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Resumo

Resumo

Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisao narrativa sobre o cancro
do pulmaio e o impacto que a farmacogenética tem na medicina personalizada. E 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 ndo pequenas (CPCNP) (~85% dos casos) e carcinoma pulmonar de
pequenas células (CPCP) (~15%). No CPCNP, vérios genes estdo frequentemente
mutados, incluindo EGFR, KRAS, ALK, BRAF, ROSI ¢ MET. Essas mutagoes podem
influenciar a resposta ao tratamento e a sobrevida dos pacientes com CPCNP. Ja no
CPCP, as mutagdes genéticas mais comuns sao encontradas em genes que codificam
proteinas envolvidas na regulagdo do ciclo celular e na supressdo tumoral, como TP53,
RBI1 e PTEN. Essas mutacdes podem afetar a eficacia do tratamento e a sobrevida dos
pacientes com CPCP. A grande maioria dos tratamentos estdo direcionados para
individuos com CPCNP. A quimioterapia ¢ a terapéutica sistémica mais
convencionalmente utilizada. Atua nas células que se dividem, lesionando o seu DNA e
impedindo que se multipliquem. Atualmente estdo identificados quatro alvos terapéuticos
aprovados e direcionados para os genes EGFR, ALK, ROS ¢ BRAF. Uma das mutagdes
mais relevantes no gene EGFR ¢ a T790M no exao 20, que ¢ encontrada em 50% dos
individuos que adquiriram resisténcia aos inibidores desta proteina. Um exemplo de
terapéutica em quimioterapia para as CPCNP consiste na utilizacao de dupletos de platina,
cisplatina ou carboplatina. Apesar da sua aceitacdo, os seus resultados clinicos sao
relativamente baixos e a sua eficicia varia de individuo para individuo. Devido a
existéncia de varios polimorfismos nos genes (ERCCI, ERCC2, XRCCI, MDM?2,
MTHFR, MTR e SLCI19A41), estes podem contribuir para uma variagdo individual na
resposta a sobrevivéncia na quimioterapia a base de platina. Estudos recentes indicam
ainda outros polimorfismos, como no gene ABCG2 que em combinacao com o SLC31A41
podem ter resultados significativos para os individuos que recebem quimioterapia a base
de platina. A compreensao e o estudo dos polimorfismos genéticos que estao na base de
uma resposta a terapéutica sao fundamentais para que possamos obter um sucesso na
terapéutica a aplicar a cada individuo. Palavras-chave: Cancro do pulmao,

farmacogenética e farmacogenonica, quimioterapia, polimorfismo.
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Abstract

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,
ROSI 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 (ERCCI, ERCC2, XRCCI,
MDM2, MTM?2, MTHFR, MTR and SLCI19A41), 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
SLC314A1 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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Introducdo

1. Introducio

A farmacogenética ¢ uma area da genética que estuda como as diferengas
genéticas individuais podem influenciar a resposta de um individuo a medicamentos. Ela
explora como os genes afetam a farmacocinética (como o corpo processa € metaboliza
medicamentos) € a farmacodindmica (como os medicamentos afetam o corpo) (Santarpia

et al. 2016a).

Os avangos na tecnologia gendmica permitiram que os cientistas identificassem
muitas variagdes genéticas que podem afetar a resposta individual aos medicamentos.
Isso ¢ importante, pois as diferengas genéticas podem explicar por que algumas pessoas
respondem bem a um medicamento, enquanto outras sofrem efeitos secundarios ou nao

respondem ao tratamento (Catarata et al. 2021).

A farmacogenética tem o potencial de ajudar os médicos a personalizar os
tratamentos para cada individuo, com base nas suas caracteristicas genéticas individuais,

maximizando a eficacia do tratamento ¢ minimizando os efeitos secundarios (Larissa et

al. 2016).

A andlise genética pode ajudar a identificar e caracterizar os individuos que
beneficiaram das concentragdes e doses farmacoldgicas instituidas e prever os efeitos
secundarios que podem ocorrer. Ajuda a selecionar o tratamento mais adequado para cada
individuo, melhorando a eficacia e minimizando os efeitos secundarios (Catarata et al.

2021).

Devido a grande diversidade de respostas a farmacos, ou seja, o facto de o mesmo
tratamento farmacologico apresentar respostas diferentes com relagdo a eficacia e
toxicidade interindividual, torna-se crucial a aplicagdo da farmacogenética. Permite
identificar o que causa essa variacdo nas respostas, € entdo obter uma terapéutica
personalizada, baseada na individualidade genética, que resultara num tratamento mais

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

A farmacogenética ¢ importante porque as pessoas diferem na forma como os
organismos metabolizam os farmacos. Algumas pessoas podem metabolizar um farmaco

muito rapidamente, o que pode resultar em niveis insuficientes no sangue para serem

11
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eficazes. Outras pessoas podem metabolizar o mesmo farmaco muito lentamente, o que

pode levar a niveis toxicos no sangue (Martinez et al. 2021; Swart et al. 2019).

Além disso, a farmacogenética pode ajudar a prever quais individuos sdo mais
propensos a contrair efeitos secundarios de determinados farmacos. Isso permite que os
médicos personalizem o tratamento para cada individuo, minimizando os efeitos

secundarios e melhorando a eficacia do tratamento (Assaraf et al. 2019).

O cancro do pulmao ¢ uma das patologias que cada vez ¢ mais importante a
individualizagdo do tratamento com base na genética do individuo, e para isso a

farmacogenética tem um papel crucial a desempenhar.

Aqui, a farmacogenética torna-se uma ferramenta crucial, porque existem muitos
farmacos disponiveis que podem ser usados no tratamento, mas cada um tem eficacia e

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

Em resumo, a farmacogenética € uma ferramenta importante para personalizar o
tratamento médico e melhorar a eficacia e seguranga dos farmacos (Claire Saadeh, David

Bright, and Danielle Rustem 2019).

12



Introducdo

O modelo tradicional de desenvolvimento de novas moléculas para tratamento de

doengas, que ndo leva em consideracao a Farmacogenética, segue uma abordagem linear,

comecando pela descoberta e validagao da estrutura molecular, passando por ensaios pré-

clinicos e fases de testes clinicos, e terminando com a aprovagdao do medicamento para

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

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

descoberta da indicagdo terapéutica ideal para o farmaco em estudo, novas sugestoes de

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

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

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

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

Fase Il

Fase |

Fase Il

Introdugdo do
novo farmaco

Fase de
investigags A
do nova \\
farmaco el
Formas de atuagio perante as varias etapas de
desenvolvimento de um novo medicamento
Toxicologia R
Animal ~ Descoberta de
{— s v e
Validagdo de Selegio doalvo  Validagdo do
Modelos Animais terapéutico gene alvo

Figura 1 - Adaptado de Mirsadaghi e Larijani (2017)

Legenda: ADMET, Absorc¢ao, Distribuigdo, Metabolismo, Excre¢do e Toxicidade;

Marcadores PGx, marcadores farmacogenéticos.
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O objetivo principal desta monografia ¢ compreender e explicar ndo sé o cancro
do pulmdo, como o papel da farmacogenética aplicada a este e os seus potenciais

beneficios na terapéutica.

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

e Artigos cientificos e revisdes de literatura sobre farmacogenética no
cancro do pulmao publicados nos ultimos dez anos;

e Livros de referéncia sobre farmacogenética e cancro do pulmao;

e Bases de dados como PubMed, PharmGKB e Google Scholar, com
palavras-chave utilizadas: “cancro do pulmao”, ‘“farmacogenética”,

Hmi uimi 1 ctica”.
“farmacogendmica”, imioterapia” e “genética”

e Quias clinicos e protocolos de tratamento para o cancro do pulmao.

Em geral, a andlise farmacogenética pode fornecer informacgdes valiosas para a
selecdo de terapias personalizadas e para a previsdo da resposta ao tratamento em

individuos com cancro do pulmao (Jai N. Patel; et al. 2018).

14
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2. Farmacogenética e Farmacogendomica

E importante falar de ambas e conhecer as suas diferencas, de forma a identificar
0, ou 0s tratamentos mais vantajosos e eficazes para o doente, consoante as mutagdes

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

A farmacogenética e a farmacogendmica sao duas areas da farmacologia que se

concentram na relagao entre o genétipo de um individuo e a sua resposta a medicamentos.

