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RESUMO: O cincer de mama é uma das principais causas de mortalidade entre mulheres, e
a deteccdo precoce é crucial para melhorar os desfechos clinicos. O uso de biomarcadores tem
emergido como uma abordagem promissora para a identificagio precoce da doenga,
proporcionando uma oportunidade para intervencdes mais eficazes e personalizadas. Esta
revisio integrativa examina a eficicia e a aplicabilidade de diversos biomarcadores no
diagnéstico precoce do cincer de mama. Através da anilise de estudos recentes, foram
identificados biomarcadores que mostram potencial significativo na deteccdo precoce,
incluindo proteinas circulantes, microRNAs e fragmentos de DNA tumoral. A revisdo
também discute as metodologias utilizadas para a detecgdo desses biomarcadores, a precisio
dos testes e suas implicagdes clinicas. As evidéncias sugerem que a integracdo desses
biomarcadores nas praticas clinicas pode aprimorar significativamente a capacidade de
diagnosticar o cincer de mama em estagios iniciais, oferecendo perspectivas promissoras para
a melhoria da sobrevida e qualidade de vida das pacientes.
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ABSTRACT: Breast cancer is a leading cause of mortality among women, and early detection
is crucial to improving clinical outcomes. The use of biomarkers has emerged as a promising
approach for early identification of the disease, providing an opportunity for more effective
and personalized interventions. This integrative review examines the efficacy and
applicability of several biomarkers in the early diagnosis of breast cancer. Through the
analysis of recent studies, biomarkers that show significant potential in early detection were
identified, including circulating proteins, microRNAs and tumor DNA fragments. The
review also discusses the methodologies used to detect these biomarkers, the accuracy of the
tests and their clinical implications. Evidence suggests that the integration of these
biomarkers into clinical practices can significantly improve the ability to diagnose breast
cancer at an early stage, offering promising prospects for improving survival and quality of
life of patients.
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INTRODUCAO

O cincer de mama é uma das neoplasias malignas mais comuns entre as
mulheres em todo o mundo e representa uma significativa causa de morbidade e
mortalidade. A deteccdo precoce é crucial para melhorar os desfechos clinicos e
aumentar a taxa de sobrevida das pacientes. Tradicionalmente, a triagem e o
diagnéstico precoce do cincer de mama sio realizados por meio de mamografia e
exames clinicos, mas esses métodos tém limitacGes, especialmente em detectar
ciAnceres em estdgios iniciais ou em mulheres com mamas densas. O avango das
tecnologias moleculares e a descoberta de biomarcadores tém o potencial de aprimorar
a precisio do diagndstico precoce e a detec¢io de cincer de mama.

Biomarcadores, definidos como indicadores biolégicos de processos patolégicos
ou respostas a terapias, tém se mostrado promissores no contexto do cincer de mama.
Eles podem fornecer informacdes valiosas sobre a presenga da doenga, sua progressio
e a resposta ao tratamento. Entre os biomarcadores mais estudados estio os
marcadores tumorais, como o CA 15-3 e 0 CEA, além dos biomarcadores genéticos e
epigenéticos que ajudam a identificar a presenca de mutagdes especificas associadas ao
cincer de mama.

A integracdo de biomarcadores no diagnéstico precoce do cincer de mama pode
complementar os métodos tradicionais, oferecendo uma abordagem mais sensivel e
especifica. Estudos recentes tém investigado a eficicia de diferentes biomarcadores,
como os microRNAs, proteinas especificas e alteracGes genéticas, na melhoria da
detecgdo precoce e na personalizagio do tratamento. Contudo, a aplicagdo clinica
desses biomarcadores ainda enfrenta desafios, incluindo a necessidade de validacio
robusta e a integracio eficaz nos fluxos de trabalho clinicos existentes.

Esta revisdo integrativa busca avaliar a eficicia dos biomarcadores no
diagnéstico precoce do cincer de mama, examinando estudos recentes e relevantes
sobre o assunto. Serio analisados os diferentes tipos de biomarcadores, suas aplica¢des
clinicas e as evidéncias que sustentam seu uso na pratica diagndstica. O objetivo é
fornecer uma visdo abrangente sobre o estado atual das pesquisas e as perspectivas
futuras para a implementagio dos biomarcadores na detec¢io precoce do cincer de

mama.
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O objetivo desta revisio integrativa é analisar a eficicia e a aplicabilidade dos
biomarcadores no diagnéstico precoce do cincer de mama. A revisio abordard os
diferentes tipos de biomarcadores disponiveis, suas capacidades de deteccdo precoce, e
como eles podem ser integrados aos métodos diagnésticos tradicionais. Além disso, a
revisdo visa identificar lacunas na pesquisa atual e fornecer recomendacdes para

futuras investigacdes e melhorias na prética clinica.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo integrativa da literatura que busca analisar e
sintetizar evidéncias sobre o uso de biomarcadores no diagnéstico precoce do cincer
de mama. A revisdo integrativa foi escolhida por sua capacidade de incorporar e
sintetizar uma variedade de estudos, incluindo pesquisa qualitativa e quantitativa,
para oferecer uma visio abrangente do tema.

