estruturais e funcionais, proteinas de

choque térmico e metabdlitos e lipidios especificos (Ma et al., 2024).

Segundo Yu et al (2022), fisiologicamente, os exossomos atuam
como mediadores essenciais de comunicacao intercelular. Em
condicdes oncogénicas, as células tumorais secretam quantidades
significativamente maiores de exossomos em comparacao com
células saudaveis. Essas vesiculas transferem material oncogénico
para células receptoras a distancia, modulando a angiogénese,
promovendo o remodelamento do microambiente tumoral,
induzindo a supressao da resposta imunologica e preparando o

nicho pré-metastatico em orgaos-alvo (Yu et al, 2022).

Uma das maiores vantagens dos exossomos como ferramenta de
biopsia liquida é a protecao membranosa da bicamada lipidica, que
preserva as moléculas de RNA e proteinas contidas em seu interior
contra a degradacao promovida por RNases e proteases abundantes

nos fluidos corporais. Essa estabilidade estrutural permite a analise



continua do transcriptoma tumoral a partir de amostras bioldgicas

simples (Brock et al., 2015).

3.6. Sintese Funcional e Complementaridade dos Biomarcadores

A integracao dos diferentes analitos circulantes oferece uma
perspectiva holistica da evolucao neoplasica (Tabela 2). Enquanto o
ctDNA sobressai-se pela rapidez de quantificagao, rastreamento de
mutacdes pontuais e deteccao de doenca residual minima, as CTCs
oferecem a oportunidade uUnica de realizar estudos funcionais e
transcriptdbmicos em células inteiras (Abreu et al, 2026).
Paralelamente, os exossomos garantem a estabilidade do RNA
circulante e revelam as vias de sinalizagcao intercelular do

microambiente tumoral.

Tabela 2. Comparacao entre os principais biomarcadores utilizados

Nna bidpsia liquida.

Caracteristi ctDNA CTCs Exossomos
ca
Origem Fragmentos de Células tumorais Vesiculas
DNA tumoral. intactas que se extracelulares
desprendem. com carga
molecular.
Mecanismo  Principalmente Desprendimento Via endossomal
de liberacao apoptose e do tumor e com fusao de
necrose. disseminacao. Corpos a
membrana
plasmatica
Vantagem Permite detectar e Permite estudar A  membrana
acompanhar células tumorais protege o)
alteracdes intactas, incluindo conteudo
moleculares caracteristicas molecular

tumorais de forma



Mminimamente funcionais e contra

invasiva. fenotipicas. degradacao.
Desafio A sua quantidade Raridadee Isolamento e
pode ser baixa em heterogeneidade caracterizacao
tumores iniciais. celular. das vesiculas e
de seu
conteudo.

Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado de Abreu et al. (2026).

Dessa forma, a bidpsia liguida elimina os riscos de procedimentos
cirdrgicos invasivos, reduz custos operacionais e viabiliza um
monitoramento longitudinal dinamico, permitindo que a conduta
clinica seja ajustada em tempo real conforme a neoplasia adquire

novas mutacdes e mecanismos de resisténcia (Abreu et al,, 2026).

3.7. Aplicacoes Clinicas e Rastreio Populacional

A possibilidade de utilizar a bidopsia liquida no rastreamento do
cancer tem despertado grande interesse, principalmente pela
facilidade de obtencao da amostra e pela capacidade de identificar
alteracdes tumorais a partir de uma simples coleta de sangue. A
técnica permite investigar diferentes componentes circulantes,
como o ctDNA, as CTCs, RNAs, vesiculas extracelulares e proteinas.
Entre esses marcadores, o ctDNA tem recebido destaque por
carregar alteracdes moleculares especificas do tumor, fornecendo
informacdes precisas sobre sua presenca e caracteristicas biologicas
(Brock et al, 2015; Ma et al.,, 2024).

Apesar desse enorme potencial, o uso da bidpsia liquida para o
rastreamento de pessoas assintomaticas ainda enfrenta limitacoes
importantes. Tumores em estagios iniciais podem liberar

quantidades muito reduzidas de material tumoral na circulacao,



dificultando a sua identificacdo. Além disso, o ctDNA representa
apenas uma pequena parcela do cfDNA total, que também é
liberado por células saudaveis e nao tumorais. Essa caracteristica
pode comprometer a sensibilidade dos testes e aumentar a
incidéncia de resultados falso-negativos ou falso-positivos,

sobretudo em quadros de baixa carga tumoral (Ma et al, 2024).