A farmacogenética estuda como as variacdes genéticas individuais podem
influenciar a maneira como um farmaco é metabolizado, absorvido, distribuido e
eliminado pelo corpo. Essas variagdes genéticas podem afetar a eficacia e a seguranga
dos medicamentos, bem como a probabilidade de ocorrerem efeitos secundarios. Por
exemplo, alguns individuos podem ter mutagdes em genes envolvidos na metabolizagao
de um medicamento, o que pode levar a percentagens mais elevadas do farmaco no sangue
do que o normal, levando a um risco aumentado de efeitos adversos (Hattinger et al.

2020).

Ja a farmacogenomica estuda como as informacdes genéticas podem ser usadas
para personalizar o tratamento de um individuo com medicamentos. A farmacogenomica
utiliza informagdes gendmicas e outras informagdes clinicas para prever a resposta a um
medicamento especifico e ajustar a dose ou escolher um medicamento alternativo para
melhorar a eficacia e minimizar os efeitos colaterais. A farmacogenomica também pode
ajudar a identificar novos alvos terapéuticos e desenvolver medicamentos personalizados
para individuos com base nas suas caracteristicas genéticas (Ramirez et al. 2017).

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

entre a farmacogenética e a farmacogenomica.

15
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Multiplas variantes
genéticas Fannacogenpmma

Variantes genéticas

picritiiiis Farmacogenética

Unico gene Numero reduzido Nuomero elevado Genoma completo
de genes de genes

Figura 2 - Distingao entre Farmacogenética e
Farmacogenomica. Adaptado de Roden et al. (2016)

Em resumo, a farmacogenética concentra-se nas variagdes genéticas individuais
que afetam a maneira como um medicamento ¢ processado no corpo, enquanto a
farmacogendmica usa essas informacoes para personalizar o tratamento de um individuo
com medicamentos. Ambas as dreas sao 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).
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3. Cancro do Pulmao: Epidemiologia

O cancro do pulmao ¢ um dos tipos mais comuns de cancro em todo o mundo e ¢
a principal causa de morte por cancro em muitos paises. A incidéncia e a mortalidade por
cancro do pulmao variam amplamente entre paises e regioes, mas a doenga afeta homens

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

A seguir estdo algumas das estatisticas mais recentes sobre a epidemiologia do

cancro do pulmao a nivel mundial:

® O cancro do pulmao ¢ o segundo tipo de cancro mais comum em todo o mundo,
com cerca de 2,2 milhdes de novos casos em 2020, representando 11,4% de todos
os novos casos de cancro. E a principal causa de morte por cancro em todo o

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

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

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

® A incidéncia e a mortalidade por cancro do pulmao variam amplamente entre
paises e regides. As taxas mais elevadas de incidéncia e mortalidade ocorrem em

paises com altas taxas de tabagismo, como a China, os Estados Unidos e a Russia.

® O cancro do pulmdo afeta homens e mulheres em todo o mundo, embora a
incidéncia seja mais alta em homens. Em 2020, houve cerca de 1,2 milhdo de
novos casos de cancro do pulma@o em homens e cerca de 1 milhdo de novos casos

em mulheres (Penas-LLedo et al. 2020).

® A maioria dos casos de cancro do pulmao ¢ diagnosticada em pessoas com mais
de 65 anos. Cerca de 2/3 dos diagndsticos ocorrem em pessoas com mais de 65
anos ¢ a mediana de idade ao diagnostico € de cerca de 70 anos (Lareau, Slatore,

and Smyth 2021)

® A sobrevivéncia em cinco anos para o cancro do pulmdo varia amplamente,
dependendo do estagio do cancro no momento do diagnoéstico. A sobrevivéncia &
maior para casos diagnosticados em estagios iniciais ¢ diminui a medida que o
cancro progride. A taxa de sobrevivéncia global em cinco anos para todos os

estagios combinados ¢ de cerca de 21% (Lareau et al. 2021).
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A maioria dos casos estd associada ao tabagismo, mas a doenga também pode ocorrer

em nao fumadores (Wang et al. 2018).

Em conclusdo, o cancro do pulmao ¢ uma doenga comum e mortal que afeta homens

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

A prevengdo, progndstico e tratamento eficaz sdo fundamentais para melhorar a
sobrevivéncia e a qualidade de vida dos individuos com cancro do pulmao (Danesi et al.

2008).

18
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4. Caracteristicas Clinicas

’

O cancro do pulmao ¢ uma doenca maligna que se origina nas células dos pulmdes. E
uma doenca que pode apresentar diferentes tipos de sintomas e sinais, dependendo do
estadio do cancro e de outras caracteristicas individuais do individuo (Wheate and Collins

2003).

Alguns dos sintomas e sinais mais comuns do cancro do pulmao incluem:
e Tosse persistente ou agravamento da tosse cronica;

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

e Dor no peito que piora com a respiragdo profunda, riso ou tosse;

e Perda de peso inexplicavel;

e Fadiga;

e Infecgdes respiratorias recorrentes, como bronquite ou pneumonia;

e Chiado no peito;

¢ Rouquidao ou mudangas na voz;

e Expetoracao com sangue ou muco (hemoptise);

e Inchago do pescogo e do rosto.

Os sintomas e sinais acima ndo sao exclusivos do cancro do pulmao e podem ser
causados por outras doengas pulmonares € ndo pulmonares. E importante que um médico
avalie os sintomas e sinais e realize uma série de exames para confirmar o diagnostico de

cancro do pulmao (Lareau, Slatore, and Smyth 2021).

19



Cancro do Pulmao - Abordagem em Farmacogenética

20



Diagnostico

5. Diagnostico

O diagnostico do cancro do pulmao envolve uma combinagdo de exames e testes,

incluindo:

e Radiografia ou tomografia computadorizada (TC) do torax: esses exames de

imagem podem detetar lesdes pulmonares e outros sinais de cancro do pulmao.

e Biopsia: um procedimento em que uma pequena amostra de tecido ¢ retirada do
pulmao e examinada ao microscopio para determinar se ha células cancerigenas

presentes.

e Exames Hematoldgicos: esses testes podem ser usados para avaliar a fungao dos
orgaos, incluindo o figado e os rins, e para detetar a presenga de proteinas

especificas que podem indicar a presenca de cancro do pulmao.

Uma vez que o cancro do pulmdo ¢ diagnosticado, ¢ importante determinar o
estadio do cancro, que indica o quanto o cancro se espalhou no corpo. O estadio do cancro
do pulmao pode ser determinado por meio de uma série de exames, incluindo tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, PET-CT e biopsia de ganglios linfaticos (GL)

(Wu et al. 2015).

A bidpsia de GL ¢ um procedimento que envolve a remog¢ao de um ou mais
ganglios para fins diagnosticos. Os ganglios sdo pequenas estruturas em forma de feijao
que fazem parte do sistema linfatico, que ¢ responsavel pela producao e transporte de

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

A biopsia de GL ¢ frequentemente realizada para investigar a presenca de células
cancerigenas no ganglio. Se o cancro se espalhou a partir de um tumor primario, € comum
que ele se espalhe para os GL proximos antes de se espalhar para outras partes do corpo.
Portanto, a bidpsia de ganglios pode ajudar a determinar a extensdo do cancro e guiar o

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

aspiracdo com agulha fina, por excisdo de ganglios ou por bidpsia guiada por imagem.

O método escolhido depende do tamanho e da localizacao do ganglio, da presenca

de outros tecidos ao redor e do objetivo da biopsia.

A bidpsia ¢ geralmente realizada em meio hospital ou clinico por um cirurgiao,

oncologista ou radiologista especializado em procedimentos de bidpsia.

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

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

Apo6s a biopsia, o/os GL(s), sdo enviados para um laboratorio para analise. Os
resultados da biopsia podem ajudar a determinar o tipo de cancro, a extensao da doenga

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

O cancro do pulmao ¢ geralmente dividido em trés estddios ou fases com base em
como o tumor se espalhou e a extensdo da doenca. Esses estadios sao determinados por

meio de exames e testes, como tomografias, radiografias, biopsias, entre outros.
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As trés fases do cancro do pulmao sdo (tabela 1):

Tabela 1 - Estdadios do Cancro do Pulmdo, Barata FJ, Costa AF. Carcinoma do pulmdo
de pequenas células — Estado da arte e perspectivas futuras. Rev Port Pneumol. 2007;

XITI(4): 587-604.

