




 
Editora chefe  

Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 

Editora executiva 

Natalia Oliveira 

Assistente editorial 

Flávia Roberta Barão 

Bibliotecária 

Janaina Ramos 

Projeto gráfico  

Camila Alves de Cremo 

Luiza Alves Batista 

Maria Alice Pinheiro 

Natália Sandrini de Azevedo 

Imagens da capa 

iStock 

Edição de arte  

Luiza Alves Batista 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2021 by Atena Editora 

Copyright © Atena Editora 

Copyright do texto © 2021 Os autores 

Copyright da edição © 2021 Atena Editora 

Direitos para esta edição cedidos à Atena Editora 

pelos autores. 

Open access publication by Atena Editora 

 

 

Todo o conteúdo deste livro está licenciado sob uma Licença de 

Atribuição Creative Commons. Atribuição-Não-Comercial-

NãoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0). 
 

 

 

O conteúdo dos artigos e seus dados em sua forma, correção e confiabilidade são de 

responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive não representam necessariamente a posição 

oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam 

atribuídos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de alterá-la de nenhuma forma ou 

utilizá-la para fins comerciais.  

 

Todos os manuscritos foram previamente submetidos à avaliação cega pelos pares, membros 

do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicação com base em 

critérios de neutralidade e imparcialidade acadêmica. 

 

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do 

processo de publicação, evitando plágio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que 

interesses financeiros comprometam os padrões éticos da publicação. Situações suspeitas de 

má conduta científica serão investigadas sob o mais alto padrão de rigor acadêmico e ético. 

 

Conselho Editorial 

Ciências Biológicas e da Saúde 

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva – Universidade de Brasília 

Profª Drª Anelise Levay Murari – Universidade Federal de Pelotas 

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás 

Profª Drª Daniela Reis Joaquim de Freitas – Universidade Federal do Piauí 

Profª Drª Débora Luana Ribeiro Pessoa – Universidade Federal do Maranhão 

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 

Prof. Dr. Edson da Silva – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 

https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9


 
Profª Drª Elizabeth Cordeiro Fernandes – Faculdade Integrada Medicina 

Profª Drª Eleuza Rodrigues Machado – Faculdade Anhanguera de Brasília 

Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina 

Profª Drª Eysler Gonçalves Maia Brasil – Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-

Brasileira 

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 

Profª Drª Fernanda Miguel de Andrade – Universidade Federal de Pernambuco 

Prof. Dr. Fernando Mendes – Instituto Politécnico de Coimbra – Escola Superior de Saúde de Coimbra 

Profª Drª Gabriela Vieira do Amaral – Universidade de Vassouras 

Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria 

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida – Universidade Federal de Rondônia 

Profª Drª Iara Lúcia Tescarollo – Universidade São Francisco 

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos – Universidade Federal de Campina Grande 

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza – Universidade Estadual do Ceará 

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos – Universidade Federal do Piauí 

Prof. Dr. Jônatas de França Barros – Universidade Federal do Rio Grande do Norte 

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 

Prof. Dr. Luís Paulo Souza e Souza – Universidade Federal do Amazonas 

Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande 

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 

Profª Drª Maria Tatiane Gonçalves Sá – Universidade do Estado do Pará 

Profª Drª Mylena Andréa Oliveira Torres – Universidade Ceuma 

Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte 

Prof. Dr. Paulo Inada – Universidade Estadual de Maringá 

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva – Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados 

Profª Drª Regiane Luz Carvalho – Centro Universitário das Faculdades Associadas de Ensino 

Profª Drª Renata Mendes de Freitas – Universidade Federal de Juiz de  Fora 

Profª Drª Vanessa da Fontoura Custódio Monteiro – Universidade do Vale do Sapucaí 

Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa 

Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 

Profª Drª Welma Emidio da Silva – Universidade Federal Rural de Pernambuco 

 

  

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7


 
Medicina: longe dos holofotes, perto das pessoas 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagramação:  

Correção:  

Indexação: 

Revisão: 

Organizador:  

 

Camila Alves de Cremo 

Bruno Oliveira 

Gabriel Motomu Teshima 

Os autores 

Benedito Rodrigues da Silva Neto 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 

M489 Medicina: longe dos holofotes, perto das pessoas 3 / 

Organizador Benedito Rodrigues da Silva Neto. – Ponta 

Grossa - PR: Atena, 2021. 
  