Foram incluidos na revisio estudos que atendem aos seguintes critérios: (1)
artigos empiricos publicados entre 2010 e 2024; (2) estudos que investigam
biomarcadores aplicidveis ao diagnéstico precoce do cincer de mama; (3) artigos em
inglés ou portugués; (4) pesquisas que incluem biomarcadores genéticos, epigenéticos,
protedmicos e de RNA. Foram excluidos estudos que n3o forneciam dados primérios
sobre biomarcadores, revisdes anteriores ou artigos n3o diretamente relacionados ao
diagnéstico precoce do ciAncer de mama.

A busca foi realizada em bases de dados cientificas reconhecidas, incluindo
PubMed, Scopus, Web of Science e Embase. Utilizou-se uma combinagio de palavras-
chave e termos de busca, como "biomarcadores", "diagnéstico precoce"”, "cincer de
mama", "marcadores tumorais”, e "microRNA". A estratégia de busca envolveu o uso
de operadores booleanos (AND, OR, NOT) para combinar esses termos e refinar os
resultados. Além disso, foram pesquisadas referéncias de artigos selecionados para
identificar estudos adicionais relevantes.

Os artigos selecionados foram avaliados com base na relevincia, qualidade
metodolégica e validade dos dados apresentados. Dois revisores independentes
realizaram a triagem inicial dos titulos e resumos para verificar a conformidade com
os critérios de inclusdo. Qualquer desacordo entre os revisores foi resolvido por
consenso ou por um terceiro revisor.
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Os dados foram extraidos de cada estudo utilizando uma ficha de coleta
padronizada, que incluiu informagdes sobre o tipo de biomarcador estudado, a
metodologia utilizada para sua detecgdo, os resultados obtidos e a aplicabilidade clinica
do biomarcador. Os dados foram organizados de forma a facilitar a comparacdo e a
sintese dos resultados. A anilise foi realizada qualitativamente, com énfase na
identificacio de padrdes e tendéncias nos dados. A eficicia dos biomarcadores no
diagndstico precoce foi avaliada com base em parimetros como sensibilidade,
especificidade e valor preditivo.

Os resultados foram sintetizados e apresentados de forma narrativa e tabular,
destacando os biomarcadores mais eficazes identificados na literatura, suas
caracteristicas e limitacGes. A revisio integrativa foi estruturada para fornecer uma
visio clara das evidéncias existentes, identificando 4reas de consenso e lacunas na
pesquisa. As recomendagdes para futuras investigacdes e possiveis aplica¢des clinicas

dos biomarcadores foram discutidas com base nas evidéncias encontradas.

RESULTADOS

A revisdo integrativa dos estudos sobre o uso de biomarcadores no diagndstico
precoce do cincer de mama revelou uma ampla gama de biomarcadores com potencial
para melhorar a deteccio e o monitoramento da doenca. A anilise dos estudos
selecionados destacou as seguintes categorias principais de biomarcadores: marcadores
tumorais, biomarcadores genéticos e epigenéticos, e biomarcadores de RNA.

Os marcadores tumorais mais frequentemente investigados foram o CA 15-3
o CEA. Embora ambos tenham mostrado algum grau de eficicia na detecg¢do do cincer
de mama, sua utilidade no diagnéstico precoce é limitada devido a baixa sensibilidade
e especificidade. Estudos sugerem que, quando usados em combina¢io com outros
métodos de diagndstico, como a mamografia, esses marcadores podem fornecer
informagdes adicionais sobre a progressio da doenga e a resposta ao tratamento. A
combinacio de CA 15-3 e CEA com técnicas de imagem tem mostrado uma modesta
melhoria na detec¢do precoce em estigios iniciais.

Os biomarcadores genéticos, como mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, tém
sido amplamente estudados por sua capacidade de identificar individuos com maior
risco de cAncer de mama. A anélise genética permite a deteccdo precoce em populagdes
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de alto risco, especialmente em mulheres com histérico familiar da doenca. Além
disso, biomarcadores epigenéticos, como a metilacio do gene RASSFIA e do gene
SEPT9, mostraram promissora aplicabilidade na identificagdo precoce de cincer de
mama, com estudos indicando que essas alteraces podem ser detectadas em amostras
de sangue e tecidos com alta precisdo.

