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INTRODUCAO:

De acordo com o censo de 2022 realizado pelo IBGE, cerca de 45,3% dos brasileiros se declaram
pardos, 43% brancos, 10,2% pretos, 0,8% indigenas, e 0,4% amarelas [1]. Esse intenso processo de
miscigenacao reflete ndo somente em aspectos fenotipicos, mas também em uma ampla variedade
genética que influencia em questdes de salde publica, como predisposi¢cdo a doencas, resposta a
tratamentos, e outros fatores relacionados [2].

Ainda que diversos fatores ndo genéticos também influenciem os efeitos dos medicamentos, estima-se
gue cerca de 30% da variabilidade na resposta ao tratamento seja atribuida a fatores genéticos, que
resultam de variantes envolvidas na atividade de enzimas relacionadas aos farmacos. Essas alteragfes
estdo relacionadas a diversos efeitos indesejados durante o tratamento dos pacientes, como reac¢des
adversas e falha terapéutica, impactando diretamente a efetividade e seguranca [3]. Dessa maneira, a
extrapolacdo de dados farmacogendmicos de grupos étnicos bem definidos a populagfes miscigenadas
envolve incertezas, podendo levar a interpretagdes errbneas sobre patogenicidade e fatores de risco
[4,5].

A enzima CYP2D6 é uma enzima responsavel pelo metabolismo de aproximadamente 20% dos
farmacos clinicamente utilizados e estd envolvida na biotransformagéo de diversas classes de
medicamentos, incluindo analgésicos opidides e agentes quimioterapicos [6].

O gene CYP2D6 ¢ altamente polimdrfico e sua complexidade genética € um fator determinante para a
variacdo funcional observada. Os fen6tipos metabolizadores séo determinados com base nos escores
de atividade (activity scores - AS), que representam o status de metabolizador dos individuos e séo
calculados a partir da pontuacdo de haplotipos conhecidos [7]. Os principais fendtipos sdao:

XXXII Congresso de Iniciagdo Cientifica da UNICAMP — 2025 1



metabolizadores ultrarrapidos (UM), AS > 2,25; metabolizadores normais (MN), AS = 1,25-2,25;
metabolizadores intermediarios (IM), AS = 0,25-1; e metabolizadores pobres (PM), AS =0 [6].

Nesse contexto, a realizagéo de estudos de coorte em populacdes geneticamente heterogéneas, como
a brasileira, € fundamental para compreender a distribuicdo de variantes genéticas. O conhecimento
sobre a genética de populacdes miscigenadas possibilita o desenvolvimento de protocolos
farmacogenéticos mais adequados, contribuindo para a personaliza¢do do tratamento oncoldgico. Este
estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de variantes genéticas no gene CYP2D6 em populacédo
brasileira oncoldgica atendida pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e correlacionar estes com a
ancestralidade genética desses individuos.

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, que incluiu 382 pacientes oncolégicos, com diagnéstico
de céancer ginecolégico, pulmao, gastrointestinal ou cabeca e pesco¢co em qualquer estagio clinico. Os
participantes séo provenientes do Hospital de Clinicas (HC) e do Centro de Atencao Integral a Saude da
Mulher (CAISM) da UNICAMP (SP), e do Instituto Nacional de Cancer (INCA-RJ). Todos os projetos
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (INCA CAAE:20406413.6.0000.5274; UNICAMP -
CAAE: 20406413.6.3001.5404; 57829316.1.0000.5404; 83196318.8.0000.5404; 17328619.90000.5404;
65683517.5.0000.5404; 65397517.7.0000.5404). Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) de maneira a autorizar o uso de suas amostras e seus dados.

Os dados demograficos dos pacientes foram coletados e relacionados a histéria clinica dos pacientes.
A obtencao de todas estas variaveis foi realizada através de busca ativa em prontuério eletronico.