 Formato: PDF 

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader 

Modo de acesso: World Wide Web 

Inclui bibliografia 

ISBN 978-65-5983-560-7 

         DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.607210810 

  

1. Medicina. 2. Saúde. I. Silva Neto, Benedito 

Rodrigues da (Organizador). II. Título.  
CDD 610 

Elaborado por Bibliotecária Janaina Ramos – CRB-8/9166 

 

 

 

 

Atena Editora 

Ponta Grossa – Paraná – Brasil 

Telefone: +55 (42) 3323-5493 

www.atenaeditora.com.br 

contato@atenaeditora.com.br 

http://www.atenaeditora.com.br/


 
DECLARAÇÃO DOS AUTORES 

 

Os autores desta obra: 1. Atestam não possuir qualquer interesse comercial que constitua um 

conflito de interesses em relação ao artigo científico publicado; 2. Declaram que participaram 

ativamente da construção dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepção do 

estudo, e/ou aquisição de dados, e/ou análise e interpretação de dados; b) Elaboração do artigo 

ou revisão com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovação final do 

manuscrito para submissão.; 3. Certificam que os artigos científicos publicados estão 

completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citação e a 

referência correta de todos os dados e de interpretações de dados de outras pesquisas; 5. 

Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecução 

da pesquisa; 6. Autorizam a edição da obra, que incluem os registros de ficha catalográfica, 

ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criação de capa, diagramação de miolo, assim 

como lançamento e divulgação da mesma conforme critérios da Atena Editora. 

 

 

 

 

 

 

  



 
DECLARAÇÃO DA EDITORA 

 

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicação constitui 

apenas transferência temporária dos direitos autorais, direito sobre a publicação, inclusive não 

constitui responsabilidade solidária na criação dos manuscritos publicados, nos termos 

previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Código Penal e no art. 927 

do Código Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositórios 

institucionais, com fins exclusivos de divulgação da obra, desde que com o devido 

reconhecimento de autoria e edição e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book 

são open access, desta forma não os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de 

e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou físico, portanto, está isenta de repasses de 

direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial são doutores e 

vinculados a instituições de ensino superior públicas, conforme recomendação da CAPES para 

obtenção do Qualis livro; 5. Não cede, comercializa ou autoriza a utilização dos nomes e e-mails 

dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que não o 

escopo da divulgação desta obra. 

 



APRESENTAÇÃO

Sabemos que o trabalho do médico humanitário envolve uma grande variedade 
de atividades que podem girar em torno de diversas atividades. Existe um longo e vasto 
caminho muitas vezes pouco iluminado pelos sistemas de comunicação, mas que são uma 
base essencial para o desenvolvimento dessa ciência. Exemplos como de equipes médicas 
que atuam em situações de conflito e pós-conflito, no controle e combate às doenças 
epidêmicas, no atendimento emergencial às vítimas de catástrofes naturais, e garante 
atendimento médico às pessoas excluídas dos sistemas de saúde locais, contribuem para 
esse entendimento.

A proximidade com o paciente e os valores éticos necessitam ser valorizados e 
incentivados, pois geram possibilidades além de pressionarem grandes indústrias e 
governos para que medicamentos acessíveis e de qualidade cheguem às populações mais 
pobres do mundo. 

Tendo em vista a dimensão e a importância dessa temática, a mais nova obra da 
Atena Editora, construída inicialmente de três volumes, direciona ao leitor um novo material 
de qualidade baseado na premissa que compõe o título da obra.

Situações de emergência pedem resposta rápida, com atendimento médico 
especializado e apoio logístico, mas falhas crônicas no sistema de saúde local, como a 
escassez de instalações de saúde, de profissionais qualificados e a inexistência da oferta 
de serviços gratuitos para populações sem recursos financeiros, também podem motivar 
a atuação da organização. Ou seja, uma amplitude de temas que aqui serão abordados 
dentro dos diversos campos de atuação dos profissionais envolvidos. 

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
trás 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. Desejamos que a obra “Medicina: Longe dos 
holofotes, perto das pessoas” proporcione ao leitor dados e conhecimento fundamentado 
e estruturado.  

