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RESUMO

O cancer de prostata (CaP) é a segunda neoplasia mais comum entre homens no Brasil e uma
das principais causas de mortalidade. O rastreamento atual, baseado no antigeno prostatico especifico
(PSA) e no exame digital retal, apresenta limitagdes significativas, principalmente baixa especificidade, que
resultam em bidpsias e sobretratamentos desnecessarios. Além disso, barreiras socioculturais no Brasil
dificultam a adesdo da populagdo masculina ao diagndstico precoce. Nesse cenario, a busca
por biomarcadores mais sensiveis e especificos é fundamental. O presente trabalho revisa o papel de novas
ferramentas diagndsticas, como microRNAs, oncogenes, a proteina CRISP3 e testes compostos,
como PCA3 e SelectMDX. Essas inovagbes demonstram potencial para aprimorar a acuracia diagndstica,

reduzir intervencgoes invasivas e promover um rastreamento mais preciso e personalizado do CaP.
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ABSTRACT

Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer among men in Brazil and a leading
cause of mortality. Current screening methods, based on prostate-specific antigen (PSA) and digital rectal
examination, have significant limitations, primarily low specificity, which leads to unnecessary biopsies and
overtreatment. Furthermore, sociocultural barriers in Brazil hinder men's adherence to early diagnosis. In this
context, the search for more sensitive and specific biomarkers is crucial. This study reviews the role of new
diagnostic  tools, such as microRNAs, oncogenes, the CRISP3 protein, and composite tests
like PCA3 and SelectMDX. These innovations show potential to improve diagnostic accuracy, reduce invasive

procedures, and promote more precise and personalized PCa screening.
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INTRODUGAO

O cancer de prostata (CaP) € o segundo tipo mais comum entre os homens no Brasil e uma das
principais causas de mortalidade, com cerca de 1,4 milhdo de novos casos e 400 mil ébitos registrados
mundialmente em 2024. Sua fisiopatologia ainda ndo esta totalmente esclarecida, sendo atribuida a uma
interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Nesse sentido, fatores genéticos
como histérico familiar e mutagdes em genes relacionados a regulagdo do crescimento celular (BRCA1,
BRCA2, HOXB13 e ATM) podem predispor o individuo a neoplasia prostatica (American Cancer Society,
2024). Por outro lado, fatores ambientais e de estilo de vida, como dieta rica em gorduras animais,
sedentarismo e obesidade, parecem modular a expressdo génica e influenciar mecanismos hormonais e

inflamatérios envolvidos na carcinogénese (INCA, 2024).

Na prética clinica, o rastreamento é baseado na dosagem sérica do antigeno prostatico
especifico (PSA) e no exame digital retal, ambos com limitagdes significativas de especificidade, o que resulta
em resultados falso-positivos e bidpsias desnecessarias. Além disso, no Brasil, o diagndstico precoce enfrenta
barreiras socioculturais que impactam negativamente a adesdo da populacdo masculina aos cuidados
preventivos, como o estigma associado ao exame digital retal, a baixa percepgéo de risco entre homens e a

resisténcia em buscar atendimento preventivo. (Salameh, 2015; Carvalho, 2021).

Nesse cenario, a busca por biomarcadores mais sensiveis e especificos é fundamental para
aprimorar a acuracia diagndstica e orientar condutas menos invasivas. Estudos recentes destacam o potencial
de ferramentas como os microRNAs, que podem diferenciar tecidos tumorais de normais com alta precisao,
e oncogenes, como c-Myc e RAS. Outros biomarcadores promissores incluem a proteina CRISP3 e testes
compostos, como o PCA3 e o SelectMDX. Esses avangos emergem como um caminho para um rastreamento

mais preciso, personalizado e menos invasivo do CaP (Hong, 2022; Loeb, 2021; Hussain, 2023).

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma reviséo bibliografica realizada a partir de artigos e dados pesquisados
em bases de dados Scielo, Lilacs, Pubmed, ScienceDirect, BVS Salud e Medline, nos idiomas inglés,
espanhol e portugués, através dos descritores “Cancer Prostate”, “Molecular Biomarkers”, “microRNA”,
utilizando operadores booleanos “OR” e “AND”. Foram incluidos estudos publicados a partir do ano de 2020,

sendo utilizados, como critérios de exclusao, publicagdes anteriores ao periodo estabelecido.

