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RESUMO 

Trata-se de uma revisão bibliográfica referente ao uso da biópsia líquida como método não invasivo e eficaz 

para analisar os elementos derivados de tumores, favorecendo o diagnóstico do câncer de pulmão, visto que 

é uma opção para superar as limitações das biópsias de tecido. 
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ABSTRACT 

This is a literature review regarding the use of liquid biopsy as a non-invasive and effective method to 

analyze elements derived from tumors, favoring the diagnosis of lung cancer, as it is an option to overcome 

the limitations of tissue biopsies. 
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1  INTRODUÇÃO  

A biópsia líquida é uma ferramenta não invasiva, rápida e alternativa à biópsia tumoral tradicional que 

consiste no uso de vários fluidos corporais para testar os elementos biológicos circulantes derivados dos 

tumores. Atualmente, tem assumido um papel cada vez mais importante no diagnóstico, vigilância, 

caracterização molecular, monitoramento e determinação dos mecanismos de resistência do câncer de 

pulmão (CECCHINI MJ e YI ES, 2020). 

A análise de DNA de células livres (cfDNA), células tumorais circulantes (CTCs) e vesículas 

extracelulares circulantes (EVs), componentes da biópsia líquida, não são apenas uma modalidade para 
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monitorar a progressão da doença, mas também avaliam a heterogeneidade e a evolução do tumor em tempo 

real (HENCH IB, et al., 2018). 

O câncer de pulmão é a principal causa de morte relacionada ao câncer no mundo, aproximadamente 

19% dos óbitos. É amplamente dividido em câncer de pulmão de células pequenas (CPCP), cerca de 15% 

dos casos, e câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC), aproximadamente 85% dos casos 

(MONDELO-MACÍA P, et al., 2021). 

Assim, a biópsia líquida vem sendo incorporada como uma importante ferramenta na oncologia, devido 

à sua mínima invasividade, grande capacidade de monitorar a doença e auxiliar no diagnóstico e tratamento 

do câncer de pulmão.  

 

2  OBJETIVO  

Fornecer uma atualização sobre as principais metodologias da biópsia liquida atualmente em uso na 

prática clínica de pacientes com câncer de pulmão, com foco nos biomarcadores mais bem estudados da 

família (cfDNA, CTCs e EVs). 

 

3  MÉTODO  

Trata-se de uma revisão sistemática, realizada a partir de pesquisa bibliográfica, utilizando a base de 

dados PUBMED e BVS. Os descritores usados para pesquisa foram: “Lung cancer”, “Liquid biopsy” e 

“Biomarkers”. Foram selecionados 17 artigos completos, publicados entre os anos de 2016-2021, escritos 

em inglês ou português, excluindo-se 7 que não abordavam a temática em questão. 

 

4   REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

Entre os mais variados componentes integrantes da família da biópsia líquida, o cfDNA é a fonte mais 

estudada e amplamente adotada para a genotipagem tumoral no câncer de pulmão, já iniciada na prática 

clínica para detecção de mutações do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) de sensibilização 

e resistência (RUSSO A, et al., 2019). 

Um estudo clínico de fase 2 explorou a detecção de mutações de EGFR em cfDNA como um meio de 

determinar a resposta ao gefitinibe, inibidor de tirosina-quinase (TKI). Esse estudo utilizou um grande 

painel de sequenciamento de próxima geração (NGS), encontrando mutações de EGFR no cfDNA em 44% 

dos pacientes. Destes pacientes, 72,1% alcançaram uma resposta objetiva ao tratamento com gefitinibe. O 

estudo mediu o cfDNA em série e descobriu que 88% dos pacientes apresentaram eliminação das mutações 

do EGFR no cfDNA na 8 semana e esses pacientes tiveram uma sobrevida livre de progressão melhorada 

(WANG Z, et al., 2018). 
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As CTCs são células tumorais originárias de locais primários ou metastáticos que podem entrar na 

circulação e se disseminar para locais distantes. Estudos vêm relatando sua importância para fins de 

diagnóstico e prognóstico em diferentes tipos de câncer, sendo encontradas em níveis mais elevados no 

câncer de pulmão de pequenas células (CPPC) em comparação com esses outros tipos de câncer 

(HAMILTON G e RATH B, 2017). 

Alguns estudos descreveram o potencial dos EVs como uma importante ferramenta clínica, como por 

exemplo o marcador CD151, significativamente regulado de forma positiva no plasma do CPPC após 

aplicação de um arranjo de vesículas extracelulares a exossomos fenotípicos (Sandfeld-Paulsen B, et al., 

2016). O circulante exossômico miR-141 também foi regulado positivamente em amostras de plasma e soro 

de 122 pacientes com CPPC, sendo associado a estágios mais avançados da doença (MAO S, et al., 2020).  

 

5  DISCUSSÃO  

A identificação de biomarcadores é frequentemente baseada na coleta de amostra cirúrgica. Entretanto, 

quando os tecidos são de difícil alcance ou quando múltiplas análises são necessárias para o monitoramento 

da progressão do tumor e da resposta ao tratamento, a biópsia líquida é uma alternativa não invasiva válida. 

A análise da biópsia líquida é realizada preferencialmente em DNA tumoral circulante (ctDNA) extraído 

de amostras de plasma, possuindo a grande vantagem de reduzir os riscos e desconforto pertencentes à 

biópsia de tecido (PISAPIA P, et al., 2018). Todavia, uma grande desvantagem é que ela produz apenas um 

pequeno número de alvos de ctDNA, necessitando de validação cuidadosa e implementação de tecnologias 

de alta sensibilidade a fim de limitar a geração de resultados falso-negativos e falso-positivos 

(MALAPELLE U, et al., 2017).  

 

6   CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A compreensão das bases moleculares do câncer de pulmão é essencial para o diagnóstico precoce e 

controle da doença. Dessa forma, a biópsia líquida é capaz de analisar biomarcadores tumorais e vem se 

mostrando uma grande aliada na investigação de malignidades, auxiliando no diagnóstico precoce, escolha 

de medicamentos adequados para cada caso e no acompanhamento clínico, de forma menos invasiva. Além 

disso, é uma opção válida para superar as limitações das biopsias de tecido, visto que muitas vezes são 

insuficientes para identificar os principais biomarcadores, e as amostras citológicas costumam ser 

acelulares ou paucicelulares. 
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