Tenham todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Cerca de 85% dos casos de câncer 
de pulmão são do tipo não pequenas células 
(CPNPC), sendo que mutações que levam à 
sensibilidade ou à resistência ao tratamento 

com inibidores de tirosina quinase (TKIs) já são 
bem descritas. As três mutações de EGFR mais 
relevantes são: deleção no éxon 19 (DEL19) e 
L858R, ambas conferindo sensibilidade aosTKIs 
de primeira geração, e T790M, que leva à 
resistência aos inibidores mencionados acima, 
mas é sensível à terceira geração de TKIs. Neste 
estudo, descrevemos a frequência geral dessas 
mutações em amostras de plasma de pacientes. 
Foram analisados resultados de 397 pacientes   
(dados coletados entre abril de 2018 e março de 
2019) para avaliar a frequência de positividade da 
mutação T790M no gene EGFR. Esses relatórios 
eram de exames de biópsia líquida, por PCR 
digital em gotas (ddPCR), em que as mutações 
EGFR DEL19, L858R e T790M foram avaliadas. 
Os dados foram coletados   no Laboratório 
Progenética/Grupo Pardini. Observamos que 
a frequência de positividade para a mutação 
EGFR T790M em nossa compilação de amostras 
foi menor do que a descrita na literatura, o que 
poderia ser explicado pelo fato de recebermos 
amostras com o diagnóstico prévio de mutações 
de sensibilidade, como também amostras do 
tipo selvagem para essas mutações, tornando 
a população avaliada diferente das populações 
utilizadas na maioria dos estudos científicos.
PALAVRAS-CHAVE: EGFR, T790M, CPNPC.

EGFR T790M MUTATION-POSITIVE 
FREQUENCY ANALYSIS BY DROPLET 
DIGITAL PCR OF PLASMA SAMPLES 
FROM PATIENTS WITH NON-SMALL 

CELL LUNG CANCER (NSCLC)
ABSTRACT: Around 85% of lung cancer cases 
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are non-small cell lung cancer (NSCLC), and mutations that lead to sensitivity or resistance to 
the treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are well described. The three most relevant 
EGFR mutations are: deletion at exon 19 (DEL19) and L858R, both conferring sensitivity to 
first generation TKIs, and T790M, that leads to resistance to the above-mentioned inhibitors, 
but it is sensitive to third generation TKIs. Herein, we describe the overall frequency of these 
mutations in patient plasma samples. In this study, reports from 397 patients were analyzed 
(data collected between April 2018 to March 2019) to evaluate EGFR T790M mutation-positive 
frequency. These reports were of liquid biopsy assays, by droplet digital PCR (ddPCR), in which 
EGFR DEL19, L858R, and T790M were assessed. The data was collected at Laboratório 
Progenética/Grupo Pardini. We found that EGFR T790M mutation-positive frequency in our 
sample compilation was lower than the one described in literature, which could be explained 
by the fact that we receive at IHP samples previously diagnosed for sensitivity mutations and 
wild-type samples for these mutations, making the population evaluated by us different from 
the populations used in most scientific studies.
KEYWORDS: EGFR, T790M, NSCLC.

1 |  INTRODUÇÃO
A dificuldade de acesso às diferentes populações de células tumorais por biópsia 

convencional é um dos maiores desafios no monitoramento do câncer. Como solução, a 
biópsia líquida, que analisa o DNA (ácido desoxirribonucleico) tumoral circulante (ctDNA), 
apresenta-se como um método não-invasivo que possibilita o acompanhamento do paciente 
(Cabanero & Tsao, 2018). O ctDNA pode ser analisado a partir do cfDNA (cell free DNA) 
extraído do plasma do sangue periférico, reduzindo o número de procedimentos invasivos 
realizados no paciente. Uma das técnicas utilizadas para a análise de biópsia líquida é a 
PCR digital em gotas (ddPCR, do inglês digital droplet PCR), que é mais sensível do que 
a PCR em tempo real para a análise mutações pontuais, sendo capaz de detectar baixas 
concentrações de ctDNA (Li et al., 2018).