DESENVOLVIMENTO

Revista dos Seminarios de Iniciagcdo Cientifica ISSN: 2675 746X. Vol. 8 n.3 (2026) 2



5 UniRtenas

Centro Universitario Atenas

Revista dos Seminarios de Iniciagao Cientifica

O cancer de prostata (CaP) é, no Brasil, o segundo tipo mais comum entre os homens, ficando
atras apenas do cancer de pele ndo melanoma, e representa uma das principais causas de mortalidade por
neoplasias nessa populagéo (INCA, 2025). De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2024
foram registrados aproximadamente 1,4 milhdo de novos casos no mundo e cerca de 400 mil ébitos por CaP,

evidenciando sua alta relevancia epidemioldgica.

No atendimento clinico, os principais métodos de rastreio e diagndstico continuam sendo a
dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA) e o exame digital retal (toque retal). Ambos, no
entanto, apresentam limitagdes importantes, sobretudo em relagcdo a especificidade, resultando em um
elevado numero de resultados falsamente positivos e, consequentemente, levando a exames invasivos
dispensaveis. Essa limitagdo impacta diretamente a eficiéncia dos programas de rastreamento, aumentando
custos e gerando ansiedade e estresse nos pacientes, além de contribuir para a sobrecarga do sistema de
saude (NCCN, 2024). Ademais, a capacidade do PSA de identificar tumores clinicamente relevantes,

especialmente em estagios iniciais, permanece tema de debate (Salameh, 2015).

TABELA 1 — Numero de 6bitos por CaP estratificados por idade.

| Ano de Processamento | 50-59 anos 60-69 anos | 70-79 anos - 80 anos e mais | Total
2020 | 634 624 668 701 2.627
2021 2.734 2.753 2.782 3.044 11.313
2022 5174 5.566 5.698 5.936 22.374
2023 7.193 7.250 7.159 7.483 29.085
Total 15.735 16.193 16.307 17.164 65.399

Fonte: Ministério da Satide — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS, adaptado pela autora, 2025.

Apesar da ampla utilizagdo do antigeno prostatico especifico (PSA) como principal ferramenta
de rastreamento do cancer de prostata, a analise de dados de mortalidade (Tabela 1) revela um crescimento
consistente no numero de 6bitos, passando de 2627 casos em 2020 para 29085 obitos em 2023. Esse
aumento, pode sugerir que as estratégias de triagem atuais ndo sdo suficientes para impactar
significativamente a mortalidade. Entretanto, é necessario considerar o impacto da pandemia de COVID-19
nesse periodo. Diversos estudos apontam que, entre 2020 e 2022, houve uma redugédo substancial nas
consultas médicas, nos exames preventivos € nas biopsias prostaticas, em decorréncia das medidas de
distanciamento social e da sobrecarga dos servigcos de saude (Santos et al., 2023; Barbosa et al., 2022). Essa
interrupgédo temporaria nas agdes de rastreamento e diagnostico precoce provavelmente contribuiu para o
subdiagnéstico de casos iniciais e, consequentemente, para o aumento da mortalidade observada nos anos
subsequentes. Assim, os dados recentes sugerem que a efetividade do rastreamento depende nao apenas
da testagem em si, mas também de uma estrutura de atengéo a saude continua e acessivel, capaz de garantir

0 seguimento diagndstico e terapéutico oportuno, especialmente em contextos de crise sanitaria.
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No contexto brasileiro, observa-se um retardo na implementacéo de politicas publicas voltadas
a saude integral do homem, refletindo-se na baixa adesao da populagao masculina aos cuidados preventivos.
Esse cendrio é agravado por barreiras socioculturais, como o estigma em torno da masculinidade e do
rastreamento precoce, principalmente quando envolve o exame de toque retal. Concepgdes sociais que
associam o homem a virilidade, invulnerabilidade e dominagdo, alinhadas a um ideal hegeménico de
heterossexualidade, funcionam como obstaculos simbdlicos a procura por atendimento, impactando
negativamente o diagnostico precoce do CaP (Vieira, 2024). Tais representagdes sociais contribuem para a

negligéncia em relagéo a prépria saude e para o atraso no diagndstico precoce do CaP.

Atualmente, a detecgao precoce da neoplasia baseia-se no exame digital retal e na analise dos
niveis de PSA. Entretanto, este marcador pode estar elevado mesmo na auséncia de cancer. Além disso, sua
baixa especificidade e limitada capacidade de diferenciar tumores indolentes de agressivos contribuem para
tratamentos radicais evitaveis, como radioterapia e prostatectomia (Carvalho, 2021). Essa realidade evidencia
que, além de barreiras socioculturais, as ferramentas atuais de rastreamento ndo oferecem a precisédo

necessaria para reduzir efetivamente a mortalidade e o sobretratamento.

