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RESUMO

Morais, T.N. Metaboldmica como fonte de biomarcadores para o diagndstico e
prognostico do cancer de pulméo. 2021. no. f. Trabalho de Conclusédo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2021.

Palavras-chave: Cancer, pulmao, metabolémica, biomarcadores.

INTRODUCAOQ: O cancer é a segunda maior causa de mortalidade no mundo. O tipo
mais comum, principalmente em homens, é o cancer de pulmé&o, com cerca de 6,2% de
incidéncia e 13,1% de mortalidade na populacédo brasileira. Os diagnodsticos geralmente
se dao em fases mais avancadas da doenca, devido a auséncia de sinais e sintomas
especificos em estagios mais precoces, 0 que resulta em prognaosticos ruins e dificulta o
tratamento. Devido a alteracdo do genoma e do metabolismo das células malignas, a
identificacdo de alteracBes em determinadas vias metabdlicas por meio de analises em
tecidos ou fluidos biolégicos, pode ser de grande valia na deteccéo precoce do cancer de
pulmdo. OBJETIVO: Identificar os metabdlitos mais apontados como potenciais
biomarcadores em estudos de metabolémica de cancer de pulmao, situando-os nas vias
metabdlicas alteradas. Interpretar o papel dessas alteracdes na fisiopatologia da doenca.
MATERIAL E METODOS: A revis&o narrativa foi realizada a partir de artigos cientificos
obtidos de bases de dados eletronicas (Web of Knowledge e Pubmed). A identificacédo
das vias metabdlicas as quais correspondem o0s metabdlitos encontrados foi feita
utilizando-se ferramentas disponiveis, como MetaboAnalyst
(https:/lwww.metaboanalyst.ca/) e Enciclopédia de Genes e Genoma de Quioto (KEGG).
RESULTADOS: As vias metabdlicas de maior impacto no desenvolvimento inicial do
cancer de pulméo foram o metabolismo da Alanina, Aspartato e Glutamato; metabolismo
da D-Glutamina e D-Glutamato; e o0 metabolismo da Taurina e Hipotaurina.
CONCLUSAO: As alteracdes encontradas neste trabalho, juntamente ao observado em
outras revisdes, indicam principalmente a correlacdo do metabolismo da Alanina,
Aspartato e Glutamato com as alteracdes fenotipicas ocorridas em estagios iniciais do
cancer de pulméo. Apesar disso, mais estudos devem ser realizados para a definicdo de
um painel de metabdlitos com utilidade clinica.



1. INTRODUCAO

1.1 Cancer de Pulmao

O cancer é uma das principais causas de morte no mundo. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), foi responséavel por quase 10 milhdes de mortes
em 2020. Os tipos de maior incidéncia sdo cancer de mama (2,26 milhdes) e cancer de
pulméo (2,21 milhdes). Aléem disso, o cancer de pulméo tem a maior taxa de mortalidade
dentre todos os tipos de cancer, chegando a 1,80 milhdo de mortes em 2020 (OMS,
2021). Esse fato se deve, principalmente, a falta de métodos eficazes de detec¢do em
estagios iniciais da doenca, quando os sintomas ainda séo bastante inespecificos, e ao

mecanismo fisiopatoldgico pouco esclarecido (NORELDEEN; LIU; XU, 2020).

Os dois subtipos principais sédo o cancer de pulméao de pequenas células (SCLC),
gue abrange cerca de 15% dos casos, e o cancer de pulméo de ndo pequenas células
(NSCLC), responsavel por cerca de 85% dos casos (LEE et al., 2020). Este ultimo
engloba o Carcinoma de células escamosas (SCC) e o Adenocarcinoma (AC)
(NORELDEEN; LIU; XU, 2020).

