Atencao
Interdisciplinar
em Saude

Samuel Miranda Mattos
Kellen Alves Freire
(Organizadores)




Atencao
Interdisciplinar
em Saude

Samuel Miranda Mattos
Kellen Alves Freire
(Organizadores)




2019 by Atena Editora
Copyright © Atena Editora
Copyright do Texto © 2019 Os Autores
Copyright da Edicao © 2019 Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao: Lorena Prestes
Edicao de Arte: Lorena Prestes
Revisao: Os Autores

@ @ Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de Atribuicao Creative
= Commons. Atribuicao 4.0 Internacional (CC BY 4.0).

O conteudo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sao de responsabilidade
exclusiva dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos
créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Conselho Editorial
Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof? Dr? Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacgao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Jlnior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Ronddnia

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr? lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr® Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacgao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof? Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof® Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educagao, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof® Dr® Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof? Dr? Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof? Dr? Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof® Dr? Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jorge Gonzalez Aguilera - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Jalio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

| Atena

Editora
Ano 2019



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776855Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771131P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4710977D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://lattes.cnpq.br/8562342815666974
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6

Ciéncias Bioldgicas e da Salide

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof? Dr® Magnolia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Alexandre Leite dos Santos Silva - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr? Carmen LUcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
Prof® Dr? Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Dados Internacionais de Catalogag¢ao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

A864  Atencao interdisciplinar em saude 1 [recurso eletrénico] /
Organizadores Samuel Miranda Mattos, Kellen Alves Freire. —
Ponta Grossa, PR: Atena Editora, 2019. — (Atengéo
Interdisciplinar em Saude; v. 1)

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-761-1

DOI 10.22533/at.ed.611191311

1. Administracao dos servigos de saude. 2. Hospitais —
Administracdo. I. Mattos, Samuel Miranda. Il. Freire, Kellen Alves.
[ll.Série.

CDD 362.11068

Elaborado por Mauricio Amormino Jinior — CRB6/2422

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
www.atenaeditora.com.br

contato@atenaeditora.com.br

| Atena

Editora

Ano 2019



APRESENTACAO

Constata-se que a interdisciplinaridade profissional reflete diretamente no
avanco e melhoria de atendimento na populacéo. Dentro do campo interdisciplinar,
encontramos o setor saude, este que é composto por diversos profissionais que
trabalham arduamente para a melhoria dos servigcos de saude, contribuindo na pratica
clinica e cientifica.

Acredita-se que registrar e divulgar o modo de trabalho, o conhecimento
cientifico e relatar experiéncias sao estratégias para o aprimoramento do avanco da
humanidade.

Sendo assim, nesta coletanea “Atencéo Interdisciplinar em Saude’, o leitor tera a
oportunidade de encontrar trabalhos de pesquisa de carater nacional e internacionais
sobre saude, produzidos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, divididos em
quatro volumes.

Destaca-se que o volume | e Il tem-se predominantemente pesquisas de revisao
de bibliogréfica, literatura, integrativa, sistematica e estudo de caso. Ja o volume llI
e IV, encontra-se pesquisas com diferentes desenhos de estudo. Todos os artigos
trazem uma ampla visdo de diferentes assuntos que transversalizam a saude.

Acredita-se que o leitor apds a leitura desta coletédnea estara preparado para
lidar com a diversidade de barreiras técnicos/cientifico no setor saude. Por fim,
convido ao leitor a realizar uma excelente leitura e uma reflexdo sobre as tematicas
apresentadas, AbraSUS!

Samuel Miranda Mattos
Kellen Alves Freire
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RESUMO: A bidpsia liquida representa um
dos maiores avancos na aplicagdo pratica
da Oncologia de precisdo, ja que representa
uma alternativa importante no seguimento
de diagnostico de portadores de Cancer. A
partir de uma amostra de sangue periférico ou
secrecao, ha a possibilidade de realizacao de
testes genGmicos para detec¢gdo de mutacoes
ou trechos de material genéticos especificos
e, assim, realizar ndo apenas diagndstico.
Entretanto, também pode trazer importantes
informagdes prognosticas, como padrbes de
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sensibilidade/resisténcia, tipos celulares, informagdes moleculares. Nesse sentido,
patologias antes com grande morbimortalidade como o Cancer de pulméo, passaram
a ter opgdes terapéuticas que oferecem ao paciente maior sobrevida e qualidade de
vida. A terapia padrdo com quimioterapicos 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 quimioterapico. Entretanto,
para determinados pacientes, a medicacao torna-se ineficiente apds algum periodo de
uso. Abiopsia liquida no Cancer de Pulmao, além de fornecer caracteristicas importante
sobre o tumor, auxilia diretamente na escolha terapéutica. Sabe-se que a mutagéao
de T790M é importante preditor da resisténcia a utilizacao de TKI em terapéutica.
A medicacédo pode ser utilizada, entretanto, para saber se € adequada ao caso é
necessario seguir o paciente. Apos indicacdo da mutacdo de T790M, é necessario
gue se ajuste a escolha medicamentosa. Esse manejo individualizado é possivel a
partir do seguimento com bidpsia liquida, um avango consideravel na aplicacdo da
oncologia de preciséo.