Nesta fase, o tumor estd localizado
apenas no pulmao, sem se espalhar
para outras areas. O tumor pode ser de
Estadio I pequeno tamanho, com menos de 5
cm, ou maior, mas ainda restrito
apenas ao pulmao. Geralmente, nessa
fase, o tratamento ¢ a cirurgia para a

remoc¢ao do tumor.

Nesta fase, o tumor ja pode ter crescido
em tamanho e se espalhado para
ganglio proximos ao pulmdo ou para
Estadio I1 e II1 outras areas proximas. O tratamento
nessa fase pode envolver cirurgia,
radioterapia, quimioterapia ou uma

combinacao desses tratamentos.

Nesta fase, o cancro ja se espalhou para
outras partes do corpo, como figado,
0ssos ou cérebro. O tratamento nessa
Estadio IV fase ¢ geralmente a quimioterapia ou
imunoterapia para ajudar a controlar os
sintomas e prolongar a vida do
individuo, garantindo-lhe a melhor

qualidade de vida possivel.
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6. Métodos de Ensaio

Existem diferentes métodos de ensaio para a andlise farmacogenética aplicada ao

cancro do pulmao. Alguns dos métodos comuns incluem:

Sequenciacdo de Nova Geracdo (NGS): O NGS ¢ uma técnica que permite a
analise de multiplos genes simultaneamente, incluindo genes envolvidos na
metabolizagdo de farmacos e genes relacionados a carcinogénese. E util para
identificar mutagdes em genes especificos, como EGFR, ALK e KRAS, que podem

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

PCR em Tempo Real (qQPCR): A qPCR ¢ uma técnica que permite a
quantificagdo de DNA em tempo real. E util para identificar polimorfismos
genéticos em genes especificos que podem afetar a resposta ao tratamento;

(Santarpia et al. 2016).

Hibridizacao de Sondas: A hibridizagdao de sondas ¢ uma técnica que permite a
analise de multiplos alelos de genes simultaneamente. E util para identificar
polimorfismos genéticos em genes especificos que podem afetar a resposta ao

tratamento;(Santarpia et al. 2016).

Ensaio Imuno-histoquimico (IHC): O THC ¢ uma técnica que utiliza anticorpos
especificos para identificar proteinas em amostras de tecido. E util para a analise
de biomarcadores como PD-L1, que ¢ um indicador da resposta ao tratamento com

inibidores de checkpoint imunologico como o pembrolizumab; (Liu et al. 2020).
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e Testes de Genotipagem: Os testes de genotipagem sao testes que identificam
variantes genéticas especificas em genes relacionados a metabolizacdo de
farmacos ou a carcinogénese. Eles podem ser realizados por meio de sequenciagao

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

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

dependera dos objetivos especificos do estudo.
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7. A genética das Células Tumorais vs Células Normais

As células tumorais do pulmao sdo caracterizadas por mutagdes genéticas que as
diferem das células normais do pulmao. Essas mutacdes podem ocorrer em genes que
regulam o crescimento e a proliferacao celular, bem como em genes que estao envolvidos

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

Uma das caracteristicas genéticas mais comuns do cancro do pulmao ¢ a presenga
de mutagdes nos genes TP53 ¢ KRAS. O gene TP53 ¢ conhecido como o "guardido do
genoma" porque regula a integridade do DNA. As mutagdes nesse gene sao encontradas
em até 50% dos casos de cancro do pulmao e sdo consideradas um marcador de um mau
prognostico. Ja as mutacdes no gene KRAS sdo encontradas em cerca de 20-30% dos
casos de cancro do pulmao e estdo associadas também a um mau prognostico (Maarten J.

Deenen; et al. 2011).

Outras mutagdes genéticas frequentes no cancro do pulmao incluem mutagdes no
gene EGFR, que estdo presentes em cerca de 15% dos casos de cancro do pulmao. Essas
mutacdes sa0 mais comuns em pessoas que nunca fumaram e estdo associadas a uma

maior resposta aos tratamentos com inibidores de tirosina quinase.

Existem também mutagdes noutros genes, como o ALK, ROSI e BRAF, que sdo
encontrados numa pequena percentagem dos casos de cancro do pulmdo, mas que sao

importantes para direcionar tratamentos especificos.

O gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) ¢ um gene que codifica para uma
proteina quinase que desempenha um papel importante no desenvolvimento embrionario
do sistema nervoso central. No entanto, algumas alteragdes genéticas, como translocagoes
ou mutagdes no gene ALK, podem levar a sua ativacdo anormal e descontrolada,
promovendo o crescimento e a proliferagdo celular desordenada que podem levar ao

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

Em condi¢des normais, o gene ALK ¢ regulado e expresso em baixos niveis em

tecidos saudaveis. No entanto, em algumas células cancerigenas, ocorrem translocagdes
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que levam a fusdo do gene ALK com outros genes, criando uma proteina hibrida ALK-
fusdo. Essa proteina hibrida resultante ¢ entdo hiperativa e desregulada, promovendo o
crescimento e a proliferagao celular anormal que levam ao desenvolvimento de tumores
(Penas-LLedo¢ et al. 2020).

Os inibidores de ALK, como o crizotinibe, foram desenvolvidos para interromper
especificamente a atividade da proteina hiperativa ALK-fusdo, bloqueando assim o
crescimento e a proliferacdo 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 proteina do tipo recetor de tirosina quinase
(RTK) que esta envolvida no crescimento celular, proliferacao e diferenciacao. Esse gene
¢ responsavel pela producdo da proteina ROS1, que se localiza na membrana celular

(Rocco et al. 2020).

O mecanismo de acdo do gene ROS! ¢ semelhante ao do gene ALK, uma vez que
ambas as proteinas sdo recetores de tirosina quinase e estdo envolvidas na sinalizagao
celular. Mutacdo ou reorganizagdo do gene ROSI1 pode levar a ativacao andémala dessa

proteina, resultando num crescimento celular descontrolado e consequentemente cancro.

Assim como o gene ALK, as mutacdes do gene ROS/ sdo mais comuns em certos
tipos de cancro, como no CPCNP. Essas mutagdes podem ser detetadas por testes
genéticos e, se identificadas, podem orientar o tratamento com terapias direcionadas que

visam inibir a atividade andmala da proteina ROS1 (Wang et al. 2021a).

O gene BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase) ¢ um gene que codifica
uma proteina que atua na via de sinalizacgdo MAPK/ERK (Matos, de Almeida, and

Noébrega 2019).

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

proliferagao e sobrevivéncia.

27



Cancro do Pulmao — Abordagem em Farmacogenética

Mutacdo neste gene ¢ frequentemente associada a diferentes tipos de cancro,
incluindo melanoma, cancro colorretal e cancro do pulmao. A mutagdo mais comum no
gene BRAF ¢ substituicdo de uma valina por um acido glutdmico na posi¢ao 600 (V600E).
Essa mutacdo leva a uma ativacao constitutiva da proteina BRAF e, consequentemente, a

uma hiper ativacao da via MAPK/ERK.

Isso pode levar a um crescimento e proliferagdo celular descontrolados,
caracteristicas do cancro. O inibidor de BRAF, como o Vemurafenib, ¢ um farmaco
utilizado no tratamento de melanoma com mutagao V60OE em BRAF. Esse medicamento
tem como objetivo inibir a agdo da proteina BRAF mutante, diminuindo essa hiper
ativacdo da via MAPK/ERK e, assim, controlando o crescimento e proliferacdo celular

descontrolados.

Em contraste, as células normais do pulmao apresentam um conjunto de genes
sem mutagdes significativas e regulam o seu crescimento e divisdo celular de maneira
controlada e coordenada. Essas células também possuem mecanismos de reparacao de
DNA que ajudam a manter a sua integridade genética e evitar o desenvolvimento de

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

Em resumo, as células tumorais do pulmao apresentam um perfil genético
diferente das células normais do pulmao com alteragdes genéticas cujo conhecimento ¢
importante para orientar o tratamento do cancro do pulmao, bem como para a investigagao
de novas terapias especificas para as diferentes mutacdes génicas (Jai N. Patel; et al.

2018).
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8. A Terapéutica Instituida

O tratamento do cancro do pulmao depende do estadio e tipo do tumor, além de

fatores como a idade e estado geral de satde do individuo.

Existem varias opcodes terapéuticas, que incluem cirurgia, radioterapia,

quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia.

Cada uma dessas terapias tem diferentes mecanismos de acdo que visam
interromper o crescimento ¢ a disseminagdo das células tumorais (Koshkaryev et al.

