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APRESENTAÇÃO

O esforço presente na comunidade acadêmica e científica com o objetivo comum 
de promover saúde é uma ação que vai além da Lei orgânica da saúde, se baseando 
também no compromisso individual dos profissionais da área em oferecer mecanismos que 
proporcionem saúde à população.

Consequentemente, para se promover saúde em todos os seus aspectos, torna – 
se necessária cada vez mais a busca por novos métodos de diagnóstico eficaz e preciso 
para a mitigação das enfermidades nas comunidades. Partindo deste princípio, esta obra 
construída inicialmente de cinco volumes, propõe oferecer ao leitor material de qualidade 
fundamentado na premissa que compõe o título da obra, ou seja, promoção da saúde e 
consequentemente o tratamento das diversas doenças, uma vez que é cada vez mais 
necessária a atualização constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
traz ao leitor produções acadêmicas desenvolvidas no território nacional abrangendo 
informações e estudos científicos no campo das ciências médicas com ênfase na promoção 
da saúde em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnóstico e busca por qualidade de vida da população foram 
as principais temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de 
forma específica descritores das diversas áreas da medicina, com ênfase em conceitos 
tais como leptina, hipersensibilidade ao leite da vaca, estresse oxidativo, febre reumática, 
disfunção ventricular, doença renal crônica, Transtorno do Espectro Do Autismo (TEA), 
diabetes gestacional, uso vitamina D, transplante hepático, estudantes de medicina, 
plantas medicinais, Epilepsia do Lobo Temporal, Tumor Cerebral Primário, Gestação, 
Aborto, Fitoterapia, hipoglicemiantes, Diabetes mellitus tipo 2, dentre outros diversos temas 
relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área médica, deste modo a obra “Medicina: Esforço Comum da Promoção da 
Saúde e Prevenção e Tratamento das Doenças – volume 4” proporcionará ao leitor dados 
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do território nacional de 
maneira concisa e didática. 

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O câncer pulmonar é a causa mais 
comum de mortes por câncer no mundo, cujo 
subgrupo câncer pulmonar de células não 
pequenas (CPCNP) o mais prevalente. As 
mutações e rearranjos gênicos no gene EGFR 
que codifica uma tirosina quinase é observado 
especialmente em adenocarcinomas. Nesse 
trabalho buscou através de uma revisão da 

literatura conhecer o funcionamento do receptor 
na presença e ausência de mutações, como 
também buscas de terapia especializada. Foram 
analisados dois bancos de dados PubMed e BVS 
entre os anos 2010 a 2020.  A proliferação anormal 
de células cancerígenas é decorrente de várias 
alterações genéticas, como mutação no domínio 
de tirosina do gene EGFR (entre os éxons 18 a 
21), os tipos mais frequentes de mutações são 
do tipo polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), 
deleções no éxon 19 e inserções no éxon 20. 
Todas essas mutações são comuns em grupos 
não fumantes e com predomínio do gênero 
feminino. Essas alterações no receptor induzem 
a uma hiperfosforilação da proteína Erbb1 e uma 
consequente ativação da via de RAS-MAPK 
e PI3K-AKT que promovem a proliferação, 
angiogênese e inibição do apoptose. As terapias 
específicas direcionadas mostram promissoras 
para esse receptor, no entanto, resultam em 
resistência ao medicamento. Compreendendo 
a heterogenicidade moleculares presentes nos 
cânceres pulmonares é crucial para terapias 
mais efetivas e aumenta a sobrevida do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Câncer pulmonar, EGFR, 
Mutação. 

FACTORS GENETIC ASSOCIATED 
TO DEVELOPMENT OF CANCER 

PULMONARY 
ABSTRACT: The cancer lung is most common 
cause of cancer deaths in the world, whose 
non-small cell lung cancer (NSCLC) subgroup 
is the most prevalent. Mutations and gene 
rearrangements in the EGFR gene encoding 
a tyrosine kinase are observed especially in 

https://orcid.org/0000-0001-7474-8239
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adenocarcinomas. In this work, he sought through a literature review to know the functioning 
of the receptor in the presence and absence of mutations, as well as searches for specialized 
therapy. Two PubMed and VHL databases were analyzed between the years 2010 to 2020. The 
abnormal proliferation of cancer cells is due to several genetic alterations, such as mutation 
in the tyrosine domain of the EGFR gene (between exons 18 to 21), the most common types 
Frequent mutations are of the single nucleotide polymorphism (SNP) type, deletions in exon 
19 and insertions in exon 20. All of these mutations are common in non-smoking groups with 
a predominance of females.These changes in the receptor induce a hyperphosphorylation of 
the Erbb1 protein and a consequent activation of the RAS-MAPK and PI3K-AKT pathway that 
promote proliferation, angiogenesis and inhibition of apoptosis. Specific targeted therapies 
show promise for this receptor, however, they result in drug resistance. Understanding the 
molecular heterogeneity present in lung cancers is crucial for more effective therapies and 
increases patient survival.
KEYWORDS: Cancer Lung, EGFR, Mutation.

