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1 

Resumo 
 

Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisão narrativa sobre o cancro 

do pulmão e o impacto que a farmacogenética tem na medicina personalizada. É um dos 

cancros mais comuns tanto em homens como mulheres com uma taxa de mortalidade 

elevada em todo o mundo. Histologicamente divide-se em dois subtipos: carcinoma 

pulmonar de células não pequenas (CPCNP) (~85% dos casos) e carcinoma pulmonar de 

pequenas células (CPCP) (~15%). No CPCNP, vários genes estão frequentemente 

mutados, incluindo EGFR, KRAS, ALK, BRAF, ROS1 e MET. Essas mutações podem 

influenciar a resposta ao tratamento e a sobrevida dos pacientes com CPCNP. Já no 

CPCP, as mutações genéticas mais comuns são encontradas em genes que codificam 

proteínas envolvidas na regulação do ciclo celular e na supressão tumoral, como TP53, 

RB1 e PTEN. Essas mutações podem afetar a eficácia do tratamento e a sobrevida dos 

pacientes com CPCP. A grande maioria dos tratamentos estão direcionados para 

indivíduos com CPCNP.  A quimioterapia é a terapêutica sistémica mais 

convencionalmente utilizada. Atua nas células que se dividem, lesionando o seu DNA e 

impedindo que se multipliquem. Atualmente estão identificados quatro alvos terapêuticos 

aprovados e direcionados para os genes EGFR, ALK, ROS e BRAF. Uma das mutações 

mais relevantes no gene EGFR é a T790M no exão 20, que é encontrada em 50% dos 

indivíduos que adquiriram resistência aos inibidores desta proteína. Um exemplo de 

terapêutica em quimioterapia para as CPCNP consiste na utilização de dupletos de platina, 

cisplatina ou carboplatina. Apesar da sua aceitação, os seus resultados clínicos são 

relativamente baixos e a sua eficácia varia de indivíduo para indivíduo. Devido à 

existência de vários polimorfismos nos genes (ERCC1, ERCC2, XRCC1, MDM2, 

MTHFR, MTR e SLC19A1), estes podem contribuir para uma variação individual na 

resposta à sobrevivência na quimioterapia à base de platina. Estudos recentes indicam 

ainda outros polimorfismos, como no gene ABCG2 que em combinação com o SLC31A1 

podem ter resultados significativos para os indivíduos que recebem quimioterapia à base 

de platina. A compreensão e o estudo dos polimorfismos genéticos que estão na base de 

uma resposta à terapêutica são fundamentais para que possamos obter um sucesso na 

terapêutica a aplicar a cada individuo. Palavras-chave: Cancro do pulmão, 

farmacogenética e farmacogenónica, quimioterapia, polimorfismo. 
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Abstract 

 This monograph aims to carry out a narrative review on lung cancer and the 

impact that pharmacogenetics has on personalized medicine. It is one of the most common 

cancers in both men and women with a high mortality rate worldwide. It is divided into 

two subtypes: non-small cell lung cancer (NSCLC) (~85% of cases) and small cell lung 

cancer (SCLC) (~15%).  

In NSCLC, several genes are frequently mutated, including EGFR, KRAS, ALK, BRAF, 

ROS1 and MET. These mutations may influence response to treatment and survival in 

patients with NSCLC.  

In SCLC, the most common genetic mutations are found in genes that encode proteins 

involved in cell cycle regulation and tumor suppression, such as TP53, RB1 and PTEN. 

These mutations may affect treatment efficacy and survival in patients with SCLC. Most 

treatments are directed towards individuals with NSCLC. 

Chemotherapy is the most conventionally used systemic therapy. It acts on dividing cells, 

damaging their DNA, and preventing them from multiplying. Currently, four approved 

and directed therapeutic targets for the EGFR, ALK, ROS and BRAF genes are identified. 

One of the most relevant mutations in the EGFR gene is T790M in exon 20, which is 

found in 50% of patients who acquire resistance to inhibitors of this protein. 

An example of chemotherapy therapy for NSCLC is the use of platinum, cisplatin, or 

carboplatin doublets. Despite its acceptance, its clinical results are relatively low, and its 

effectiveness varies from patient to patient. 

Due to the existence of several polymorphisms in the genes (ERCC1, ERCC2, XRCC1, 

MDM2, MTM2, MTHFR, MTR and SLC19A1), these may contribute to individual 

variation in response to survival in platinum-based chemotherapy. Recent studies also 

indicate other polymorphisms, such as the ABCG2 gene, which in combination with 

SLC31A1 can have significant results for patients receiving platinum-based 

chemotherapy. 

The understanding and study of the genetic polymorphisms that are at the base of a 

response to therapy are fundamental so that we can achieve success in the therapy to be 

applied to everyone. 

 

Keywords: Lung cancer, pharmacogenetic and pharmacogenomics, chemotherapy, 

polymorphism. 
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Lista de Abreviaturas 
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1. Introdução 

A farmacogenética é uma área da genética que estuda como as diferenças 

genéticas individuais podem influenciar a resposta de um indivíduo a medicamentos. Ela 

explora como os genes afetam a farmacocinética (como o corpo processa e metaboliza 

medicamentos) e a farmacodinâmica (como os medicamentos afetam o corpo)  (Santarpia 

et al. 2016a). 

Os avanços na tecnologia genómica permitiram que os cientistas identificassem 

muitas variações genéticas que podem afetar a resposta individual aos medicamentos. 

Isso é importante, pois as diferenças genéticas podem explicar por que algumas pessoas 

respondem bem a um medicamento, enquanto outras sofrem efeitos secundários ou não 

respondem ao tratamento (Catarata et al. 2021). 

A farmacogenética tem o potencial de ajudar os médicos a personalizar os 

tratamentos para cada indivíduo, com base nas suas características genéticas individuais, 

maximizando a eficácia do tratamento e minimizando os efeitos secundários (Larissa et 

al. 2016). 

A análise genética pode ajudar a identificar e caracterizar os indivíduos que 

beneficiaram das concentrações e doses farmacológicas instituídas e prever os efeitos 

secundários que podem ocorrer. Ajuda a selecionar o tratamento mais adequado para cada 

indivíduo, melhorando a eficácia e minimizando os efeitos secundários (Catarata et al. 

2021). 

Devido à grande diversidade de respostas a fármacos, ou seja, o facto de o mesmo 

tratamento farmacológico apresentar respostas diferentes com relação a eficácia e 

toxicidade interindividual, torna-se crucial a aplicação da farmacogenética. Permite 

identificar o que causa essa variação nas respostas, e então obter uma terapêutica 

personalizada, baseada na individualidade genética, que resultará num tratamento mais 

eficiente e seguro e com menor toxicidade (Park, Thigpen, and Lee 2020). 

A farmacogenética é importante porque as pessoas diferem na forma como os 

organismos metabolizam os fármacos. Algumas pessoas podem metabolizar um fármaco 

muito rapidamente, o que pode resultar em níveis insuficientes no sangue para serem 
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eficazes. Outras pessoas podem metabolizar o mesmo fármaco muito lentamente, o que 

pode levar a níveis tóxicos no sangue (Martinez et al. 2021; Swart et al. 2019). 

Além disso, a farmacogenética pode ajudar a prever quais indivíduos são mais 

propensos a contrair efeitos secundários de determinados fármacos. Isso permite que os 

médicos personalizem o tratamento para cada indivíduo, minimizando os efeitos 

secundários e melhorando a eficácia do tratamento (Assaraf et al. 2019). 

O cancro do pulmão é uma das patologias que cada vez é mais importante a 

individualização do tratamento com base na genética do indivíduo, e para isso a 

farmacogenética tem um papel crucial a desempenhar. 

Aqui, a farmacogenética torna-se uma ferramenta crucial, porque existem muitos 

fármacos disponíveis que podem ser usados no tratamento, mas cada um tem eficácia e 

toxicidade diferentes e para diferentes indivíduos (Schirripa et al. 2017). 

Em resumo, a farmacogenética é uma ferramenta importante para personalizar o 

tratamento médico e melhorar a eficácia e segurança dos fármacos (Claire Saadeh, David 

Bright, and Danielle Rustem 2019). 
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O modelo tradicional de desenvolvimento de novas moléculas para tratamento de 

doenças, que não leva em consideração a Farmacogenética, segue uma abordagem linear, 

começando pela descoberta e validação da estrutura molecular, passando por ensaios pré-

clínicos e fases de testes clínicos, e terminando com a aprovação do medicamento para 

comercialização (fase I até fase IV). No entanto, adotando o método da medicina 

personalizada, esse processo assume um modelo circular, em que mesmo após a 

descoberta da indicação terapêutica ideal para o fármaco em estudo, novas sugestões de 

tratamento podem surgir com base na identificação de novos polimorfismos genéticos. A 

Farmacogenética, portanto, é uma abordagem essencial para o desenvolvimento de 

tratamentos mais eficazes e personalizados no combate ao cancro do pulmão e outras 

doenças (figura 1) (Mirsadaghi & Larijani, 2017). 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1 - Adaptado de Mirsadaghi e Larijani (2017) 

Legenda: ADMET, Absorção, Distribuição, Metabolismo, Excreção e Toxicidade; 
Marcadores PGx, marcadores farmacogenéticos.  
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O objetivo principal desta monografia é compreender e explicar não só o cancro 

do pulmão, como o papel da farmacogenética aplicada a este e os seus potenciais 

benefícios na terapêutica. 

