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APRESENTAÇÃO

Constata-se que a interdisciplinaridade profissional reflete diretamente no 
avanço e melhoria de atendimento na população. Dentro do campo interdisciplinar, 
encontramos o setor saúde, este que é composto por diversos profissionais que 
trabalham arduamente para a melhoria dos serviços de saúde, contribuindo na prática 
clínica e científica.

Acredita-se que registrar e divulgar o modo de trabalho, o conhecimento 
científico e relatar experiências são estratégias para o aprimoramento do avanço da 
humanidade.

Sendo assim, nesta coletânea “Atenção Interdisciplinar em Saúde”, o leitor terá a 
oportunidade de encontrar trabalhos de pesquisa de caráter nacional e internacionais 
sobre saúde, produzidos em língua portuguesa, inglesa e espanhola,  divididos em 
quatro volumes. 

Destaca-se que o volume I e II tem-se predominantemente pesquisas de revisão 
de bibliográfica, literatura, integrativa, sistemática e estudo de caso. Já o volume III 
e IV, encontra-se pesquisas com diferentes desenhos de estudo. Todos os artigos 
trazem uma ampla visão de diferentes assuntos que transversalizam a saúde.

Acredita-se que o leitor após a leitura desta coletânea estará preparado para 
lidar com a diversidade de barreiras técnicos/científico no setor saúde. Por fim, 
convido ao leitor a realizar uma excelente leitura e uma reflexão sobre as temáticas 
apresentadas, AbraSUS!

Samuel Miranda Mattos
Kellen Alves Freire
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RESUMO: A biópsia líquida representa um 
dos maiores avanços na aplicação prática 
da Oncologia de precisão, já que representa 
uma alternativa importante no seguimento 
de diagnóstico de portadores de Câncer. A 
partir de uma amostra de sangue periférico ou 
secreção, há a possibilidade de realização de 
testes genômicos para detecção de mutações 
ou trechos de material genéticos específicos 
e, assim, realizar não apenas diagnóstico. 
Entretanto, também pode trazer importantes 
informações prognósticas, como padrões de 
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sensibilidade/resistência, tipos celulares, informações moleculares. Nesse sentido, 
patologias antes com grande morbimortalidade como o Câncer de pulmão, passaram 
a ter opções terapêuticas que oferecem ao paciente maior sobrevida e qualidade de 
vida. A terapia padrão com quimioterápicos de platina tem sido preterida pelo uso 
de inibidores de Tirosina quinase (TKI). Os resultados obtidos por TKI demonstraram 
sobrevida e qualidade de vida superiores ao tratamento quimioterápico. Entretanto, 
para determinados pacientes, a medicação torna-se ineficiente após algum período de 
uso. A biópsia líquida no Câncer de Pulmão, além de fornecer características importante 
sobre o tumor, auxilia diretamente na escolha terapêutica. Sabe-se que a mutação 
de T790M é importante preditor da resistência a utilização de TKI em terapêutica. 
A medicação pode ser utilizada, entretanto, para saber se é adequada ao caso é 
necessário seguir o paciente. Após indicação da mutação de T790M, é necessário 
que se ajuste a escolha medicamentosa. Esse manejo individualizado é possível a 
partir do seguimento com biópsia líquida, um avanço considerável na aplicação da 
oncologia de precisão. 
PALAVRAS-CHAVE: “carcinoma de células não pequenas células”, “biópsia líquida”, 
“T790M EFGR”, “inibidores da tirosina-cinase”. 

LIQUID BIOPSY IN THE TREATMENT AND PROGNOSIS OF TKI-RESISTANT 
CPNPC EFGR MUTATION T790M

ABSTRACT: Liquid biopsy is one of the greatest advances in the application of precision 
oncology, as it represents an important alternative in the follow-up and diagnosis of 
cancer patients. With a peripheral blood sample or secretion, genetic testing can 
be performed to detect mutations or portions of genetic material. Therefore, it is not 
only a diagnosis, but also brings important prognostic information, such as sensitivity 
or resistance patterns, cell types, molecular information. In this sense, previously 
pathologies of high morbidity and mortality such as lung cancer, liquid biopsy has access 
to therapeutic options that are applied to patients with longer survival and quality of life. 
Standard therapy with platinum chemotherapeutic agents was deprecated by the use 
of tyrosine kinase inhibitors (TKI). The results generated by TKI demonstrated survival 
and superior quality of life to chemotherapy treatment. However, for some patients, 
the medication becomes ineffective after some period of use. The liquid biopsy in lung 
cancer, in addition to providing important resources on the tumor, directly helps in the 
therapeutic choice. T790M mutation is an important predictor of resistance to the use 
of TKI in therapy. Medication can be used, however, to find out if it is appropriate to 
the case and follow the patient. After the T790M mutation is detected, it is necessary 
to adjust the drug option. This individualized treatment is possible after follow-up with 
liquid biopsy, an advance in the application of accurate oncology.
KEYWORDS: "non small cell lung cancer/adenocarcinoma", “liquid biopsy/methods”, 
“T790M EFGR”, “TKI/chemotherapy”. 
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1 | 	INTRODUÇÃO 