2013).

A cirurgia ¢ frequentemente realizada para remover o tumor do pulmao,
juntamente com parte do tecido pulmonar circundante, e ¢ mais eficaz em tumores que

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

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

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

quimioterapia.

A quimioterapia ¢ um tratamento sistémico que utiliza fArmacos para matar as
células cancerigenas em todo o corpo. Os medicamentos quimioterapicos afetam as
células que se dividem rapidamente, incluindo as células cancerigenas. Eles podem ser
administrados por via oral ou intravenosa e podem ser usados como tratamento tinico ou
combinados com outros tratamentos. A terapia alvo utiliza farmacos que visam
especificamente as proteinas envolvidas no crescimento e disseminagao do tumor. Esses
medicamentos podem ser administrados por via oral ou intravenosa e t€m menos efeitos

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

A imunoterapia € um tratamento que estimula o sistema imunolégico do individuo
a reconhecer e atacar as células tumorais. Os medicamentos imunoterapicos sao
administrados por via intravenosa € podem ter menos efeitos secundarios do que outros

tratamentos.
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Em resumo, existem vdarias opgdes terapéuticas para o cancro do pulmao, que
incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia (Martinez et al.

2021).

Cada uma dessas terapias tem diferentes mecanismos de acdo que visam

interromper o crescimento e a disseminagao das células cancerigenas.

O tratamento escolhido dependerd do estadio e tipo do tumor, bem como da

condic¢do geral do individuo (Hattinger et al. 2020).

31



Genes Envolvidos na Metabolizacdo dos Farmacos usados no Cancro do Pulmdo

9. Genes Envolvidos na Metabolizacido dos Farmacos usados no Cancro

do Pulmao

A metabolizacao dos farmacos no cancro do pulmao ¢ regulada por varios genes,
incluindo os do sistema enzimatico do citocromo P450 (CYPs) e os transportadores de
membrana celular. Esses genes t€ém um papel crucial na determinagdo da eficacia e da
toxicidade dos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmao (Schwarz,

Gulilat, and Kim 2019).

Os genes CYPs sao responsaveis pela biotransformagdo de muitos farmacos,
incluindo quimioterapicos, em compostos mais soliveis € menos toxicos, que sao
posteriormente excretados pelo organismo. Varios estudos t€ém mostrado que as variagdes
genéticas nos genes CYP podem influenciar a atividade enzimatica e, consequentemente,
a eficacia e a toxicidade dos medicamentos utilizados no tratamento do CP (Olivera et al.

2019).

Por exemplo, uma mutacdo no gene CYP2D6 esta associada a uma reducao da
atividade enzimatica, o que pode levar a uma maior toxicidade dos medicamentos. Por
outro lado, uma variagdo no gene CYP3A44 pode resultar numa atividade enzimatica

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

Os transportadores de membrana celular, como a proteina P-glicoproteina (P-gp),
também desempenham um papel importante na metabolizacdo dos farmacos. Essas
proteinas atuam como bombas que removem os faArmacos do interior das células tumorais,
reduzindo sua eficacia. Varias mutagdes nesses genes foram identificadas em individuos

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

Em resumo, os genes envolvidos na metabolizagdo dos farmacos no cancro do
pulmao incluem os do sistema enzimatico do citocromo P450 e os transportadores de
membrana celular, que tém um papel crucial na determinagdo da eficacia e da toxicidade

dos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmao. O conhecimento desses
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genes ¢ importante para a personalizacao do tratamento e para a escolha de terapias mais

eficazes e com menos efeitos colaterais para cada individuo (Pefias-LLed¢ et al. 2020).

Os inibidores de tirosina quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR-TKIs) sdao uma classe de farmacos utilizados no tratamento de certos tipos de

cancro do pulmao que apresentam mutagdes ativadoras do EGFR (Rocco et al. 2020).

No entanto, a eficicia desses medicamentos varia devido a farmacogenética

individual do individuo.

A farmacogenética do EGFR-TKIs envolve principalmente as variantes genéticas
do gene CYP3A44 e CYP3AS5, que codificam as enzimas responsaveis pela metabolizagao
dos farmacos no figado. Algumas variantes nesses genes podem levar a uma reducao na
atividade enzimatica, o que pode aumentar os niveis de EGFR-TKIs no organismo e

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

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

a eficacia do tratamento.

Além disso, a presenga de mutagdes especificas do EGFR, como a mutagao
T790M, pode levar a resisténcia aos EGFR-TKIs. O teste genético para essas mutagdes
pode ajudar a prever a resposta do individuo ao tratamento e orientar a escolha do

medicamento mais adequado (Ma et al. 2021).

Com base na farmacogenética individual do individuo, o médico pode ajustar a
dose e o regime de tratamento dos EGFR-TKIs para garantir a eficicia e minimizar os
efeitos colaterais. A personaliza¢ao do tratamento com base na genética do individuo ¢
uma area em crescimento na pratica clinica e tem o potencial de melhorar a eficacia e
seguranca dos medicamentos utilizados no tratamento do CP (Matos, de Almeida, and

Noébrega 2019).
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TREATMENT

GOOD J RESPONSE POOR J
(TUMOR NECROSIS)

= ERCC1 s 11615 (CC)

= ERCC2 s 13181 (TT) or (AA)
« ERCC2 rs 1799793 (AA) or (AG+AA)
« ERCC5 rs 2296147 (TT)

« ERCC5 rs 1047768 (TT)

= XPC rs 2228001 (AC/CC)

« MMS19 rs29001322 (TT)

* GSTP1 rs1695 (GG)

» CYP3A4 rs4646437 var

* ABCB1 rs1128503 (TT)

= MTHFD1 rs 2236225 (AG/AA)

= ERCC1 rs 229881 (AC/CC) or (AC/AA)
= MMS19 rs29001322 (TT)

= GSTP1rs1695 (AG+GG)

= ABCC2 rs717620 (CT/TT)

= ABCC3 rs4148416 (TT: T allele)

DECREASED J INCREASED 1

= SLC19A1rs1051266 (G allele) = TP53 Arg72Pro (Pro/pro)
= GSTM1 null allele

= DHFR rs1053129 (GG)

FAVOURABLE | SURVIVAL UNFAVOURABLE |
= TP53_IVS2+38G/C var = TP53 Arg72Pro (Pro/pro)
= ERCC1rs 11615 (CC) = TP53rs1042522 (GG)
= ERCC1rs3212986 (C allele) = ERCC1rs 11615 (CC)
= ERCC2rs 13181 (TT) - (GG) - (AA) = MMS19 rs29001322 (TT)
= ERCC2 rs1799793 (GA/AA) or (AA) = MSH2 rs4638843 (C allele)
= ERCC5rs2296147 (TT) = NBN rs1805794/709816/103054 (CGA
= ERCC5rs1047768 (TT) ool haplotype)
Group A = GSTP1rs1138272 var

= MMS19 rs29001322 (TT)
= GSTP1rs1695 (AA)

= GSTM1 null allele

= GSTT1 null allele

= CYP3A4 rs4646437 var

= GSTP1rs1695 (AG+GG)

= GSTM1 null allele

2 Group B = GSTM3*A allele

= GSTT1 non-null allele or null allele

Percentage of Survival
2

E] ] L

= ABCB1rs1128503 (TT) Time (months) = CYP2B6*6 var

= SLC19A1rs1051266 (G allele) ) = ABCC2 rs 2273697 (AA/GA)

= SL.CO1B1 rs4149056 var T T = ABCC3rs4148416 (TT, T allele)
= SLCO1B1 rs11045879 var = ABCG5 rs939338 (G allele)

= hsa-miR-124a rs531564 (CG+GG) = GGH rs11545078 (TT)

Figura 3 - Variagdes farmacogenéticas e farmacogendmicas com impacto na
resposta ao tratamento, genotipos (entre parénteses) listados dentro de cada
caixa. Os genotipos foram relatados como eram um prognostico € um resultado
em osteossarcoma de alto grau (HGOS). Genes, polimorfismos e descritos nos
estudos originais. Polimorfismos genéticos ou genotipos para os quais
resultados contraditorios os genotipos correspondentes (entre parénteses) sao
listados dentro de cada caixa. Os genotipos foram relatados estdo marcados em
negrito. Os polimorfismos de genes incluidos nas caixas verdes (lado
esquerdo) sao aqueles que foram indicados para impactar favoravelmente no
resultado dos individuos (Park et al. 2020).
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Existem varios genes envolvidos na metabolizagdo de farmacos utilizados no
tratamento do cancro do pulmdo. Alguns dos principais genes e as suas enzimas

correspondentes incluem:

9.1. CYPIAI

E um gene que codifica a enzima citocromo P450 1A1, que é responsavel por
metabolizar uma variedade de compostos quimicos, incluindo carcindgenos ambientais.
Esta enzima tem um papel importante na metabolizagao de toxinas e na ativacao de pro-
farmacos, bem como no metabolismo de substincias que podem levar ao

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

No caso do CP, o CYPIAI tem sido associado a metabolizacao de hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, que sdo carcindgenos ambientais encontrados no fumo de
cigarro, poluicdo do ar e outras fontes. Estudos sugerem que variantes genéticas do
CYPIAI podem afetar a capacidade do organismo de metabolizar esses carcindgenos,
aumentando o risco de desenvolver CP (Wang et al. 2021b).

