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OLIVEIRA, Laura Nascimento de. Biomarcadores tumorais do sistema urinario e
préstata presentes na urina. 2024. 33. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacao
em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2024.

RESUMO

O cancer € uma enfermidade caracterizado pelo crescimento desordenado de células
propicias a desencadear novas células anbmalas. A possibilidade de identificar
células neoplasicas usando técnicas de genética molecular foi inicialmente
demonstrada em 1991, através da deteccdo de células em urina de pacientes com
cancer de bexiga, desde entdo, sucederam-se inUmeros estudos mostrando deteccdo
de cancer através de pesquisa em plasma, saliva, fezes, liquido peritoneal e
virtualmente qualquer amostra de secre¢cdo ou tecido humano, delineando-se um
painel crescente de biomarcadores moleculares. Esses representam uma area de
pesquisa em ascensdao, com potencial significativo para o diagnostico e
monitoramento de diversos tipos de cancer, oferecendo vantagens em termos de
acessibilidade, facilidade de coleta e ndo invasividade. Varios estudos tém identificado
biomarcadores especificos na urina que podem indicar a presenca de tumores,
incluindo proteinas, DNA, RNA e microRNA. A deteccdo desses biomarcadores na
urina pode ajudar na triagem, diagndstico precoce, prognostico e monitoramento do
tratamento do cancer. Para esta reviséo de literatura, os objetivos foram identificar os
biomarcadores analisados em amostras de urina com previsdo da agressividade do
cancer, analisar a sensibilidade e especificidade desses biomarcadores. Foram
utilizados artigos, da base de dados: PubMed, ScienceDirect e Google académico
assim como a ferramenta de pesquisa DeCS (descritores em ciéncias da saude) no
periodo entre 2013 e 2023, com as palavras-chave: "Biomarkers Tumor", "Biomarkers
Cancer" e "Urine", com operadores booleanos "AND" e "OR", nos idiomas inglés e
portugués. Para a revisdao foram selecionados 7 artigos que relatam sobre a
sensibilidade e especificidade. Embora os desafios relacionados ao desenvolvimento
e validacdo de marcadores urinarios sejam significativos, eles demonstram grande
potencial. No entanto, ainda ha trabalho a ser feito para estabelecer sua eficacia
clinica e incorporacao pratica na rotina de diagnostico e monitoramento do cancer.

Palavras-chave: Amostras biologicas. Rastreamento biologico. Deteccéo de células
tumorais. Liquido urinario. Validade clinica.



OLIVEIRA, Laura Nascimento de. Urinary system and prostate tumor biomarkers
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ABSTRACT

Cancer is a disease characterized by the disordered growth of cells that are prone to
triggering new abnormal cells. The possibility of identifying neoplastic cells using
molecular genetic techniques was first demonstrated by. in 1991, through the detection
of cells in the urine of patients with bladder cancer. Since then, numerous studies have
followed showing the detection of cancer through research in plasma, saliva, feces,
peritoneal fluid and virtually any sample of human secretion or tissue, outlining a
growing panel of molecular biomarkers. These represent an up-and-coming area of
research with significant potential for the diagnosis and monitoring of various types of
cancer, offering advantages in terms of accessibility, ease of collection and non-
invasiveness. Several studies have identified specific biomarkers in urine that can
indicate the presence of tumors, including proteins, DNA, RNA and microRNA. The
detection of these biomarkers in urine can help with screening, early diagnosis,
prognosis and monitoring of cancer treatment. The objectives of this literature review
were to identify the biomarkers analyzed in urine samples that predict cancer
aggressiveness, and to analyze the sensitivity and specificity of these biomarkers.
Articles were used from the PubMed, ScienceDirect and Google Scholar databases,
as well as the DeCS (health sciences descriptors) search tool from 2013 to 2023, using
the keywords: "Biomarkers Tumor", "Biomarkers Cancer" and "Urine", with Boolean
operators "AND" and "OR", in English and Portuguese. Seven articles reporting on
sensitivity and specificity were selected for the review. Although the challenges related
to the development and validation of urinary markers are significant, they show great
potential. However, there is still work to be done to establish their clinical efficacy and

practical incorporation into routine cancer diagnosis and monitoring.

Key words: Biological samples. Biological screening. Detection of tumor cells. Urinary

fluid. Clinical validity.
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1 INTRODUCAO

A urina humana é um liquido produzido pelos rins, armazenado na bexiga e
expelido pela uretra, a composi¢do varia devido a varios fatores, como condicfes
ambientais, atividade fisica, ingestdo de sal, consumo de proteinas e niveis de
hidratacdo. Além disso, a concentracdo de solutos no liquido urinario pode ser
influenciada pelas escolhas alimentares individuais (Balhara et al., 2023).