A pesquisa de mutações no gene EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) 
em plasma por biópsia líquida pode ser utilizada em amostras de pacientes em tratamento 
ou acompanhamento quimioterápico, para o câncer de pulmão de não pequenas células 
(CPNPC). Este exame permite ao oncologista clínico fazer uma análise específica dos 
seus pacientes, podendo direcionar a abordagem terapêutica mais recomendada para 
cada situação.

Cerca de 85% dos casos de câncer de pulmão são do tipo CPNPC (Sher et al., 
2008), sendo que mutações que levam à sensibilidade ou à resistência ao tratamento já 
são bem descritas. Dessa forma, o estudo destas mutações é importante tanto para o 
tratamento quanto para o prognóstico do paciente.

As três mutações de EGFR mais relevantes são: deleções no éxon 19 (DEL19) e 
L858R (éxon 21), ambas conferindo sensibilidade aos inibidores de tirosina quinase de 
primeira geração (TKIs), respondendo por aproximadamente 90% de todas as mutações 
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de sensibilização (Cabanero & Tsao, 2018), e T790M (éxon 20), que leva à resistência aos 
inibidores mencionados acima e aos de segunda geração, mas é sensível à terceira geração 
de TKIs (Figura 1). Pesquisas indicam que 50% a 60% dos pacientes que desenvolvem 
resistência aos TKIs de primeira e segunda gerações apresentaram a mutação T790M (Li 
et al., 2018).  

Figura 1: Mecanismos de resistência adquirida após tratamento em CPNPC. Cada círculo 
representa uma célula tumoral, contendo mutações diferentes, representadas pelas cores diferentes. 
EGFR: Receptor do fator de crescimento epidérmico; TKIs: inibidores de receptores tirosina quinase; 

SLD: sobrevida livre de doença; DEL19, L858R, T790M e C797S: mutações no gene EGFR. Adaptado 
de Remon & Besse, 2016.

Sendo assim, neste estudo determinamos a frequência de positividade da mutação 
T790M no gene EGFR, por PCR digital, em amostras de pacientes com câncer de pulmão 
de não pequenas células.

2 |  MATERIAIS E MÉTODOS 
Amostras de sangue total de pacientes diagnosticados com CPNPC foram 

centrifugadas para a separação do plasma. Em seguida, o DNA circulante livre de células 
(cfDNA – cell free DNA) foi extraído do plasma utilizando-se o kit QIAamp® Circulating 
Nucleic Acid (Qiagen, Alemanha), seguindo as instruções do fabricante. A amostra de cfDNA 
foi adicionada a reações de PCR (Bio-Rad Laboratories, Estados Unidos da América), 
contendo sondas para a detecção das mutações T790M, L858R e DEL19 (mutações no 
gene EGFR), ou para a detecção dos alelos selvagens destas mutações. Estas reações 
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foram submetidas a ensaios de detecção de mutações por ddPCR (Bio-Rad Laboratories, 
Estados Unidos da América), sendo os resultados analisados no software da plataforma. 
Laudos de exames de 397 pacientes, realizados entre durante um ano, foram avaliados 
quanto à presença das mutações T790M, L858R e DEL19 no gene EGFR.

 

3 |  RESULTADOS 

Figura 2: Esquema de análise de resultados de biópsia líquida de mutações em EGFR por 
ddPCR. Os 397 laudos iniciais foram divididos de acordo com a presença ou ausência de mutações, 

bem como a existência de resultados anteriores ou posteriores para os pacientes analisados. Os 
números em cinza claro mostram quantos resultados estavam em cada categoria.

Resultados de exames de biópsia líquida por ddPCR para mutações no gene EGFR, 
realizados e liberados durante um ano no Laboratório Progenética/Grupo Pardini para 
pacientes com CPNPC, foram avaliados quanto à presença ou ausência das mutações 
T790M, L858R e DEL19 (Figura 2).
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Figura 3: Resultados da análise de relatórios. Dos 397 relatórios, 232 (58%) eram do tipo selvagem 
para todas as três mutações testadas, e 165 (42%) eram positivos para uma ou mais mutações, sendo 
66 (16,62%) positivos para T790M. Analisando apenas os resultados positivos (n = 165), a frequência 
de positividade para T790M chega a 40%. Além disso, quando 207 pacientes dos 232 resultados do 

tipo selvagem foram pesquisados   em busca de resultados anteriores ou posteriores, 35% não tiveram 
quaisquer resultados anteriores ou posteriores em nossos registros, 44% tiveram resultados de EGFR 
anteriores e 21% tiveram resultados posteriores. FFPE: Formalin-Fixed Paraffin-Embedded, biópsia de 

tecido; WT: Wild-type (selvagem); S/: sem; Ant.: resultado anterior; Post: resultado posterior. 