Esta enzima ¢ responsavel pela metabolizacdo de alguns farmacos usados no

tratamento do cancro do pulmao, como paclitaxel e docetaxel (Polakis 2016).
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Variantes genéticas do CYPIAI podem afetar a capacidade do organismo de
metabolizar esses farmacos, alterando a sua eficacia e aumentando o risco de efeitos

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

Portanto, o estudo do CYPIAI na farmacogenética do CP pode ser importante para
identificar individuos que possam ter maior risco de desenvolver a doenga e para
personalizar o tratamento com base nas caracteristicas genéticas individuais de cada um

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

9.2. CYP2C8

Esta enzima € responsavel pela metabolizagao de alguns inibidores de tirosina quinase
usados no tratamento do CP. E um gene que codifica uma enzima do citocromo P450,
que ¢ responsavel pela metabolizacdo de uma variedade de compostos, incluindo agentes
hipoglicemiantes, anti-inflamatorios nao-esteroides (AINES), estatinas,

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

Alguns exemplos de farmacos metabolizados pelo CYP2CS8 incluem:

e Pioglitazona, um hipoglicemiante utilizado no tratamento do diabetes tipo
2;

e Paclitaxel, um quimioterapico utilizado no tratamento de diversos tipos de
cancro;

e Rosuvastatina, uma  estatina  utilizada no tratamento da
hipercolesterolemia;

e Repaglinida, um hipoglicemiante utilizado no tratamento do diabetes tipo
2;

e [buprofeno, um AINE utilizado para aliviar dor e inflamag¢ao.(Wang et al.

2011)
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Este gene ¢ altamente expresso no figado e € responsavel pela metabolizagdo de cerca
de 5% dos medicamentos clinicamente utilizados em quimioterapia. No contexto do CP,
o CYP2C8 tem sido associado a metabolizacao de medicamentos utilizados no tratamento

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

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

risco de efeitos secundarios.

Por exemplo, o CYP2CS8 pode ser responsavel pela metabolizacao do paclitaxel em
um metabolito ativo, que ¢ responsavel pelos efeitos anti tumorais do medicamento.
Variantes genéticas do CYP2CS8 podem afetar a capacidade do organismo de metabolizar

o paclitaxel no seu metabolito ativo, reduzindo a eficacia do tratamento.

Da mesma forma, o CYP2C8 também pode ser responsavel pela metabolizagao do
erlotinibe, que ¢ um inibidor da tirosina quinase usado no tratamento de individuos com

CPNPC.

O estudo do CYP2C8 na farmacogenética do cancro do pulmdo pode ajudar a
identificar individuos que podem ter maior risco de efeitos colaterais ou que podem
responder melhor a determinados medicamentos (Maarten J. Deenen et al. 2011Db).

Consequentemente, pode permitir a personalizagdo do tratamento com base nas

caracteristicas genéticas individuais de cada individuo, maximizando a eficacia do

tratamento € minimizando os efeitos secundarios.

9.3. CYP2D6

Esta enzima € responsavel pela metabolizagao de alguns inibidores de tirosina quinase

usados no tratamento do CP, como o genitinib.
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E um gene que codifica uma enzima do citocromo P450, que ¢ responsavel pela
metabolizacdo de uma ampla variedade de medicamentos, incluindo antidepressivos
triciclicos como a amitriptilina (representado na figura 4), inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (como a fluoxetina e a paroxetina), antiarritmicos (como a
propafenona e a flecainida), analgésicos opioides (como a codeina e o tramadol), entre
outros. E importante ressaltar que a atividade da enzima CYP2D6 ¢ altamente variavel
entre individuos devido a polimorfismos genéticos, o que pode influenciar a eficécia e

seguranca desses farmacos (Ingelman-Sundberg et al. 2007; Koh et al. 2019.
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Figura 4 - Vias metabolicas da amitriptilina e nortriptilina (Koh et
al. 2019).

Metaboliza também muitos dos medicamentos usados no tratamento do
CP. O CYP2D6 ¢ altamente expresso no figado, mas também ¢ encontrado em
outros tecidos do corpo, incluindo os pulmdes. Variantes genéticas no CYP2D6
podem afetar a capacidade do organismo de metabolizar medicamentos, o que
pode levar a diferengas na eficacia e nos efeitos colaterais dos tratamentos

(Assaraf et al. 2019).

Por exemplo, o CYP2D6 ¢ um importante mediador da metabolizacao da

codeina em morfina, que ¢ o metabdlito ativo responsavel pelo alivio da dor.
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Variantes genéticas que afetam a atividade do CYP2D6 podem afetar a
capacidade do organismo de converter a codeina em morfina, o que pode reduzir

a eficacia da medicac¢ao no alivio da dor.

No contexto do CP, o CYP2D6 tem sido associado a metabolizagdo de
medicamentos como o tamoxifeno e a venlafaxina, que sdo usados no tratamento
do cancro da mama e da depressao, respectivamente. Além disso, a terapia de
combinag¢do com o tamoxifeno e inibidores da aromatase (por exemplo, letrozol)
¢ usada para reduzir o risco de recorréncia do cancro da mama em mulheres pos-

menopausicas (Martinez et al. 2021).

No entanto, a atividade do CYP2D6 também afeta a metabolizacdo do
letrozol e, portanto, a eficacia da terapia de combinagdo. A farmacogenética do
CYP2D6 no CP pode ajudar a identificar individuos que tém um risco aumentado
de efeitos secunddrios ou que podem responder melhor a determinados

medicamentos (Schirripa et al. 2017).

Isso pode permitir a personalizacdo do tratamento com base nas
caracteristicas genéticas individuais de cada individuo, maximizando a eficacia

do tratamento e minimizando os efeitos secundarios.

9.4. CYP3A44

J4

Esta enzima ¢ responsavel pela metabolizagdo de muitos quimioterapicos
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 s3o responsaveis pelo
metabolismo de uma grande variedade de substancias no organismo, incluindo drogas
e toxinas. O CYP344 ¢ especialmente importante na metabolizacdo de muitos
medicamentos usados no tratamento de doengas, como cancro, hipertensao e infegdes

(Wang et al. 2021a).

O CYP344 ¢ encontrado principalmente no figado, mas também ¢ expresso

em outros tecidos, como intestino, rim e pulmao.

Esta enzima ¢ responsavel por oxidar uma ampla variedade de compostos,
incluindo esterdides, acidos gordos, vitaminas e fAirmacos, € pode afetar a eficacia e a

toxicidade dessas substancias (Ma et al. 2021).

Em relagdo ao CP, o CYP344 tem sido estudado porque essa enzima ¢
responsavel pelo metabolismo de muitos medicamentos usados no tratamento dessa

doenca, como quimioterapicos ¢ inibidores de tirosina quinase.

A atividade do CYP344 pode afetar a eficacia e a toxicidade desses
medicamentos e, portanto, pode ter um impacto na resposta do individuo ao

tratamento (Matos et al. 2019).

Além disso, a expressao do CYP344 pode variar em diferentes individuos com
cancro, o que pode levar a diferengas na metabolizacdo das drogas e,
consequentemente, na resposta ao tratamento. Estudos tém mostrado que a expressao
aumentada do CYP3A44 em individuos com cancro pode estar associada a uma maior
resisténcia aos medicamentos, enquanto a expressao diminuida pode aumentar a

toxicidade dos farmacos (Swart et al. 2019).
Assim, a farmacogenética do CYP344 no cancro tem o potencial de

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

expressao e atividade do CYP344 em cada individuo pode ajudar a selecionar o
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tratamento mais apropriado e ajustar a dose dos medicamentos para maximizar a

eficacia e minimizar os efeitos secundarios (Koshkaryev et al. 2013).

