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INTRODUÇÃO:
Os tumores ginecológicos, grupo de neoplasias que afetam o sistema reprodutor feminino,

representam um dos principais cânceres que afetam as mulheres mundialmente (BENEDET et. al.,

2000). Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), estima-se que as neoplasias de colo do útero

(7,0%), corpo uterino (3,2%) e ovário (3,0%) sejam, respectivamente, o terceiro, sexto e o sétimo tumor

mais comuns diagnosticados em mulheres no Brasil no ano de 2023 (INCA, 2022).

Os estágios mais avançados da doença são usualmente tratados com quimioterapia adjuvante

de paclitaxel, fármaco estabilizante de microtúbulos, em combinação com carboplatina, agente

derivado de platina, após cirurgia citorredutora primária (KEHOE, 2015). Entretanto, apesar de eficaz,

esta terapia combinada ainda possui limitações quanto a sua efetividade plena devido à ocorrência de

reações adversas a medicamento (RAMs). Dentre elas, destacam-se por sua frequência e gravidade

as neuropatias periféricas, mielotoxicidade, e reações gastrointestinais (DU BOIS et. al., 2003; BRAUN

et. al., 2013).

Dentre uma população, é amplamente observável a variabilidade de resposta terapêutica, bem

como da incidência de reações adversas para um mesmo esquema farmacológico (KATARA, 2014). A

susceptibilidade a reações adversas em uma população é largamente relacionada à presença de

polimorfismos em seu genoma, sobretudo os polimorfismos de nucleotídeo único (Single Nucleotide

Polymorphisms, SNP) (CASTRO et. al., 2019).

Sabendo disso, com base em busca na literatura, observou-se a influência dos polimorfismos

do gene CYP2C8, enzima atuante na metabolização do paclitaxel, no aparecimento de reações

XXXII Congresso de Iniciação Científica da UNICAMP – 2024 1



adversas em pacientes tratados com o medicamento. Logo, o objetivo principal do estudo é a

avaliação de possíveis associações entre polimorfismos do gene CYP2C8 e reações adversas em

pacientes com neoplasias ginecológicas tratadas com paclitaxel e carboplatina.

METODOLOGIA:
Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, que incluiu 419 pacientes mulheres, com

diagnóstico de câncer ginecológico e que receberam tratamento com paclitaxel (175 mg/m²) e

carboplatina (AUC 5-6 usando a fórmula de Calvert). Todas as participantes foram atendidas no

período de outubro/2013 a março/2017, pelo Hospital de Câncer II (HC II) pertencente ao Instituto

Nacional de Câncer José de Alencar Gomes da Silva (INCA), localizado na cidade do Rio de Janeiro.

Este projeto está contido em um projeto de uma aluna de doutorado, cujo protocolo foi

aprovado pelos Comitê de Ética em Pesquisa da UNICAMP (CAAE: 20406413.6.3001.5404) e do

INCA (CAAE: 20406413.6.0000.5274). Todos os participantes assinaram um tempo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) de maneira a autorizar o uso de suas amostras e seus dados.

Os dados demográficos e clínicos das pacientes foram coletados a partir de consulta a

prontuário eletrônico e entrevistas pré e pós ciclos de quimioterapia. Os polimorfismos CYP2C8*3

1196T>C (rs10509681) e CYP2C8*1C 370A>C (rs17110453) foram selecionados a partir de revisão da

literatura, que os indicou como mais relevantes frente a ocorrência de RAMs associadas ao tratamento

alvo.

As amostras de DNA genômico foram isoladas a partir de leucócitos de sangue periférico e os

polimorfismos estão sendo determinados a partir de Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real

(qPCR, por meio do sistema TaqMan® Genotyping Assays - AppliedBiosystem, EUA), utilizando o

termociclador Rotor-Gene™ Q (Qiagen, EUA). Os eventos adversos foram avaliados de acordo com os

Critérios Terminológicos Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) (NCI, 2009). A comparação das

frequências alélicas foi avaliada pelo teste exato de Fisher e o nível de significância adotado em todas

as análises foi de 5% (p<0,05). O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi avaliado pelo teste Qui-quadrado.

RESULTADOS E DISCUSSÃO:
Foram inseridas ao total 419 participantes. Com base nas informações obtidas dos prontuários

eletrônicos e das entrevistas, foi possível determinar que a coorte do estudo possui idade média de

57,2 ± 12,3 anos, com maioria branca (52,08%), diagnosticada com tumores de ovário (38,57%), colo

de útero (33,57%), endométrio (27,14%), ou vulva e vagina (0,71%). Dentre elas, 63,79% apresentam

alguma comorbidade, destacando-se a hipertensão (44,20%) e a obesidade (26,54%). Quanto ao

estadiamento clínico, a maioria das participantes apresentavam câncer em estágios III e IV (84,18%), e

realizavam tratamento paliativo (61,10%).

As RAMs gastrointestinais analisadas incluem náusea, vômitos, diarreia e constipação,

classificadas de acordo com a versão 4.03 do CTCAE. A Tabela 1 exibe os dados disponíveis de
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reações adversas gastrointestinais, e seus respectivos graus. Dentre estas, observa-se que a RAM

mais frequente foi náusea (67,92%), seguida de diarreia (42,86%), constipação (42,02%), e vômitos

(40,60%), com predomínio de grau 1 (leve).

Tabela 1. Reações adversas gastrointestinais apresentadas pelas participantes, de acordo com o

CTCAE - versão 4.03.

Legenda: n, número absoluto de participantes; %, frequência relativa de participantes.