Contudo as abordagens alternativas de biépsia liquida, como a biépsia de urina,
podem ser uma fonte mais rica de material derivado de tumor, especialmente para
rim, préstata e carcinoma urotelial do trato superior e inferior, jA que a urina banha
esses 6rgaos geniturinarios. A urina tem outros beneficios exclusivos, como facilidade
de aquisi¢cao, auséncia de desconforto do paciente e volume de amostra praticamente
ilimitado, podendo ter menos proteinas contaminantes em comparacdo ao sangue
(Satyal; Srivastava; Abbosh, 2019).

Na identificacdo de proteinas tumorais, também chamadas de antigenos
associados a tumores, tem sido proposta como uma ferramenta valiosa para o
diagnéstico precoce, prognoéstico e tratamento do cancer, uma vez que essas
proteinas refletem os estados e a progressao tumoral, influenciando diretamente as
funcdes bioldgicas e os fenotipos das células cancerosas (Zhu et al., 2013).

A busca por formas mais eficazes de detectar o cAncer em estagios iniciais e
monitorar seu progresso levou a avancos significativos na identificagcdo de
biomarcadores precoces da doenca. Isso também tem impulsionado o
desenvolvimento de tecnologias mais sensiveis para investigar esses marcadores,
visando melhorar os resultados do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.
Na investigacdo do cancer, é realizada uma analise de biomarcadores que tém a
capacidade de induzir a identificacdo da doenca. Podem ser divididos em
diagnésticos, progndsticos, preditivos, um tipo de biomarcadores para avaliar a
recorréncia da doenca ou até mesmo biomarcadores de triagem (Kocevar; Hudler;
Komel, 2013).

Novos biomarcadores com alta especificidade poderiam guiar decisdes sobre
biépsias da préstata, mitigando riscos de procedimentos desnecessarios, sobre
diagnéstico e sobre tratamento (Gisele et al.,, 2015). Embora quimioterapia e
radioterapia sejam abordagens cruciais, a resisténcia de certas células tumorais apos

tratamento prolongado, devido a heterogeneidade tumoral, implica resultados menos
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favoraveis para alguns pacientes (Wang et al., 2018).

Atualmente, o padrdo ouro para diagnostico e monitoramento do cancer é a
cistoscopia, que € um procedimento invasivo, doloroso e relativamente caro, a biopsia
€ recomendada para pacientes que necessitam de diagndstico diferencial entre
pancreatite cronica benigna ou diagnostico histolégico, como pacientes que estao
iniciando quimioterapia. No entanto, ndo € recomendado realizar bidpsias
rotineiramente se a resseccao cirurgica estiver planejada (Beatrici et al., 2023)

As estratégias diagndsticas para o cancer de bexiga tém historicamente
baseado na combinacédo de cistoscopia e citologia urinaria. Embora a citologia urinaria
seja um método conveniente para o diagnostico, sua sensibilidade é baixa, o que
reduz sua confiabilidade (Jin et al., 2014).

O céncer é o principal problema de saude publica no mundo, figurando como
uma das principais causas de morte e, como consequéncia, uma das principais
barreiras para o aumento da expectativa de vida. Nos paises com alto indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), observa-se o impacto na reducdo das taxas de
incidéncia e mortalidade pelas intervencdes eficazes para prevencao, deteccao
precoce e tratamento. J& nos paises em transicao, essas taxas seguem aumentando
ou estaveis. Sendo, portanto, o desafio para esses paises a melhor utilizacdo dos
recursos e os esforcos para tornar mais efetivo o controle desta doenca (Santos et al.,
2023).

O estudo se concentra em identificar biomarcadores presentes na urina, com o
intuito de examinar sua eficacia no rastreamento do cancer. Portanto, a pesquisa
explora a aplicacdo desses biomarcadores, delineando suas vantagens e limitacdes

para garantir sua utilizagcéo eficaz.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 URINA

A urina é um fluido instavel e a coleta, armazenamento e manuseio precisos
Sao cruciais para manter a integridade da amostra. Amostras de urina coletadas da
primeira micgdo, conhecidas como "urina matinal”, sdo consideradas as melhores
para teste, pois sdo mais concentradas e oferecem uma visdo da capacidade de
concentracdo dos rins. Outros tipos de amostras de urina podem ser solicitados para
finalidades especificas, como amostras aleatdrias ou de coleta de 24 horas
(Queremel; Jialal, 2023).

E ideal que a urina seja examinada dentro da primeira hora apds a coleta ou
refrigerada a 4°C por até 24 horas, caso contrario, a amostra ndo pode ser utilizada
para andlise. Existem dois métodos para obter uma amostra de urina: técnicas nao
invasivas, como micg¢éo espontanea, e invasivas, como cateterismo uretral ou puncgao
suprapubica da bexiga, com o objetivo fundamental de obter uma amostra sem
contaminacao externa (Queremel; Jialal, 2023).