O isolamento das amostras de DNA gendmico foi feito a partir de leucocitos de sangue periférico coletado
previamente, utilizando Wizard® genomic DNA purification Kit (Promega). A pureza do DNA foi avaliada
através do equipamento QuantiFluor® dsDNA System (Promega). As concentracdes foram diluidas com
agua grau PCR para uma concentragéo de 50 ng/uL para posterior realizacao da genotipagem.

A pesquisa de SNVs foi realizada através do Infinium Global Diversity Array com Enhanced PGx (GDA
PGx; lllumina, San Diego, USA). Apés a leitura, os dados brutos gerados na analise foram trabalhados
através da tecnologia DRAGEN™ (Dynamic Read Analysis for Genomics), software referéncia para
analises gendmicas que fornece os dados de genotipagem (SNV), nimero de copias (CNV) e alelos
estrela, permitindo alta acuracia na chamada das variantes (genotipagem: acuracia de 99%; CNV:
acuracia de 95%).

Com base nos resultados de genotipagem, os participantes serdo caracterizados seguindo as
recomendacdes do American College of Medical Genetics [10,11]. Apés a genotipagem, os participantes
serdo atribuidos a um de quatro fenétipos: ML (AS > 2,25); Ml (1,25 < AS < 2,25); MN (0 < AS < 1,25);
UM (AS = 0). A ancestralidade foi realizada pela biblioteca EthSEQ no R, com o modelo de referéncia
"Gencode.Exome", genoma "hg38" e populacdes do 1000 Genomes Project (africano — AFR, europeu —
EUR, americano — AMR, leste-asiatico — EAS, sul-asiatico — SAS; parametro “All”) [8], utilizando os
seguintes critérios: >70% de uma determinada populagdo = [populacdo]; 40-70% = [populacéo]
miscigenada (MIS); <40% = MIS. A avaliacéo estatistica foi feita a partir do teste exato de Fisher. Para
analise os participantes foram divididos em diferentes grupos baseados na porcentagem da
ancestralidade individual, sendo elas AFR/AFRmis, EUR/EURmMis AMR/AMRmMis, EAS e MIS.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A coorte do estudo possui idade média de 64,2 + 12,0 anos, com maioria dos pacientes mulheres (84,3%)
e a prevaléncia do tipo de cancer foi de ovario (27,7%). Quando observamos a ancestralidade, 32,46%
dos pacientes eram EUR/EURm, 29,58% eram miscigenados (MIS), 25,39% eram AMR/AMRmMiIs,
11,52% AFR/AFRmis e 1,05% asiaticos (EAS). Em relagéo ao fenotipo da CYP2D6, 2,09% eram PM,
25,13% IM, 62,04% NM, 4,45%, UM e 6,28% indeterminados (l), este resultado € similar com os
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resultados de uma meta-analise que apresenta que 63,6% da populacdo mundial e 64,0% do sudeste
brasileiro € MN [9]. Os dados também indicam certa similaridade o banco de dados PharmFreq [12], no
qgual a populacéo brasileira apresenta 2,7% UM, 64,9% NM, 29,8% IM e 2,7% PM. Os pacientes com
ancestralidade EUR obtiveram frequéncias semelhantes a populagdo de Portugal de acordo com o
estudo de Tremmel, et al. 2024; 4,08% UM, 55,10% NM, 30,61% IM e 4,08% PM; em relagéo a 5,2%
UM, 55,4% NM, 34,6% IM e 4,8% PM [12], como pode ser observado na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1- Frequéncia dos fenétipos metabolizadores da CYP2D6 (IM, NM, PM, UM) por grupo de
ancestralidade genética.