A alteracdo do metabolismo celular e crescimento acelerado séo caracteristicas
das células cancerosas (FAN et al., 2009). Para esta intensa proliferacédo, existe uma
demanda muito maior de glicose e precursores biossintéticos. O efeito Warburg,
observado pela primeira vez em 1923, relata que a fermentagcédo da glicose é a via
preferencialmente utilizada para producao de energia nas células cancerosas, mesmo na
presenca de oxigénio, e € amplamente visto em diversos tipos de canceres (FAHRMANN;
VYKOUKAL; OSTRIN, 2020). Porém, a via glicolitica por si so € insuficiente para fornecer
0S precursores necessarios para o crescimento e proliferacao celular. Estes precursores
sdo utilizados para a sintese de proteinas, acidos nucléicos e lipideos, e uma fonte
importante destas moléculas é o ciclo de Krebs, ou ciclo do &cido tricarboxilico (TCA)
(FAN et al., 2009). Dentre estes precursores estdo 0s aminoacidos, que sdo pecas

fundamentais para o metabolismo do cancer, visto que participam de processos
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bioenergéticos, equilibrio redox, sintese proteica e sintese de nucleotideos. Células
cancerosas apresentam maior absorcdo de aminoacidos, por transporte do meio
extracelular, ou ainda, no caso dos aminoacidos ndo-essenciais, podem ser obtidos por

meio de reagdes intracelulares (LIEU et al., 2020).

As células cancerosas produzem diversas assinaturas bioquimicas, visto que tém
a capacidade de reprogramar seu metabolismo, e essas alteracdes podem ser estudadas

em diversas matrizes bioldgicas, como sangue, urina e saliva (ZHANG, Lun et al., 2020).

1.2 Metabolbmica e Biomarcadores

A metabolémica consiste no estudo dos metabdlitos do organismo, incluindo
aminoacidos, lipidios, acidos graxos e carboidratos. Desta forma, torna possivel a
correlacéo de alteragbes em vias metabolicas com as alterages fenotipicas associadas
ao desenvolvimento do cancer (LEE et al., 2020; SEIJO et al., 2019). A descoberta de
biomarcadores ndo invasivos, que auxiliem clinicamente no diagndstico do cancer de
pulmédo é alvo de muitos estudos (LENG et al.,, 2021). Biomarcadores sanguineos
fornecem uma visdo geral do organismo, porém matrizes biolégicas que estejam mais
préximas ao microambiente tumoral também podem ser de grande valia, como o escarro,
lavagem bronco alveolar (BALF) ou condensado da respiracdo exalada (EBC) (SEIJO et
al., 2019).

Nos ultimos anos tem crescido o uso da metabolédmica em pesquisas de cancer
de pulméo, como ilustrado na Figura 1. Os estudos atuais sao focados, principalmente,
na busca de biomarcadores para deteccdo em estégio inicial, diferenciacdo entre os
subtipos e exploracdo da fisiopatologia da doenca, de forma a melhorar e identificar
possiveis alvos terapéuticos (NORELDEEN; LIU; XU, 2020).
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Figura 1: Namero de estudos publicados sobre aplicacdo da metabolémica em estudos

de cancer de pulméo nos ultimos 10 anos.

Existem diversos métodos de diagnostico para o cancer de pulméo atualmente,
dentre eles exames histopatolégicos, fisicos e bioquimicos. Muitos destes métodos tém
custo elevado, sdo invasivos e inadequados para o amplo rastreamento da populacéo
(TANG et al.,, 2019). Neste cenério, a metabolémica surge com o potencial de um
diagndstico precoce, aliado a métodos menos invasivos, 0 que levaria a um melhor

progndstico, maior probabilidade de resposta e tratamento individualizado (OMS, 2021).

2. OBJETIVO

Realizar uma revisédo narrativa da literatura a respeito do uso da metabolémica
como uma fonte de biomarcadores no diagnostico e prognostico do cancer de pulmao,
identificando os biomarcadores mais citados na literatura e correlacionando-os com as

vias fisiopatologicas da doenca.