Os materiais utilizados para a realização desta monografia foram os seguintes: 

• Artigos científicos e revisões de literatura sobre farmacogenética no 

cancro do pulmão publicados nos últimos dez anos; 

• Livros de referência sobre farmacogenética e cancro do pulmão; 

• Bases de dados como PubMed, PharmGKB e Google Scholar, com 

palavras-chave utilizadas: “cancro do pulmão”, “farmacogenética”, 

“farmacogenómica”, “quimioterapia” e “genética”. 

• Guias clínicos e protocolos de tratamento para o cancro do pulmão. 

 

Em geral, a análise farmacogenética pode fornecer informações valiosas para a 

seleção de terapias personalizadas e para a previsão da resposta ao tratamento em 

indivíduos com cancro do pulmão (Jai N. Patel; et al. 2018). 
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2. Farmacogenética e Farmacogenómica 
 

É importante falar de ambas e conhecer as suas diferenças, de forma a identificar 

o, ou os tratamentos mais vantajosos e eficazes para o doente, consoante as mutações 

génicas associadas ao cancro (Martinez et al. 2021). 

 

A farmacogenética e a farmacogenómica são duas áreas da farmacologia que se 

concentram na relação entre o genótipo de um indivíduo e a sua resposta a medicamentos. 

 

A farmacogenética estuda como as variações genéticas individuais podem 

influenciar a maneira como um fármaco é metabolizado, absorvido, distribuído e 

eliminado pelo corpo. Essas variações genéticas podem afetar a eficácia e a segurança 

dos medicamentos, bem como a probabilidade de ocorrerem efeitos secundários. Por 

exemplo, alguns indivíduos podem ter mutações em genes envolvidos na metabolização 

de um medicamento, o que pode levar a percentagens mais elevadas do fármaco no sangue 

do que o normal, levando a um risco aumentado de efeitos adversos (Hattinger et al. 

2020). 

 

Já a farmacogenómica estuda como as informações genéticas podem ser usadas 

para personalizar o tratamento de um indivíduo com medicamentos. A farmacogenómica 

utiliza informações genómicas e outras informações clínicas para prever a resposta a um 

medicamento específico e ajustar a dose ou escolher um medicamento alternativo para 

melhorar a eficácia e minimizar os efeitos colaterais. A farmacogenómica também pode 

ajudar a identificar novos alvos terapêuticos e desenvolver medicamentos personalizados 

para indivíduos com base nas suas características genéticas (Ramirez et al. 2017). 

A figura em baixo (figura 2) explica de forma simplificada essas mesmo distinção 

entre a farmacogenética e a farmacogenómica. 
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Em resumo, a farmacogenética concentra-se nas variações genéticas individuais 

que afetam a maneira como um medicamento é processado no corpo, enquanto a 

farmacogenómica usa essas informações para personalizar o tratamento de um indivíduo 

com medicamentos. Ambas as áreas são importantes para desenvolver tratamentos mais 

eficazes e personalizados, reduzindo os riscos de efeitos colaterais e melhorando a 

qualidade de vida dos mesmos (Jai N. Patel; et al. 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Distinção entre Farmacogenética e 
Farmacogenómica. Adaptado de Roden et al. (2016) 
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3. Cancro do Pulmão: Epidemiologia 

O cancro do pulmão é um dos tipos mais comuns de cancro em todo o mundo e é 

a principal causa de morte por cancro em muitos países. A incidência e a mortalidade por 

cancro do pulmão variam amplamente entre países e regiões, mas a doença afeta homens 

e mulheres em todo o mundo (Maarten J. Deenen; et al. 2011). 

A seguir estão algumas das estatísticas mais recentes sobre a epidemiologia do 

cancro do pulmão a nível mundial: 

• O cancro do pulmão é o segundo tipo de cancro mais comum em todo o mundo, 
com cerca de 2,2 milhões de novos casos em 2020, representando 11,4% de todos 

os novos casos de cancro. É a principal causa de morte por cancro em todo o 

mundo, com cerca de 1,8 milhões de mortes em 2020 (Martinez et al. 2021). 

• A maioria dos casos de cancro do pulmão (85%) está associada ao tabagismo, 
incluindo o tabagismo ativo e passivo. No entanto, cerca de 15% dos casos 

ocorrem em não fumadores (Santarpia et al. 2016). 

• A incidência e a mortalidade por cancro do pulmão variam amplamente entre 
países e regiões. As taxas mais elevadas de incidência e mortalidade ocorrem em 

países com altas taxas de tabagismo, como a China, os Estados Unidos e a Rússia. 

• O cancro do pulmão afeta homens e mulheres em todo o mundo, embora a 
incidência seja mais alta em homens. Em 2020, houve cerca de 1,2 milhão de 

novos casos de cancro do pulmão em homens e cerca de 1 milhão de novos casos 

em mulheres (Peñas-LLedó et al. 2020). 

• A maioria dos casos de cancro do pulmão é diagnosticada em pessoas com mais 
de 65 anos. Cerca de 2/3 dos diagnósticos ocorrem em pessoas com mais de 65 

anos e a mediana de idade ao diagnóstico é de cerca de 70 anos (Lareau, Slatore, 

and Smyth 2021) 

• A sobrevivência em cinco anos para o cancro do pulmão varia amplamente, 
dependendo do estágio do cancro no momento do diagnóstico. A sobrevivência é 

maior para casos diagnosticados em estágios iniciais e diminui à medida que o 

cancro progride. A taxa de sobrevivência global em cinco anos para todos os 

estágios combinados é de cerca de 21% (Lareau et al. 2021). 
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A maioria dos casos está associada ao tabagismo, mas a doença também pode ocorrer 

em não fumadores (Wang et al. 2018). 

Em conclusão, o cancro do pulmão é uma doença comum e mortal que afeta homens 

e mulheres em todo o mundo (Claire Saadeh et al. 2019). 

A prevenção, prognóstico e tratamento eficaz são fundamentais para melhorar a 

sobrevivência e a qualidade de vida dos indivíduos com cancro do pulmão (Danesi et al. 

2008). 
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4. Características Clínicas 
 
O cancro do pulmão é uma doença maligna que se origina nas células dos pulmões. É 

uma doença que pode apresentar diferentes tipos de sintomas e sinais, dependendo do 

estádio do cancro e de outras características individuais do indivíduo (Wheate and Collins 

2003). 

 

Alguns dos sintomas e sinais mais comuns do cancro do pulmão incluem: 

• Tosse persistente ou agravamento da tosse crónica; 

• Falta de ar ou dificuldade para respirar (dispneia); 

• Dor no peito que piora com a respiração profunda, riso ou tosse; 

• Perda de peso inexplicável; 

• Fadiga; 

• Infeções respiratórias recorrentes, como bronquite ou pneumonia; 

• Chiado no peito; 

• Rouquidão ou mudanças na voz; 

• Expetoração com sangue ou muco (hemoptise); 

• Inchaço do pescoço e do rosto. 

 

Os sintomas e sinais acima não são exclusivos do cancro do pulmão e podem ser 

causados por outras doenças pulmonares e não pulmonares. É importante que um médico 

avalie os sintomas e sinais e realize uma série de exames para confirmar o diagnóstico de 

cancro do pulmão (Lareau, Slatore, and Smyth 2021). 
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5. Diagnóstico 
 

O diagnóstico do cancro do pulmão envolve uma combinação de exames e testes, 

incluindo: 

• Radiografia ou tomografia computadorizada (TC) do tórax: esses exames de 
imagem podem detetar lesões pulmonares e outros sinais de cancro do pulmão. 

• Biópsia: um procedimento em que uma pequena amostra de tecido é retirada do 
pulmão e examinada ao microscópio para determinar se há células cancerígenas 

presentes. 

• Exames Hematológicos: esses testes podem ser usados para avaliar a função dos 
órgãos, incluindo o fígado e os rins, e para detetar a presença de proteínas 

específicas que podem indicar a presença de cancro do pulmão. 
 
Uma vez que o cancro do pulmão é diagnosticado, é importante determinar o 

estádio do cancro, que indica o quanto o cancro se espalhou no corpo. O estadio do cancro 

do pulmão pode ser determinado por meio de uma série de exames, incluindo tomografia 

computadorizada, ressonância magnética, PET-CT e biópsia de gânglios linfáticos (GL) 

(Wu et al. 2015). 

 

A biópsia de GL é um procedimento que envolve a remoção de um ou mais 

gânglios para fins diagnósticos. Os gânglios são pequenas estruturas em forma de feijão 

que fazem parte do sistema linfático, que é responsável pela produção e transporte de 

células imunológicas pelo corpo (Catarata et al. 2021). 

 

A biópsia de GL é frequentemente realizada para investigar a presença de células 

cancerígenas no gânglio. Se o cancro se espalhou a partir de um tumor primário, é comum 

que ele se espalhe para os GL próximos antes de se espalhar para outras partes do corpo. 

Portanto, a biópsia de gânglios pode ajudar a determinar a extensão do cancro e guiar o 

tratamento adequado (Zhang et al. 2020).
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Existem várias maneiras de realizar a biópsia de GL. A biópsia pode ser feita por 

aspiração com agulha fina, por excisão de gânglios ou por biópsia guiada por imagem.  

 

O método escolhido depende do tamanho e da localização do gânglio, da presença 

de outros tecidos ao redor e do objetivo da biópsia. 

 

A biópsia é geralmente realizada em meio hospital ou clínico por um cirurgião, 

oncologista ou radiologista especializado em procedimentos de biópsia.  