A urina pode ser utilizada na sua forma total ou dividida em duas fracbes: o
sobrenadante e o pellet. O sobrenadante contém acidos nucleicos tumorais
parcialmente fragmentados e livres de células, enquanto o pellet € composto
principalmente por células normais e cancerigenas esfoliadas, células do sistema
imunoldgico, detritos e possiveis bactérias. O sobrenadante da urina é mais eficaz na
deteccdo, em comparacao com o pellet. Isso pode ser atribuido a maior concentracao
de DNA tumoral circulante (cfDNA) no sobrenadante, devido a renovagao tumoral,
enquanto o DNA das células esfoliadas pode estar contaminado com células normais
e do sistema imunoldgico (Satyal; Srivastava; Abbosh, 2019).

No entanto, o pellet também tem sido utilizado com sucesso para detectar
mutacOes em carcinomas uroteliais do trato superior e inferior, refletindo o perfil de
mutacdo observado nos tecidos tumorais dos pacientes correspondentes (Satyal,
Srivastava; Abbosh, 2019). A urina possui composicdo menos complexa em
comparacao ao soro ou plasma, o que reduz interferéncias isoladamente e facilita a
avaliagdo de novos biomarcadores (Wu et al., 2017).

Em uma bidpsia de urina, amostras de pacientes sé@o coletadas e analisadas

para gerar informacgdes sobre a doenca, auxiliar no diagnostico, fornecer orientagéo
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de tratamento, avaliar o prognostico ou prever a recorréncia da doenca em tempo
real. As amostras de urina podem ser separadas em fracbes de sobrenadante e
precipitado para identificar esses biomarcadores. Por exemplo, Células Tumorais
Circulantes Epiteliais (EBCCs), células imunes, hemacias e detritos podem conter
sinais derivados de tumores para a deteccdo e caracterizacdo de cancer (Satyal;
Srivastava; Abbosh, 2019).

2.2 BIOMARCADOR TUMORAL

Os biomarcadores urinarios estdo em contato direto com a bexiga e podem
apresentar-se em diversas formas, como proteinas, metabdlitos, DNA, diferentes tipos
de RNA e polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs). A presenca ou variacfes na
expressao dessas moléculas podem estar ligadas ao cancer de bexiga (OEYEN, et
al., 2019). Estudos anteriores de sequenciamento de RNA revelaram varios genes que
sao regulados de forma positiva e podem servir como biomarcadores de RNA. Existem
trés tipos principais de biomarcadores baseados em RNA: IncRNAs (long non-coding
RNAs), mRNAs (mensageiros de RNA) e miRNAs (microRNAs). Os niveis desses
RNA especificos podem indicar o desenvolvimento e a progressao do cancer de
prostata (Bae et al., 2022).

Além das técnicas usadas para detectar biomarcadores moleculares de cancer,
como FISH, PCR em tempo real/PCR digital, citometria de fluxo, IHC, ELISA. O maior
obstaculo no campo dos biomarcadores de cancer € a concentracdo muito baixa de
analitos em amostras de tecidos ndo tumorais, como sangue ou outros fluidos
corporais. O uso de biossensores e nanotecnologia esta sendo testado para aumentar
a sensibilidade e especificidade de deteccdo. Os biossensores sao dispositivos que
detectam um biomarcador por um processo quimico que € convertido em um sinal
elétrico por um transdutor, e o sinal é entdo processado e amplificado (Hasan et al.,
2021).

Foi relatado que um namero crescente de miRNAs circulantes esta desregulado
no estagio inicial do cancer. Os microRNAs sdo moléculas de RNA pequenas, nao
codificantes, que desempenham um papel crucial na regulagédo pos-transcricional da
expressdo génica. Eles podem reprimir a expressdo de genes-alvo através da

complementaridade de nucleotideos, afetando uma variedade de processos
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fisioldgicos, incluindo crescimento, diferenciacdo e apoptose celular. Em doencas
como o cancer, a desregulacao dos miRNAs esta associada a patogénese. Em muitos
tipos de cancer, os padrdes de expressao de miRNA variam entre tecidos cancerosos
e nao cancerosos, bem como entre casos agressivos e indolentes, refletindo a

progressédo da doenca (Stuopelyte et al., 2016).