PALAVRAS-CHAVE: “carcinoma de células nao pequenas células”, “biopsia liquida”,
“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 TKl 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”, “TKl/chemotherapy”.
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11 INTRODUCAO

O cancer € uma doenca com base fisiopatoldégica na lesdo e promogao de
mutacdes estruturais de genoma celular, ocasionando umareplicacao celular excessiva
descontrolada. Os fenbmenos de instabilidade genética sao fatores necessarios para
criar e gerar a sinalizacao proliferativa, com limitagcdo da supresséo de crescimento,
resisténcia a morte celular (Mathai et al. 2019).

As analises realizadas pelo GLOBOCAN em 2018 demonstraram que o Céncer
tem uma incidéncia estimada de 18,1 milhdes, com mortalidade de 9,6 milhdes de
Obitos por cancer, apenas no ano de 2018 (Mathai et al. 2019).

Ha um conceito crescente na oncologia denominado de Oncologia de precisao,
trata-se de uma estratégia clinica que busca a realizagcao de um tratamento preciso
e eficaz a cada etapa do seguimento do paciente (Mathai et al. 2019). A base da
oncologia de precisdo estad no conhecimento da base do perfil genébmico dos
portadores de Cancer para alcancar uma melhor terapéutica especializada e voltada
a esse paciente comparada a uma terapia geral e Unica para todos (Piotrowska et al.
2014).

Na oncologia de precisao, o perfil genético permite estabelecer as caracteristicas
e comportamentos fenotipicos tumorais, de modo que resisténcias terapéuticas,
heterogeneidade genbmica sejam precocemente conhecidas para um manejo
mais adequado do caso (Rossi, Ignatiadis, 2019). Nesse sentido, &€ necessario o
reconhecimento de marcadores biomoleculares com capacidade de informar acerca
de prognéstico, sensibilidade e resisténcia a terapéuticas especificas (Mathai et al.
2019).

No contexto da Oncologia de precisdao, a bidpsia liquida surge como uma
das ferramentas mais revolucionarias e promissoras de diagnostico e prognésticos
conjuntamente (Mathai et al. 2019). Ademais, a escolha pelo uso da bidpsia liquida
leva em consideragdo o acompanhamento dinamico de doenca (Rossi, Ignatiadis,
2019).

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

Abibpsia liquida tem sido apontada, em alguns centros, como método de eleicdo
para pesquisa da mutacao de T790M do gene do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EFGR) em amostras de DNA circulante tumoral (ctDNA) de carcinoma
pulmonares de ndo pequenas células (CPNPC).

2| METODOLOGIA

Revisdo exploratéria de literatura de artigos selecionados nas principais
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plataformas nacionais e internacionais de dados, como PubMed, LILACS, BVS. Artigos
selecionados em inglés e portugués, publicados entre janeiro de 2014 e novembro
de 2019, com os descritores “lung cancer”, “t790m” OR “EFGR”, “TKI”. Com leitura e
agrupamento de artigos por conveniéncia, sem objetivo de reprodutibilidade.

31 DISCUSSAO

Por ser o método “padréo ouro”, a analise histopatoldgica apresenta dificuldade
inerentes ao seu processo de obtencgao, tais como dificuldade de acesso e exploracao
cirurgica, incapacidade de acompanhamento continuo e seriado tumoral, alto risco de
falsos negativos ou falso positivos, mutilacdo do paciente para obtencéo da amostra
(Piotrowska et al. 2014).

Somente pelo método de coleta, a bidpsia liquida apresenta a clara vantagem
de ser obtida com apenas uma coleta de sangue ou de secrecdes. De modo que para
obter a amostra, o paciente é submetido, no maximo, a um procedimento minimamente
invasivo. Apds essa coleta, procede-se a exame de detec¢ao genética das amostras
tumorais citadas (Rossi, Ignatiadis, 2019).

A bibdpsia liquida desponta como um dos métodos mais promissores para
diagnoéstico e seguimento de neoplasias. Apesar de recente, ja existem métodos
de rastreios sistematizados e validos para conducdo. Esse método inaugura uma
nova fase das interven¢gdes minimamente invasivas e da medicina personalizada
(Piotrowska et al. 2014).

Por se tratar de procedimento nao invasivo, a bidpsia liquida pode ser repetida
no seguimento desses pacientes, sem interven¢des mutiladoras, como as bidpsias
para histopatologia (gold standard) (Haratani et al. 2014).

A EFGR representa um grupo de proteinas de membrana da forma quinase
citoplasmatica com funcéo de transducéo e sinalizagdo ao fator de crescimento, com
expressao em cerca de 60% das CPNPC (Piotrowska et al. 2014).