 

Antes do procedimento, pode ser administrada anestesia local ou geral, 

dependendo do tipo de biópsia a ser realizada (Maarten J. Deenen; et al. 2011). 

 

Após a biópsia, o/os GL(s), são enviados para um laboratório para análise. Os 

resultados da biópsia podem ajudar a determinar o tipo de cancro, a extensão da doença 

e a orientar o tratamento adequado (Hanna et al. 2021). 

 

 

O cancro do pulmão é geralmente dividido em três estádios ou fases com base em 

como o tumor se espalhou e a extensão da doença. Esses estádios são determinados por 

meio de exames e testes, como tomografias, radiografias, biópsias, entre outros. 
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As três fases do cancro do pulmão são (tabela 1): 

 
Tabela 1 - Estádios do Cancro do Pulmão, Barata FJ, Costa AF. Carcinoma do pulmão 

de pequenas células – Estado da arte e perspectivas futuras. Rev Port Pneumol. 2007; 

XIII(4): 587-604.  
 

 

 

 

Estádio I 

Nesta fase, o tumor está localizado 

apenas no pulmão, sem se espalhar 

para outras áreas. O tumor pode ser de 

pequeno tamanho, com menos de 5 

cm, ou maior, mas ainda restrito 

apenas ao pulmão. Geralmente, nessa 

fase, o tratamento é a cirurgia para a 

remoção do tumor. 

 

 

 

Estádio II e III 

Nesta fase, o tumor já pode ter crescido 

em tamanho e se espalhado para 

gânglio próximos ao pulmão ou para 

outras áreas próximas. O tratamento 

nessa fase pode envolver cirurgia, 

radioterapia, quimioterapia ou uma 

combinação desses tratamentos. 

 

 

 

Estádio IV 

Nesta fase, o cancro já se espalhou para 

outras partes do corpo, como fígado, 

ossos ou cérebro. O tratamento nessa 

fase é geralmente a quimioterapia ou 

imunoterapia para ajudar a controlar os 

sintomas e prolongar a vida do 

indivíduo, garantindo-lhe a melhor 

qualidade de vida possível. 
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6. Métodos de Ensaio  

Existem diferentes métodos de ensaio para a análise farmacogenética aplicada ao 

cancro do pulmão. Alguns dos métodos comuns incluem: 

 

• Sequenciação de Nova Geração (NGS): O NGS é uma técnica que permite a 

análise de múltiplos genes simultaneamente, incluindo genes envolvidos na 

metabolização de fármacos e genes relacionados à carcinogénese. É útil para 

identificar mutações em genes específicos, como EGFR, ALK e KRAS, que podem 

afetar a resposta ao tratamento; (Schwarz, Gulilat, Kim, et al. 2019). 

 

• PCR em Tempo Real (qPCR): A qPCR é uma técnica que permite a 

quantificação de DNA em tempo real. É útil para identificar polimorfismos 

genéticos em genes específicos que podem afetar a resposta ao tratamento; 

(Santarpia et al. 2016). 

 

• Hibridização de Sondas: A hibridização de sondas é uma técnica que permite a 

análise de múltiplos alelos de genes simultaneamente. É útil para identificar 

polimorfismos genéticos em genes específicos que podem afetar a resposta ao 

tratamento;(Santarpia et al. 2016). 

 

• Ensaio Imuno-histoquímico (IHC): O IHC é uma técnica que utiliza anticorpos 

específicos para identificar proteínas em amostras de tecido. É útil para a análise 

de biomarcadores como PD-L1, que é um indicador da resposta ao tratamento com 

inibidores de checkpoint imunológico como o pembrolizumab; (Liu et al. 2020). 
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• Testes de Genotipagem: Os testes de genotipagem são testes que identificam 

variantes genéticas específicas em genes relacionados à metabolização de 

fármacos ou à carcinogénese. Eles podem ser realizados por meio de sequenciação 

de DNA, qPCR ou outras técnicas (Assaraf et al. 2019). 

Cada método de ensaio tem vantagens e limitações, e a escolha do método a ser usado 

dependerá dos objetivos específicos do estudo.  
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7. A genética das Células Tumorais vs Células Normais  
 

As células tumorais do pulmão são caracterizadas por mutações genéticas que as 

diferem das células normais do pulmão. Essas mutações podem ocorrer em genes que 

regulam o crescimento e a proliferação celular, bem como em genes que estão envolvidos 

na reparação do DNA (Jai N. Patel; et al. 2018). 

 

Uma das características genéticas mais comuns do cancro do pulmão é a presença 

de mutações nos genes TP53 e KRAS. O gene TP53 é conhecido como o "guardião do 

genoma" porque regula a integridade do DNA. As mutações nesse gene são encontradas 

em até 50% dos casos de cancro do pulmão e são consideradas um marcador de um mau 

prognóstico. Já as mutações no gene KRAS são encontradas em cerca de 20-30% dos 

casos de cancro do pulmão e estão associadas também a um mau prognóstico (Maarten J. 

Deenen; et al. 2011). 

 

Outras mutações genéticas frequentes no cancro do pulmão incluem mutações no 

gene EGFR, que estão presentes em cerca de 15% dos casos de cancro do pulmão. Essas 

mutações são mais comuns em pessoas que nunca fumaram e estão associadas a uma 

maior resposta aos tratamentos com inibidores de tirosina quinase. 

 

Existem também mutações noutros genes, como o ALK, ROS1 e BRAF, que são 

encontrados numa pequena percentagem dos casos de cancro do pulmão, mas que são 

importantes para direcionar tratamentos específicos. 

 

O gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) é um gene que codifica para uma 

proteína quinase que desempenha um papel importante no desenvolvimento embrionário 

do sistema nervoso central. No entanto, algumas alterações genéticas, como translocações 

ou mutações no gene ALK, podem levar à sua ativação anormal e descontrolada, 

promovendo o crescimento e a proliferação celular desordenada que podem levar ao 

desenvolvimento de alguns tipos de cancro, como o CP (Tolios et al. 2020). 

 

Em condições normais, o gene ALK é regulado e expresso em baixos níveis em 

tecidos saudáveis. No entanto, em algumas células cancerígenas, ocorrem translocações  



Cancro do Pulmão – Abordagem em Farmacogenética 
 

  27 

que levam à fusão do gene ALK com outros genes, criando uma proteína híbrida ALK-
fusão. Essa proteína híbrida resultante é então hiperativa e desregulada, promovendo o 
crescimento e a proliferação celular anormal que levam ao desenvolvimento de tumores 
(Peñas-LLedó et al. 2020). 

 

Os inibidores de ALK, como o crizotinibe, foram desenvolvidos para interromper 

especificamente a atividade da proteína hiperativa ALK-fusão, bloqueando assim o 

crescimento e a proliferação celular desordenada e ajudando no tratamento de alguns tipos 

de cancro, como o CP com rearranjos do gene ALK. 

 

 

O gene ROS1 (c-Met) codifica uma proteína do tipo recetor de tirosina quinase 

(RTK) que está envolvida no crescimento celular, proliferação e diferenciação. Esse gene 

é responsável pela produção da proteína ROS1, que se localiza na membrana celular 

(Rocco et al. 2020). 

 

O mecanismo de ação do gene ROS1 é semelhante ao do gene ALK, uma vez que 

ambas as proteínas são recetores de tirosina quinase e estão envolvidas na sinalização 

celular. Mutação ou reorganização do gene ROS1 pode levar à ativação anómala dessa 

proteína, resultando num crescimento celular descontrolado e consequentemente cancro. 

 

Assim como o gene ALK, as mutações do gene ROS1 são mais comuns em certos 

tipos de cancro, como no CPCNP. Essas mutações podem ser detetadas por testes 

genéticos e, se identificadas, podem orientar o tratamento com terapias direcionadas que 

visam inibir a atividade anómala da proteína ROS1 (Wang et al. 2021a). 

 

 

O gene BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase) é um gene que codifica 

uma proteína que atua na via de sinalização MAPK/ERK (Matos, de Almeida, and 

Nóbrega 2019). 

 

Essa via está envolvida no controlo de processos celulares como crescimento, 

proliferação e sobrevivência.  
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Mutação neste gene é frequentemente associada a diferentes tipos de cancro, 

incluindo melanoma, cancro colorretal e cancro do pulmão. A mutação mais comum no 

gene BRAF é substituição de uma valina por um ácido glutâmico na posição 600 (V600E). 

Essa mutação leva a uma ativação constitutiva da proteína BRAF e, consequentemente, a 

uma híper ativação da via MAPK/ERK.  

 

Isso pode levar a um crescimento e proliferação celular descontrolados, 

características do cancro. O inibidor de BRAF, como o Vemurafenib, é um fármaco 

utilizado no tratamento de melanoma com mutação V600E em BRAF. Esse medicamento 

tem como objetivo inibir a ação da proteína BRAF mutante, diminuindo essa híper 

ativação da via MAPK/ERK e, assim, controlando o crescimento e proliferação celular 

descontrolados. 

 

 

Em contraste, as células normais do pulmão apresentam um conjunto de genes 

sem mutações significativas e regulam o seu crescimento e divisão celular de maneira 

controlada e coordenada. Essas células também possuem mecanismos de reparação de 

DNA que ajudam a manter a sua integridade genética e evitar o desenvolvimento de 

mutações que possam levar ao cancro (Claire Saadeh et al. 2019). 