1 | 	INTRODUÇÃO
Câncer de pulmão no Brasil está entre os tumores malignos e causa a maior taxa 

de morte em homens, e segundo em mulheres, tendo maior causa com o tabagismo sem 
consultas e exames necessários para diagnóstico. O câncer é considerado uma das maiores 
taxas de mortalidade por ser descoberto tardiamente, tendo nem chances de tratamentos 
eficazes por estar em estado final (ZAMBONI, 2002).

De acordo com o instituto nacional de câncer (INCA), no ano de 2017 houveram 
16.137 casos de óbitos em homens com relação ao câncer de pulmão, traqueia e brônquios. 
E em relação as mulheres os casos de óbitos foram em média de 11.792 que também não 
está apenas na relação de pulmão. Já no ano de 2019 tiveram novos casos e foram em 
média 31.270, e 27.931 de casos que vieram a óbitos (INCA, 2019).

O câncer pulmonar é uma neoplasia muito recorrente no mundo sendo um dos tipos 
de câncer mais incidentes no mundo com mais de 1,7-1,8 milhões de mortes /ano, sendo 
uma das principais causas de mortalidade por câncer no Brasil. Destacam-se, como fatores 
de risco, tabagismo, sexo, idade, exposição a determinados agentes químicos, fatores 
genéticos, doenças pulmonares prévias e hábitos alimentares (ARAUJO, et al., 2018).

Diferentes tipos histológicos fazem parte do perfil dos cânceres pulmonares, eles 
podem ser subdivididos em carcinomas broncogênicos (adenocarcinoma, carcinoma 
escamoso ou epidermoide, carcinoma de grandes células e carcinoma de pequenas células) 
que representam 95% dos cânceres pulmonares. Os 5% restantes são representados por 
sarcomas, mesoteliomas, tumores mistos, dentre outros (RECK; RABE, 2017; NAVANI, et 
al., 2015).

O carcinoma de células escamosas costumava ser o tipo mais comum, principalmente 
entre os homens, porém nas últimas décadas tem havido uma tendência de predomínio do 
adenocarcinoma, principalmente em mulheres. O adenocarcinoma possui quatro subtipos 
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histológicos (acinar, papilar, bronquioloalveolar e mucinoso) e é o tipo de carcinoma 
broncogênico menos associado ao tabagismo, porém possui tendência a metastizar, 
principalmente para coração, fígado, suprarrenais, ossos e sistema nervoso central (INCA, 
2019).

Os adenocarcinomas e carcinomas de célula escamosa, são cânceres pulmonares 
de células não pequenas (CPCNP) sua distinção requer inspeção visual por um patologista 
experiente, sendo o diagnóstico fundamental para obter a opção de tratamento disponível, 
como a quimioterapia convencional ou terapia tecido específica. (PARUMS, et al., 2014). 
A descoberta de mutações e rearranjos gênicos em condutores oncogênicos como EGFR, 
ALK, KRAS e TP53, trouxeram progressos notáveis para abordagens de tratamento em 
pacientes com câncer pulmonar na última década. 

No caso de mutações somáticas na região do receptor de fator de crescimento 
epidérmico (EGFR) que codifica um domínio de tirosina quinase, observado especialmente 
em adenocarcinomas. Sendo presente em aproximadamente 15% dos pacientes nos 
Estados Unidos e em 30% a 50% dos pacientes na Ásia. Inibidores desse receptor, como 
Gefitinib, têm sido usados e tratado efetivamente pacientes com EGFR-mutante em casos 
de NSCLC, prologando sua taxa de sobrevivência e dando uma melhor qualidade de vida 
aos pacientes (PARK, 2019; MOK, 2009).

Como problemática levantou-se os seguintes questionamentos: Quais são as 
alterações genéticas encontradas em pacientes com cânceres pulmonares? Essas 
alterações podem indicar prognóstico?. Visto que, a falta de bons hospitais e rápido 
diagnóstico dificultam o processo de tratamento do câncer de pulmão, sendo um dos 
mais agressivos e espalhando-se rapidamente, a piora no prognóstico. Como também 
os sintomas se manifestarem de forma tardia, o diagnóstico quase sempre é feito em 
estágio avançado da doença, o que confere a esta patologia um prognóstico desfavorável 
(IRULEGUI; TEODORO; KOGA, 2019).