Por esse motivo, a utilizacao da bidpsia liquida como método de
rastreamento populacional nao deve ser avaliada apenas pela sua
capacidade analitica de detectar alteracdes moleculares. E
fundamental demonstrar que a identificacao precoce se traduz em
beneficio clinico real, auxiliando na conduta médica e
proporcionando  melhores desfechos para o0s  pacientes.
Adicionalmente, a padronizagao rigorosa das técnicas de coleta,
processamento e analise laboratorial permanece como um passo
indispensavel para garantir a comparabilidade dos resultados entre

diferentes centros e populacdes.

3.8. Rastreio do Cancer de Pulmao em Individuos de Alto Risco

O cancer de pulmao € um dos principais exemplos em que a bidpsia
liguida pode apresentar utilidade como ferramenta complementar
ao rastreamento. Atualmente, a tomografia computadorizada de
baixa dose (TCBD) é utilizada para o rastreamento de individuos com
maior risco de desenvolver a doenca, especialmente aqueles com
historico significativo de tabagismo. A bidpsia liquida, por sua vez,
pode acrescentar informacdes moleculares que nao sao obtidas
diretamente pelo exame de imagem, principalmente por meio da

analise de ctDNA e outros biomarcadores circulantes.



A aplicagao do ctDNA nesse contexto € promissora, mas ainda
precisa superar algumas dificuldades. Em tumores pequenos ou em
estagios iniciais, a quantidade de DNA tumoral presente no sangue
pode ser muito baixa, o que reduz a capacidade de deteccao.
Estudos recentes reforcam que a sensibilidade dos testes baseados
em ctDNA é uma das principais questdes a serem resolvidas antes
de sua utilizacao ampla no rastreamento do cancer de pulmao (Ma

et al,, 2024, Normanno et al,, 2025).

Também €& importante diferenciar o uso da bidpsia liquida no
acompanhamento de pacientes que ja possuem diagndstico de
cancer de sua utilizacao em individuos saudaveis ou assintomaticos.
Em pacientes diagnosticados, a quantidade de material tumoral
circulante pode ser maior e sua analise pode auxiliar no
acompanhamento da doenca e de alteragcdes moleculares. No
rastreamento, entretanto, o objetivo é identificar alteracdes muito
precoces, quando a quantidade de ctDNA pode ser insuficiente para

produzir um resultado confiavel.

Dessa forma, a bidpsia liquida apresenta maior perspectiva, no
momento, como ferramenta complementar a avaliagcao clinica e aos
exames de imagem, e nao como substituta da TCBD. A combinacao
de diferentes métodos pode permitir uma analise mais ampla, mas
ainda sao necessarios estudos prospectivos e padronizados que
demonstrem seguranca e beneficio clinico antes de sua

Incorporagao ao rastreamento de rotina.

3.9. Potencial Complementar no Cancer de Mama

No contexto do rastreamento populacional, entretanto, a utilizacao

da bidpsia liquida ainda apresenta limitacdes. A mamografia



permanece como um dos principais métodos de rastreamento do
cancer de mama nas populacdes para as quais sua utilizacao é
recomendada, devido a existéncia de evidéncias clinicas
consolidadas. Nesse cenario, a bidpsia liquida apresenta potencial
como ferramenta complementar, uma vez que pode fornecer
informacdes moleculares sobre a doenca que nao sao obtidas
diretamente pela avaliacao das imagens. Contudo, sua capacidade
de identificar tumores em individuos assintomaticos ainda precisa
ser validada em estudos clinicos de maior escala, ndao sendo possivel
considera-la, atualmente, uma substituta dos métodos de

rastreamento estabelecidos (Stibbards-Lyle et al, 2024).

Uma das principais dificuldades para essa aplicacao esta relacionada
a baixa liberacao de material tumoral na circulacao, especialmente
nos tumores pequenos ou em estagios iniciais. Nessas condicdes, a
concentracao de ctDNA pode ser insuficiente para garantir a
deteccao da doenca, aumentando a possibilidade de resultados
falso-negativos. Além disso, as diferencas entre as técnicas de
analise, os biomarcadores investigados e as caracteristicas das
populacdes estudadas dificultam a comparacao dos resultados e a
padronizacao dos testes. Por esse motivo, sao necessarios estudos
prospectivos que avaliem a sensibilidade, a especificidade e a
utilidade clinica dessas estratégias em diferentes grupos de
pacientes antes de sua incorporacao ampla ao rastreamento (Panet

et al, 2024, Nader-Marta et al,, 2024).