 

 

 

Em resumo, as células tumorais do pulmão apresentam um perfil genético 

diferente das células normais do pulmão com alterações genéticas cujo conhecimento é 

importante para orientar o tratamento do cancro do pulmão, bem como para a investigação 

de novas terapias específicas para as diferentes mutações génicas (Jai N. Patel; et al. 

2018). 
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8. A Terapêutica Instituída  
 

O tratamento do cancro do pulmão depende do estádio e tipo do tumor, além de 

fatores como a idade e estado geral de saúde do indivíduo.  

 

Existem várias opções terapêuticas, que incluem cirurgia, radioterapia, 

quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia.  

 

Cada uma dessas terapias tem diferentes mecanismos de ação que visam 

interromper o crescimento e a disseminação das células tumorais (Koshkaryev et al. 

2013). 

 

A cirurgia é frequentemente realizada para remover o tumor do pulmão, 

juntamente com parte do tecido pulmonar circundante, e é mais eficaz em tumores que 

não se espalharam para outras partes do corpo (Venditto and Szoka 2013). 

 

A radioterapia utiliza radiação de alta energia para destruir as células tumorais. 

Pode ser usada como tratamento principal ou como complemento à cirurgia ou 

quimioterapia. 

 

A quimioterapia é um tratamento sistémico que utiliza fármacos para matar as 

células cancerígenas em todo o corpo. Os medicamentos quimioterápicos afetam as 

células que se dividem rapidamente, incluindo as células cancerígenas. Eles podem ser 

administrados por via oral ou intravenosa e podem ser usados como tratamento único ou 

combinados com outros tratamentos. A terapia alvo utiliza fármacos que visam 

especificamente as proteínas envolvidas no crescimento e disseminação do tumor. Esses 

medicamentos podem ser administrados por via oral ou intravenosa e têm menos efeitos 

colaterais do que a quimioterapia convencional (Assaraf et al. 2019). 

 

A imunoterapia é um tratamento que estimula o sistema imunológico do indivíduo 

a reconhecer e atacar as células tumorais. Os medicamentos imunoterápicos são 

administrados por via intravenosa e podem ter menos efeitos secundários do que outros 

tratamentos. 
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Em resumo, existem várias opções terapêuticas para o cancro do pulmão, que 

incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia (Martinez et al. 

2021). 

 

Cada uma dessas terapias tem diferentes mecanismos de ação que visam 

interromper o crescimento e a disseminação das células cancerígenas.  

 

O tratamento escolhido dependerá do estádio e tipo do tumor, bem como da 

condição geral do indivíduo (Hattinger et al. 2020). 
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9. Genes Envolvidos na Metabolização dos Fármacos usados no Cancro 
do Pulmão 

 
A metabolização dos fármacos no cancro do pulmão é regulada por vários genes, 

incluindo os do sistema enzimático do citocromo P450 (CYPs) e os transportadores de 

membrana celular. Esses genes têm um papel crucial na determinação da eficácia e da 

toxicidade dos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmão (Schwarz, 

Gulilat, and Kim 2019). 

 

Os genes CYPs são responsáveis pela biotransformação de muitos fármacos, 

incluindo quimioterápicos, em compostos mais solúveis e menos tóxicos, que são 

posteriormente excretados pelo organismo. Vários estudos têm mostrado que as variações 

genéticas nos genes CYP podem influenciar a atividade enzimática e, consequentemente, 

a eficácia e a toxicidade dos medicamentos utilizados no tratamento do CP (Olivera et al. 

2019). 

 

Por exemplo, uma mutação no gene CYP2D6 está associada a uma redução da 

atividade enzimática, o que pode levar a uma maior toxicidade dos medicamentos. Por 

outro lado, uma variação no gene CYP3A4 pode resultar numa atividade enzimática 

aumentada, o que pode reduzir a eficácia dos medicamentos (Goetz et al. 2018). 

 

Os transportadores de membrana celular, como a proteína P-glicoproteína (P-gp), 

também desempenham um papel importante na metabolização dos fármacos. Essas 

proteínas atuam como bombas que removem os fármacos do interior das células tumorais, 

reduzindo sua eficácia. Várias mutações nesses genes foram identificadas em indivíduos 

com cancro do pulmão e podem influenciar a resposta ao tratamento (Tolios et al. 2020). 

 

Em resumo, os genes envolvidos na metabolização dos fármacos no cancro do 

pulmão incluem os do sistema enzimático do citocromo P450 e os transportadores de 

membrana celular, que têm um papel crucial na determinação da eficácia e da toxicidade 

dos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmão. O conhecimento desses 
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genes é importante para a personalização do tratamento e para a escolha de terapias mais 

eficazes e com menos efeitos colaterais para cada indivíduo (Peñas-LLedó et al. 2020). 

 

 

Os inibidores de tirosina quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR-TKIs) são uma classe de fármacos utilizados no tratamento de certos tipos de 

cancro do pulmão que apresentam mutações ativadoras do EGFR (Rocco et al. 2020). 

 

No entanto, a eficácia desses medicamentos varia devido à farmacogenética 

individual do indivíduo.  

 

A farmacogenética do EGFR-TKIs envolve principalmente as variantes genéticas 

do gene CYP3A4 e CYP3A5, que codificam as enzimas responsáveis pela metabolização 

dos fármacos no fígado. Algumas variantes nesses genes podem levar a uma redução na 

atividade enzimática, o que pode aumentar os níveis de EGFR-TKIs no organismo e 

aumentar o risco de toxicidade (Wang et al. 2021a). 

 

Por outro lado, outras variantes podem aumentar a atividade enzimática e diminuir 

a eficácia do tratamento. 

 

Além disso, a presença de mutações específicas do EGFR, como a mutação 

T790M, pode levar à resistência aos EGFR-TKIs. O teste genético para essas mutações 

pode ajudar a prever a resposta do indivíduo ao tratamento e orientar a escolha do 

medicamento mais adequado (Ma et al. 2021). 

 

Com base na farmacogenética individual do indivíduo, o médico pode ajustar a 

dose e o regime de tratamento dos EGFR-TKIs para garantir a eficácia e minimizar os 

efeitos colaterais. A personalização do tratamento com base na genética do indivíduo é 

uma área em crescimento na prática clínica e tem o potencial de melhorar a eficácia e 

segurança dos medicamentos utilizados no tratamento do CP (Matos, de Almeida, and 

Nóbrega 2019). 
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Figura 3 - Variações farmacogenéticas e farmacogenómicas com impacto na 
resposta ao tratamento, genótipos (entre parênteses) listados dentro de cada 
caixa. Os genótipos foram relatados como eram um prognóstico e um resultado 
em osteossarcoma de alto grau (HGOS). Genes, polimorfismos e descritos nos 
estudos originais. Polimorfismos genéticos ou genótipos para os quais 
resultados contraditórios os genótipos correspondentes (entre parênteses) são 
listados dentro de cada caixa. Os genótipos foram relatados estão marcados em 
negrito. Os polimorfismos de genes incluídos nas caixas verdes (lado 
esquerdo) são aqueles que foram indicados para impactar favoravelmente no 
resultado dos indivíduos   (Park et al. 2020). 
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Existem vários genes envolvidos na metabolização de fármacos utilizados no 

tratamento do cancro do pulmão. Alguns dos principais genes e as suas enzimas 

correspondentes incluem: 

 

 

9.1. CYP1A1 
 

É um gene que codifica a enzima citocromo P450 1A1, que é responsável por 

metabolizar uma variedade de compostos químicos, incluindo carcinógenos ambientais. 

Esta enzima tem um papel importante na metabolização de toxinas e na ativação de pró-

fármacos, bem como no metabolismo de substâncias que podem levar ao 

desenvolvimento de células tumorais (Swart et al. 2019). 

 

No caso do CP, o CYP1A1 tem sido associado à metabolização de hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, que são carcinógenos ambientais encontrados no fumo de 

cigarro, poluição do ar e outras fontes. Estudos sugerem que variantes genéticas do 

CYP1A1 podem afetar a capacidade do organismo de metabolizar esses carcinógenos, 

aumentando o risco de desenvolver CP (Wang et al. 2021b). 

 

Esta enzima é responsável pela metabolização de alguns fármacos usados no 

tratamento do cancro do pulmão, como paclitaxel e docetaxel (Polakis 2016).
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Variantes genéticas do CYP1A1 podem afetar a capacidade do organismo de 

metabolizar esses fármacos, alterando a sua eficácia e aumentando o risco de efeitos 

secundários (Schwarz, Gulilat, Kim, et al. 2019). 

 

Portanto, o estudo do CYP1A1 na farmacogenética do CP pode ser importante para 

identificar indivíduos que possam ter maior risco de desenvolver a doença e para 

personalizar o tratamento com base nas características genéticas individuais de cada um 

(Maarten J. Deenen; et al. 2011). 

 

 

 

9.2. CYP2C8 
 

Esta enzima é responsável pela metabolização de alguns inibidores de tirosina quinase 

usados no tratamento do CP. É um gene que codifica uma enzima do citocromo P450, 

que é responsável pela metabolização de uma variedade de compostos, incluindo agentes 

hipoglicemiantes, anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs), estatinas, 

anticonvulsivantes, entre outros (Jai N. Patel; et al. 2018). 