O diagnóstico precoce aumenta as chances de cura, sobrevida e qualidade 
de vida do paciente, para isso os marcadores genéticos assim como outros exames 
complementares de diagnóstico possuem grande importância.  As principais alterações 
moleculares no câncer de pulmão são: genes de supressão tumoral, proto-oncogenes 
e fatores de crescimento, atividade da telomerase e status de metilação de promotores. 
Fatores estimuladores da angiogênese (fator de crescimento endotelial vascular) e fatores 
relacionados à proliferação e apoptose de células tumorais. Uma das vias de transdução 
de sinais mais estudadas é aquela ativada a partir do EGFR, que leva a perda do controle 
da proliferação celular, aumento da angiogênese celular e aumento da capacidade de 
invasão celular. Mutações ativadoras no EGFR (deleções no éxon 19 e mutação L858R 
no éxon 21), primeiramente descritas em 2004, foram detectadas em aproximadamente 
10% dos pacientes com carcinoma de pulmão de células não pequenas (CPCNP) (LOPES; 
VATTIMO; CASTRO JUNIOR, 2015; DUFFY; O’BYRNE, 2018).
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Esse estudo teve como objetivo geral: Descrever alterações genéticas relacionadas 
ao gene EGFR em câncer pulmonar de células não pequenas (CPCNP) como o seu 
prognóstico e melhores eficiências terapêuticas e como objetivos específicos: Identificar o 
mecanismo de ação do receptor do fator de crescimento epidérmico e como suas mutações 
acarretam na progressão e disseminação do câncer; Delinear as alterações moleculares 
que se apresentam em EGFR quanto ao prognóstico do câncer pulmonar e eficiência 
terapêutica; Prospectar novas terapias direcionadas para a mutação sitio dirigida.

Neste trabalho de revisão integrativa propôs-se também avaliar os tipos de mutações 
mais frequentes observadas em pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, 
uma vez que compreendendo a heterogenicidade moleculares presentes nos cânceres 
pulmonares é crucial para terapias mais efetivas e aumenta a sobrevida do paciente.

2 | 	REFERENCIAL TEÓRICO

2.1	 Câncer Pulmonar – Epidemiologia
Aproximadamente 1,8 milhões de novos casos de câncer de pulmão são 

diagnosticados anualmente, o que corresponde a 13% de todos os casos de câncer em 
todo o mundo. Estima-se que o câncer de pulmão tenha causado 150.000 mortes nos 
Estados Unidos em 2018 (SIEGEL et al., 2018).  Para o Brasil, a estimativa para o triênio 
2020-2022 mostra que ocorrerão 450 mil casos novos de câncer, desde 30 mil novos casos 
de câncer de pulmão (17.760 casos em homens e 12.440 em mulheres). Esses valores 
correspondem a um risco estimado de 16,99 casos novos a cada 100 mil homens e 11,56 
para cada 100 mil mulheres (INCA, 2020).

Aproximadamente 80-90% dos casos de câncer de pulmão em todo o mundo 
estão associados aos cancerígenos liberados na combustão do tabaco. O uso do tabaco 
aumentou durante as décadas de 1950 e 1960 e atingiu o ponto máximo na década de 
1970.  O Brasil segue a tendência mundial quando a incidência de câncer de pulmão, 
entretanto, as taxas de incidências vêm diminuindo ao longo dos anos sobretudo devido as 
políticas brasileiras antitabaco cuja visa a proibição do tabagismo em locais públicos, os 
altos impostos sobre produtos do tabaco e alertas de saúde nos rótulos das embalagens 
de cigarros (ARAUJO, 2018).

Outros fatores de risco associados ao câncer de pulmão, além do cigarro, são 
as alterações genéticas, hormonais e fisiológicas, bem como a interação desses. O 
histórico familiar positivo para câncer de pulmão mostra um alto risco de desenvolver 
câncer de pulmão de início precoce (BAILEY-WILSON, et al. 1993). Entre as alterações 
genéticas identificadas nos cromossomos 15, 5 e 6 (15q25, 5p15 e 6p21), que incluem 
genes receptores de nicotina colinérgicos (CHRNA3, CHRNA5 e CHRNB4), codificando 
receptores de acetilcolina nicotínica, TERT (gene de telomerase reversa humana), genes 
relacionados ao processo inflamatório e outros  (MALHOTRA, et al., 2016). 
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A prevalência do câncer difere quanto ao gênero e quanto aos tipos histológicos, 
sendo o carcinoma escamoso mais comum em homens que em mulheres, enquanto o 
oposto foi encontrado para o adenocarcinoma. Além disso, também há diferenças quanto 
ao grau de invasão tumoral, como também que as taxas de mortalidade por câncer de 
pulmão aumentam de acordo com a idade (MENDONÇA, et al., 2020).