Fendtipo (n (%))

arcestaldade  UltaRdpdo | Nomal . memeddo - Lento | Indeterminado ot

AFR (n= 31) 2 (5,88) 18 (52,94) 11 (32,35) 0 (0,00) 3(8,82) 34 (100,00)
AFRMIS (n= 10) 0 (0,00) 3 (30,00) 7 (70,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 10 (100,00)
AMR (n= 92) 5(5,21) 65 (67,71) 20 (20,83) 2(2,08) 4(4,17) 96 (100,00)

AMRMIS (n= 1) 0 (0,00) 1 (100,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (100,00)

EAS (n= 4) 0 (0,00) 3 (75,00) 1 (25,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 4 (100,00)
EUR (n= 92) 4 (4,08) 54 (55,10) 30 (30,61) 4 (4,08) 6 (6,12) 98 (100,00)
EURMIS (n= 24) 0 (0,00) 17 (65,38) 6 (23,08) 1(3,85) 2 (7,69) 26 (100,00)
MIS (n= 104) 6 (5,31) 76 (67,26) 21 (18,58) 1(0,88) 9 (7,96) 113 (100,00)
Total geral (n= 382) 17 (4,45) 237 (62,04) 96 (25,13) 8 (2,09) 24 (6,28) 382 (100,00)

Legenda: AFR- Individuos com ancestralidade >70% africana; AFRmis — Individuos com ancestralidade entre 40—-70% africana; AMR- Individuos com
ancestralidade >70% americana; AMRmis - Individuos com ancestralidade entre 40—70% americana; EUR- Individuos com ancestralidade >70% europeia;
EURmis - Individuos com ancestralidade entre 40-70% europeia; MIS- Individuos com ancestralidades <40%; EAS- Individuos com ancestralidade >70% do
leste asidtico.

Os metabolizadores intermediarios (IM) apresentaram alta prevaléncia nos grupos EUR (30,61%), AFRm
(70,00%) e AFR (32,35%). O fen6tipo metabolizador lento (PM) foi detectado apenas em individuos EUR
(4,08%), AMR (2,08%), EURmis (3,85%) e MIS (0,88%), ndo sendo identificado nos demais grupos. Ja
o fendtipo ultrarrapido (UM) apareceu exclusivamente em AMR (5,21%), EUR (4,08%), AFR (5,88%) e
MIS (5,31%). A tabela 2 demonstra a associacao dos fendtipos com a ancestralidade na coorte estudada.

Tabela 2. Associacdo dos fendtipos com a ancestralidade na coorte estudada.

AFR/AFRmis non-AFR/AFRmis AFR/AFRmis non-AFR/AFRmis AFR/AFRmIs non-AFR/AFRmis AFR non-AFR/AFRmis
M 18 78 NM 21 216 PM 0 8 um 2 15
non-IM 26 260 non-NM 23 122 non-PM 44 330 non-Um 42 323
Valor de P 0,0155 Valor de P 0,047 Valor de P 0,6043 Valor de P =0,9399
OR (IC 95%) 2,308 (1,202 - 4,417) OR (IC 95%) 0,5157 {0,2698 - 0,9708) OR (IC 35%) - OR (IC 95%) 1,025(0,2259 - 4,002)
AMR/AMRMis non-AMR/AMRMIs AMR/AMRMIs non-AMR/AMRmis AMR/AMBMIs non-AMR/AMRmMis AMR/AMRmMis non-AMR/AMRmMis
M 20 76 NM 66 171 PM 2 6 um 5 12
non-IM 77 209 non-Nm 31 114 non-PM 93 279 non-um 92 273
Valor de P 0,2788 Valor de P 0,1831 Valor de P =0,9999 Valor de P 0,6969
OR (IC 95%) 0,7143 (0,4164 - 1,247) OR (IC 55%) 1,303 (0,8815 - 2,328) OR (IC 55%) 0,9789 (0,1981 - 4,058) OR (IC 95%) 1,236 (0,4711 - 2,524)
EAS non-EAS EAS non-EAS EAS non-EAS EAS non-EAS
M 1 95 NM 3 234 PM '] 8 um o 17
non-IM 3 283 non-NmM 1 144 non-PM 4 370 non-UM 4 361
Valor de P =0,9999 Valor de P >0,9998 Valor de P =0,9999 Valor de P =0,9955
OR (IC 95%) 0,883 (0,07571 - 6,722) OR (IC 95%) 1,846 (1,846) OR (IC 95%) - OR (IC 95%) -
EUR/EURmis nen-EUR/EURMIs EUR/EURmMiIs non-EUR/EURmIs EUR/EURMis nen-EUR/EURMmIs EUR/EURMis nen-EUR/EURMIs
M 36 60 NM 71 166 PM 5 3 Um 4 13
non-IM 88 198 non-Nmvi 53 g2 non-PM 119 255 non-Uum 120 245
Valor de P 0,257 Valor de P 0,2155 Valorde P 0,1189 Valor de P 0,5975
OR (IC 95%) 1,35 [0,8413 - 2,174) OR (IC 95%) 0,7424 (0,4751 - 1,140) OR (IC 95%) 3,571 (0,5271 - 13,62) OR (IC 55%) 0,6282 (0,2197 - 1,901)
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MIS non-MIS MIs nen-MIS MIs non-MIS MIS non-MIS
M 21 75 NM 76 161 PM 1 7 um 6 11
nen-1M 92 194 non-NM 37 108 nen-PM 112 262 non-UM 107 258
Valor de P 0,07 Valor de P 0,204 Valor de P 0,4452 Valor de P 0,5935
OR (IC 95%) 0,5504 (0,3366 - 1,005) OR (IC 95%) 1,378 (0,8716 - 2,197) OR (IC 95%) 0,3342 (0,02941 - 2,066) OR [IC 95%) 1,315 (0,4808 - 3,646)