 

Alguns exemplos de fármacos metabolizados pelo CYP2C8 incluem: 

• Pioglitazona, um hipoglicemiante utilizado no tratamento do diabetes tipo 

2; 

• Paclitaxel, um quimioterápico utilizado no tratamento de diversos tipos de 

cancro;  

• Rosuvastatina, uma estatina utilizada no tratamento da 

hipercolesterolemia;  

• Repaglinida, um hipoglicemiante utilizado no tratamento do diabetes tipo 

2;  

• Ibuprofeno, um AINE utilizado para aliviar dor e inflamação.(Wang et al. 

2011) 
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Este gene é altamente expresso no fígado e é responsável pela metabolização de cerca 

de 5% dos medicamentos clinicamente utilizados em quimioterapia. No contexto do CP, 

o CYP2C8 tem sido associado à metabolização de medicamentos utilizados no tratamento 

da doença, como paclitaxel e erlotinibe (Claire Saadeh et al. 2019). 

 

Variantes genéticas desse gene podem afetar a eficácia do tratamento e aumentar o 

risco de efeitos secundários.  

 

Por exemplo, o CYP2C8 pode ser responsável pela metabolização do paclitaxel em 

um metabólito ativo, que é responsável pelos efeitos anti tumorais do medicamento. 

Variantes genéticas do CYP2C8 podem afetar a capacidade do organismo de metabolizar 

o paclitaxel no seu metabólito ativo, reduzindo a eficácia do tratamento.  

 

Da mesma forma, o CYP2C8 também pode ser responsável pela metabolização do 

erlotinibe, que é um inibidor da tirosina quinase usado no tratamento de indivíduos com 

CPNPC. 

 

O estudo do CYP2C8 na farmacogenética do cancro do pulmão pode ajudar a 

identificar indivíduos que podem ter maior risco de efeitos colaterais ou que podem 

responder melhor a determinados medicamentos (Maarten J. Deenen et al. 2011b). 

 

Consequentemente, pode permitir a personalização do tratamento com base nas 

características genéticas individuais de cada indivíduo, maximizando a eficácia do 

tratamento e minimizando os efeitos secundários. 

 

 

 

9.3. CYP2D6 
 

Esta enzima é responsável pela metabolização de alguns inibidores de tirosina quinase 

usados no tratamento do CP, como o genitinib.  
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É um gene que codifica uma enzima do citocromo P450, que é responsável pela 

metabolização de uma ampla variedade de medicamentos, incluindo antidepressivos 

tricíclicos como a amitriptilina (representado na figura 4), inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (como a fluoxetina e a paroxetina), antiarrítmicos (como a 

propafenona e a flecainida), analgésicos opioides (como a codeína e o tramadol), entre 

outros. É importante ressaltar que a atividade da enzima CYP2D6 é altamente variável 

entre indivíduos devido a polimorfismos genéticos, o que pode influenciar a eficácia e 

segurança desses fármacos (Ingelman-Sundberg et al. 2007; Koh et al. 2019. 

 

 

Metaboliza também muitos dos medicamentos usados no tratamento do 

CP. O CYP2D6 é altamente expresso no fígado, mas também é encontrado em 

outros tecidos do corpo, incluindo os pulmões. Variantes genéticas no CYP2D6 

podem afetar a capacidade do organismo de metabolizar medicamentos, o que 

pode levar a diferenças na eficácia e nos efeitos colaterais dos tratamentos 

(Assaraf et al. 2019). 

 

Por exemplo, o CYP2D6 é um importante mediador da metabolização da 

codeína em morfina, que é o metabólito ativo responsável pelo alívio da dor.  

Figura 4 - Vias metabólicas da amitriptilina e nortriptilina (Koh et 
al. 2019).  
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Variantes genéticas que afetam a atividade do CYP2D6 podem afetar a 

capacidade do organismo de converter a codeína em morfina, o que pode reduzir 

a eficácia da medicação no alívio da dor. 

 

 

 

 

 

No contexto do CP, o CYP2D6 tem sido associado à metabolização de 

medicamentos como o tamoxifeno e a venlafaxina, que são usados no tratamento 

do cancro da mama e da depressão, respectivamente. Além disso, a terapia de 

combinação com o tamoxifeno e inibidores da aromatase (por exemplo, letrozol) 

é usada para reduzir o risco de recorrência do cancro da mama em mulheres pós-

menopáusicas (Martinez et al. 2021). 

 

No entanto, a atividade do CYP2D6 também afeta a metabolização do 

letrozol e, portanto, a eficácia da terapia de combinação. A farmacogenética do 

CYP2D6 no CP pode ajudar a identificar indivíduos que têm um risco aumentado 

de efeitos secundários ou que podem responder melhor a determinados 

medicamentos (Schirripa et al. 2017). 

 

Isso pode permitir a personalização do tratamento com base nas 

características genéticas individuais de cada indivíduo, maximizando a eficácia 

do tratamento e minimizando os efeitos secundários. 

 

 

9.4. CYP3A4 
 

 

Esta enzima é responsável pela metabolização de muitos quimioterápicos 

usados no tratamento de CP, como docetaxel, paclitaxel, vinblastina e vimblastina; 

(Rocco et al. 2020).
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Pertence ao grupo de citocromos P450, que são responsáveis pelo 

metabolismo de uma grande variedade de substâncias no organismo, incluindo drogas 

e toxinas. O CYP3A4 é especialmente importante na metabolização de muitos 

medicamentos usados no tratamento de doenças, como cancro, hipertensão e infeções 

(Wang et al. 2021a). 

 

O CYP3A4 é encontrado principalmente no fígado, mas também é expresso 

em outros tecidos, como intestino, rim e pulmão.  

 

Esta enzima é responsável por oxidar uma ampla variedade de compostos, 

incluindo esteróides, ácidos gordos, vitaminas e fármacos, e pode afetar a eficácia e a 

toxicidade dessas substâncias (Ma et al. 2021). 

 

Em relação ao CP, o CYP3A4 tem sido estudado porque essa enzima é 

responsável pelo metabolismo de muitos medicamentos usados no tratamento dessa 

doença, como quimioterápicos e inibidores de tirosina quinase.  

 

A atividade do CYP3A4 pode afetar a eficácia e a toxicidade desses 

medicamentos e, portanto, pode ter um impacto na resposta do indivíduo ao 

tratamento (Matos et al. 2019). 

 

Além disso, a expressão do CYP3A4 pode variar em diferentes indivíduos com 

cancro, o que pode levar a diferenças na metabolização das drogas e, 

consequentemente, na resposta ao tratamento. Estudos têm mostrado que a expressão 

aumentada do CYP3A4 em indivíduos com cancro pode estar associada a uma maior 

resistência aos medicamentos, enquanto a expressão diminuída pode aumentar a 

toxicidade dos fármacos (Swart et al. 2019). 

 

Assim, a farmacogenética do CYP3A4 no cancro tem o potencial de 

personalizar o tratamento e melhorar a eficácia dos medicamentos. Identificar a 

expressão e atividade do CYP3A4 em cada indivíduo pode ajudar a selecionar o 



Cancro do Pulmão – Abordagem em Farmacogenética 
 

  41 

tratamento mais apropriado e ajustar a dose dos medicamentos para maximizar a 

eficácia e minimizar os efeitos secundários (Koshkaryev et al. 2013). 

 

9.5. UGT1A1 
 

 

É uma enzima de metabolização II pertencente à família das Uridina Difosfato 

Glicuronosiltransferases (UGTs) responsável pela conjugação de moléculas 

endógenas e exógenas com ácido glicurónico para aumentar a solubilidade e excreção 

dessas moléculas do corpo. Desempenha um papel importante na metabolização de 

muitos fármacos, incluindo alguns utilizados no tratamento do cancro do pulmão, 

como o irinotecano e o SN-38 (Claire Saadeh et al. 2019). 

 

O irinotecano é um pró-fármaco que é convertido em SN-38, um inibidor 

da topoisomerase I, que é tóxico para as células cancerígenas. No entanto, a 

toxicidade do SN-38 também pode afetar as células normais, levando a efeitos 

secundários indesejados (Martinez et al. 2021). 

 

A variabilidade genética no gene UGT1A1 tem sido associada a diferenças 

na atividade enzimática e, portanto, pode influenciar a eficácia e toxicidade dos 

fármacos metabolizados por essa enzima (Catarata et al. 2021). 

Uma variante comum no gene UGT1A1 é a UGT1A1*28, que está 

associada a uma diminuição da atividade da enzima e a um aumento da exposição 

ao SN-28, levando a um aumento do risco de efeitos secundários graves, como 

neutropenia e diarreia.  

Por outro lado, uma variante rara do gene UGT1A1*6, está associada a 

uma atividade enzimática mais elevada, o que pode levar a uma menor eficácia 

do tratamento (Wang et al. 2021b). 

A genotipagem do gene UGT1A1 pode ajudar a identificar indivíduos que 

podem ter um risco aumentado de efeitos colaterais com fármacos metabolizados 

por essa enzima. Isso pode permitir uma dose mais precisa do medicamento e a 

escolha de um tratamento alternativo para reduzir a toxicidade (Felix 2021). 
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9.6. ABCB1 
 

Esta proteína é uma bomba de efluxo de fármacos que pode afetar a 

farmacocinética de muitos fármacos usados no tratamento do CP.  

 

É um gene que codifica uma proteína transportadora de membrana conhecida 

como P-glicoproteína (P-gp). Essa proteína está envolvida na expulsão de substâncias 

estranhas e tóxicas, incluindo muitos medicamentos, para fora das células.  