2.2	 Fisiopatologia do Câncer Pulmonar 
A maioria dos casos de câncer de pulmão (95%) consiste de um dos quatro 

tipos histológicos (Tabela 1): adenocarcinoma, carcinoma escamoso ou epidermoide, 
carcinoma de grandes células e carcinoma de pequenas células. Os outros tumores 
pulmonares (5%) consistem em sarcomas, tumores com elementos sarcomatóides (câncer 
de células gigantes, carcinossarcomas, blastoma pulmonar) e outras neoplasias (câncer 
mucoepidermóide, câncer adenocístico, linfomas e plasmocitoma primários do pulmão) 
(RECK; RABE, 2017; NAVANI, et al., 2015). 

Tipo de câncer pulmonar Características histológicas Prevalência
Adenocarcinoma Os adenocarcinomas começam nas células que 

revestem os alvéolos e produzem substâncias 
como muco. Esse tipo de câncer de pulmão ocorre 
principalmente em fumantes e ex-fumantes, mas 
também é o tipo mais comum em não fumantes.

É mais frequente em mulheres 
do que em homens, e é mais 
propenso a ocorrer em pessoas 
mais jovens do que outros tipos 
de câncer de pulmão

Carcinoma escamoso ou 
epidermoide, 

Esses tumores começam nas células 
epidermoides, que se caracterizam por serem 
planas, e revestem o interior das vias aéreas.

está relacionado com o tabagismo 
e tende a ser encontrado na 
região central dos pulmões, 
próximo aos brônquios.

Carcinoma de grandes 
células 

  Esse tipo de tumor pode aparecer em 
qualquer parte do pulmão e tende a crescer e 
se disseminar rapidamente, o que pode tornar o 
tratamento mais difícil. Um subtipo do carcinoma 
de grandes células, conhecido como carcinoma 
neuroendócrino de grandes células, é um tumor 
de crescimento rápido, muito semelhante ao 
câncer de pulmão de pequenas células.

80 a 85% dos cânceres de pulmão 
são do tipo câncer de pulmão de 
não pequenas células.

Carcinoma de pequenas 
células

Esse tipo de câncer de pulmão tende a crescer 
e se disseminar mais rápido que o câncer de 
pulmão de não pequenas células. Cerca de 
70% dos pacientes com câncer de pulmão 
de pequenas células terão metástases no 
momento do diagnóstico. Como esse câncer 
cresce rapidamente, tende a responder bem à 
quimioterapia e a radioterapia. No entanto, a 
maioria dos pacientes terá recidiva da doença em 
algum momento.

10 a 15% dos cânceres de pulmão 
são do tipo câncer de pulmão de 
pequenas células.

Tabela 1: Características histológicas e prevalência dos tipos de cânceres de Pulmão mais 
frequentes no mundo.

Fonte: Próprio autor, 2020.
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Adenocarcinoma, carcinoma de grandes células e carcinoma epidermoide são 
coletivamente conhecidos como carcinoma de pulmão células não-pequenas (CPCNP) pelas 
suas semelhanças na sensibilidade à quimioterapia e à radioterapia quando comparados 
ao carcinoma de pulmão de células pequenas (CPCP). Apesar da heterogeneidade entre 
os seus subtipos histológicos, os pacientes com CPCNP têm sido comumente estudados 
e tratados em conjunto pelas semelhanças na evolução clínica e na sua história natural. 
Outras diferenças clínicas específicas entre CPCP e CPCNP é o curso clínico da doença 
que mostra mais rápido em CPCNP do que CPCP com também a maior associação com 
síndromes paraneoplásicas (liberação de linfocinas envolvidas na resposta inflamatória ou 
imunitária ou por mediadores envolvidos em mortes das células tumorais) (OSMANI, et al., 
2018; HERBST; MORGENSZTERN; BOSHOFF, 2018; VAN MEERBEECK, et al., 2011).

O CPCNP no Brasil é diagnosticado em estágios avançados e apresenta baixas 
taxas de sobrevida. A demora no diagnóstico de câncer em geral e, em particular, de câncer 
de pulmão é um dos principais desafios enfrentados no Brasil.