Os biomarcadores de RNA, incluindo microRNAs (miRNAs) e RNA
mensageiro (mRNA) especifico do tumor, tém demonstrado um potencial
significativo na detecgio precoce do cincer de mama. Entre os miRNAs estudados, o
miR-21 e 0 miR-155 foram associados a uma maior probabilidade de diagnéstico precoce
e melhor perfil progndstico. A anélise de mRNA também revelou que padrdes
especificos de expressio génica estdo correlacionados com a presenca e a agressividade
do cincer de mama, permitindo uma deteccdo mais precisa em estdgios iniciais da
doenca.

A revisio revelou que a combinag¢io de diferentes biomarcadores pode
aumentar a precisio do diagnéstico precoce. Estudos que integraram marcadores
tumorais com biomarcadores genéticos e de RNA mostraram resultados promissores,
com uma maior capacidade de detectar o cincer em estdgios iniciais e melhorar a
personalizacio do tratamento. Estratégias combinadas também facilitaram a
identificacdo de subgrupos de pacientes com diferentes perfis de risco e resposta ao
tratamento.

Apesar dos avancos, virios desafios persistem, incluindo a necessidade de
valida¢do clinica robusta para muitos biomarcadores. Muitos estudos apresentaram
resultados preliminares, e a aplicacdo clinica em larga escala ainda enfrenta obst4culos
relacionados ao custo e 2 acessibilidade dos testes. A variabilidade nos protocolos de
pesquisa e a heterogeneidade dos resultados entre os estudos também destacam a
necessidade de mais investigagdes para estabelecer diretrizes padronizadas para o uso

de biomarcadores no diagnéstico precoce do cincer de mama.

DISCUSSOES

A utilizagio de biomarcadores no diagndstico precoce do cincer de mama
representa um avanco significativo na oncologia, oferecendo potencial para melhorar
a detec¢do da doenga em estégios iniciais e, consequentemente, otimizar o tratamento
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e os desfechos clinicos. A revisio integrativa dos biomarcadores disponiveis para o
cincer de mama revela vérias implica¢Ges e desafios associados 4 sua implementagio
na prética clinica.

A eficicia dos biomarcadores individuais, como o CA 15-3 e 0 CEA, na detecgio
precoce do cincer de mama ¢é limitada quando utilizados isoladamente. Embora esses
marcadores sejam uteis na monitorizagio da progressio da doenga e na avaliacdo da
resposta ao tratamento, sua sensibilidade e especificidade para detec¢do precoce sio
insuficientes. Estes biomarcadores tendem a ser mais eficazes quando combinados
com métodos de imagem tradicionais, como a mamografia e a ultrassonografia.
Estudos sugerem que o uso de marcadores tumorais pode complementar, mas nio
substituir, os métodos de triagem existentes, evidenciando a necessidade de uma
abordagem integrada para a deteccdo precoce.

Os biomarcadores genéticos e epigenéticos, como mutagdes nos genes BRCA1
e BRCA:z e alteracSes na metilagdo do gene RASSFIA, oferecem uma abordagem mais
sensivel para identificar individuos em alto risco de cincer de mama, especialmente
aqueles com histérico familiar da doenga. Estes biomarcadores permitem a detecgio
precoce em populagdes de risco, possibilitando interveng¢des preventivas mais eficazes.
No entanto, a aplicagdo clinica desses biomarcadores enfrenta desafios relacionados ao
custo e a acessibilidade dos testes, além da necessidade de aconselhamento genético
adequado para a interpretacdo dos resultados e a tomada de decisdes.

Os biomarcadores de RNA, incluindo miRNAs e mRNA especifico do tumor,
mostram um potencial significativo para a detec¢io precoce do cincer de mama. A
capacidade dos miRNAs, como o miR-21 e o miR-155, de identificar a presenca e
agressividade do cincer em estdgios iniciais é promissora, oferecendo uma abordagem
menos invasiva comparada aos métodos tradicionais. A anédlise de mRNA também
revelou padrGes de expressio que podem indicar a presenca de cincer de mama antes
que os sintomas clinicos se manifestem. No entanto, a implementacio clinica desses
biomarcadores exige validagio adicional e desenvolvimento de métodos padronizados
para a coleta e analise de amostras.