O EFGR é responsavel por uma importante via de sinalizagao para o crescimento
e sobrevivéncia de células neoplasicas. As mutacdes ativadores desse gene
representam 15% dos CPNPC (Haratani et al. 2014). De modo que esse grupo tem
tido sucesso terapéutico consideravel com o emprego de Erlotinibe e geftinibe. Tais
medicacdes atuam na inibicdo das vias de sinalizacdo com melhoria de sobrevida dos
pacientes selecionados (Cross et al. 2014).

Pacientes com padrdo tumoral geneticamente sensiveis a terapia com TKI
tem progressao de sobrevida livre (FPS) superior ao tratamento quimioterapico com
platina (considerado como terapia de primeira linha) (Remon et al. 2017).

Uma das grandes limitacbes de seguimento dindmico desses pacientes com
exames histopatoldgicos ocorrem de que as lesbes tendem a ser heterogéneas e
uma amostra localizada pode nao representar globalmente a amostra nem suas
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caracteristicas (Remon et al. 2017). De modo que a resisténcia pode acontecer
localmente ou néo estar representada na amostra considera (Piotrowska et al. 2014)

Entretanto, apds cerca de 16 meses da terapéutica com TKI, os portadores
de CPNPC apresentam resisténcia ao emprego de TKI, devido a mutagcao presente
T790M no gene do EFGR, para cerca de 50% dos pacientes de origem asiatica e para
12% de caucasianos (Remon et al. 2017).

A mutacdo de T790M representa uma substituicdo de aminoacido treonina
por metionina na posi¢cao 790 do exon 20 do gene EGFR. Somente essa alteracéo
€ responsavel por mais da metade dos mecanismos de resisténcia adquiridos em
relacdo ao imunobiolégicos (Remon et al. 2017).

Essa alteracdo da genética tumoral torna os TKI ineficientes no controle de
doenca local.

No primeiro trimestre de 2016, o U,S. Food and Drug Administration elegeu a
realizacao do primeiro teste da bidpsia liquida para pesquisa de mutacées 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 bidépsia
liguida na deteccéo de substituicbes do exon 18 (G719X), delecbes do exon 19,
insercdes e substituicbes do exon 20 (T790M, S768l) e substituicbes do exon 21
(L858R, L861Q) (Mathai et al. 2019)

Portadores de mutacédo do T790M confirmados por meio da bidpsia liquida
apresentam resposta ao osimertinibe (inibidor covalente de EFGR TJI de 3% geracéo
seletivo para mutantes e resistentes) tem taxa de resposta de 61% e FPS mediano
de 9,6 meses. Seguindo os conceitos de oncologia de precisdo, essa seria uma das
medicacdes de eleicao para pacientes apds confirmag¢ao da mutagao ja que apresenta
resultados consistentes em relacéo aos demais TKI (Remon et al. 2017).

Em novembro de 2015, a partir de resultados preliminares de fase Il do estudo
AURA, o FDA aprovou o Osimerrtinibe para pacientes com mutacdo adquirida de
T790M. Jaem abrilde 2016, a European Medicines Agency (EMA) aprovou a aplicagao
de Osimertinibe para 0 mesmo grupo. Novamente os resultados demonstraram maior
eficacia, a partir da Fase Il do AURAS, do Oseimertinibe em relacéo a quimioterapia
com pemetrexedo de Platina. Vale ressaltar que, conforme as recomendacdes do
FDA e da EMA, o Osimertinibe € valido para tal grupo com mutacéao testada a partir
da Biopsia Liquida de plasma (Remon et al. 2017).

41 CONCLUSAO

Apesar da existéncia de diversos estudos em curso e com resultados parciais
promissores da utilizagdo da biopsia liquida como método padrdo de diagnéstico e
seguimento de pacientes, o laudo histopatolégico continua a ser dito como “padréao
ouro” no diagndstico. Diversos centros ja utilizam a bidpsia liquida para seguimento
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dos pacientes, entretanto ha de se reconhecer de que sado necessarios estudos com
amostras maiores e de maior tempo de seguimento para predizer o valor e utilizacao
das bibépsias liquidas na morbimortalidade por canceres.

Além disso, os estudos em cursos ha clara necessidade para a padronizacao de
dados pré-analiticos de comparacédo do desempenho de bidpsia liquida com outros
métodos. A padronizacédo dos métodos de analise de genoma e obtencéo de trechos
€ vital para a consisténcia e validacdo dos dados obtidos.

A avaliacao pela bidpsia liquida para pesquisa da mutacédo de T790M do gene
do EFGR é método seguro no seguimento de portadores de CPNPC, tratados com
TKI. Entretanto, h4 de se ressaltar que as limitacbes sdo relacionadas sobretudo
ao alto custo do exame, aliado a possibilidade da existéncia de outras mutacdes de
EFGR nao sistematizadas que possam interferir na efetividade do EFGR. Estudos
preliminares amplos sdo necessarios e devem dimensionar com mais acuracia o
emprego da técnica.
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