Dessa forma, a biopsia liquida apresenta perspectivas promissoras
no cuidado oncolégico do cancer de mama, sobretudo como
recurso complementar para a caracterizacao molecular do tumor, a
avaliacao prognodstica e o monitoramento da doenca. Embora os

resultados relacionados a deteccao de doenca residual molecular e a



antecipacao de recidivas sejam promissores, ainda € necessario
demonstrar que a utilizacdao desses testes para orientar decisdes
clinicas melhora os desfechos das pacientes. No rastreamento
populacional, sua aplicacao permanece em investigacao e depende
de validacao clinica adicional. Assim, sua possivel integracao aos
métodos convencionais podera contribuir para uma abordagem
mais individualizada, desde que sua utilidade e seus beneficios

sejam confirmados por evidéncias cientificas robustas.

3.10. Rastreio de Muiltiplos Tipos de Cancer

Outra possibilidade investigada atualmente é o desenvolvimento de
testes capazes de identificar sinais de diferentes tipos de cancer a
partir de uma unica amostra de sangue. Essa abordagem busca
reconhecer alteracdes moleculares relacionadas aos tumores e,
posteriormente, indicar o provavel local de origem da doenca. A
proposta € especialmente relevante para neoplasias que ainda nao
possuem programas de rastreamento populacional amplamente

estabelecidos.

A principal vantagem seria ampliar a possibilidade de investigacao
precoce sem a necessidade de realizar exames especificos para cada
tipo de cancer. No entanto, detectar uma alteracao molecular no
sangue nao significa, necessariamente, que a identificacao precoce
resultara em maior sobrevida ou em melhor qualidade de vida.
Existe também o risco de resultados falsopositivos, exames
complementares desnecessarios e sobrediagnostico, principalmente

quando alteracdes de baixo significado clinico sao identificadas.

Por isso, a avaliacao desses testes precisa ir além da capacidade de

-

detectar cancer. E necessario demonstrar que sua utilizacao



modifica positivamente a trajetoria clinica dos pacientes. Estudos
maiores, com acompanhamento prolongado e diferentes
populacdes, sao fundamentais para determinar em quais situacoes

esses testes podem realmente oferecer beneficio.

3.11. Importancia da Biépsia Liquida no Futuro do Rastreamento

A utilizacao da bidpsia liquida no rastreamento pode contribuir para
uma abordagem mais preventiva e individualizada do cancer. Seu
papel futuro nao esta necessariamente na substituicao dos métodos
ja estabelecidos, mas na possibilidade de acrescentar informacdes

moleculares a avaliacao clinica e radiolégica.

Um modelo de rastreamento mais integrado poderia reunir fatores
de risco, historico familiar, dados genéticos, exames de imagem e
biomarcadores circulantes. A possibilidade de realizar coletas
sanguineas de maneira relativamente simples e pouco invasiva
também favorece a repeticao das analises ao longo do tempo,

permitindo acompanhar alteracdées nos biomarcadores.

Ainda existem, contudo, desafios importantes. Entre eles estdao a
necessidade de aumentar a sensibilidade para detectar tumores
muito pequenos, diferenciar alteracdes relacionadas ao cancer
daquelas decorrentes do envelhecimento ou de condi¢cdes nao
malignas, padronizar os métodos laboratoriais e estabelecer pontos
de corte que tenham significado clinico (Pascual et al, 2022; Wan;

Sasieni; Rosenfeld, 2025).

Dessa maneira, a bidpsia liguida apresenta potencial relevante para
o rastreamento de individuos de alto risco e para a detecg¢ao precoce
de diferentes tipos de cancer. No entanto, os resultados disponiveis

ainda nao justificam sua utilizacao como substituta dos métodos de



rastreamento ja estabelecidos. Sua incorporagcao a pratica clinica
dependera da demonstracao de que a identificacao de alteracdes
moleculares em fases iniciais realmente proporciona beneficios aos
pacientes e contribui para a reducao de desfechos desfavoraveis

relacionados ao cancer.