O câncer é uma doença com base fisiopatológica na lesão e promoção de 
mutações estruturais de genoma celular, ocasionando uma replicação celular excessiva 
descontrolada. Os fenômenos de instabilidade genética são fatores necessários para 
criar e gerar a sinalização proliferativa, com limitação da supressão de crescimento, 
resistência a morte celular (Mathai et al. 2019). 

As análises realizadas pelo GLOBOCAN em 2018 demonstraram que o Câncer 
tem uma incidência estimada de 18,1 milhões, com mortalidade de 9,6 milhões de 
óbitos por câncer, apenas no ano de 2018 (Mathai et al. 2019).

Há um conceito crescente na oncologia denominado de Oncologia de precisão, 
trata-se de uma estratégia clínica que busca a realização de um tratamento preciso 
e eficaz a cada etapa do seguimento do paciente (Mathai et al. 2019). A base da 
oncologia de precisão está no conhecimento da base do perfil genômico dos 
portadores de Câncer para alcançar uma melhor terapêutica especializada e voltada 
a esse paciente comparada a uma terapia geral e única para todos (Piotrowska et al. 
2014). 

Na oncologia de precisão, o perfil genético permite estabelecer as características 
e comportamentos fenotípicos tumorais, de modo que resistências terapêuticas, 
heterogeneidade genômica sejam precocemente conhecidas para um manejo 
mais adequado do caso (Rossi, Ignatiadis, 2019). Nesse sentido, é necessário o 
reconhecimento de marcadores biomoleculares com capacidade de informar acerca 
de prognóstico, sensibilidade e resistência a terapêuticas específicas (Mathai et al. 
2019).  

No contexto da Oncologia de precisão, a biópsia líquida surge como uma 
das ferramentas mais revolucionárias e promissoras de diagnóstico e prognósticos 
conjuntamente (Mathai et al. 2019). Ademais, a escolha pelo uso da biópsia líquida 
leva em consideração o acompanhamento dinâmico de doença (Rossi, Ignatiadis, 
2019).

A partir de uma coleta de amostra de secreção ou de sangue periférico, técnicas 
de pesquisa genômica analisa e pesquisam trechos de material genéticos sugestivos 
de células tumorais circulantes (CTCs), DNA tumoral circulante (ctDNA) (Mathai et al. 
2019). 

A biópsia líquida tem sido apontada, em alguns centros, como método de eleição 
para pesquisa da mutação de T790M do gene do receptor do fator de crescimento 
epidérmico (EFGR) em amostras de DNA circulante tumoral (ctDNA) de carcinoma 
pulmonares de não pequenas células (CPNPC). 

2 | 	METODOLOGIA 

Revisão exploratória de literatura de artigos selecionados nas principais 
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plataformas nacionais e internacionais de dados, como PubMed, LILACS, BVS. Artigos 
selecionados em inglês e português, publicados entre janeiro de 2014 e novembro 
de 2019, com os descritores “lung câncer”, “t790m” OR “EFGR”, “TKI”. Com leitura e 
agrupamento de artigos por conveniência, sem objetivo de reprodutibilidade.  

3 | 	DISCUSSÃO 

Por ser o método “padrão ouro”, a análise histopatológica apresenta dificuldade 
inerentes ao seu processo de obtenção, tais como dificuldade de acesso e exploração 
cirúrgica, incapacidade de acompanhamento contínuo e seriado tumoral, alto risco de 
falsos negativos ou falso positivos, mutilação do paciente para obtenção da amostra 
(Piotrowska et al. 2014). 