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Este estudo é uma revisdo bibliografica da literatura. Como fonte de pesquisa
foram utilizados artigos cientificos retirados das bases de dados Web of Knowledge e
Pubmed. A pesquisa foi realizada entre os meses de agosto e setembro do ano de 2020,
e foi focada nos trabalhos publicados nos ultimos 10 anos (2010 - 2020). Uma busca
avancada foi realizada com as palavras-chave metabolomics, lung cancer e biomarkers,
além dos seus sinbnimos, encontrados na base de dados Pubmed, em “MeSH
Database”. De forma complementar, para a verificagdo de dados epidemiolégicos, foi

utilizado o portal do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

3.2. Critérios de incluséao e exclusao

Como esquematizado na Figura 2, inicialmente foi realizada a pesquisa nas bases
de dados Web of Knowledge e Pubmed. Para a pesquisa inicial foram considerados
estudos que tratassem de metabolémica e biomarcadores no cancer de pulméo. Apés a
leitura do titulo e resumo, foram excluidos os estudos que tratassem sobre outros tipos
de cancer, ou ainda que nao tratassem da metabolémica e biomarcadores. Apos a leitura
do titulo e resumo, foram excluidos os artigos de revisédo, sendo utilizados apenas o0s
artigos originais. Com a leitura dos textos na integra, adotou-se como critério de exclusao
trabalhos que nédo tratassem do cancer de pulmdo em estagios iniciais e diagnostico.
Portanto, foram excluidos aqueles que tratavam sobre biomarcadores no cancer de
pulmao em estagios avancados, estudos que avaliavam mutacoes, estudos que visavam

validar metodologias e estudos focados em avaliar resposta ao tratamento.
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Figura 2: Etapas de Selecao dos estudos

3.3. Analise das vias metabodlicas

A partir da analise dos artigos originais incluidos no trabalho, foi criada uma tabela
indicando quais metabdlitos se mostravam aumentados (1) ou diminuidos (|) em
pacientes com cancer de pulmao. Foram selecionados os metabdlitos que apareceram
em 3 estudos ou mais. Com este quadro de metabdlitos foi realizada a analise na
ferramenta Metaboanalyst 5.0 (https://www.metaboanalyst.ca/) e Enciclopédia de Genes

e Genoma de Quioto (KEGG), para a interpretacdo das vias metabdlicas.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer de pulméo, apesar de ndo ser o tipo de cancer mais comum entre
homens e mulheres, € 0 que possui maior mortalidade entre os homens (13,8%) e o
segundo com maior mortalidade entre as mulheres (11,4%) no Brasil, ficando atras
somente do cancer de mama (INCA, 2019). Isso se deve principalmente ao diagnostico
tardio, escassez de testes para diagndstico em estagios iniciais, além do comportamento
metastatico desse tipo de tumor (ZHANG, Xiaoli et al., 2016). Dessa forma, o
desenvolvimento de novos meios de diagndstico para estagios iniciais do cancer de
pulméo, que sejam mais eficazes, menos invasivos e com menor custo, se faz
necessario. A metabolémica, por meio da sua capacidade de demonstrar perturbacdes
no organismo pela mensuracdo de metabolitos em diversas matrizes bioldgicas, surge

como uma forma de auxiliar neste diagnoéstico inicial (CALLEJON-LEBLIC et al., 2019).

Um conjunto de 45 artigos originais foram obtidos a partir da busca inicial com as
palavras-chave (metabolomics, lung cancer e biomarkers) nas bases de dados Web of
Knowledge e Pubmed. Destes estudos, 14 foram excluidos por ndo se enquadrarem no
objetivo do estudo, e 33 foram analisados. A partir dessa analise, foram anotados os
metabdlitos que apareceram em 3 estudos ou mais (Apéndice 1), resultando em um total
de 30 metabdlitos, identificados na Tabela 1. A lista de metabdlitos foi submetida a anélise
na ferramenta MetaboAnalyst 5.0 e KEGG para a visualizacdo e interpretacdo das

principais vias metabdlicas alteradas.

A analise no MetaboAnalyst integra a analise de enriquecimento da via e a analise
da topologia da via. Cada circulo corresponde a uma via metabdlica, e sua relevancia
determinada pela sua posicdo no gréfico (Valor de P e Impacto), além do tamanho e cor
do circulo. A coloracdo mais escura aliada a um maior tamanho do circulo confere maior
credibilidade a via, pois determinam um maior grau de enriquecimento e maior fator de
influéncia (TANG et al., 2019). Desta forma, dentre as 40 vias que aparecem no resultado

da andlise (Figura 3), foram selecionadas as 3 vias de maior impacto: Metabolismo da



Alanina, Aspartato e Glutamato; Metabolismo da D-Glutamina e D-Glutamato;

Metabolismo da Taurina e Hipotaurina.