2.3	 Biomarcadores tumorais para câncer de pulmão
O diagnóstico e o tratamento do câncer de pulmão tornaram-se foco de grandes 

grupos de pesquisa devido ao aumento da morbidade e mortalidade da doença nos últimos 
anos. Portanto, cada vez mais novos métodos de diagnóstico para câncer de pulmão em 
estágio inicial e muitos ensaios clínicos têm sido conduzidos no mundo todo (NASIM, 
et al., 2019). Os marcadores tumorais são, em tese, produtos tumorais que podem ser 
detectados antes mesmo do desenvolvimento macroscópico do tumor, permitindo, então, 
uma intervenção antes do processo de invasão tumoral, da angiogênese e da disseminação 
metastática (SILVA; MAINENTI; LAIZO, 2015). 

A detecção de marcadores tumorais pode ser instrumento útil no diagnóstico, 
monitoramento e prognóstico de pacientes com câncer de pulmão, principalmente se 
os marcadores forem detectados conjuntamente, aumentando, assim, a sensibilidade 
diagnóstica. Embora sejam frequentemente utilizados na prática clínica, o papel dos 
marcadores biológicos no câncer de pulmão ainda é incerto (WANG, et al.,2013).

Os marcadores biológicos diagnósticos séricos (Tabela 2) mais estudados em 
pacientes com neoplasia de pulmão são: antígeno carcinoembrionário (CEA), antígeno 
polipeptídeo tecidual (TPA), antígeno do carcinoma de células escamosas (SCC-Ag), 
cromogranina A (Chr A), enolase neurônio-específica (NSE), fragmentos de citoqueratina 
avaliados no sangue por meio dos anticorpos monoclonais KS19-1 e BM19-21 (CYFRA21.1), 
molécula de adesão celular neural (NCAM), creatina fosfoquinase – BB (CPK-BB) e receptor 
de interleucina solúvel-2 (sIL-2R) (SILVA; MAINENTI; LAIZO, 2015).

Os mecanismos de tumorgênese pulmonar incluem mutações ativadoras de genes 
codificadores de fatores de crescimento, tais como os proto-oncogenes K-RAS, EGFR, 
BRAF, MEK-1, HER2, MET e rearranjos do gene ALK, bem como mutações inativadoras de 
genes supressores tumorais como o TP53 e PTEN (SOUSA, 2013). 
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As mutações somáticas no gene supressor tumoral TP53 ocorrem em 
aproximadamente 50% dos CPCNP acometendo pacientes em idade mais avançada e 
geralmente associadas ao tabagismo (SIEGEL et al., 2015). Mutações no proto-oncogene 
K-RAS são observadas em 25-40% dos tumores de pacientes com adenocarcinoma 
pulmonar e frequentemente associadas a um pior prognóstico (ROBERTS, STINCHCOMBE, 
2013). As mutações no gene EGFR são encontradas em aproximadamente 15 a 40% das 
neoplasias pulmonares do subtipo adenocarcinoma e ocorrem com maior frequência em 
mulheres (ROSELL, et al., 2009).

Marcador Sigla Características biológica Função
Antígeno 
carcinoembrionário 

CEA Glicoproteína produzida pelas células 
de epitélio glandular secretor de 
mucinas do feto, sua expressão 
elevada promove inibição do 
apoptose, má adesão das células 
tumorais e favorece o processo 
metastático

Principal marcador tumoral 
relacionado a neoplasias 
pulmonares e prognostico da 
doença

Antígeno 
polipeptídeo tecidual

TPA Proteínas de peso molecular variável 
de 22 a 45kDa, encontrada no 
citoesqueleto, produzida durante as 
fases S e G2 do ciclo celular, é uma 
proteína produzida e liberada por 
células proliferadoras

Aumento no CPCNP, 
utilizado como diferenciação 
celular e monitoramento 
terapêutico

Antígeno do 
carcinoma de células 
escamosas 

SCC-Ag membro da família serpin, inibidores 
de proteinase que inibem a catepsina 
L

diagnóstico diferencial de 
câncer de pulmão

Cromogranina A Chr-A proteínas ácidas que constituem um 
componente principal dos grânulos 
secretos de várias células endócrinas 
e neuroendócrinas, 

Diagnostico diferencial em 
CPCP

Enolase neurônio-
específica 

NSE Enzima catalisadora da via glicolítica 
anaeróbica encontra-se distribuído 
em todos os tecidos dos mamíferos

Aumento no CPCP, utilizado 
como diferenciação celular e 
monitoramento terapêutico.

Fragmentos de 
citoqueratina 19

CYFRA21. 1 O Cyfra 21-1 é um antígeno formado 
por um fragmento da citoqueratina 
19 (proteínas epiteliais) presente em 
amostras de soro. 

marcador diagnóstico e 
prognóstico para câncer de 
pulmão avançado sendo 
mais sensível em pacientes 
com CPCNP.