2.2.1 Proteina da Matriz Nuclear 22

A NMP22 é uma proteina que desempenha diversas fungdes dentro do ndcleo
da célula, incluindo a replicagéo, transcricdo e sintese de RNA do DNA. Além disso,
ela tem um papel regulador importante no transporte de genes. Em condicbes
normais, a proteina é expressa em pequenas quantidades em pessoas saudaveis. No
entanto, durante a apoptose de células anormais, podem ser liberadas em grandes
quantidades fora da célula. Estudos demonstraram que a NMP22 é liberada na urina
na forma de complexos ou fragmentos solGveis em casos de carcinoma de bexiga.
Nesses casos, a concentracdo na urina pode ser até 25 vezes maior do que em células
normais. Portanto, a detec¢do no liquido urinario pode ser um marcador especifico e

atil para o diagnéstico de cancer urotelial (Huang et al., 2022).

2.2.2 Antigeno Tumoral da Bexiga

O BTA é uma proteina relacionada ao fator H do complemento humano
“antigeno tumoral da bexiga”. No contexto da carcinogénese, a proteina pode
proporcionar um crescimento seletivo e uma evasdo do sistema imunolégico do
hospedeiro. O BTA-TRAK é um teste ELISA de urina, enquanto o BTA-STAT é um
teste quantitativo realizado no local de atendimento. Ambos os testes demonstraram
sensibilidade superior a citologia urinaria (57-83% vs. 37%, respectivamente). No
entanto, sua especificidade é menor devido a falsos positivos, especialmente em
doencas ndo tumorais do trato urinario. Por isso, esses testes sdo geralmente
utilizados em conjunto com a citologia para o0 acompanhamento de pacientes
(Charpentier et al., 2021).
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2.2.3 AQUAPORINA 1

A proteina AQP1, é um canal de agua presente nas membranas celulares de
diversos tecidos, incluindo os rins. Estudos mostram que sua presenca € maior na
urina de pacientes com diferentes tipos de cancer renal, especialmente em canceres
de células claras e papilares. Também foi observada uma correlacao entre os niveis
de AQP1 e o tamanho do tumor em comparacdo com rins normais. Isso sugere que
altos niveis da proteina podem estar relacionados ao aumento da capacidade de
disseminacdo e migracdo desses tipos de cancer renal. Portanto, € um dos
biomarcadores que tem sido estudado para o diagnéstico e monitoramento
(Sreedharan et al., 2014).

2.2.4 Antigeno 3 do Cancer de Prostata

Com os avangos na genética e biologia celular, muitos biomarcadores de
cancer de prostata foram descobertos recentemente. Entre eles, os RNAs nao
codificantes longos, como o antigeno 3 do céancer de pristata, emergem como
promissores no diagnostico. O PCA3, originalmente conhecido como DD3, esta
localizado no cromossomo 9g21-22 e é objeto de amplo estudo nos Gltimos anos. E
um dos primeiros biomarcadores a encontrar aplicacdo clinica, mostrando uma alta
superexpressdo nos tecidos, o que o torna uma possivel previsdo ndo invasiva da
necessidade de biopsia prostéatica. A Clinica tem focado especialmente em um teste
conhecido como Progensa PCA3, gue foi aprovado pela Food and Drug Administration
dos EUA para avaliar o risco em homens com biépsias anteriores negativas (Yang;
Yu; Wang, 2016).

2.3 CANCER

O cancer surge como a principal questéo de saude publica global, destacando-
se como uma das causas de morte mais frequentes e, por conseguinte, como uma
barreira crucial para o aumento da expectativa de vida. Em muitos paises, é a principal
ou segunda causa de morte prematura antes dos 70 anos, evidenciando um aumento

rapido do impacto da incidéncia e mortalidade por cancer em escala mundial (Santos
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et al., 2023). Os canceres de rim, bexiga e prostata sdo 0os canceres geniturinarios
mais comuns, com 0,39, 0,47 e 1,33 milhdes de novos casos em todo o mundo em
2017 (Fitzmaurice et al., 2019).

Embora a biépsia tecidual permaneca como o procedimento de diagnostico de
cancer mais prevalente globalmente, implicando na remoc¢éao de uma porcao da leséo
original, a caracterizacdo histologica do fragmento € essencial para determinar um
tratamento personalizado. Contudo, pacientes submetidos a biépsia de tecido podem
apresentar riscos, como amostragem de tumor proximo a 6rgaos vitais ou em regides
complicadas do cérebro enfatizando a necessidade de um perfil mais preciso do tumor
(Sierra et al., 2020).

2.3.1 Cancer de Rim

O céancer renal é uma das doencas malignas mais comuns que ameagcam a
saude das pessoas. O carcinoma renal de células claras constitui a grande maioria
dos canceres renais e aproximadamente um terco dos pacientes sdo diagnosticados
em estagios avancados (Fitzmaurice et al., 2019). E uma doenca complexa que
envolve uma variedade de mudancas genéticas e moleculares. Os subtipos mais
comuns de cancer renal, como 0s carcinomas de ceélulas claras, cromoéforos e
papilares, representam a grande maioria dos casos diagnosticados. Ainda nao se
compreende completamente como o cancer renal se origina e se desenvolve, mas
evidéncias sugerem que alteracdbes no cromossomo 3 sdo frequentemente
encontradas (Bai et al., 2020).