 

A P-gp é encontrada em muitos tecidos do corpo, incluindo os pulmões. 

 

A expressão do gene ABCB1 pode afetar a absorção, distribuição e eliminação de 

muitos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmão, especialmente os 

inibidores da tirosina quinase e os quimioterápicos (Schwarz, Gulilat, Kim, et al. 2019). 

 

As variações no gene ABCB1 podem influenciar a atividade da proteína P-gp e, 

portanto, afetar a eficácia e toxicidade desses fármacos. 

 

A farmacogenética do ABCB1 pode ser importante na previsão da resposta e 

toxicidade de certos medicamentos no tratamento do cancro do pulmão, ajudando a 

personalizar a terapia para cada indivíduo (Santarpia et al. 2016b). 

 

 

A variação genética nesses genes pode levar a diferenças na eficácia e toxicidade dos 

fármacos usados no tratamento do CP. Por isso, a análise farmacogenética pode ajudar a 

identificar indivíduos que podem ter uma maior probabilidade de responder a um 

determinado tratamento ou que têm um risco aumentado de efeitos secundários graves.  

 

A identificação desses indivíduos pode ajudar a personalizar o tratamento do 

cancro de pulmão e melhorar a eficácia e segurança do tratamento (Liu et al. 2020). 
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10. Fármacos Mais Utilizados no Tratamento do Cancro do Pulmão e 
sua Farmacogenética  

 
Existem vários fármacos utilizados em farmacogenética no tratamento do cancro 

do pulmão, alguns dos quais incluem: 
 

10.1. Platinas 

 
As platinas são uma classe de quimioterápicos frequentemente utilizados no 

tratamento do cancro do pulmão (Claire Saadeh et al. 2019). 

 

Esses medicamentos incluem cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, que atuam 

ligando-se ao DNA das células tumorais e impedindo a sua replicação e divisão celular. 

 

Além disso, mutações nos genes relacionados à reparação do DNA, como BRCA1 

e BRCA2, também podem influenciar a resposta das células tumorais às platinas. 

 

A farmacogenética do tratamento com platinas pode ser útil na seleção do melhor 

tratamento para cada indivíduo, levando em consideração o seu perfil genético individual 

e a probabilidade de resposta e toxicidade aos medicamentos (Martinez et al. 2021). 

 

Por exemplo, indivíduos com mutações no gene BRCA1 ou BRCA2 podem ter 

uma resposta melhor às platinas, enquanto aqueles com polimorfismos em enzimas 

metabólicas específicas podem estar em maior risco de toxicidade (Hattinger et al. 2020). 
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10.1.1 Cisplatina 

 

 A cisplatina é um agente quimioterápico que faz parte da classe das platinas, 

frequentemente utilizada no tratamento do cancro do pulmão.  

 

A cisplatina atua ligando-se ao DNA das células tumorais e causando ligações 

cruzadas que impedem a replicação e divisão celular, levando à morte das células 

tumorais, como está representado na figura 5 abaixo descrita (Hattinger et al. 2020). 

 

A metabolização da cisplatina é complexa e envolve diversas enzimas, incluindo 

aquelas pertencentes à família CYP e UGT, que podem influenciar a eficácia e toxicidade 

do fármaco (Schwarz, Gulilat, and Kim 2019). 

 

Polimorfismos genéticos em enzimas metabólicas específicas, como CYP2C9, 

CYP2C19, CYP3A4 e UGT1A1, podem afetar a taxa de metabolização da cisplatina e, 

assim, a sua eficácia e toxicidade (Ramirez et al. 2017). 

 

A farmacogenética da cisplatina pode ser útil na seleção do melhor tratamento 

para cada indivíduo, levando em consideração o seu perfil genético individual e a 

probabilidade de resposta e toxicidade à droga (Olivera et al. 2019). 

 

 

Figura 5 - Representação esquemática da entrada da cisplatina na célula e sua posterior ligação 
com o DNA.(Wang et al. 2021a) 
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10.1.2 Carboplatina 

 

 A carboplatina é um medicamento antineoplásico, da classe das platinas, utilizado no 

tratamento de diversos tipos de cancro, incluindo o CP (Liu et al. 2020). 

 

É similar à cisplatina, mas tem uma toxicidade renal inferior e uma toxicidade 

mielossupressora (queda da produção de células sanguíneas) ligeiramente menor  

(Wheate and Collins 2003). 

 

A carboplatina é frequentemente usada em combinação com outros medicamentos 

no tratamento do CPCNP, em que é administrada por via intravenosa, geralmente a cada 

três semanas (Hamilton and Rath 2018). 
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10.1.3 Oxaliplatina 

 

A oxaliplatina é um medicamento antineoplásico, da classe das platinas, utilizado 

principalmente no tratamento de cancro colorretal avançado (Santarpia et al. 2016a). 

 

No entanto, também pode ser usado no tratamento de outros tipos de cancro, 

incluindo o CP. A oxaliplatina é frequentemente administrada em combinação com outros 

medicamentos, como a 5-fluorouracila e o leucovorin, em esquemas de quimioterapia 

para tratar o CPCP (Catarata et al. 2021). 

 

A oxaliplatina funciona interagindo com o DNA das células cancerígenas, 

formando ligações cruzadas que impedem a divisão celular e induzem a apoptose (morte 

celular programada) (Reis 2006). 

 

Como outras drogas da classe das platinas, a oxaliplatina pode ter efeitos 

secundários, como neuropatia periférica (dor, formigueiro e sensibilidade reduzida nas 

mãos e pés), náuseas, vómitos, diarreia e supressão da medula óssea (redução da produção 

de células sanguíneas) (Hanna et al. 2021). 

 

A seguir descrevem-se os principais genes com responsabilidades para a 

farmacogenética para o tratamento com platinas. 
 

 

10.1.1.1.BRCA1     

 

 O gene BRCA1 (BReast CAncer gene 1) é bem conhecido por seu papel na 

predisposição hereditária ao cancro da mama e ovário, mas estudos recentes também o 

relacionam ao cancro do pulmão. Algumas mutações no gene BRCA1 aumentam o risco 

de cancro do pulmão, principalmente em mulheres fumadoras. Além disso, pesquisas 

indicam que pacientes com CP que apresentam mutações no BRCA1 podem responder 

melhor a terapias direcionadas que inibem a proteína PARP, o que sugere a importância 

da farmacogenética nesse cenário. Estudos clínicos estão a decorrer para avaliar a eficácia 
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dessas terapias em pacientes com mutações no BRCA1 e cancro do pulmão (Koh et al. 

2019). 

 

Existem evidências que sugerem uma associação entre mutações no gene BRCA2 

e o aumento do risco de cancro de pulmão. Alguns estudos mostraram que indivíduos 

com mutações no BRCA2 têm um risco duas a três vezes maior de desenvolver cancro de 

pulmão em comparação com a população em geral (Su et al. 2011). 

 

No entanto, a associação entre BRCA2 e cancro de pulmão não é tão forte quanto 

a associação com cancro da mama e ovário. Uma possível explicação para essa associação 

é que o BRCA2 desempenha um papel na reparação do DNA danificado, e a exposição a 

carcinógenos do tabaco pode levar a danos no DNA que o BRCA2 não pode reparar 

adequadamente em indivíduos com mutações no gene (Su et al. 2011). 

No entanto, são necessárias mais pesquisas para entender completamente a relação 

entre BRCA2 e cancro de pulmão. É importante notar que as mutações no BRCA2 são 

mais comumente associadas ao cancro de mama e ovário, e os testes genéticos para 

mutações no BRCA2 geralmente são recomendados apenas para indivíduos com histórico 

pessoal ou familiar desses tipos de cancro. (Wang et al. 2018). 
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10.1.1.2.ERCC1 

 

O gene ERCC1 (Excision Repair Cross-Complementation Group 1) codifica para 

uma proteína envolvida na reparação do DNA danificado e na regulação do ciclo celular.  

 

Alguns estudos indicam que variantes genéticas no gene ERCC1 podem estar 

associadas à resposta ao tratamento com quimioterapia em pacientes com cancro do 

pulmão.  

Em relação à farmacogenética, uma variante genética específica do ERCC1, 

chamada de rs11615, tem sido estudada em relação à eficácia da quimioterapia à base de 

platina no tratamento do CP. Esta variante pode estar associada a um melhor prognóstico 

e resposta ao tratamento com platina em pacientes com CPCNP. No entanto, mais estudos 

são necessários para confirmar essas associações e estabelecer a relevância clínica da 

genotipagem do ERCC1 na prática médica (Koh et al. 2019). 

 

10.1.1.3. ERCC2 

 

O ERCC2, também conhecido como XPD (Xeroderma Pigmentosum group D), é 

um gene humano que codifica para uma proteína envolvida na reparação do DNA 

danificado por diferentes agentes, como a radiação ultravioleta e certos quimioterápicos.  

 

O papel do gene ERCC2 na farmacogenética está relacionado com a sua 

capacidade de metabolizar e reparar danos no DNA induzidos por quimioterápicos 

utilizados no tratamento de diferentes tipos de cancro. Vários estudos têm demonstrado 

uma associação entre polimorfismos no gene ERCC2 e a resposta ao tratamento com 

quimioterápicos, nomeadamente em cancros do pulmão, mama e cólon (Claire Saadeh et 

al. 2019). 