Somente pelo método de coleta, a biópsia líquida apresenta a clara vantagem 
de ser obtida com apenas uma coleta de sangue ou de secreções. De modo que para 
obter a amostra, o paciente é submetido, no máximo, a um procedimento minimamente 
invasivo. Após essa coleta, procede-se a exame de detecção genética das amostras 
tumorais citadas (Rossi, Ignatiadis, 2019). 

A biópsia líquida desponta como um dos métodos mais promissores para 
diagnóstico e seguimento de neoplasias. Apesar de recente, já existem métodos 
de rastreios sistematizados e válidos para condução. Esse método inaugura uma 
nova fase das intervenções minimamente invasivas e da medicina personalizada 
(Piotrowska et al. 2014). 

Por se tratar de procedimento não invasivo, a biópsia líquida pode ser repetida 
no seguimento desses pacientes, sem intervenções mutiladoras, como as biópsias 
para histopatologia (gold standard) (Haratani et al. 2014). 

A EFGR representa um grupo de proteínas de membrana da forma quinase 
citoplasmática com função de transdução e sinalização ao fator de crescimento, com 
expressão em cerca de 60% das CPNPC (Piotrowska et al. 2014). 

O EFGR é responsável por uma importante via de sinalização para o crescimento 
e sobrevivência de células neoplásicas. As mutações ativadores desse gene 
representam 15% dos CPNPC (Haratani et al. 2014). De modo que esse grupo tem 
tido sucesso terapêutico considerável com o emprego de Erlotinibe e geftinibe. Tais 
medicações atuam na inibição das vias de sinalização com melhoria de sobrevida dos 
pacientes selecionados (Cross et al. 2014). 

Pacientes com padrão tumoral geneticamente sensíveis a terapia com TKI 
tem progressão de sobrevida livre (FPS) superior ao tratamento quimioterápico com 
platina (considerado como terapia de primeira linha) (Remon et al. 2017). 

Uma das grandes limitações de seguimento dinâmico desses pacientes com 
exames histopatológicos ocorrem de que as lesões tendem a ser heterogêneas e 
uma amostra localizada pode não representar globalmente a amostra nem suas 
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características (Remon et al. 2017). De modo que a resistência pode acontecer 
localmente ou não estar representada na amostra considera (Piotrowska et al. 2014)

Entretanto, após cerca de 16 meses da terapêutica com TKI, os portadores 
de CPNPC apresentam resistência ao emprego de TKI, devido a mutação presente 
T790M no gene do EFGR, para cerca de 50% dos pacientes de origem asiática e para 
12% de caucasianos (Remon et al. 2017). 

A mutação de T790M representa uma substituição de aminoácido treonina 
por metionina na posição 790 do exon 20 do gene EGFR. Somente essa alteração 
é responsável por mais da metade dos mecanismos de resistência adquiridos em 
relação ao imunobiológicos (Remon et al. 2017). 

Essa alteração da genética tumoral torna os TKI ineficientes no controle de 
doença local. 

No primeiro trimestre de 2016, o U,S. Food and Drug Administration elegeu a 
realização do primeiro teste da biópsia líquida para pesquisa de mutações no gene 
do EGFR em portadores de CPNPC por intermédio de cobaias EGFR Mutation Test 
v2. A época, desejava-se conhecer a sensibilidade e especificidade a partir de biópsia 
líquida na detecção de substituições do exon 18 (G719X), deleções do exon 19, 
inserções e substituições do exon 20 (T790M, S768I) e substituições do exon 21 
(L858R, L861Q) (Mathai et al. 2019)

Portadores de mutação do T790M confirmados por meio da biópsia líquida 
apresentam resposta ao osimertinibe (inibidor covalente de EFGR TJI de 3ª geração 
seletivo para mutantes e resistentes) tem taxa de resposta de 61% e FPS mediano 
de 9,6 meses. Seguindo os conceitos de oncologia de precisão, essa seria uma das 
medicações de eleição para pacientes após confirmação da mutação já que apresenta 
resultados consistentes em relação aos demais TKI (Remon et al. 2017).

Em novembro de 2015, a partir de resultados preliminares de fase II do estudo 
AURA, o FDA aprovou o Osimerrtinibe para pacientes com mutação adquirida de 
T790M.  Já em abril de 2016, a European Medicines Agency (EMA) aprovou a aplicação 
de Osimertinibe para o mesmo grupo. Novamente os resultados demonstraram maior 
eficácia, a partir da Fase III do AURA3, do Oseimertinibe em relação a quimioterapia 
com pemetrexedo de Platina. Vale ressaltar que, conforme as recomendações do 
FDA e da EMA, o Osimertinibe é válido para tal grupo com mutação testada a partir 
da Biópsia Líquida de plasma (Remon et al. 2017). 