Molécula de adesão 
celular neural 

NCAM está envolvido no crescimento 
celular, migração e diferenciação. 
Sua expressão e/ou polisialação 
parecem ser desreguladas em muitos 
tipos diferentes de câncer.

mecanismos modulados 
envolvidos na progressão 
do carcinoma pulmonar e 
representa um alvo atraente 
para controlar a progressão 
metastática.

Creatina 
fosfoquinase – BB 

CPK-BB Enzima do grupo das transferases, 
proteína presentes em músculo, 
cérebro e outros tecidos que catalisa 
a conversão reversível de creatina 
à fosfocreatina consumindo ATP e 
gerando ADP

Marcador diagnóstico e 
prognóstico de CPCNP
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Receptor de 
interleucina solúvel-2 

sIL-2R Receptor associado a processos de 
origem neoplásica e inflamatória, 

seus níveis séricos 
aumentados são indicativos 
de gravidade e mal 
prognóstico.

Hormônio peptídeo 
mitógenos

HGF, EGF, 
VEGF e 
TGFT-β

Células neoplásicas apresentam um 
aumento de receptores para fatores 
de crescimento e são estimuladas 
de maneira autócrino ou parácrino, 
mediam a angiogêneses, proliferação 
celular e disseminação

Marcador diagnóstico e 
prognóstico de CPCNP com 
também a resistência a 
quimioterapia

Tabela 2: Marcadores biológicos séricos mais estudados em neoplasias pulmonares.

Fonte: Próprio autor, 2020.

Nota: Fatores de crescimento: de hepatócito (HGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento transformador beta 
(TGF-β). Carcinoma Pulmonar de Células Não Pequenas (CPCNP) e Carcinoma Pulmonar de 
Células Pequenas (CPCP),

Apesar dos estudos supracitados, os quais identificaram genes importantes 
condutores da tumorgênese em CPCNP, aproximadamente 40% das alterações condutoras 
da tumorgênese em CPCNP ainda são desconhecidas. Portanto, estudos são necessários 
para a identificação e a elucidação do papel de outros genes ou RNAs reguladores da 
expressão gênica como condutores da tumorgênese pulmonar (SOUZA, 2016).

Como os miRNA, que desempenham um papel regulatório importante em processos 
biológicos, tais como o desenvolvimento embrionário, a proliferação e diferenciação 
celulares e apoptose. Tem sido associado a diversas patologias incluindo mecanismos 
de oncogênese. Vários mecanismos podem levar a alterações na expressão de miRNAs, 
incluindo alterações genômicas como amplificações e deleções, mutações, polimorfismos, 
alterações epigenéticas e alterações na maquinaria de biogênese de miRNAs. Essas 
alterações são responsáveis pela desregulação dos níveis de expressão de miRNAs ou 
por alterações nos genes-alvo dos miRNAs em células tumorais. Perfis de expressão global 
de miRNAs foram identificados como úteis para distinguir tecido normal de tumoral, como 
também para identificar o tecido primário de uma metástase, discriminar diferentes subtipos 
histológicos de tumores ou associados a anormalidades genéticas específicas (LANDI, et 
al., 2010; SAITO, et al., 2014; SOUZA, 2016).

3 | 	METODOLOGIA
Este trabalho trata-se de uma revisão da literatura realizado através do levantamento 

bibliográfico nos bancos dos dados da PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e 
Portal regional da BVS (https://bvsalud.org/). Foram utilizandos os seguintes descritores 
e sua combinação; lung cancer OR Non-small cell lung cancer OR Small cell lung cancer 

https://bvsalud.org/


 Medicina: Esforço Comum da Promoção da Saúde e Prevenção e Tratamento das 
Doenças 4 Capítulo 12 96

AND EGFR mutation AND/OR prognosis. Foi utilizado como filtro artigos publicados entre 
2010 a 2020 nos idiomas inglês e português.

Os critérios de elegibilidade foram: (i) presença de um dos tipos de câncer pulmonar 
de células pequenas e/ou não pequenas; (ii) identificação de pelo menos uma mutação 
genética (iii) prognóstico associada a mutação. Os principais critérios de exclusão foram: 
(i) revisões e meta-análises; (ii) casos clínicos e estudos de casos; (iii) publicação em 
duplicata; (iv) trabalho com tratamentos, (v) dados não disponíveis ou em outro idioma a 
não ser inglês e português.

Foram comparados ambos os bancos de dados utilizados na pesquisa para retirar 
as duplicadas e os artigos finais foram analisados e lidos na íntegra e seus achados serão 
apresentados em forma de tabelas. Para avaliar qualitativamente os resultados e chegar 
a uma conclusão, foi criado um instrumento para simplificar e documentar as informações, 
incluindo alterações genéticas encontradas em pacientes com tipos diversos de canceres 
pulmonares, marcadores utilizados, quantidade de amostras / pacientes, ano de publicação, 
tipo de câncer pulmonar e prognóstico.