Sob tal o6tica, o PSA é utilizado no Brasil como teste de triagem desde a década de 1980,
principalmente para detecgao precoce, acompanhamento de recorréncia e progressao da doenga. Alteragdes
nos niveis do PSA podem preceder o inicio clinico do CaP em 5 a 10 anos, mas também ocorrem em
condi¢des benignas, como hiperplasia prostatica benigna (HPB) e infecgbes do trato urinario, reforgando sua
baixa especificidade e a necessidade de exames complementares. O PSA nao ¢é aplicavel como método de
prevencdo nem como preditor prognéstico, sendo limitado ao diagnéstico precoce. Estudos de autdpsia
revelam que a maioria dos homens com mais de 80 anos apresentam células malignas na prostata sem
manifestacéo clinica da doenga, sugerindo que muitos tumores in situ ndo afetam a sobrevida, seja pela lenta
evolugao da neoplasia, seja pela agao da imunidade inata. Esse achado levanta discussdes sobre o risco de
tratamentos desnecessarios no CaP (Steffen, 2018). Nesse sentido, a busca por biomarcadores mais
especificos e sensiveis & fundamental para aprimorar o rastreamento e reduzir diagnésticos e tratamentos
desnecessarios. Nesse cenario, destacam-se os microRNAs (miRNAs) e oncogenes como ferramentas
promissoras (De Wit, 2022).

Nessa perspectiva, ha um aumento no interesse acerca dos miRNAs, que sdo pequenas
moléculas de RNA n&o codificantes que regulam a expressao génica de forma pds-transcricional e podem
atuar como biomarcadores tumorais. Alteragdes no seu perfil de expressdo estdo associadas ao
desenvolvimento e progressdo do CaP. Estudos indicam que assinaturas especificas de miRNAs podem
diferenciar com alta precisao tecidos cancerigenos de normais. Uma assinatura de 29 miRNAs apresentou
acuracia de 97,18% e area sob a curva (AUC) de 0,989, superando o desempenho do PSA. Entre os miRNAs
circulantes, o miR-21 se destaca, apresentando, segundo meta-analise, sensibilidade de 0,86, especificidade
de 0,90 e AUC de 0,94, configurando-se como biomarcador ndo invasivo de grande potencial para o

diagnéstico precoce (Ferreira, 2012).
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Os oncogenes, por sua vez, sdo genes que, quando mutados ou superexpressos, podem
desencadear ou acelerar o desenvolvimento de neoplasias. No CaP, oncogenes como c-Myc e RAS estao
implicados na carcinogénese prostatica. A detecgdo de alteragdes na expressdo ou mutagdes nesses genes
pode complementar os dados fornecidos pelos miRNAs, criando uma abordagem diagndstica mais precisa.
Evidéncias sugerem que a combinagao de multiplos biomarcadores, incluindo miRNAs e oncogenes, aumenta
significativamente a acuracia diagnéstica, reduzindo o risco de falsos-positivos e falsos-negativos (Carlsson,
2020).

Evidéncias sugerem que pelo menos 30% dos casos de Cap sao de baixo risco, com base nisso,
estudar outros biomarcadores que tragam intima relagdo com o CaP podem trazer mais sensibilidade e
especificidade ao diagnostico e nortear a conduta de forma menos agressiva. A CRISP3 (proteina secretora
rica em cisteina 3), por exemplo, € uma proteina presente no aparelho reprodutor do homem, tendo papel na
funcao e fertilizacdo do esperma, e é capaz de inibir o crescimento de subgrupos de linhagens de células
tumorais. Notou-se também que, quando ha superexpressao dessa proteina juntamente com expressao de
gene relacionado ao ETS (ERG) e PTEN (fosfatase analoga a tensina), ha um pior prognéstico para CaP,
trazendo a tona a necessidade da avaliagdo de neoplasia prostatica a partir de outros biomarcadores que nao
o0 PSA isoladamente a fim de evitar a exposigéo a sobretratamento (Carvalho, 2021).

Apesar dos avancgos, o rastreamento do CaP ainda é embasado em métodos limitados, como o
PSA e o toque retal. Recentemente, testes compostos tém surgido como alternativas promissoras, a exemplo
do PCAS3 (disponivel e aprovado pela ANVISA com o nome de Progensa), um mRNA ndo codificante
especifico da préstata, que apresenta maior especificidade que o PSA e permite reduzir o nimero de bidpsias
desnecessarias ao orientar a decisdo pelo procedimento. Testes urinarios, como o SelectMDX, que avalia
MRNAs HOXC6 e DLX1 tém demonstrado alto valor preditivo negativo, reduzindo em até 50% do numero de
biépsias sem que haja comprometimento da detec¢do de tumores de alto grau. (Hong, 2022; Loeb, 2021).