3.12. Regulagao e Implementacao

Para que novas tecnologias em saude sejam disponibilizadas e
incorporadas a pratica clinica no Brasil, € necessario considerar as
exigéncias regulatérias e os processos de avaliacdao estabelecidos
pelos orgaos competentes. No caso da bidpsia liquida, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é responsavel pela
regulamentac¢ao dos produtos para diagnaostico in vitro, incluindo os
requisitos de registro ou notificacao, conforme a classificacao de
risco. Quando se pretende incorporar essa tecnologia ao Sistema
Unico de Saude (SUS), sua avaliacdo compete & Comissdo Nacional
de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC), que considera
aspectos como eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e
iImpacto orcamentario, cabendo ao Ministério da Saude a decisao
final. Jd no ambito da saude suplementar, a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) avalia a inclusao de procedimentos e
exames no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude,
determinando sua cobertura obrigatéria pelos planos de saude.
Dessa forma, a regulamentacao sanitaria e 0s processos de
iIncorporacao e cobertura sao etapas distintas, importantes para a

disponibilizacao e a utilizacdao dessas tecnologias em larga escala.

Mesmo contendo diversas vantagens sua implementagao possui um
valor elevado quando comparado com as outras técnicas utilizadas.

Para iniciar a sua implantacdao € necessarios equipamentos



especificos, reagentes proprios, além de plataformas de
sequenciamento genético. Para tomar a frente desse procedimento
é preciso profissionais capacitados e especializados, gerando um
grande aumento dos custos operacionais. O que pode gerar grandes

impactos financeiros nos sistemas publicos e privados de saude.

Por ser uma tecnologia nova ainda existem barreiras que podem
trazer erros nos resultados, ainda nao existe uma padronizacao
universal entre os métodos laboratoriais, possibilitando resultados
falhos em tumores com baixa liberacao de ctDNA. Mesmo com o
diagnhostico confirmado por esse método, ainda é necessario
exames teciduais em alguns casos por se tratar de meétodos de
referéncia e de confirmacao histopatoldgica, além do estadiamento

em alguns tipos de cancer.

Em vista desse panorama, é necessario que se apresentem
justificativas consistentes dos beneficios clinicos, seguranca e custo-
efetividade, estudos atuais afirmam uma melhora significativa com
a adocao dessa nova medida, além do potencial de reducao de
procedimentos invasivos. Os 6rgaos responsaveis ainda avaliam os
impactos econdmicos da tecnologia e a qualidade das evidéncias
cientificas disponiveis. Portanto ainda existe alguns procedimentos a
serem tomados juntos aos 6rgaos regulamentadores para que esse
meétodo chegue ao mercado com eficacia e seguranca para ajudar a
diminuir os numeros de exames e procedimentos invasivos e

desnecessarios (Agéncia Nacional De Saude Suplementar, 2025).

4. CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

A bidpsia liquida apresenta avancos relevantes na oncologia por

possibilitar a investigacao de alteragcbes tumorais de forma



minimamente invasiva. Os estudos analisados demonstraram seu
potencial para auxiliar na identificacao de alteracdes moleculares, no
monitoramento da evolucao da doenca e na avaliacao da resposta

ao tratamento.

Entre os principais biomarcadores, o ctDNA, as CTCs € 0S ex0ssomos
apresentam funcdes complementares. O ctDNA permite investigar
alteracdes genéticas e epigenéticas, além de auxiliar na
identificacao de doenca residual minima e de possiveis mecanismos
de resisténcia terapéutica. As CTCs possibilitam a analise de células
tumorais circulantes, enquanto os exossomos fornecem informacdes

sobre moléculas relacionadas ao comportamento tumoral.

Embora apresente perspectivas para a deteccao precoce e o
rastreamento, a técnica ainda enfrenta limitacdes, como a baixa
guantidade de material tumoral nos estagios iniciais, resultados
falso-positivos e falso-negativos e a falta de padronizacao. Assim,
atualmente, a bidpsia liquida deve ser compreendida como uma
ferramenta complementar aos métodos diagndsticos e de

rastreamento ja estabelecidos, e nao como sua substituta.

A incorporagao a pratica clinica também depende da reducao de
custos, da capacitacao profissional, da padronizacao dos métodos e
de evidéncias mais consistentes sobre sua eficacia e custo-
efetividade. Conclui-se que a bidpsia liquida possui potencial
significativo para contribuir com a oncologia de precisao, ampliando
as possibilidades de diagnodstico, monitoramento e individualizacao

do cuidado ao paciente.
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