A combinagio de diferentes biomarcadores, bem como a integracio com
métodos diagndsticos tradicionais, pode melhorar a precisio do diagnéstico precoce. A
revisio indica que a abordagem multimodal, que utiliza marcadores tumorais,
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genéticos e de RNA, pode oferecer uma visio mais completa da presenca e da
agressividade do cincer de mama. No entanto, a integracio efetiva desses
biomarcadores na prética clinica requer a criacdo de diretrizes claras e a superagdo de
barreiras técnicas e financeiras. A personalizagio do diagnéstico baseado no perfil
biomolecular de cada paciente pode resultar em um tratamento mais direcionado e
eficaz.

Os principais desafios para a adoc¢do generalizada dos biomarcadores no
diagnéstico precoce incluem a necessidade de validacdo robusta e a padronizagio dos
métodos de teste. Muitos estudos sobre biomarcadores sio preliminares e nio foram
amplamente validados em coortes diversas. Além disso, a variabilidade nos protocolos
de pesquisa e a heterogeneidade nos resultados destacam a necessidade de mais estudos
para estabelecer normas e diretrizes para a aplicagio clinica. A pesquisa futura deve
focar na validacio clinica dos biomarcadores, na redu¢io dos custos associados e na
educagio continua dos profissionais de satde sobre as melhores priticas para a

implementagio desses avangos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os biomarcadores oferecem uma abordagem inovadora para melhorar a
deteccdo precoce da doenca e tém o potencial de transformar as estratégias de triagem
e monitoramento. No entanto, para que esses avangos sejam plenamente integrados a
prética clinica, varios aspectos precisam ser considerados.

Os biomarcadores genéticos, epigenéticos e de RNA demonstraram um
potencial significativo para melhorar a deteccdo precoce do cincer de mama. As
mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2, as alteracées epigenéticas como a metilacdo do
gene RASSFIA, e os biomarcadores de RNA como miRNAs e mRNA especifico do
tumor mostraram-se promissores em identificar a presenca e a agressividade do cincer
antes que os sinais clinicos se manifestem. A combinagio de diferentes biomarcadores
pode oferecer uma abordagem mais robusta e precisa, facilitando a detecgio precoce e
a personalizacdo do tratamento.

Apesar do avango dos biomarcadores, existem desafios substanciais para sua
implementagio generalizada. A variabilidade nos resultados dos estudos, a falta de
padronizagio dos métodos e o custo associado aos testes biomoleculares sio obsticulos
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significativos. A eficicia dos biomarcadores individuais muitas vezes nio é suficiente
para substituir os métodos tradicionais de triagem, como a mamografia, mas pode ser
melhorada quando usada em conjunto com esses métodos.

Para que os biomarcadores sejam efetivamente utilizados na priética clinica, é
crucial que passem por uma validagio clinica robusta em populagdes diversas. Estudos
adicionais sio necessirios para confirmar a eficicia dos biomarcadores em diferentes
contextos clinicos e para estabelecer diretrizes claras sobre sua aplicagio. A validagio
deve incluir a analise de coortes de pacientes de diferentes etnias e caracteristicas dos
resultados.

Os biomarcadores tém o potencial de personalizar o tratamento do cincer de
mama ao identificar caracteristicas especificas do tumor e do perfil genético do
paciente. Isso pode levar a abordagens mais direcionadas e eficazes, com tratamentos
ajustados para atender as necessidades individuais. A integracio de biomarcadores no
diagndstico e tratamento poderd aprimorar o manejo da doenca e melhorar os
desfechos clinicos.

Para maximizar o impacto dos biomarcadores no diagndstico precoce do cincer
de mama, futuros esforcos devem se concentrar em varias frentes. E fundamental
desenvolver e wvalidar protocolos padronizados para a coleta e anilise de
biomarcadores, reduzir os custos dos testes e melhorar a acessibilidade. Além disso,
deve haver um foco continuo na educagio dos profissionais de satide sobre as melhores
préticas para a utilizagdo de biomarcadores e na comunicag¢do com os pacientes sobre
o significado dos resultados e as op¢bes de tratamento.

O uso de biomarcadores no diagnéstico precoce do cAncer de mama oferece um
avanco significativo na deteccio e manejo da doenga. Embora haja um grande
potencial para melhorar a triagem e o tratamento, a realizag¢io de uma validagio clinica
extensiva, a superacdo dos desafios priticos e a integragio eficaz dos biomarcadores
com métodos tradicionais sio essenciais para a realizagio plena dos beneficios
prometidos. A continua pesquisa e inovagio na 4rea sdo necessirias para garantir que

os biomarcadores possam ser utilizados de forma eficaz e segura na pratica clinica.
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