Além disso, biomarcadores circulantes também promissores incluem exossomas contendo miR-
21, miR-375 e outros miRNAS, com sensibilidade de até 92% e valor preditivo negativo de 91% para lesbes
de alto grau. Portanto, esses avangos emergem como caminho para um rastreamento mais preciso,
personalizado e menos invasivo do CaP, reduzindo intervengbes desnecessarias e aprimorando a tomada de
decisdo clinica (Hussain, 2023).

Dessarte, avangos em biomarcadores moleculares e testes compostos, como o PCAS3,
SelectMDx (que avalia os MRNAs HOXC6 e DLX1), ConfirmMDx (baseado na metilagdo de GSTP1, RASSF1
e APC), além de proteinas como a CRISP3 e a analise de oncogenes (c-Myc, RAS) e microRNAs circulantes
(como miR-21 e miR-375), apresentam-se como ferramentas promissoras para um rastreamento mais
sensivel, especifico e menos invasivo (Tabela 2). Investir na validagédo e implementagao dessas tecnologias
& essencial para aprimorar a estratificagdo da doencga, otimizar o uso de recursos clinicos e aumentar a
adesdo masculina as praticas preventivas, contribuindo para um manejo mais eficiente e personalizado do

cancer de prostata.
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TABELA 2 — Avangos em biomarcadores moleculares e testes compostos no cancer de prostata.

Teste / Biomarcador Alvo molecular principal Tipo de analise Finalidade / Potencial clinico
PCA3 RNA nao codificante (gene PCA3) Urindria (pos-toque retal) Aumenta a especificidade do rastreamento e reduz biopsias
desnecessarias.
SelectMDx mRNAs HOXCE e DLX1T Urinaria Avalia risco de cancer clinicamente significativo; auxilia na decisao

sobre bidpsia.

ConfirmMDx Metilacao dos genes GSTPT, RASSF1e APC Tecidual (amostras de Detecta alteracoes epigenéticas associadas a cancer, reduzindo falsos

bigpsia) negativos.
CRISP3 Proteina relacionada a inflamagao e crescimento Sérica Potencial marcador de agressividade tumoral.
tumoral
Oncogenes (c-Myc, RAS) Expressao genica alterada em tumores prostaticos Tecidual / molecular Associados a progressao e a resisténcia tumoral.
microRNAs circulantes (miR-21, | microRNAs reguladores da expressao génica Soro / plasma Biomarcadores promissores para detec¢ao precoce e monitoramento da
miR-375) resposta terapéutica.

Fonte: Boehm et al, De Wit, M. et al., adaptada pela autora, 2025.

CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, apesar de sua ampla utilizagao e valor histérico, o antigeno prostatico especifico (PSA)
apresenta limitagdes inerentes que comprometem sua acuracia diagndstica, sobretudo no que se refere a
baixa especificidade para o cancer de prostata. A elevacdo do PSA pode estar associada a condigbes
benignas, como hiperplasia prostatica benigna e prostatites, o0 que aumenta a taxa de resultados falso-
positivos. Esse cenario favorece a realizagao de bidpsias prostaticas desnecessarias e a identificagao de
tumores indolentes, culminando em sobrediagndstico e, muitas vezes, em tratamentos excessivos, com
potenciais repercussdes negativas na qualidade de vida, como disfungéo erétil e incontinéncia urinaria. Assim,
evidencia-se a necessidade de uma abordagem diagndstica mais criteriosa, que integre o PSA a outros

parametros laboratoriais, visando maior precisdo na estratificacéo de risco.

Paralelamente aos desafios técnicos do rastreamento, o contexto sociocultural brasileiro exerce
influéncia significativa na baixa adesdo dos homens as estratégias de prevencdo secundaria do cancer de
prostata. Estigmas historicamente associados a masculinidade, ao medo da fragilizagdo da identidade
masculina e a preconceitos relacionados ao exame de toque retal constituem barreiras relevantes ao acesso
oportuno aos servi¢os de saude. Esses fatores contribuem para o atraso no diagndstico, resultando em maior
proporcao de casos identificados em estagios avangcados da doenga, nos quais as opgdes terapéuticas sao

mais limitadas e os desfechos clinicos menos favoraveis.

Diante desse panorama, torna-se imprescindivel a formulagao de politicas publicas que articulem

avancgos técnico-cientificos e intervengbes socioculturais. A incorporagao de métodos diagndsticos mais
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especificos, como os biomarcadores prostaticos, aliada a educagdo em saude voltada a desconstrugédo de
estigmas e a promocgao do autocuidado masculino, pode ampliar a efetividade do rastreamento e reduzir
danos associados ao sobrediagndstico. Dessa forma, uma abordagem integrada e baseada em evidéncias
mostra-se essencial para otimizar o diagndstico precoce do cancer de prostata, minimizar riscos iatrogénicos

e promover maior equidade no acesso a saude da populagdo masculina.
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