Legenda: AFR/AFRmis —Individuos com ancestralidade >70% africana ou 40-70% africana; AMR/AMRmis - Individuos com ancestralidade
>70% americana ou 40-70% americana; EUR/EURmis - Individuos com ancestralidade >70% europeia ou 40-70% europeia; MIS- Individuos
com ancestralidades <40% ; EAS- Individuos com ancestralidade >70% do leste asidtico. p-valor<0,05.

Em uma analise comparativa entre individuos com ancestralidade genética (AFR/AFRmis) e ndo africana
(non-AFR), observou-se associacao entre ancestralidade e a distribuicdo dos fen6tipos metabdlicos da
CYP2D6. A frequéncia do fendtipo metabolizador normal (NM) foi menor no grupo AFR/AFRmis
(47,77%) em comparagdo ao grupo non-AFR (63,90%) (p = 0,047; OR = 0,5157; IC 95%: 0,2698—
0,9708), indicando que individuos AFR/AFRmis tém cerca de 50% menos chance de serem
metabolizadores normais em comparacdo aos non-AFR. Por outro lado, o fenétipo metabolizador
intermediario (IM) foi mais prevalente entre os individuos AFR (40,90%) do que nos non-AFR (23,08%)
(p = 0,0155; OR = 2,308; IC 95%: 1,202-4,417), sugerindo risco aumentado de apresentar esse perfil
funcional nesse grupo (tabela 2).

CONCLUSOES:

Os resultados obtidos neste estudo reforcam a importancia de considerar a ancestralidade genética na
interpretacdo do fendtipo metabdlico da CYP2D6, especialmente em uma populacdo brasileira
caracterizada por elevada heterogeneidade genética. A frequéncia dos fenétipos de CYP2D6 na
populacdo brasileira estdo em consonancia com os achados previamente descritos na literatura
cientifica. A distribuicdo dos fendtipos entre os diferentes grupos ancestrais revela que individuos
AFR/AFRmis apresentaram maior frequéncia de metabolizadores intermediarios, o que pode influenciar
diretamente a resposta terapéutica e o risco de eventos adversos aos farmacos metabolizados por essa
via. A presenca de metabolizadores lentos e ultrarrapidos apenas em determinados grupos ancestrais
também destaca a relevancia de abordagens personalizadas na pratica clinica. Assim, o estudo contribui
para o entendimento da diversidade farmacogenética no contexto oncolégico brasileiro, oferecendo
subsidios para a incorporacdo de estratégias de medicina de precisdo no SUS, visando maior eficicia
terapéutica e seguranca no uso de medicamentos.
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