 

Em relação ao cancro do pulmão, alguns estudos sugerem que indivíduos com 

determinados polimorfismos no gene ERCC2 podem apresentar uma maior sensibilidade 

à quimioterapia com platina, enquanto outros estudos sugerem que estes mesmos 
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polimorfismos podem estar associados a uma menor eficácia do tratamento com a mesma 

classe de fármacos (Jai N. Patel; et al. 2018). 

 

Assim, a avaliação do perfil genético de um doente com cancro do pulmão pode 

ajudar na escolha do tratamento mais adequado e na determinação da dose ótima do 

fármaco a administrar, contribuindo assim para uma terapia mais eficaz e personalizada. 

 

 

10.1.1.4.XRCC1 

 
O XRCC1 é um gene envolvido na reparação do DNA e na manutenção da 

integridade genómica. 

 

A sua proteína é essencial para a reparação de lesões no DNA, como aquelas 

causadas por danos oxidativos e alquilantes (Yuan et al. 2020). 

 

Variantes genéticas no gene XRCC1 podem levar a uma diminuição na capacidade 

de reparo do DNA, o que pode aumentar a suscetibilidade a danos no DNA e contribuir 

para o desenvolvimento de cancro.  

No contexto da farmacogenética, as variantes genéticas no gene XRCC1 podem afetar a 

resposta do paciente ao tratamento com quimioterapia, uma vez que muitos agentes 

quimioterápicos exercem seus efeitos através da indução de danos no DNA (Caiola, 

Broggini, and Marabese 2014). 

 

Estudos têm investigado a relação entre variantes genéticas no XRCC1 e a eficácia 

e toxicidade de diferentes agentes quimioterápicos, como a cisplatina e o paclitaxel, em 

diversos tipos de cancro, incluindo o CP (Su et al. 2011). 

 

No entanto, os resultados desses estudos ainda são controversos e mais pesquisas 

são necessárias para determinar o papel específico do XRCC1 na farmacogenética do CP 

(Yuan et al. 2020). 
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10.1.1.5.MDM2 

 

O MDM2 é um gene que codifica uma proteína que regula a atividade do gene 

p53. O gene p53 é um importante supressor tumoral e está envolvido no controlo do ciclo 

celular e da apoptose.  

 

A proteína MDM2, por sua vez, regula a atividade do p53, promovendo a sua 

degradação e inibindo sua função de supressão tumoral. Em termos de farmacogenética, 

tem sido investigado o papel de polimorfismos no gene MDM2 na resposta a terapias para 

o cancro (Zhuo et al. 2012). 

 

Por exemplo, alguns estudos sugerem que pacientes com determinados 

polimorfismos no MDM2 podem apresentar maior resposta ao tratamento com agentes 

quimioterápicos como a cisplatina, utilizado no tratamento do CP. No entanto, mais 

estudos são necessários para elucidar completamente o papel da variação genética no 

MDM2 na resposta a terapias contra o cancro (Caiola et al. 2014). 

 

10.1.1.6.MTHFR 

 
O gene MTHFR codifica a enzima metilenotetrahidrofolato redutase, que está 

envolvida no metabolismo do ácido fólico e na síntese de DNA e proteínas. O 

polimorfismo C677T do gene MTHFR é bastante estudado na farmacogenética, pois 

indivíduos homozigotos para a variante T apresentam uma redução na atividade 

enzimática, levando a níveis elevados de homocisteína no sangue (Zhuo et al. 2012). 

 

Isso pode aumentar o risco de doenças cardiovasculares, trombose venosa 

profunda e embolia pulmonar. Além disso, esse polimorfismo pode interferir na resposta 

a alguns medicamentos que dependem do ácido fólico para sua atividade, como 

metotrexato, 5-fluorouracil e sulfonamidas, entre outros (Yuan et al. 2020). 
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10.1.1.7.MTR 

 

O gene MTR (metionina sintase redutase) é responsável por codificar a enzima 

MTR, que é importante na regulação dos níveis de homocisteína e síntese de metionina. 

A homocisteína é um aminoácido que, quando em excesso no organismo, pode causar 

danos nas células e aumentar o risco de doenças cardiovasculares (Jai N. Patel; et al. 

2018). 

 

Em relação à farmacogenética, polimorfismos no gene MTR podem afetar a 

atividade da enzima e influenciar a metabolização de alguns medicamentos.  

 

Por exemplo, estudos mostram que pacientes com o polimorfismo C2756A no 

gene MTR apresentam maior risco de toxicidade ao tratamento com metotrexato, um 

medicamento utilizado no tratamento de alguns tipos de cancro, como o cancro do pulmão 

(Assaraf et al. 2019). 

 

Além disso, polimorfismos nesse gene também estão associados a alterações na 

resposta a outros medicamentos, como a ciclofosfamida e a cisplatina. 

 

 

10.1.1.8.SLC19A1 

 

O SLC19A1 é um gene que codifica a proteína transportadora de folato 1, também 

conhecida como transportador de folato reduzido 1 (RFC1).  Esta proteína é responsável 

pelo transporte de folato para dentro das células, onde é essencial para a síntese de DNA 

e para a manutenção da integridade cromossómica (Martinez et al. 2021). 

 

Vários medicamentos utilizados no tratamento de diferentes tipos de cancro, como 

o metotrexato e a pemetrexede, são análogos do folato e utilizam esta proteína para entrar 

nas células cancerígenas e inibir a sua proliferação.  
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Polimorfismos no gene SLC19A1 podem afetar a atividade desta proteína, 

influenciando a eficácia e toxicidade desses medicamentos.  

 

Por exemplo, estudos indicam que indivíduos com variantes genéticas que 

reduzem a atividade do transportador de folato apresentam maior risco de toxicidade 

hematológica associada ao metotrexato, enquanto aqueles com variantes que aumentam 

a atividade da proteína podem ter menor eficácia do tratamento. A farmacogenética do 

SLC19A1 pode, portanto, ser importante para ajustar as doses desses medicamentos e 

evitar efeitos secundários graves (Yuan et al. 2020). 

 

10.2 Pemetrexed 

 

É um medicamento utilizado no tratamento do cancro do pulmão, mais especificamente 

no tipo de cancro do pulmão denominado carcinoma de células não pequenas (CPCNP)  

(Kraag and Mikami 2017). 

 

É um agente quimioterápico que atua inibindo a síntese de ácido fólico, o que 

impede a proliferação de células tumorais. 

 

O pemetrexed é administrado por via intravenosa e é frequentemente utilizado em 

combinação com outros fármacos, como a cisplatina. É utilizado principalmente em 

indivíduos com estádio avançado de CPCNP, mas também pode ser utilizado em estádios 

iniciais da doença (Larissa et al. 2016). 

 

A farmacogenética do pemetrexed tem sido estudada e tem sido encontrada uma 

correlação entre certos polimorfismos genéticos e a eficácia e toxicidade do 

medicamento. Por exemplo, estudos têm mostrado que indivíduos com a variante T do 

polimorfismo C677T no gene MTHFR podem apresentar maior toxicidade com o 

pemetrexed (Walko and West 2019). 

 

Por isso, a determinação do genótipo do indivíduo pode ser útil na personalização 

da terapêutica com pemetrexed.  
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10.3 Erlotinib 

 

É um fármaco inibidor da tirosina quinase utilizado no tratamento de vários tipos de 

cancro, incluindo o cancro do pulmão. Ele age inibindo a atividade da enzima tirosina 

quinase do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), impedindo a ativação da 

via de sinalização do EGFR e inibindo a proliferação celular (Claire Saadeh et al. 2019). 

 

O Erlotinib é usado principalmente no tratamento do cancro de pulmão de células 

não pequenas (CPCNP) que apresenta mutação no EGFR, que é um biomarcador utilizado 

para a seleção de indivíduos que podem se beneficiar desse tratamento (Jai N. Patel; et al. 

2018). 

 

A eficácia do erlotinib pode variar entre os indivíduos devido à farmacogenética 

individual. O erlotinib é metabolizado principalmente pela enzima CYP3A4 no fígado, e 

algumas variantes genéticas nesse gene podem levar a uma redução na atividade 

enzimática, o que pode aumentar os níveis de erlotinib no organismo e aumentar o risco 

de toxicidade. Por outro lado, outras variantes podem aumentar a atividade enzimática e 

diminuir a eficácia do tratamento (Maarten J. Deenen et al. 2011a). 

 

Além disso, a presença de mutações específicas do EGFR, como a mutação 

T790M, pode levar à resistência ao erlotinib. O teste genético para essas mutações pode 

ajudar a prever a resposta do indivíduo ao tratamento e orientar a escolha do medicamento 

mais adequado (Assaraf et al. 2019). 

 

Este fármaco também pode ser usado em combinação com outros fármacos para 

o tratamento de outros tipos de cancro (Martinez et al. 2021). 

 

O fármaco é administrado por via oral e pode causar efeitos secundários, como 

diarreia, erupções cutâneas, náuseas, vómitos e perda de apetite.  

 

A farmacogenética pode desempenhar um papel importante na determinação da 

eficácia e toxicidade do Erlotinib, uma vez que os polimorfismos em genes como o 

CYP3A4 e o ABCG2 podem afetar o metabolismo e a excreção do fármaco, 
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respetivamente. Além disso, a presença ou ausência de mutações específicas no gene 

EGFR pode influenciar a resposta do indivíduo ao tratamento com Erlotinib (Costa 2020). 