Durante o processo de surgimento e desenvolvimento do cancer, uma
variedade de genes, incluindo aqueles que codificam proteinas e RNAs néo
codificantes, sdo expressos de forma anémala. Essa expressao irregular os torna
potenciais alvos para terapias e também biomarcadores relevantes para o

monitoramento e tratamento do céancer (Zou et al., 2020).
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2.3.2 Cancer de Bexiga

O céancer da bexiga € um tipo de tumor caracterizado por uma interacao
complexa de varios elementos, tornando desafiador encontrar alvos precisos para
diagnostico, previsdo de evolugdo e tratamento dessa condicdo maligna (Zhu et al.,
2013).

A presenca de sangue na urina, conhecida como hematuria, € um indicador
chave de cancer urotelial, sendo detectada em aproximadamente 70% dos casos de
cancer da bexiga, frequentemente sem causar dor. Além disso, sintomas urinarios
como infec¢des recorrentes, aumento da frequéncia urinaria, urgéncia e necessidade
de urinar durante a noite sdo comuns. Embora raro, a dor na bexiga pode sugerir a
presenca de carcinoma in situ (CIS) (Na figura 1), especialmente quando os sintomas

urinarios persistem mesmo apoés tratamento (Mushtag; Thurairaja; Nair, 2019).

Figura 1 — Representacao grafica do estadiamento das lesdes tumorais da bexiga.
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Ta - Tumor papilar ndo invasivo (confinado ao urotélio); CIS — Carcinoma in situ (tumor
plano de alto grau confinado ao urotélio); T1 - O tumor invade a lamina propria; T2 -
O tumor invade o musculo da bexiga; T3 - O tumor invade o tecido adiposo Peri
vesical; T4 - O tumor invade a préstata, o Utero, a vagina, a parede pélvica ou a parede

abdominal. Fonte: Medicinanet, 2017.

Apesar das melhorias cirdrgicas e anestesiologicas, as taxas de sobrevivéncia

a longo prazo permaneceram inalteradas. A investigacdo molecular avancada esta
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proporcionando uma melhor compreenséo da biologia da doenca, e acredita-se que a
terapia individualizada e refinamentos cirargicos levardo a melhores resultados
oncoldgicos (Dobruch et al., 2021).

A andlise de urina € uma ferramenta ndo invasiva frequentemente empregada
na gestao clinica do carcinoma de bexiga, revelando-se sensivel na deteccdo de
carcinoma in situ e carcinomas de alto grau, mas com eficacia limitada para identificar
tumores de baixo grau. Exames de triagem néo invasivos baseados em urina tém
demonstrado potencial clinicamente superior, a sensibilidade da maioria dos testes
aumenta com o estagio ou grau do tumor, mas podem ocorrer falsos positivos devido
a possibilidade de inflamacgéo e hemataria. Embora sua sensibilidade seja superior a
citologia de urina, eles ainda ndo substituiram os atuais critérios diagndsticos dos
testes (Hu et al., 2022).

Os biomarcadores urinarios para cancer de bexiga representam uma area de
pesquisa significativa. Atualmente, existem seis ensaios urinarios aprovados pela FDA
dos EUA para uso clinico em conjunto com cistoscopia. O ensaio imunoenzimatico
NMP22, o NMP22 BladderChek e o UroVysion tém aprovacdo da FDA para
diagnoéstico e vigilancia; imunocitometria (UCyt+), BTA-TRAK e BTA-STAT foram
aprovados apenas para vigilancia da bexiga apos o diagndstico de um tumor primario
(Ng et al., 2021).

2.3.3 Cancer de Prostata

O cancer de prostata continua sendo a malignidade uroldgica mais comum e a
segunda causa mais comum de morte por cancer em homens nos paises
desenvolvidos (Siegel et al., 2014). O céancer permanece como um desafio
significativo para a saude publica. O PSA tem sido amplamente utilizado como
biomarcador para o rastreamento desde a década de 1980 (Kearns et al., 2018). Caso
sejam observadas alteracbes no PSA ou no exame retal, uma biopsia da prostata
pode ser necessaria para uma avaliagdo mais aprofundada. No entanto, € importante
notar que os niveis do antigeno podem ser influenciados por diversas condicoes,
como hiperplasia prostatica benigna, prostatite aguda e outras, o que pode resultar na

elevacao dos niveis séricos de PSA (Xu et al., 2014).
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Para medir o mRNA do PCA3, uma amostra de urina obtida apés uma
massagem da prostata € analisada usando a técnica de reacdo em cadeia da
polimerase quantitativa em tempo real (QRT-PCR). Este método é usado porque o
exame retal digital induz pressdo dentro da prostata, resultando na liberacdo de

células da prostata através dos ductos da prostata e na uretra (Filella et al., 2018).