Tabela 1: Lista de metabdlitos citados em pelo menos 3 estudos

Metabdlitos mais citados

N° de Estudos

Referéncias

Acido palmitico

(3], [7], [10]

Prolina

(2], [3]. [6], [10], [17], [18]

Acido piroglutamico

(2], [7], [20]

Serina

(3], [7], [10], [16]

Acido esteérico

(2], [3]. [7], [10]

Alanina 4 (1], [2], [3], [4]
Arginina 4 (1], [4], [10], [21]
Asparagina 3 (2], [3], 5],
Aspartato 3 (31, [5], [10]
Carnitina 6 [6], [10], [13], [16], [20], [21]
Colesterol 4 (1], [7], [20], [14]
Colina 3 (3], [9], [10]
Creatina 5 [1], [2], [9], [10], [19]
Cisteina 4 (3], [5], [6], [7]
Glicose 5 [3], [5], [6], [10], [15]
Glutamato 6 [2], 5], [7], [8], [9], [10]
Glutamina 6 [3]. [5], [8], [9], [10], [11]
Glicerol 5 (3], [6], [7], [9], [10]
Glicina 8 [1], [3], [6], [7]. [8], [10], [18], [21]
Histidina 5 [2], 5], [9], [12], [20]
Hipoxantina 3 [6], [13], [14]
Inosina 3 [6], [11], [13]
Isoleucina 4 [2]. [5]. [9], [18]
Lactato 3 [5], [6], [9]
Leucina 3 (3], [9], [20]
Metionina 3 [5], [20], [21]
3
6
3
4
4
4
3
4

Taurina (1], [2], [11], [12]
Triptofano (5], [12], [13]
Tirosina (5], [14], [16], [20]
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Figura 3: Resumo da anélise de enriquecimento com a ferramenta Metaboanalyst 5.0
com destaque das vias mais relevantes.

Os metabdlitos que constituem as trés vias selecionadas estéo identificados na
Tabela 2. As setas 1 e | indicam o aumento ou diminuigdo das concentracées em

pacientes com cancer de pulmao em compara¢ao com 0s controles.
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Tabela 2: Metabdlitos alterados no metabolismo da Alanina, Aspartato e Glutamato;

metabolismo da D-Glutamina e D-Glutamato; e no metabolismo da Taurina e Hipotaurina.

BALF - Lavagem Bronco alveolar; GC-MS - Cromatografia gasosa acoplada a

espectrometria de massas; HRMAS MRS - Espectroscopia de ressonancia magnética

nuclear de alta resolu¢cdo com rotagdo segundo o angulo magico; RRLC - Cromatografia

liquida de resolucéao rapida.

Plasma / Soro
Metabdlito Tecido Urina BALF | Suor
GC-MS HRMAS 1H RRLC
MRS NMR
Alanina 1 [11.[2] 1[3] 1 [4] - - 1 [3]
Asparagina 1[2] - 1 [3] - 1 [5]
Aspartato - T3] - - 1 [9] L 31,
[10]
Cisteina 1 [6] - 1 [3] - 1 [9]
L7
Glutamato 12 - L7 1 [8] 1 [5], 1 [5] 1 [10]
[9]
Glutamina - - 4 [11] 1 [8] 1 [9] 1 [9] L3l
NE] 1 [5] [10]
Taurina T [11.[2] - T[] - - 1 12]

Apesar do ambiente desfavoravel, devido a hipdxia e vascularizacéo insuficiente,

o tecido tumoral apresenta intensa proliferacdo celular, apresentando alta demanda

energética (VANHOVE et al., 2019). As células cancerosas sdo capazes de reprogramar
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diversas vias do metabolismo de forma a garantir seu crescimento (LIEU et al., 2020). A
via metabdlica que mostrou alteracdes mais significativas nos pacientes com cancer de
pulmao foi o metabolismo da Alanina, Aspartato e Glutamato (Figura 4). Essa via envolve
diversos metabdlitos, dentre os mais relevantes para o cancer de pulméo estéo: Alanina,

Aspartato, Asparagina, Glutamato e Glutamina.