Dos 397 resultados, 232 (58%) eram do tipo selvagem para todas as três mutações 
testadas, e 165 (42%) eram positivos para uma ou mais mutações, sendo 66 (16,62%) 
positivos para T790M (Figura 3). Analisando apenas os resultados positivos para quaisquer 
mutações (n = 165), a frequência de positividade para T790M chega a 40%. Além disso, 
quando 207 pacientes dos 232 resultados do tipo selvagem (alguns pacientes foram 
excluídos por não se encaixarem em nenhuma das categorias da análise seguinte)  foram 
pesquisados   em busca de resultados anteriores ou posteriores (exames realizados antes 
ou após o resultado analisado por nosso grupo; estes resultados eram tanto de biópsia 
líquida quanto de biópsia de tecido), 73 (35%) não tiveram quaisquer resultados anteriores 
ou posteriores em nossos registros, 91 (44%) realizaram exames de mutações em EGFR 
anteriormente (sendo 23 selvagens, 54 positivos para DEL19 ou L858R, 13 positivos para 
outras mutações de sensibilidade e 1 positivo para T790M), e 43 (21%) tiveram resultados 
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posteriores (30 resultados (70%) foram negativos para T790M e 13 resultados (30%) foram 
positivos para T790M). 92% dos pacientes que possuíam resultados posteriores positivos 
para T790M foram de amostras de FFPE (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded, biópsia de 
tecido) e 8% foram de biópsia líquida por ddPCR. Os resultados positivos do FFPE foram 
realizados entre 1 e 7 meses após o relatório analisado pela primeira vez e o resultado 
positivo de biópsia líquida por ddPCR foi realizado 8 meses após o relatório analisado pela 
primeira vez. 

4 |  DISCUSSÃO 
Dos 397 resultados, 69 (16,62%) foram positivos para T790M. Esta frequência de 

positividade para T790M é muito diferente da citada na literatura, que corresponde a 50-
60% (Cabanero & Tsao, 2018), em pacientes previamente diagnosticados com CPNCP, 
conhecidamente portadores de mutações de sensibilidade. Quando a população estudada 
é reduzida aos relatórios positivos (n = 165), a frequência de positividade da mutação 
T790M atinge 40%, semelhante ao que é observado em estudos usando plasma (Sueoka-
Aragane et al., 2016; Li & Zhou, 2017; Li et al., 2018; Li et al., 2020). 

Nossas análises em uma amostragem de 207 pacientes dentre os 232 que tiveram 
resultado selvagem para as mutações mostraram que 73 pacientes (35%) não possuíam 
resultados anteriores ou posteriores para mutações em EGFR em nossos registros e 91 
(44%) possuíam resultados de EGFR anteriores (sendo 23 de tipo selvagem, 54 positivos 
para DEL19 ou L858R, 13 positivos para outras mutações de sensibilidade e 1 positivo 
para T790M). Estes dados mostram que foram recebidas no  Laboratório Progenética/
Grupo Pardini tanto amostras para a pesquisa da mutação T790M no gene EGFR, de 
pacientes com histórico de mutações de sensibilidade, quanto amostras selvagens para 
estas mutações (que podem ter sido coletadas em um momento em que não havia 
cfDNA suficiente), o que torna a população por nós analisada diferente das populações 
analisadas na maioria dos estudos científicos, que são todas de pacientes conhecidamente 
portadores de mutações de sensibilidade, o que poderia explicar a diferença na frequência 
de positividade para T790M.

Para os 43 pacientes que tiveram resultados posteriores (de exames realizados 
após o relatório analisado pela primeira vez por nosso grupo) 30 resultados (70%) foram 
negativos para T790M e 13 resultados (30%) foram positivos para T790M, mostrando mais 
uma vez a relevância da coleta no momento certo, em que haja a quantidade de cfDNA 
necessária para a detecção da mutação, e a importância do monitoramento constante, para 
que a mutação T790M seja detectada o quanto antes. 
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