Esse processo de coleta de amostras é fundamental para detectar
biomarcadores especificos, como a fusdo génica entre TMPRSS2 e ERG, conhecida
como TMPRSS2-ERG. Essa fuséo é altamente especifica para o cancer de préstata
e esta presente em cerca de metade dos pacientes com esse tipo de cancer. Além
disso, as fusbes do gene PCA3 e TMPRSS2-ERG também podem ser encontradas
em neoplasias intra epiteliais prostaticas de alto grau, nas quais o cancer de prostata
geralmente se desenvolve (Yang; Yu; Wang, 2016)

Em 2006, foi relatado que essas fusdes genéticas podiam ser detectadas em
amostras de urina. Esse teste de urina demonstrou uma sensibilidade de 37% e
especificidade de 93% na predicdo de cancer de prostata em bidpsias prostaticas. No
entanto, o valor progndstico desse teste de urina ainda néo foi totalmente avaliado
(Leyten et al., 2014). A sensibilidade deste ensaio, no entanto, € baixa, uma vez que
40-50% dos tumores da prostata apresentam esta fusdo, mas pode ser melhorada em
combinagcdo com PCA3. A deteccdo urinaria de PCA3 e TMPRSS2: ERG com niveis
séricos de PSA também foi relatado para melhorar o desempenho da triagem de CP
em comparagao com PSA sozinho (Salami et al., 2013).

O PSA presente nos fluidos da préstata pode vazar para a urina e ser detectado
sem a manipulacdo da prostata. Embora a manipulacdo prostatica possa causar
desconforto aos pacientes, ela pode aumentar os niveis de biomarcadores na urina.
Diferentes biomarcadores, como células cancerigenas da préstata, DNA, RNA,
proteinas, exossomos e outras moléculas pequenas, estdo presentes na urina. E
importante ressaltar que o padrao ouro para o diagnostico do cancer de prostata € a
histopatologia por meio de bidpsia de prostata. O exame histopatologico da préstata
em alguns casos ndo consegue demonstrar sensibilidade e especificidade suficientes,
resultando em biopsias repetidas frequentes para confirmar o diagnostico (Filella; Foj,
2016).

A manipulagéo da prostata aumenta a liberacdo de biomarcadores na primeira

urina eliminada. A urina coletada apés a massagem da préstata contém células


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prostate-cancer-diagnosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histopathology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histopathology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prostate-biopsy
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cancerigenas da prostata, RNAs, DNAs, proteinas e outras moléculas pequenas. A
centrifugacéo precipita as células do cancer de prostata e os fragmentos celulares, e

0S exossomos sao obtidos por ultracentrifugagao (figura 2).

Figura 2 — Representacao grafica de biomarcadores urinarios do cancer de prostata.
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3 JUSTIFICATIVA

O estudo busca avaliar alguns biomarcadores urindrios com potencial para
indicar estagios iniciais do cancer, permitindo a deteccao precoce e melhorando as
chances de sucesso no tratamento. Esses biomarcadores possibilitam métodos nédo
invasivos de monitoramento ao longo do tempo, oferecendo uma alternativa mais
confortavel para os pacientes, dada a facilidade de coleta da urina. Além disso, a
pesquisa nessa area impulsiona o desenvolvimento de tecnologias inovadoras,

estimulando avancos que beneficiam a medicina em geral.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao narrativa sobre biomarcadores
urinarios (BU) relevantes no diagnostico clinico do cancer. De modo a avaliar se 0s
BU contribuem para a deteccdo precoce das neoplasias malignas, e

consequentemente aceleram o inicio do tratamento.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar, quais biomarcadores sao analisados na literatura a partir de
amostras de urina para detectar e/ou prever a agressividade do cancer;

e Relatar a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores estudados como
métodos de diagndstico.

e Analisar as lacunas de conhecimento e areas de pesquisa emergentes com
relacdo aos biomarcadores tumorais, com o propdsito de propor direcdes futuras

para investigacdes que visem aprimorar a compreensao e 0 seu uso clinico.
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5 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura através de andlises experimentais, bem
como estudos com diferentes abordagens metodoldgicas (quantitativas e qualitativas),
destacando informacdes e percepcdes. Esse levantamento obedeceu a seguinte
execucdo: 1) escolha do tema, 2) busca na literatura, 3) coleta de informacbes e
dados, 4) Avaliacao dos resultados, 5) discusséo dos resultados e 6) apresentacéo da
revisao.

A revisao de literatura narrativa foi realizada por meio de buscas eletrénicas
nas seguintes plataformas: Google Académico, PubMed e Science Direct, por artigos
cientificos publicados entre os anos de 2013 a 2023, nos idiomas portugués e inglés.