Das 419 amostras de DNA, 377 foram genotipadas com sucesso para o alelo CYP2C8*3 e

332 para o alelo CYP2C8*1C, números atribuídos a questões de qualidade e quantidade de DNA

disponível de cada amostra, bem como quantidade das respectivas sondas para realização da qPCR.

A tabela 2 apresenta os genótipos obtidos e suas frequências.

Tabela 2. Genótipos dos polimorfismos CYP2C8*3 1196T>C (rs10509681) e CYP2C8*1C 370A>C

(rs17110453).

Polimorfismo rs10509681 Número absoluto (%) Polimorfismo rs17110453 Número absoluto (%)

Homozigoto Referência (TT) 311 (82,5) Homozigoto Referência (AA) 274 (82,3)

Heterozigoto (TC) 47 (12,5) Heterozigoto (AC) 56 (16,8)

Homozigoto Variante (CC) 19 (5,0) Homozigoto Variante (CC) 3 (0,9)

A avaliação estatística foi feita a partir do teste exato de Fisher para as reações adversas

selecionadas, tendo seus dados reportados na tabela 3. Os resultados que apresentaram significância

estatística estão destacados em negrito.

Tabela 3. Associação estatística dos polimorfismos do gene CYP2C8 com RAMs gastrointestinais.

Variáveis
Náusea Vômitos Diarreia Constipação

G0
n

G1 - G3
n

G0
n

G1 - G4
n

G0
n

G1 - G4
n

G0
n

G1 - G4
n

rs10509681 - Avaliação 1

TT 93 204 181 116 182 115 171 124

TC + CC 24 39 33 30 28 35 25 36

Valor de P 0,3031 0,2583 0,0167 0,0166
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Reação
Adversa Grau 0 (n, %) Grau 1 (n, %) Grau 2 (n, %) Grau 3 (n, %) Grau 4 (n, %)

Náusea
(n = 399) 128 (32,08) 142 (35,59) 97 (24,31) 32 (8,02) -

Vômitos
(n = 399) 237 (59,40) 90 (22,56) 61 (15,29) 10 (2,51) 1 (0,25)

Diarreia
(n = 399) 228 (57,14) 98 (24,56) 47 (11,78) 24 (6,02) 2 (0,50)

Constipação
(n = 395) 299 (57,97) 94 (23,80) 62 (15,70) 9 (2,28) 1 (0,25)



OR (IC 95%) 0,7408 (0,4218 - 1,315) 1,418 (0,8118 - 2,452) 1,978 (1,146 - 3,350) 1,986 (1,134 - 3,471)

rs10509681 - Avaliação 2

CC 4 13 5 12 10 7 7 9

TC + TT 113 230 209 134 200 143 200 140

Valor de P 0,597 0,0119 >0,9999 0,3008

OR (IC 95%) 0,6263 (0,2188 - 1,901) 3,74 (0,1026 - 0,7594) 1,021 (0,3668 - 2,649) 0,5444 (0,2089 - 1,402)

rs17110453 - Avaliação 1

AA 86 179 156 109 140 125 119 145

AC + CC 12 44 31 25 33 23 41 18

Valor de P 0,1127 0,6564 0,4618 0,0008

OR (IC 95%) 1,762 (0,9151 - 3,372) 1,154 (0,6369 - 2,036) 0,7806 (0,4458 - 1,375) 2,78 (0,2025 - 0,6501)

rs17110453 - Avaliação 2

CC 0 3 0 2 0 2 0 1

AC + AA 98 220 186 132 172 146 184 132

Valor de P 0,5558 0,1746 0,2131 0,4196

OR (IC 95%) - - - -
Legenda: n = valor absoluto; G = grau de reação adversa.

Devido à falta de pacientes homozigoto variante que não apresentaram reações adversas, não

foi possível determinar o OR na comparação entre ele e os demais genótipos para o polimorfismo

rs17110453.

Foi observado que pacientes com os genótipos TT e CT do alelo CYP2C8*3 apresentaram

maior risco de vômitos, maior risco de diarreia e de constipação, enquanto pacientes com os genótipos

CC e AC do alelo CYP2C8*1C apresentaram apenas maior risco de constipação. Essas reações

adversas gastrointestinais constituem eventos de grande prevalência entre uma ampla gama de

regimes quimioterápicos e de radiação (AKBARALI et al, 2002).

Náusea e vômitos são efeitos muito comuns no tratamento contra neoplasias, sendo estimado

que aproximadamente 70-80% dos pacientes sob a terapia apresentam as reações (MITCHEL, 2006);

a diarreia e a constipação também são RAMs com elevada incidência, sendo estimada sua ocorrência

em, respectivamente, 50-80% e 40-90% dos pacientes (AKBARALI et al, 2002; LARKIN et al, 2018).

Essas reações impactam significativamente na qualidade de vida dos pacientes e na aceitação do

tratamento, além de afetarem a absorção de água e alimentos, podendo ocasionar estados de má

nutrição (FIORE, et al, 2009).

CONCLUSÕES:
O estudo sugere que os genótipos TT e CT do rs10509681 do CYP2C8 podem favorecer a

ocorrência de RAMs gastrointestinais, bem como os genótipos CC e AC do polimorfismo rs17110453.

Desta forma, observa-se o potencial protetor do genótipo homozigoto variante e homozigoto ancestral

para os alelos CYP2C8*3 e CYP2C8*1C, respectivamente, o que pode favorecer o encaminhamento e

adequação do esquema quimioterápico de pacientes com diagnósticos de neoplasias ginecológicas,
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uma vez que reações adversas, incluindo as inespecíficas como as gastrointestinais, tem grande

potencial prejudicial, limitando a qualidade de vida e adesão ao tratamento.
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