Estudos reportam concentracdes elevadas de Alanina no tecido tumoral
(CIBOROWSKI et al., 2017; PAES DE ARAUJO et al., 2019), urina e BALF (CALLEJON-
LEBLIC et al.,, 2019) de pacientes com cancer de pulméo. A Alanina € o segundo
aminoacido mais abundante na circulacdo, apos a Glutamina, e esta envolvida em
diversas vias metabdlicas, sendo altamente acessivel as células tumorais (CAIOLA et al.,
2020). As altas concentragdes de Alanina observadas nos pacientes com céancer de
pulmédo podem resultar da metabolizacdo do Aspartato, que € convertido a Alanina e
Piruvato. Ou ainda pode estar relacionado ao efeito Warburg, onde ocorre producéo de
uma grande quantidade de Piruvato, devido a alta taxa de Glicolise aerdbica. Desta
forma, com o aumento da concentracdo de Piruvato, grande parte pode ser convertida
em Alanina, causando o aumento observado (TANG et al., 2019). Interessantemente, 0
estudo de Mo e colaboradores (2020) relata que a via da Alanina, Aspartato e Glutamato
se mostra alterada em pacientes com cancer de pulmédo, mas ndo no tumor benigno.
Apesar disso, existe uma diminuicdo da concentracdo de Alanina no plasma sanguineo

no estudo de Klupczynska e colaboradores (2016).

O Aspartato é um aminoacido ndo essencial e esta envolvido em diversas rotas
metabdlicas, dentre elas a producdo de Asparagina, que é utilizada na sintese proteica
(ZHANG, Xiaoli et al., 2016) e a producdo de Oxalacetato, metabdlito do ciclo TCA
(CALLEJON-LEBLIC et al., 2019). A Asparagina, apesar de ter apresentado aumento no
soro sanguineo no estudo de Zhang e colaboradores (2016), mostra reducdo no tecido
(CIBOROWSKI et al., 2017) e também no soro sanguineo de pacientes com cancer de
pulmio (CALLEJON-LEBLIC et al., 2019). Estas altera¢des indicam perturbacido do
metabolismo energético e sintese de proteinas. Apesar deste relativo aumento no sangue
(ZHANG, Xiaoli et al., 2016) e urina (CALLEJON-LEBLIC et al., 2019), o estudo de

13



Callején-Lebic e colaboradores (2016) observa reducéo das concentracées de Aspartato

em amostras de BALF.

Alanina »| Aspartato | »| Asparagina
I
Piruvato l
Oxaloacetato
A
< ......... A
v

a - Cetoglutarato

—

Glutamato |- »| Glutamina

Figura 4: Metabolismo da Alanina, Aspartato e Glutamato.

Outra via que se mostrou bastante alterada foi o0 metabolismo da D-Glutamina e
D-Glutamato (Figura 5). A Glutamina é o aminoacido mais abundante no plasma e no
tecido muscular (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009), est4 envolvida em diferentes
funcdes como a sintese de acidos nucleicos, nucleotideos e proteinas, sendo uma fonte
de carbono e nitrogénio que alimenta o ciclo TCA, essencial para 0 aporte energético e
crescimento do cancer (KODAMA et al., 2020). O metabolismo da D-Glutamina e D-
Glutamato, ou Glutamindlise, gera precursores do ciclo do TCA como o a-cetoglutarato
(a-KG) e, subsequentemente, oxalacetato (OAA). Em condicbes de baixa disponibilidade
de Glicose, a Glutamina desempenha papel essencial na sustentacdo da producgéo de

ATP (LIEU et al., 2020), portanto uma caracteristica comum as células tumorais € a

14



dependéncia de Glutamina (CLUNTUN et al., 2017). Este aminoacido se mostra reduzido
em diversos estudos no sangue (CALLEJON-LEBLIC et al., 2019; KUMAR et al., 2017;
PUCHADES-CARRASCO et al., 2016) e BALF (CALLEJON-LEBLIC et al., 2016, 2019),
0 que pode ser indicativo da sua alta demanda no crescimento tumoral. Apesar disso,
alguns estudos realizados em soro sanguineo de pacientes com céancer de pulmao
revelam concentragdes elevadas de Glutamina (BERKER et al., 2019; ZHANG, Xiaoli et
al., 2016).