9.5. UGTI1A1

E uma enzima de metabolizagdo II pertencente & familia das Uridina Difosfato
Glicuronosiltransferases (UGTs) responsavel pela conjugagdo de moléculas
enddgenas e exdgenas com acido glicurdnico para aumentar a solubilidade e excrecao
dessas moléculas do corpo. Desempenha um papel importante na metabolizagdao de
muitos farmacos, incluindo alguns utilizados no tratamento do cancro do pulmao,

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

O irinotecano ¢ um pro-farmaco que € convertido em SN-38, um inibidor
da topoisomerase I, que ¢ toxico para as células cancerigenas. No entanto, a
toxicidade do SN-38 também pode afetar as células normais, levando a efeitos

secundarios indesejados (Martinez et al. 2021).

A variabilidade genética no gene UGTIA1 tem sido associada a diferengas
na atividade enzimadtica e, portanto, pode influenciar a eficacia e toxicidade dos
farmacos metabolizados por essa enzima (Catarata et al. 2021).

Uma variante comum no gene UGTIAI ¢ a UGTIAI*28, que esta
associada a uma diminuicao da atividade da enzima e a um aumento da exposi¢ao
ao SN-28, levando a um aumento do risco de efeitos secundarios graves, como
neutropenia e diarreia.

Por outro lado, uma variante rara do gene UGT1A1%*6, esta associada a
uma atividade enzimatica mais elevada, o que pode levar a uma menor eficacia
do tratamento (Wang et al. 2021b).

A genotipagem do gene UGT1A1 pode ajudar a identificar individuos que
podem ter um risco aumentado de efeitos colaterais com farmacos 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 proteina ¢ uma bomba de efluxo de farmacos que pode afetar a

farmacocinética de muitos farmacos usados no tratamento do CP.

E um gene que codifica uma proteina transportadora de membrana conhecida
como P-glicoproteina (P-gp). Essa proteina estd envolvida na expulsao de substancias

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

A P-gp ¢ encontrada em muitos tecidos do corpo, incluindo os pulmdes.

A expressao do gene ABCBI pode afetar a absor¢ao, distribui¢do e eliminacao de
muitos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmao, especialmente os

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

As variagdes no gene ABCBI podem influenciar a atividade da proteina P-gp e,

portanto, afetar a eficacia e toxicidade desses farmacos.

A farmacogenética do ABCBI pode ser importante na previsao da resposta e
toxicidade de certos medicamentos no tratamento do cancro do pulmao, ajudando a

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

A variacao genética nesses genes pode levar a diferencas na eficacia e toxicidade dos
farmacos usados no tratamento do CP. Por isso, a analise farmacogenética pode ajudar a
identificar individuos que podem ter uma maior probabilidade de responder a um

determinado tratamento ou que tém um risco aumentado de efeitos secundarios graves.

A identificacdo desses individuos pode ajudar a personalizar o tratamento do

cancro de pulmao e melhorar a eficacia e seguranca do tratamento (Liu et al. 2020).
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10.Farmacos Mais Utilizados no Tratamento do Cancro do Pulmao e

sua Farmacogenética

Existem varios farmacos utilizados em farmacogenética no tratamento do cancro

do pulmao, alguns dos quais incluem:

10.1. Platinas

As platinas sdao uma classe de quimioterapicos frequentemente utilizados no

tratamento do cancro do pulmao (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 replicagdo e divisao celular.

Além disso, mutagdes nos genes relacionados a reparacdo do DNA, como BRCA

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

A farmacogenética do tratamento com platinas pode ser util na selegao do melhor
tratamento para cada individuo, levando em consideragao o seu perfil genético individual

e a probabilidade de resposta e toxicidade aos medicamentos (Martinez et al. 2021).
Por exemplo, individuos com mutagdes no gene BRCAI ou BRCA2 podem ter

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

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

A cisplatina ¢ um agente quimioterapico que faz parte da classe das platinas,

frequentemente utilizada no tratamento do cancro do pulmao.

A cisplatina atua ligando-se ao DNA das células tumorais e causando ligacdes
cruzadas que impedem a replicacdo e divisdo celular, levando a morte das células

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

A metabolizagdo da cisplatina ¢ complexa e envolve diversas enzimas, incluindo
aquelas pertencentes a familia CYP e UGT, que podem influenciar a eficacia e toxicidade

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

Polimorfismos genéticos em enzimas metabolicas especificas, como CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A44 e UGTIAI, podem afetar a taxa de metabolizagdo da cisplatina e,

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

A farmacogenética da cisplatina pode ser util na selecdo do melhor tratamento
para cada individuo, levando em consideracdo o seu perfil genético individual e a

probabilidade de resposta e toxicidade a droga (Olivera et al. 2019).
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Figura 5 - Representagdo esquematica da entrada da cisplatina na célula e sua posterior ligagdo
com o DNA.(Wang et al. 2021a)
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10.1.2 Carboplatina

A carboplatina ¢ um medicamento antineoplasico, da classe das platinas, utilizado no

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

E similar a cisplatina, mas tem uma toxicidade renal inferior e uma toxicidade
mielossupressora (queda da producdo de células sanguineas) ligeiramente menor

(Wheate and Collins 2003).
A carboplatina ¢ frequentemente usada em combinagdo com outros medicamentos

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

trés semanas (Hamilton and Rath 2018).
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10.1.3 Oxaliplatina

A oxaliplatina ¢ um medicamento antineoplasico, da classe das platinas, utilizado

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

No entanto, também pode ser usado no tratamento de outros tipos de cancro,
incluindo o CP. A oxaliplatina ¢ frequentemente administrada em combinagao 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 cancerigenas,
formando ligacdes cruzadas que impedem a divisdo celular e induzem a apoptose (morte

celular programada) (Reis 2006).

Como outras drogas da classe das platinas, a oxaliplatina pode ter efeitos
secundarios, como neuropatia periférica (dor, formigueiro e sensibilidade reduzida nas
maos e pés), nduseas, vomitos, diarreia e supressao da medula 6ssea (reducao da producao

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

A seguir descrevem-se 0s principais genes com responsabilidades para a

farmacogenética para o tratamento com platinas.

10.1.1.1.BRCA1

O gene BRCAI (BReast CAncer gene 1) ¢ bem conhecido por seu papel na
predisposicao hereditaria ao cancro da mama e ovario, mas estudos recentes também o
relacionam ao cancro do pulmao. Algumas mutagdes no gene BRCA I aumentam o risco
de cancro do pulmao, principalmente em mulheres fumadoras. Além disso, pesquisas
indicam que pacientes com CP que apresentam mutagdes no BRCAI podem responder
melhor a terapias direcionadas que inibem a proteina PARP, o que sugere a importancia

da farmacogenética nesse cenario. Estudos clinicos estdo a decorrer para avaliar a eficacia
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dessas terapias em pacientes com mutagdes no BRCAI e cancro do pulmao (Koh et al.

2019).

Existem evidéncias que sugerem uma associagdo entre mutacoes no gene BRCA2
e o aumento do risco de cancro de pulmao. Alguns estudos mostraram que individuos
com mutacdes no BRCA2 t€m um risco duas a trés vezes maior de desenvolver cancro de

pulmao em comparacao com a populagao em geral (Su et al. 2011).

No entanto, a associacao entre BRCA2 e cancro de pulmao nao ¢ tao forte quanto
a associacdo com cancro da mama e ovario. Uma possivel explicagdo para essa associagao
¢ que 0 BRCA2 desempenha um papel na reparagdo do DNA danificado, e a exposicao a
carcindgenos do tabaco pode levar a danos no DNA que o BRCA2 nao pode reparar
adequadamente em individuos com mutagdes no gene (Su et al. 2011).

No entanto, s30 necessarias mais pesquisas para entender completamente a relagao
entre BRCA2 e cancro de pulmdo. E importante notar que as mutagdes no BRCA2 sio
mais comumente associadas ao cancro de mama e ovdario, € os testes genéticos para
mutacoes no BRCA2 geralmente sdo recomendados apenas para individuos com historico

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 proteina envolvida na reparagdo do DNA danificado e na regulacao do ciclo celular.