4 | 	CONCLUSÃO 

Apesar da existência de diversos estudos em curso e com resultados parciais 
promissores da utilização da biópsia líquida como método padrão de diagnóstico e 
seguimento de pacientes, o laudo histopatológico continua a ser dito como “padrão 
ouro” no diagnóstico. Diversos centros já utilizam a biópsia líquida para seguimento 
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dos pacientes, entretanto há de se reconhecer de que são necessários estudos com 
amostras maiores e de maior tempo de seguimento para predizer o valor e utilização 
das biópsias líquidas na morbimortalidade por cânceres. 

Além disso, os estudos em cursos há clara necessidade para a padronização de 
dados pré-analíticos de comparação do desempenho de biópsia líquida com outros 
métodos. A padronização dos métodos de análise de genoma e obtenção de trechos 
é vital para a consistência e validação dos dados obtidos.

A avaliação pela biópsia líquida para pesquisa da mutação de T790M do gene 
do EFGR é método seguro no seguimento de portadores de CPNPC, tratados com 
TKI. Entretanto, há de se ressaltar que as limitações são relacionadas sobretudo 
ao alto custo do exame, aliado a possibilidade da existência de outras mutações de 
EFGR não sistematizadas que possam interferir na efetividade do EFGR. Estudos 
preliminares amplos são necessários e devem dimensionar com mais acurácia o 
emprego da técnica.  
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Índice de massa corporal  142
Insuficiência cardíaca  23, 24, 25, 26, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 156
Insuficiência renal crônica  123, 127, 132, 152

L

Larva migrans  102, 103, 104, 105, 106, 108, 109, 110
Larva migrans cutânea  102, 103, 104, 105, 106, 108, 109, 110

M

Mães  4, 91, 92, 93, 95, 96, 97, 98, 99, 100
Mídias sociais  217
Mortalidade  24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 44, 71, 73, 104, 116, 130, 156, 158, 181, 207
Morte encefálica  75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 90
Mosquito Aedes aegypti  220, 221, 222, 223, 224, 225, 226
Movimento social  10, 11, 12, 13, 21

N

Nefropatias  123
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P

Parasitoses  103, 104, 105, 106, 109
Parto  37, 38, 39, 40, 41, 43, 44, 45, 46, 93, 96, 97, 231, 234, 235, 236, 238, 243, 244, 247
Periodontite crônica  141
Potencial doador  75, 76, 77, 78, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 90
Prevenção  1, 3, 4, 7, 11, 16, 19, 20, 26, 33, 43, 46, 64, 65, 71, 72, 73, 126, 160, 175, 198, 210, 
212, 215, 218, 221, 222, 223, 226, 227, 228, 234, 235, 237, 238, 239, 240, 241, 243, 244, 245, 
246, 247, 249, 254, 261, 263, 270
Psicoterapia de grupo  1

R

Responsabilidade  7, 13, 14, 17, 37, 39, 40, 41, 43, 44, 45, 46, 53, 98, 119, 188, 207, 264, 266

S

Saúde pública  11, 20, 21, 23, 25, 26, 31, 35, 46, 47, 48, 68, 69, 70, 71, 73, 74, 104, 107, 108, 
139, 153, 176, 220, 221, 222, 223, 224, 227, 258, 260, 263
Sinalizações  170
Sintomas  2, 7, 54, 69, 70, 71, 73, 109, 117, 121, 126, 127, 130, 156, 157, 158, 160, 167, 168, 
188, 196, 198, 216, 218, 225, 226

T

Tecnologia biomédica  47
Tecnologia da informação  217
Teste da orelhinha  170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177
Tratamento  11, 24, 25, 26, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 38, 68, 69, 71, 72, 73, 86, 105, 110, 
118, 122, 124, 126, 127, 128, 129, 131, 132, 133, 135, 138, 139, 153, 159, 160, 167, 170, 172, 
174, 177, 180, 181, 182, 191, 192, 193, 194, 198, 199, 216, 218, 221, 223, 226, 227, 228, 230, 
231, 232, 233, 235, 239, 243, 245, 249, 250, 253, 254, 256, 257, 270

V

Violência obstétrica  37, 43, 46