 

 

 

 

 

 

10.4 Gefitinib 

 

É um fármaco que pertence à classe dos inibidores da tirosina quinase do receptor do fator 

de crescimento epidérmico (EGFR-TKIs). É utilizado no tratamento de indivíduos com 

CP avançado ou metastático com mutações que ativam o EGFR. O gefitinib funciona 

impedindo a atividade da enzima tirosina quinase, que é responsável por sinalizar a 

proliferação e sobrevivência das células tumorais (Hattinger et al. 2020). 

 

A eficácia do gefitinib pode variar entre os indivíduos devido à farmacogenética 

individual. O gefitinib é metabolizado principalmente pela enzima CYP3A4 no fígado, e 

algumas variantes genéticas nesse gene podem levar a uma redução na atividade 

enzimática, o que pode aumentar os níveis de gefitinib no organismo e aumentar o risco 

de toxicidade. Por outro lado, outras variantes podem aumentar a atividade enzimática e 

diminuir a eficácia do tratamento (Claire Saadeh et al. 2019). 

 

Através da inibição do EGFR, o gefitinib ajuda a retardar o crescimento e a 

disseminação das células tumorais no organismo.  

 

O gefitinib é geralmente administrado por via oral, em forma de comprimido. É 

importante ressaltar que o uso de gefitinib pode estar associado a efeitos colaterais, como 

diarreia, fadiga, erupções cutâneas e náuseas, entre outros.  

Portanto, é fundamental que o tratamento seja acompanhado por um profissional 

de saúde especializado, que irá monitorizar a evolução do indivíduo e ajustar a dose do 

medicamento, se necessário (Jai N. Patel; et al. 2018; Maarten J. Deenen; et al. 2011). 
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10.5 Crizotinib 

 

É um inibidor de tirosina quinase que atua seletivamente em recetores de 

hepatócitos de fator de crescimento (c-MET) e anaplastic lymphoma kinase (ALK).  

 

É usado no tratamento de indivíduos com CPCNP com rearranjos do gene ALK. 

A eficácia do crizotinib é devido ao fato de que a fusão do gene ALK resulta em uma 

quinase ativa, e o crizotinib é capaz de inibir a atividade dessa quinase, diminuindo a 

proliferação das células tumorais (Martinez et al. 2021; Schirripa et al. 2017). 

 

A farmacogenética do tratamento com crizotinib é importante, uma vez que 

algumas mutações no gene ALK podem resultar em resistência ao crizotinib.  

 

Por exemplo, a mutação ALK L1198F foi associada à resistência ao crizotinib. 

 

 

 

 

10.6 Afatinib 

 

É um fármaco utilizado no tratamento do cancro do pulmão, especialmente em 

tumores que apresentam mutações do gene EGFR (receptor do fator de crescimento 

epidérmico) (Hattinger et al. 2020). 

 

Ele pertence a uma classe de fármacos conhecidas como inibidores da tirosina 

quinase. Esses inibidores bloqueiam a atividade da proteína quinase, que é necessária para 

o crescimento e sobrevivência das células cancerígenas.  

 

O afatinib atua ligando-se irreversivelmente aos domínios intracelulares dos 

recetores do EGFR, inibindo a ativação da cascata de sinalização do recetor. O afatinib é 

considerado um inibidor de segunda geração do EGFR, que se liga a mais tipos de 
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mutações do EGFR do que outros inibidores de primeira geração, como o gefitinibe e o 

erlotinibe (del Re et al. 2012). 

 

A farmacogenética pode desempenhar um papel importante na seleção de 

indivíduos para o tratamento com afatinib. Uma das mutações do gene EGFR que é 

especialmente sensível ao afatinib é a mutação do exão 19. (Olivera et al. 2019; Schwarz, 

Gulilat, and Kim 2019). 

 

Os indivíduos com essa mutação tendem a ter melhores respostas ao tratamento 

com afatinib em comparação com aqueles com outras mutações ou sem mutações do 

EGFR. Testes genéticos podem ser usados para determinar se os indivíduos têm a 

mutação do exão 19 ou outras mutações do EGFR que podem responder ao tratamento 

com afatinib. Outros genes envolvidos na metabolização do afatinib incluem CYP3A4 e 

CYP3A5 (Zhuo et al. 2012). 

 

Os polimorfismos nesses genes podem afetar a farmacocinética do afatinib, 

levando a diferenças na eficácia e toxicidade do tratamento. Por exemplo, os indivíduos 

que apresentam uma atividade reduzida do CYP3A4 podem ter uma exposição mais 

elevada ao afatinib e maior risco de efeitos colaterais adversos (Tolios et al. 2020). 

 

Em resumo, o afatinib é um inibidor da tirosina quinase utilizado no tratamento 

do cancro do pulmão com mutações do gene EGFR.  

 

A farmacogenética pode desempenhar um papel importante, ajudando a identificar 

aqueles que têm maior probabilidade de responder bem ao tratamento e minimizando o 

risco de efeitos secundários (Peñas-LLedó et al. 2020; Rocco et al. 2020). 
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10.7Pembrolizumab 

 

É um medicamento imunoterápico utilizado no tratamento de vários tipos de cancro, 

incluindo o CP (Catarata et al. 2021a). 

 

Ele pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como inibidores de 

checkpoint imunológico e atua bloqueando uma proteína chamada PD-1 (recetor de morte 

celular programada 1), que é encontrada em células T do sistema imunológico (Lareau et 

al. 2021). 

 

A proteína PD-1 é um mecanismo de defesa natural do corpo que ajuda a prevenir 

o ataque do sistema imunológico às células saudáveis (Hanna et al. 2021). 

 

No entanto, certos tipos de células cancerígenas podem produzir uma proteína 

chamada PD-L1, que se liga à PD-1 nas células T, desativando a resposta imunológica e 

permitindo que as células cancerígenas evitem ser atacadas pelo sistema imunológico 

(Kraag and Mikami 2017). 

 

Ao bloquear a PD-1, o pembrolizumab permite que as células T ataquem as células 

cancerígenas, ajudando a combater o cancro (Walko and West 2019). 

 

O medicamento é administrado por infusão intravenosa a cada 3 semanas. Assim 

como outros medicamentos, o pembrolizumab pode ter efeitos colaterais, incluindo 

fadiga, náusea, perda de apetite, diarreia e problemas respiratórios.  

 

No entanto, em geral, é bem tolerado pelos indivíduos e tem demonstrado 

melhorar significativamente a sobrevida destes com CP metastático (Mistry et al. 2018). 
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11 Perspetivas Futuras 
 

A farmacogenética tem um papel importante no tratamento do cancro do pulmão, 

permitindo aos médicos personalizar o tratamento de acordo com o perfil genético 

individual da pessoa.  

Nos últimos anos, vários avanços na farmacogenética têm ocorrido e novas 

terapias têm sido desenvolvidas com base em informações genéticas (Kraag and Mikami 

2017). 

 

Algumas das perspetivas futuras na farmacogenética aplicada ao cancro do 

pulmão incluem: 

 

1. Terapias alvo específicas: Novas terapias alvo específicas para mutações 

genéticas específicas estão sendo desenvolvidas e testadas em ensaios clínicos. 

Isso permite a escolha de medicamentos mais precisos, com maior eficácia e 

menor toxicidade; 

 

2. Abordagem de combinação: Combinar terapias-alvo diferentes e/ou terapias-alvo 

com imunoterapia pode aumentar a eficácia do tratamento e reduzir a 

probabilidade de desenvolvimento de resistência a medicamentos; 

 

3. Genómica do cancro do pulmão: A sequenciação genómica de tumores de cancro 

pulmão está a ser cada vez mais acessível e está a ser usada para identificar novos 

alvos terapêuticos e personalizar o tratamento; 

 

4. Farmacogenómica de larga escala: A análise genómica de grandes conjuntos de 

dados pode permitir a identificação de marcadores genéticos que ajudam a prever 

a eficácia e a toxicidade de medicamentos específicos em populações maiores; 

 

 

5. Medicina de precisão: A medicina de precisão visa personalizar o tratamento com 

base nas características individuais de cada indivíduo, incluindo a genética. A 

farmacogenética é uma parte importante da medicina de precisão e pode ajudar a 
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desenvolver tratamentos mais personalizados para indivíduos com cancro do 

pulmão. 

 

Em resumo, a farmacogenética aplicada ao CP tem um grande potencial para melhorar o 

tratamento e os resultados dos indivíduos, e as perspetivas futuras incluem terapias alvo 

mais específicas, abordagens combinatórias, genómica do cancro do pulmão, análises de 

larga escala e medicina de precisão (Catarata et al. 2021; Kraag and Mikami 2017). 
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12 Conclusão 
 

A farmacogenética é uma área de grande importância na medicina personalizada e, em 

particular, no tratamento do cancro do pulmão. 

 

A variabilidade genética na resposta aos fármacos usados no tratamento do cancro 

do pulmão pode ser explicada pela influência de genes envolvidos na metabolização, 

transporte e sinalização celular. 

 

A identificação desses genes e variantes genéticas pode ajudar a prever a resposta 

aos fármacos e personalizar o tratamento para maximizar a eficácia e minimizar os efeitos 

colaterais. 

 

Atualmente, existem alguns testes de farmacogenética disponíveis que podem ser 

usados na prática clínica para selecionar os fármacos mais adequados para cada indivíduo 

com cancro do pulmão. 

 

À medida que novos avanços tecnológicos e de pesquisa surgem, espera-se que a 

farmacogenética possa ser cada vez mais utilizada na clínica oncológica para otimizar o 

tratamento e melhorar a qualidade de vida dos indivíduos. 
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