Alguns estudos indicam que variantes genéticas no gene ERCCI podem estar
associadas a resposta ao tratamento com quimioterapia em pacientes com cancro do
pulmao.

Em relagdo a farmacogenética, uma variante genética especifica do ERCCI,
chamada de rs11615, tem sido estudada em relagdo a eficacia da quimioterapia a base de
platina no tratamento do CP. Esta variante pode estar associada a um melhor progndstico
e resposta ao tratamento com platina em pacientes com CPCNP. No entanto, mais estudos
sd0 necessarios para confirmar essas associacdes e estabelecer a relevancia clinica da

genotipagem do ERCCI na pratica médica (Koh et al. 2019).

10.1.1.3. ERCC2

O ERCC2, também conhecido como XPD (Xeroderma Pigmentosum group D), ¢
um gene humano que codifica para uma proteina envolvida na reparagdo do DNA

danificado por diferentes agentes, como a radiagdo ultravioleta e certos quimioterapicos.

O papel do gene ERCC2 na farmacogenética estd relacionado com a sua
capacidade de metabolizar e reparar danos no DNA induzidos por quimioterapicos
utilizados no tratamento de diferentes tipos de cancro. Varios estudos t€ém demonstrado
uma associacao entre polimorfismos no gene ERCC2 e a resposta ao tratamento com
quimioterapicos, nomeadamente em cancros do pulmao, mama e célon (Claire Saadeh et

al. 2019).

Em relagdo ao cancro do pulmao, alguns estudos sugerem que individuos com
determinados polimorfismos no gene ERCC2 podem apresentar uma maior sensibilidade

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

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

Assim, a avaliagdo do perfil genético de um doente com cancro do pulmao pode
ajudar na escolha do tratamento mais adequado e na determinagdo da dose 6tima do

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

10.1.1.4.XRCC1

O XRCCI ¢ um gene envolvido na reparacdo do DNA e na manutengdo da

integridade genomica.

A sua proteina ¢ essencial para a reparacao de lesdes no DNA, como aquelas

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

Variantes genéticas no gene XRCC/ podem levar a uma diminui¢ao 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 XRCC/ podem afetar a
resposta do paciente ao tratamento com quimioterapia, uma vez que muitos agentes
quimioterapicos exercem seus efeitos através da indug¢do de danos no DNA (Caiola,

Broggini, and Marabese 2014).

Estudos tém investigado a relacdo entre variantes genéticas no XRCC/ e a eficacia
e toxicidade de diferentes agentes quimioterapicos, 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 sdo controversos € mais pesquisas

sd0 necessarias para determinar o papel especifico do XRCC/ na farmacogenética do CP

(Yuan et al. 2020).
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10.1.1.5.MDM?2

O MDM?2 ¢ um gene que codifica uma proteina que regula a atividade do gene
p53. O gene p53 € um importante supressor tumoral e estd envolvido no controlo do ciclo

celular e da apoptose.

A proteina MDM2, por sua vez, regula a atividade do p53, promovendo a sua
degradacao e inibindo sua fun¢ao de supressao 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 MDM?2 podem apresentar maior resposta ao tratamento com agentes
quimioterdpicos como a cisplatina, utilizado no tratamento do CP. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para elucidar completamente o papel da variacao genética no

MDM? 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 esta
envolvida no metabolismo do acido folico e na sintese de DNA e proteinas. O
polimorfismo C677T do gene MTHFR ¢ bastante estudado na farmacogenética, pois
individuos homozigotos para a variante T apresentam uma reducdo na atividade

enzimatica, levando a niveis elevados de homocisteina no sangue (Zhuo et al. 2012).

Isso pode aumentar o risco de doengas cardiovasculares, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. Além disso, esse polimorfismo pode interferir na resposta
a alguns medicamentos que dependem do 4cido folico para sua atividade, como

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

O gene MTR (metionina sintase redutase) ¢ responsavel por codificar a enzima
MTR, que ¢ importante na regulagao dos niveis de homocisteina e sintese de metionina.
A homocisteina ¢ um aminoacido que, quando em excesso no organismo, pode causar
danos nas células e aumentar o risco de doencas cardiovasculares (Jai N. Patel; et al.

2018).

Em relagdo a farmacogenética, polimorfismos no gene MTR podem afetar a

atividade da enzima e influenciar a metabolizacao 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 pulmao

(Assaraf et al. 2019).

Além disso, polimorfismos nesse gene também estao associados a alteragdes na

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

10.1.1.8.SLC19A41

O SLC19A41 ¢ um gene que codifica a proteina transportadora de folato 1, também
conhecida como transportador de folato reduzido 1 (RFC1). Esta proteina ¢ responsavel
pelo transporte de folato para dentro das células, onde ¢ essencial para a sintese de DNA

e para a manutenc¢ao da integridade cromossémica (Martinez et al. 2021).
Vérios medicamentos utilizados no tratamento de diferentes tipos de cancro, como

o metotrexato e a pemetrexede, sdo analogos do folato e utilizam esta proteina para entrar

nas células cancerigenas e inibir a sua proliferacao.

51



Cancro do Pulmdo — Abordagem em Farmacogenética

Polimorfismos no gene SLCI941 podem afetar a atividade desta proteina,

influenciando a eficacia e toxicidade desses medicamentos.

Por exemplo, estudos indicam que individuos com variantes genéticas que
reduzem a atividade do transportador de folato apresentam maior risco de toxicidade
hematoldgica associada ao metotrexato, enquanto aqueles com variantes que aumentam
a atividade da proteina podem ter menor eficicia do tratamento. A farmacogenética do
SLC19A41 pode, portanto, ser importante para ajustar as doses desses medicamentos e

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

10.2 Pemetrexed

E um medicamento utilizado no tratamento do cancro do pulmao, mais especificamente
no tipo de cancro do pulmao denominado carcinoma de células ndo pequenas (CPCNP)

(Kraag and Mikami 2017).

E um agente quimioterapico que atua inibindo a sintese de acido folico, o que

impede a proliferacao de células tumorais.

O pemetrexed ¢ administrado por via intravenosa e ¢ frequentemente utilizado em
combina¢do com outros farmacos, como a cisplatina. E utilizado principalmente em
individuos com estadio avangado de CPCNP, mas também pode ser utilizado em estadios

iniciais da doencga (Larissa et al. 2016).

A farmacogenética do pemetrexed tem sido estudada e tem sido encontrada uma
correlagdo entre certos polimorfismos genéticos e a eficacia e toxicidade do
medicamento. Por exemplo, estudos tém mostrado que individuos com a variante T do
polimorfismo C677T no gene MTHFR podem apresentar maior toxicidade com o

pemetrexed (Walko and West 2019).

Por isso, a determinagao do genotipo do individuo pode ser util na personalizagao

da terapéutica com pemetrexed.
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10.3 Erlotinib

E um farmaco inibidor da tirosina quinase utilizado no tratamento de varios tipos de
cancro, incluindo o cancro do pulmao. Ele age inibindo a atividade da enzima tirosina
quinase do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), impedindo a ativagdo da

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

O Erlotinib € usado principalmente no tratamento do cancro de pulmao de células
nao pequenas (CPCNP) que apresenta mutacao no EGFR, que ¢ um biomarcador utilizado
para a selecao de individuos que podem se beneficiar desse tratamento (Jai N. Patel; et al.

2018).

A eficacia do erlotinib pode variar entre os individuos devido a farmacogenética
individual. O erlotinib ¢ metabolizado principalmente pela enzima CYP3A4 no figado, e
algumas variantes genéticas nesse gene podem levar a uma reducdo na atividade
enzimatica, o que pode aumentar os niveis de erlotinib no organismo e aumentar o risco
de toxicidade. Por outro lado, outras variantes podem aumentar a atividade enzimatica e

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

Além disso, a presenca de mutagdes especificas do EGFR, como a mutagdo
T790M, pode levar a resisténcia ao erlotinib. O teste genético para essas mutagdes pode
ajudar a prever a resposta do individuo ao tratamento e orientar a escolha do medicamento

mais adequado (Assaraf et al. 2019).

Este farmaco também pode ser usado em combinagdao com outros farmacos para

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

O farmaco ¢ administrado por via oral e pode causar efeitos secundarios, como

diarreia, erupgdes cutaneas, nauseas, vomitos e perda de apetite.