Seguindo as etapas da Glutamindlise, a enzima Glutaminase catalisa a hidrolise
da Glutamina em Glutamato e ion aménio (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009). Essa
via € bastante relevante, visto que alguns medicamentos para tratamento de cancer,
como cancer de pancreas, de mama e de pulméo, tém como alvo a inibicdo da enzima
Glutaminase (FAHRMANN; VYKOUKAL; OSTRIN, 2020). O Glutamato apesar de ter se
mostrado elevado em estudos no soro sanguineo (PUCHADES-CARRASCO et al., 2016;
ZHANG, Xiaoli et al., 2016), se mostra reduzido em amostras de BALF (CALLEJON-
LEBLIC et al., 2016) e no estudo de Berker e colaboradores (2019) no soro sanguineo.
A geracdo do Glutamato, a partir da Glutamina, contribui para a geracdo de ATP,
biossintese de lipidios e macromoléculas, equilibrio redox e o Glutamato serve de
substrato para a sintese de outros aminoacidos, como Aspartato e Alanina (CAIOLA et
al., 2020). Além das vias ja citadas, a Glutamina e Glutamato, juntamente a Arginina,
participam do ciclo da ureia e, consequentemente, do metabolismo do nitrogénio
(CALLEJON-LEBLIC et al., 2016).
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Figura 5: Metabolismo da D-Glutamina e D-Glutamato.

Por fim, a terceira via com maior enriquecimento e impacto foi o metabolismo da
Taurina e Hipotaurina (Figura 6). A Taurina € um dos amino&cidos nao essenciais mais
abundantes no organismo, € uma substancia que possui ampla gama de funcdes
fisiologicas, como atividade antioxidante, homeostase do calcio e estabilizacao de lipidios
de membrana. Além disso, demonstrou a¢des anti-inflamatéria e antineoplasica em
diversas pesquisas (DENG; LI; TANG, 2021; TU et al., 2018) e & descrita em muitos
estudos como uma molécula que previne a ocorréncia de lesbes (ZHANG, Xiali et al.,
2014). O controle de espécies reativas de oxigénio (ROS) € realizado de diversas formas,
visto que em excesso podem causar lesbes as células. Aminoacidos que possuem
enxofre em sua composi¢do, como Cisteina, Metionina e Taurina, sdo parte do complexo
sistema de protecédo antioxidante do organismo (EL AGOUZA et al., 2011). Desta forma,
0 mecanismo antitumoral da Taurina se deve principalmente & sua acéo antioxidante,
protegendo as células contra lesfes e induzindo apoptose em células tumorais (TU et al.,
2018; ZHANG, Xiali et al., 2014). A Taurina se mostrou aumentada em diversos estudos
(CIBOROWSKI et al., 2017; KUMAR et al., 2017; PAES DE ARAUJO et al., 2019),
indicando que os pacientes com cancer de pulmdo em estagios iniciais estdo sob um
estado de alto estresse redox (MU et al., 2019). Contrariamente, o estudo de Delgado-
Povedano e colaboradores (2016) realizado em amostras de suor indicou concentragdes

reduzidas de Taurina.
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Outro indicio de alterac6es na homeostase redox das células tumorais é a reducao

de precursores-chave para sintese da Glutationa, como Glicina, Cisteina e Acido

Glutamico. A Glutationa € um importante antioxidante celular que auxilia na detoxificacédo

e resposta imune do organismo. Ela é responséavel por combater as altas concentracées

de ROS produzidas pelas células tumorais, que poderiam levar a morte celular (LIEU et

al., 2020). A Cisteina é o elemento mais importante e, portanto, fator limitante na sintese

da Glutationa, devido ao seu grupo Tiol (R-SH) que apresenta propriedades redox (LIEU

etal., 2020). Mostrou-se reduzida em estudos com tecido tumoral (MORENO et al., 2018)

e também no soro sanguineo (MU et al., 2019) de pacientes com cancer de pulmao, o

que pode indicar sua alta demanda nas células tumorais. Apesar disso, outros estudos
em soro sanguineo (CALLEJON-LEBLIC et al., 2019; ZHANG, Xiaoli et al., 2016)

mostraram concentragfes elevadas deste aminoacido.
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O taurina-piruvato
aminotransferase

taurina-2-oxoglutarato
transaminase
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A
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.......... > <
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—
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22!