Ap0s aplicacgédo de filtros de tipo de artigos e de tempo, foram selecionados 50
artigos. Desses, 43 artigos foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de
tipo de estudo. 10 artigos foram excluidos por falta de acesso ao texto completo
gratuito. Apds a leitura dos titulos, 17 artigos foram excluidos por ndo estarem
relacionados a tematica, 13 por serem revisdo de artigos, 3 por serem teses.
Resultando em 7 estudos incluidos. O fluxograma ilustra o processo de selecédo dos

artigos nesta revisao.

5.1 BANCO DE DADOS

Para todos os bancos de dados, foram utilizados os seguintes descritores

Biomarkers Tumor”, “Biomarkers Cancer” e “Urine”. Os critérios de buscas feitos no
idioma inglés para bancos de dados internacionais, organizados de acordo com 0s
operadores booleanos “AND” e “OR”, e em bases nacionais “E” e “OU”, onde os
descritores presentes no titulo, corpo do resumo ou nas palavras chaves.
“Biomarcador tumoral na urina”. As combinagdes foram feitas por “Biomarcadores na
urina e Cancer renal” (biomarkers in urine and renal cancer), “Biomarcadores na urina
e Cancer da bexiga” (biomarkers in urine and bladder cancer) e “Biomarcadores na

urina e cancer de prostata” (biomarkers in urine and prostate cancer).

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os artigos tanto em lingua inglesa quanto em lingua portuguesa, no periodo do
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ano de 2013 a 2023, sendo excluidos os artigos que estavam em desacordo com 0

periodo proposto, artigos repetidos em mais de um base de dados; artigos que néo

apresentam nenhum marcador urinario; materiais sem acesso gratuito; resumos,

teses e artigos de reviséao.

Fluxograma 1 - Identificacdo e selecao de artigos.

50 artigos na base de
dados

10 artigos foram
excluidos por falta de
acesso.

17 artigos foram
excluidos por ndo
estarem relacionados
a leitura.

Fonte: Autoria propria.

13 foram excluidos
por serem revisao de
artigos

7 foram incluidos.

3 foram excluidos por
serem teses.

Ao total, 43 foram
excluidos.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao examinarmos atentamente os dados dispostos na tabela comparando com
as bases de apoio, torna-se evidente que existem diferencas na frequéncia de
publicacdo entre diversos biomarcadores, fornecendo uma compreensdo mais
profunda visto que ainda estdo em estudos. Na base PubMed foram encontrados
2.148 artigos, no ScienceDirect foram 4.076 artigos. A AQP1 é o biomarcador que
mais teve artigos publicados e o que menos foi publicado € o BTA durante os ultimos
10 anos. Vale ressaltar que esses resultados sdo fruto de uma analise de dados,
representando uma contribuicdo significativa para o campo de estudo que até o

momento, as proteinas sdo as moléculas biologicas mais estudadas nesta area.

Gréfico 1 - Resultados das pesquisas de artigos de acordo com os biomarcadores
nas bases de dados do ScienceDirect e PubMed durante os anos de 2013 a 2023.
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Fonte: Autoria Propria.

Diante disso, a pesquisa de artigos resultou na selecdo de 7 artigos. No quadro
1, estdo descritos os titulos, autores e ano, e contexto dos artigos de estudos que

demonstraram a utilidade do monitoramento dos biomarcadores na urina.
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Quadro 1 - Artigos selecionados para a revisdo narrativa.

Autoria e ano

Titulo

Contexto

Salami et al., 2013.

Combining urinary detection
of TMPRSS2: ERG and
PCA3 with serum PSA to
predict diagnosis of prostate

cancer

Foram realizadas analises estatisticas para avaliar
o desempenho dos biomarcadores como testes de
triagem e para desenvolver um modelo de
regressdo logistica multivariavel para prever a
presenca de cancer de prostata na bidpsia.

Shimizu et al., 2013.

Methylation of a panel of
MicroRNA genes is a novel
biomarker for detection of
bladder cancer.

O estudo investigou a importancia da metilacdo do
microRNA como um biomarcador inovador no
campo da deteccao do cancer de bexiga.

Tomlins et al., 2016.

Urine TMPRSS2: ERG Plus
PCA3 for Individualized
Prostate Cancer Risk
Assessment

Este estudo avaliou a efichcia de diferentes
modelos de regressdo logistica para prever a
presenca de céncer de pristata de alto grau
(pontuacédo de Gleason > 6) em bidpsias, utilizando
biomarcadores como T2:ERG, PCA3 e PSA.

Stuoplyté et al., 2016.