A farmacogenética pode desempenhar um papel importante na determinacao da
eficacia e toxicidade do Erlotinib, uma vez que os polimorfismos em genes como o

CYP344 ¢ o ABCG2 podem afetar o metabolismo e a excrecdo do farmaco,
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respetivamente. Além disso, a presenca ou auséncia de mutagdes especificas no gene

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

10.4 Gefitinib

E um farmaco que pertence a classe dos inibidores da tirosina quinase do receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR-TKISs). E utilizado no tratamento de individuos com
CP avangado ou metastatico com mutagdes que ativam o EGFR. O gefitinib funciona
impedindo a atividade da enzima tirosina quinase, que € responsavel por sinalizar a

proliferagdo e sobrevivéncia das células tumorais (Hattinger et al. 2020).

A eficacia do gefitinib pode variar entre os individuos devido a farmacogenética
individual. O gefitinib ¢ metabolizado principalmente pela enzima CYP3A4 no figado, e
algumas variantes genéticas nesse gene podem levar a uma reducdo na atividade
enzimatica, o que pode aumentar os niveis de gefitinib no organismo e aumentar o risco
de toxicidade. Por outro lado, outras variantes podem aumentar a atividade enzimatica e

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

Através da inibi¢ado do EGFR, o gefitinib ajuda a retardar o crescimento e a

disseminagao das células tumorais no organismo.

O gefitinib ¢ geralmente administrado por via oral, em forma de comprimido. E
importante ressaltar que o uso de gefitinib pode estar associado a efeitos colaterais, como
diarreia, fadiga, erupgdes cutaneas e nauseas, entre outros.

Portanto, ¢ fundamental que o tratamento seja acompanhado por um profissional
de saude especializado, que ird monitorizar a evolucao do individuo e ajustar a dose do

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

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

hepatdcitos de fator de crescimento (c-MET) e anaplastic lymphoma kinase (4LK).

E usado no tratamento de individuos com CPCNP com rearranjos do gene ALK.
A eficécia do crizotinib ¢ devido ao fato de que a fusdo do gene ALK resulta em uma
quinase ativa, € o crizotinib ¢ capaz de inibir a atividade dessa quinase, diminuindo a

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

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

algumas mutagdes no gene ALK podem resultar em resisténcia ao crizotinib.

Por exemplo, a mutacao ALK L1198F foi associada a resisténcia ao crizotinib.

10.6 Afatinib

E um farmaco utilizado no tratamento do cancro do pulmao, especialmente em
tumores que apresentam mutagdes do gene EGFR (receptor do fator de crescimento

epidérmico) (Hattinger et al. 2020).

Ele pertence a uma classe de farmacos conhecidas como inibidores da tirosina
quinase. Esses inibidores bloqueiam a atividade da proteina quinase, que € necessaria para

o crescimento e sobrevivéncia das células cancerigenas.
O afatinib atua ligando-se irreversivelmente aos dominios intracelulares dos

recetores do EGFR, inibindo a ativagao da cascata de sinalizacao do recetor. O afatinib ¢

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

erlotinibe (del Re et al. 2012).

A farmacogenética pode desempenhar um papel importante na selecdo de
individuos para o tratamento com afatinib. Uma das mutagdes do gene EGFR que ¢
especialmente sensivel ao afatinib ¢ a mutacao do exao 19. (Olivera et al. 2019; Schwarz,

Gulilat, and Kim 2019).

Os individuos com essa mutagdo tendem a ter melhores respostas ao tratamento
com afatinib em comparacao com aqueles com outras mutagdes ou sem mutagdes do
EGFR. Testes genéticos podem ser usados para determinar se os individuos tém a
mutacao do exao 19 ou outras mutagdes do EGFR que podem responder ao tratamento
com afatinib. Outros genes envolvidos na metabolizacdo do afatinib incluem CYP344 e

CYP3A45 (Zhuo et al. 2012).

Os polimorfismos nesses genes podem afetar a farmacocinética do afatinib,
levando a diferencas na eficacia e toxicidade do tratamento. Por exemplo, os individuos
que apresentam uma atividade reduzida do CYP344 podem ter uma exposicdo mais

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

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

do cancro do pulmao com mutagdes do gene EGFR.
A farmacogenética pode desempenhar um papel importante, ajudando a identificar

aqueles que tém maior probabilidade de responder bem ao tratamento ¢ minimizando o

risco de efeitos secundarios (Penas-LLedo et al. 2020; Rocco et al. 2020).
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10.7Pembrolizumab

E um medicamento imunoterapico utilizado no tratamento de varios tipos de cancro,

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

Ele pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como inibidores de
checkpoint imunologico e atua bloqueando uma proteina chamada PD-1 (recetor de morte
celular programada 1), que ¢ encontrada em células T do sistema imunoldgico (Lareau et

al. 2021).

A proteina PD-1 ¢ um mecanismo de defesa natural do corpo que ajuda a prevenir

o ataque do sistema imunologico as células saudaveis (Hanna et al. 2021).

No entanto, certos tipos de células cancerigenas podem produzir uma proteina
chamada PD-L1, que se liga a PD-1 nas c¢lulas T, desativando a resposta imunolégica e
permitindo que as células cancerigenas evitem ser atacadas pelo sistema imunoldgico

(Kraag and Mikami 2017).

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

cancerigenas, ajudando a combater o cancro (Walko and West 2019).
O medicamento ¢ administrado por infusdo intravenosa a cada 3 semanas. Assim
como outros medicamentos, o pembrolizumab pode ter efeitos colaterais, incluindo

fadiga, nausea, perda de apetite, diarreia e problemas respiratorios.

No entanto, em geral, ¢ bem tolerado pelos individuos e tem demonstrado

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

A farmacogenética tem um papel importante no tratamento do cancro do pulmao,
permitindo aos médicos personalizar o tratamento de acordo com o perfil genético
individual da pessoa.

Nos ultimos anos, varios avangos na farmacogenética t€ém ocorrido e novas
terapias tém sido desenvolvidas com base em informagdes genéticas (Kraag and Mikami

2017).

Algumas das perspetivas futuras na farmacogenética aplicada ao cancro do

pulmao incluem:

1. Terapias alvo especificas: Novas terapias alvo especificas para mutagdes
genéticas especificas estdo sendo desenvolvidas e testadas em ensaios clinicos.
Isso permite a escolha de medicamentos mais precisos, com maior eficacia e

menor toxicidade;

2. Abordagem de combinagao: Combinar terapias-alvo diferentes e/ou terapias-alvo
com imunoterapia pode aumentar a eficicia do tratamento e reduzir a

probabilidade de desenvolvimento de resisténcia a medicamentos;

3. Genodmica do cancro do pulmao: A sequenciacao gendmica de tumores de cancro
pulmao esta a ser cada vez mais acessivel e estd a ser usada para identificar novos

alvos terapéuticos e personalizar o tratamento;

4. Farmacogenomica de larga escala: A analise genomica de grandes conjuntos de
dados pode permitir a identificagdo de marcadores genéticos que ajudam a prever

a eficacia e a toxicidade de medicamentos especificos em populagdes maiores;

5. Medicina de precisdao: A medicina de precisao visa personalizar o tratamento com
base nas caracteristicas individuais de cada individuo, incluindo a genética. A

farmacogenética ¢ uma parte importante da medicina de precisao e pode ajudar a
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desenvolver tratamentos mais personalizados para individuos com cancro do

pulmao.

Em resumo, a farmacogenética aplicada ao CP tem um grande potencial para melhorar o
tratamento e os resultados dos individuos, e as perspetivas futuras incluem terapias alvo
mais especificas, abordagens combinatdrias, gendmica do cancro do pulmao, analises de

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

A farmacogenética ¢ uma area de grande importancia na medicina personalizada e, em

particular, no tratamento do cancro do pulmao.

A variabilidade genética na resposta aos fArmacos usados no tratamento do cancro
do pulmao pode ser explicada pela influéncia de genes envolvidos na metabolizagao,

transporte e sinalizacao celular.

A identificacdo desses genes e variantes genéticas pode ajudar a prever a resposta
aos farmacos e personalizar o tratamento para maximizar a eficacia e minimizar os efeitos

colaterais.

Atualmente, existem alguns testes de farmacogenética disponiveis que podem ser
usados na pratica clinica para selecionar os firmacos mais adequados para cada individuo

com cancro do pulmao.
A medida que novos avangos tecnoldgicos e de pesquisa surgem, espera-se que a

farmacogenética possa ser cada vez mais utilizada na clinica oncoldgica para otimizar o

tratamento e melhorar a qualidade de vida dos individuos.
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