Alanina

Figura 6: Metabolismo da Taurina e Hipotaurina.

O estudo de revisdo de Tang e colaboradores (2019) também apresentou o

metabolismo da Alanina, Aspartato e Glutamato como uma das principais vias
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metabdlicas alteradas em pacientes com cancer de pulmao, o que reforca a necessidade
de mais estudos buscando alteracbes em metabdlitos desta via. Porém, divergindo da
abordagem do estudo anterior, que utilizou metabdlitos identificados como
biomarcadores para cancer de pulmé&o reportados em mais de 1 estudo, o presente
estudo selecionou os metabdlitos que apareceram em 3 ou mais estudos nos ultimos 10
anos, o que pode ter contribuido para a divergéncia nos metabdlitos incluidos no
Metaboanalyst e, portanto, nas vias selecionadas. Outras vias identificadas no trabalho
de Tang e colaboradores (2019) foram o metabolismo da Glicina, Serina e Treonina; e a
biossintese da Valina, Leucina e Isoleucina, que também aparecem neste estudo, porém
com menor relevancia (Figura 7).
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Figura 7: Resumo da andlise de enriquecimento com destaque ao metabolismo da

Glicina, Serina e Treonina; e Biossintese da Valina, Leucina e Isoleucina.
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As diferentes variacbes observadas para um mesmo metabdlito podem ter
diversas origens, sejam elas relacionadas ao paciente ou ao desenho do estudo. Os
estudos analisados envolveram diferentes matrizes biolégicas e subtipos do cancer de
pulm&o, tiveram coletas, estocagens e técnicas instrumentais distintas, além das
variacdes na etnia, sexo e idade dos pacientes, o que pode acarretar nas divergéncias
observadas (TANG et al., 2019). Além disso, muitos estudos tiveram um tamanho
amostral reduzido (CIBOROWSKI et al., 2017; PAES DE ARAUJO et al., 2019) ou
utilizaram diferentes controles como doenca pulmonar benigna (PUCHADES-
CARRASCO et al., 2016) ou individuos com risco de desenvolvimento de cancer de
pulméo (DELGADO-POVEDANO et al., 2016), em vez de controles saudaveis. Outro
ponto a ser observado é que muitos estudos néo fizeram comparacfes dos achados em
fluidos corpéreos com o tecido tumoral, deixando as variacdes metabdlicas e

interpretacfes sem uma possivel correlacdo com a regido tumoral.

5. CONCLUSAO

Apesar da alta taxa de mortalidade do cancer de pulméo, o desenvolvimento de
métodos para diagndstico em estagios iniciais da doenca, que sejam eficazes, pouco
invasivos e adequados para amplo rastreio na populacdo pode ser de grande valia para
a reducdo deste numero e aumento da sobrevida dos pacientes. As alteracOes
observadas neste estudo, em conjunto com o estudo de Tang e colaboradores (2019),
indicam uma forte correlacdo da via do metabolismo da Alanina, Aspartato e Glutamato

com as alteracdes ocorridas em estagios iniciais do cancer de pulmao.

A metabolémica é uma ferramenta promissora e os estudos no cancer de pulméao
visam, de forma geral, identificar um painel de metabdlitos que seja de utilidade clinica e
elucidacdo da fisiopatologia da doenca. Dessa forma, € de suma importancia a realizacéo
de mais estudos, com desenhos e técnicas instrumentais mais homogéneas, populacdes
diversificadas, tamanho amostral adequado e correlacdo com o tecido tumoral, na busca

por novos biomarcadores.
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