Detection of miRNASs in urine
of prostate cancer patients

O estudo avaliou a detec¢do de miRNAs na urina
de pacientes com céncer de préstata apresentando
um potencial significativo para diagnéstico e
progndstico.

Pichler et al., 2017.

Prognostic  relevance  of
positive urine markers in

patients with negative
cystoscopy during
surveillance  of  bladder
cancer.

O estudo examinou a relevancia prognéstica de
marcadores urinarios positivos em pacientes com
cistoscopia negativa durante a vigilancia do cancer
de bexiga

Chen et al., 2020.

Urine DNA methylation assay
enables early detection and
recurrence monitoring for
bladder cancer

Este estudo investigou a eficacia de um novo teste
de metilacdo do DNA na urina para a deteccao
precoce e monitoramento da recorréncia do cancer
de bexiga.

Mytsyk et al., 2023.

The performance and
limitations of PCA3,
TMPRSS2: ERG, HOXC6
and DLX1 urinary markers
combined in the improvement
of prostate cancer
diagnostics

O estudo avaliou a eficacia e as limitacdes dos
marcadores urinarios PCA3, TMPRSS2:ERG,
HOXC6 e DLX1 em melhorar o diagnéstico do
cancer de prOstata. Esses marcadores foram
combinados para determinar sua capacidade de
detectar com precisdo o cancer de préstata.

10Fonte: Autoria propria.
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Os estudos analisados fornecem uma visdo abrangente dos biomarcadores
associados ao cancro da prostata e da bexiga, destacando o seu potencial utilidade
no diagnadstico, progndstico e monitorizacdo destas doencgas.

No ambito do cancer de prostata, diversos estudos tém investigado a utilidade
de biomarcadores na previsdo e diagnéstico da doenca. Tomlins et al., 2013,
demonstraram que o biomarcador PCA3 apresenta uma alta sensibilidade de 93% na
previsdo do diagndstico de cancer de prostata, enquanto o TMPRSS2:ERG demonstra
uma especificidade ainda maior, alcancando 87%. Além disso, a combinacao desses
biomarcadores com o PSA em um algoritmo multivariavel otimizado mostrou uma
melhoria significativa na previsdo da doenga. Por outro lado, Chen et al. 2020,
destacaram que o TMPRSS2-ERG se mostra altamente especifico para o cancer de
préstata clinicamente significativo, com uma especificidade de 93,2%, enquanto o
PCA3 apresenta uma sensibilidade de 68,4% e uma especificidade de 58,3%. Ja
Mytsyk et al. 2023 observaram que a expressdo de HOXC6 e DLX1 na urina apés a
massagem da prostata demonstrou sensibilidade moderada e boa especificidade na
diferenciacdo entre PCa e ndo-PCa, ressaltando a importancia de combinar esses

marcadores com testes de PSA ou PCA3 para uma avaliacdo mais precisa.

No contexto do cancer de bexiga, estudos tém explorado a metilacado de genes
de microRNA como possiveis biomarcadores para deteccao precoce e progndstico da
doenca. Shimizu et al., 2013 identificaram quatro genes de microRNA frequentemente
metilados em células de cancer de bexiga, incluindo o miR-137 e o miR-34a, cuja
hipermetilacdo esta associada a progressdo da doenca No entanto, os resultados do
estudo de Pichler et al. 2017 indicaram que os testes de marcadores urinarios como
NMP22 e UBC apresentaram limitacbes na deteccdo de tumores de baixo grau,
mesmo quando combinados com a citologia urinaria. Esses achados ressaltam a
importancia continua da pesquisa para identificar biomarcadores mais eficazes e

desenvolver estratégias de triagem mais precisas para o cancer de bexiga.
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7 CONCLUSAO

Em suma, este estudo procurou investigar e comparar diferentes
biomarcadores associados ao diagndstico e prognéstico do cancro, abordando tanto
0 cancro da prostata como o da bexiga. Através da analise de varios estudos e
investigaces na area, foi possivel identificar uma variedade de biomarcadores com
um potencial significativo para melhorar a detegdo precoce, a monitorizacdo e o
tratamento destas doengas.

No contexto do cancro da préstata, biomarcadores como o PCA3 e o
TMPRSS2:ERG demonstraram uma elevada sensibilidade e especificidade na
previsdo do diagnoéstico. No entanto, no caso do cancro da bexiga, os biomarcadores
avaliados, como o miR-137 e o miR-34a, mostraram limitagbes em termos de
sensibilidade e especificidade,

Por tanto, este estudo realca a necessidade continua de investigacdo e
desenvolvimento de biomarcadores mais eficazes e fidveis para esta doencga, a fim de
melhorar a precisdo do diagndstico e a vigilancia do cancro. Espera-se que estes
resultados incentivem futuras investigacdes e avancos neste dominio, com o objetivo

final de melhorar os resultados.
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