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES
O aparecimento do câncer, células cancerígenas, ocorre pelo acúmulo de alterações 

genéticas somáticas que resultam em uma proliferação celular anormal interrompendo 
a apoptose celular. Essas alterações podem ser do tipo de substituição de base única, 
translocações, alterações no número de cópias e deleções (DE SOUSA; CARVALHO, 
2018). Embora numerosas mutações tenham sido descritas na literatura, o estado de 
mutação permanece desconhecido em mais de 50% dos casos, sendo mais relatado o 
subgrupo carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma. Ambos divergem quanto ao 
tecido histológico, quanto a aberrações genômicas, que podem ser  observadas 70% delas 
em adenocarcinoma (nos cromossomos 1 a 8) e 30% em carcinoma de células escamosas 
(cromossomos 2, 7, 8 e 17) (GESTHALTER et al., 2017; MICKE et al., 2011). 
4.1	 Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)

O gene EGFR localizado no braço curto do cromossomo 7 (7p11.2) codifica uma 
proteína transmembrana do tipo I de 170 kDa com atividade de tirosina quinase (fosforila 
grupos de tirosina). O gene pertence à família HER receptores de quinase (RTKs do inglês 
receptor tyrosine kinases); HER1 (EGFR/erbB1), HER2 (neu, erbB2); HER3 (erbB3) e 
HER4 (erbB4). Esses receptores apresentam estruturas similares, um domínio extracelular 
de ligação rico em cisteína, um único domínio transmembrana α-hélice, um domínio de 
tirosina quinase no citoplasma e sinal de terminal carboxílico citoplasmático (figura 1A). 
Sendo necessário a dimerização induzida pelo ligante para a proteína tornar-se ativa, 
sua porção citoplasmática se autofosforila permitindo a interação com diversas vias de 
sinalização, como a via de RAS-MAPK e PI3K-AKT, uma vez ativa essas vias induzem a 
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proliferação, angiogênese e diminuição da apoptose (DA CUNHA SANTOS; SHEPHERD; 
TSAO, 2011; YASUDA; KOBAYASHI; COSTA, 2012).

Células que expressam EGFR mutando induz a hiperfosforilação da proteína Erbb1 
(supressor tumoral, também conhecido como Mig6) que promove a dimerização do receptor. 
Seu mecanismo de ação (figura 1B), baseia-se no controle negativo da Erbb1 para Egfr, 
inibindo a atividade quinase do receptor, promovendo o seu transporte e degradação em 
endossomos e lisossomos. Quando a Egfr se encontra ativa, ela fosforila os resíduos 
de tirosina Y394/Y395 das proteínas Erbb1 que é mantida “prisioneira” permitindo a 
homodimerização e a ativação das vias de EGFR aumento a via de sinalização via RAS e 
PI3K. Quando o gene EGFR encontra-se mutado induz essa hiperfosforilação permite que 
as proteínas ERRF1 e EGFR mutante aumentam a ligação entre eles, essa associação 
impede que a EGFR seja não seja degradado, dando mais estabilidade a proteína aumento 
a divisão celular e progressão da doença (MAITY, et al., 2015; WANG, 2017).

Figura 1: Em (A) apresenta o esquema da proteína EGFR e suas vias sinalização e em (B) 
mecanismo de ação da EGFR mutada ou não.

Fonte: Adaptado de  Santos; Shepherd e Tsao (2010)EGFR has become an important 
therapeutic target for the treatment of these tumors. Inhibitors that target the kinase domain of 
EGFR have been developed and are clinically active. More importantly, such tyrosine kinase 

inhibitors (TKIs.

A alteração no gene EGFR acometendo 10 a 15% dos pacientes com câncer de 
pulmão de células pequenas (CPNPC) sendo mais associada aos não fumantes. As 
mutações estão localizadas no sitio do domínio quinase, localizado entre os éxon 18 ao 21 
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(figura 2). De acordo com as alterações de nucleotídeos, as mutações são classificadas 
em três tipos. Mutações classe I incluem exclusões curtas no quadro que resultam na perda 
de quatro a seis aminoácidos codificados por éxon 19. Mutações classe II são substituições 
de nucleotídeos únicos que podem ocorrer ao longo dos éxons 18 a 21. Mutações classe 
III são duplicações no quadro e/ou inserções que ocorrem principalmente no éxon 20. 
Entre todas as mutações de domínio TK, 85-90% delas ocorrem no éxon 19 classe I e no 
éxon 21 mutações Leu858Arg (DA CUNHA SANTOS; SHEPHERD; TSAO, 2011; YASUDA; 
KOBAYASHI; COSTA, 2012)EGFR has become an important therapeutic target for the 
treatment of these tumors. Inhibitors that target the kinase domain of EGFR have been 
developed and are clinically active. More importantly, such tyrosine kinase inhibitors (TKIs.

Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) na posição Leu858Arg (correm 40% 
dos casos), Leu861Gln (2%) e Gly719Ser (3%), essas mudanças levam desequilíbrio 
entre estados ativos e inativos do domínio tirosina quinase que favorece a permanência 
no estado ativado (YASUDA; KOBAYASHI; COSTA, 2012). Esses dados vão de acordo 
com He et al., (2014), no entanto suas amostras eram de pacientes fumantes, com 48% 
deles apresentando essas mutações no domínio de tirosina.  Enquanto as deleções no 
éxon 19, em especial na sequência de aminoácidos “LREA” é considerada a forma mais 
comum de mutação ao gene, chamada “clássica” (ocorrem em 45% dos casos), mostra-se 
associada a pacientes do sexo feminino não fumantes. Por fim, as inserções no éxon 20, 
representa 4% das mutações, ocorrem entre os resíduos Glu762 ao Cys775 também muito 
recorrente em pacientes do sexo feminino e sem histórico de fumante. Essas inserções 
afetam uma região de importante mudança conformacional, uma inserção nesse local induz 
ao processo oncogênico (ARCILA, et al., 2013; O’KANE, et al., 2017).

Figura 2: Domínio de tirosina quinase do gene EGFR, com as indicações das mutações mais 
comuns nos éxons 18, 19, 20 e 21.

Fonte: Adaptado de Yasuda;  Kobayashi e Costa (2012).

As mutações EGFR mostra-se mais frequente na população feminina sem histórico 
de fumante em especial a mutação de classe II. A mutação Thr790Met mostra-se relacionada 
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com resistência ao tratamento quimioterápico (SUN et al., 2013), como as deleções no 
éxon 19 sugere um tumor mais agressivo e uma diminuição da curva de sobrevivência do 
paciente para 5 anos (SUN, et al., 2014).

4.2	 Tratamento direcionada para EGFR
A medicina de precisão no tratamento do câncer de pulmão tem impactado 

drasticamente a patologia diagnóstica, e a medicina de precisão fornece uma melhor 
compreensão tanto do mecanismo da doença no nível molecular. A mutação EGFR foi 
a primeira alteração molecular no câncer de pulmão que é demonstrada para conferir 
sensibilidade a terapias específicas direcionadas. Essa terapia busca inibir a ativação e 
autofosforilação do EGFR como das suas vias de sinalização, mediante uma competição 
com o sitio de ligação no domínio extracelular da proteína. A primeira geração de tratamento 
com os medicamentos Gefitinibe e Erlotinibe melhorou a sobrevivência do paciente, no 
entanto, eventualmente ocorre o surgimento de resistência e progressão da doença em 
quase todos os pacientes. O mecanismo mais comum de resistência adquirida é a mutação 
pontual do éxon 20 a Thr790Met, com incidência de aproximadamente 50% a 60% dos 
casos (HE, et al., 2014; RIELY; YU, 2015).

A segunda geração de terapia direcionada foram projetados, a fim de contornar o 
problema da resistência (afatinibe, dacomitinibe, neratinibe e canertinibe), foi melhorada para 
obter uma maior afinidade ao alvo e mais especificidade, no entanto não conseguiu superar 
os mecanismos de resistência à primeira geração. A próxima geração buscou  vincular a 
capacidade de se ligar ao receptor que tenha mutação do tipo T790M (osimertinibe) ele 
mostrou-se bem tolerada, mas o problema da resistência persiste, como novas mutações 
no genoma Cys797Ser (LIU et al., 2017).

5 | 	CONCLUSÕES
O diagnóstico e tratamento do câncer de pulmão tornaram-se foco de pesquisas, 

devido ao aumento das taxas de morbidade e mortalidade nos últimos anos. Cada vez 
mais métodos de diagnósticos estão sendo desenvolvidos no mundo inteiro, visando uma 
identificação precoce da patologia. Bons hospitais, rápidos diagnósticos e mais agilidade 
no início do tratamento, são fundamentais para tornar o tratamento mais efetivo e a doença 
menos agressiva. Apesar de novas terapias, a sobrevida no câncer pulmonar ainda 
permanece baixa. Marcadores moleculares podem representar uma importante ferramenta 
na compreensão da carcinogênese pulmonar, no diagnóstico precoce, na determinação do 
prognóstico e na identificação de novos tratamentos para os pacientes.
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