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INTRODUGAO:

O cancer ¢ a principal causa de morte antes dos 70 anos, com 20 milhdes de casos novos em
2020 [1]. Em paises em desenvolvimento, a incidéncia tende a crescer em func¢ao da urbanizagao e
das mudancas de estilo de vida [2] [3]. Entre as mulheres, os tumores ginecolégicos - que afetam
ovario, colo do utero e endométrio - ocupam posi¢cao de destaque em incidéncia e mortalidade [2] [4].

O tratamento padrdo recomendado pela Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) consiste na combinagéo de cirurgia com quimioterapia a base de paclitaxel e carboplatina [5]
[6]. A carboplatina, um derivado da cisplatina, tem menor associacdo a reac¢des adversas ao
medicamento (RAMs) e atua formando adutos com o DNA, inibindo a transcrigdo e induzindo apoptose
[7]. O paclitaxel, por sua vez, interfere na dinamica dos microtubulos, bloqueando a mitose, e levando
a morte celular [8].

Apesar da eficacia clinica, ambos os
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Variantes de nucleotideo unico (SNVs, Single Nucleotide Variant) sdo variagbes que afetam
exclusivamente uma base do DNA e com valor como marcadores genéticos [14]. O gene ABCB1, que
codifica a glicoproteina-P, responsavel pelo transporte de toxinas e farmacos, é expresso em diversos
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tecidos e sua superexpressao em tumores esta relacionada a resisténcia a quimioterapicos (como
demonstrado na Figura 1) [15]. SNVs desse gene estdo associados a maior risco de RAMs
hematoldgicas e neuroldégicas em terapias que incluem carboplatina e paclitaxel, sendo por isso
importante alvo de estudo em neoplasias ginecolégicas [16].

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, diagnosticados com céncer ginecoldgico em
qualquer estagio clinico (cancer de ovario, colo de utero, endométrio ou vulva), que realizaram
tratamento quimioterapico a base de paclitaxel (175mg/m?) e carboplatina (AUC 5-6 usando a formula
de Calvert) com finalidade adjuvante, neoadjuvante ou paliativa. Estes foram atendidos no periodo de
outubro/2013 a margo/2017, no Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA),
na cidade do Rio de Janeiro.

Este projeto integra um projeto de Doutorado financiado pela FAPESP, sob supervisdo da
mesma orientadora (processo 2022/06532-3). Este estudo e seu respectivo Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) (CAAE: 20406413.6.3001.5404). O TCLE de todos os pacientes ja
foi obtido.

Por meio da base de dados “The Pharmacogenomics Knowledge Base” (PharmGKB), foram
escolhidas 10 variantes do ABCB71 que possuem relevincia na area: rs1045642, rs1128503,
rs3213619, rs9282564, rs72552784, rs2229109, rs2235047, rs4148737, rs10276036, rs2032582.

Os dados demograficos e clinicos foram obtidos por busca ativa em prontuario eletrénico e
registro de entrevistas farmacéuticas realizadas a cada ciclo de quimioterapia. As RAMs foram
avaliadas segundo informagdes descritas em exames laboratoriais de rotina que ocorriam a cada ciclo
de quimioterapia e entéo classificadas de acordo com os Critérios Comuns de Terminologia de Eventos
Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE, verséo 4.03.) [17].

O DNA gendmico foi isolado a partir de leucdcitos 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). A pesquisa de SNVs foi realizada através do
Infinium Global Diversity Array com Enhanced PGx (GDA PGx; lllumina), seguida pela interpretacao e
processamento dos resultados por meio do DRAGEN™ (Dynamic Read Analysis for Genomics,
lllumina).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram incluidos no estudo 504 pacientes com idade média de 55 anos. O numero de
participantes autodeclaradas brancas e ndo-brancas é muito semelhante, sendo as primeiras um grupo
um pouco maior (51,8%). Ao se tratar da escolaridade, 30,6% das participantes relataram ter ensino
fundamental incompleto e 25,2% completo. A maioria relatou nao ser etilista (64,7%) ou tabagista
(55%).

Tabela 1: Reagbes adversas gastrointestinais, neuromusculares e hematoldgicas causadas pela quimioterapia

nas participantes estudadas.
Reacgoes adversas gastrointestinais - CTCAE Participantes (n = 504)

Nausea (n, %)

Grau 0 154, (30,6) Grau 3 40 (7,9)

Grau 1 166, (32,9) Grau 4 0, (0)

Grau 2 124, (24,6) Né&o-reportado 20, (4)
Vomitos (n, %)

Grau 0 275, (54,6) Grau 3 16, (3,2)

Grau 1 115, (22,8) Grau 4 2,(0,4)

Grau 2 76, (15,1) Né&o-reportado 20, (4)
Diarréia (n, %)

Grau 0 280, (55,6) Grau 3 31, (6,2)
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Constipacao (n, %)

Reacgoes adversas neuromusculares - CTCAE

Grau 1
Grau 2

Grau 0
Grau 1
Grau 2

Neuropatia periférica (n, %)

Fadiga (n, %)

Mialgia (n, %)

Reac¢oes adversas hematoldgicas - CTCAE

Anemia (n, %)

Neutropenia (n, %)

Plaquetopenia (n, %)

Observa-se que, com excegdo da fadiga, para todas as RAMs avaliadas, o grau 0, ou seja, a
auséncia da RAM, foi o mais frequente (Tabela 1). Ainda, a nausea se destacou como a RAM mais
comum (69,4%), com predominio do grau 2. A diarreia foi a RAM gastrointestinal com maior numero de
casos grau 4. Ja em relagao as RAMs neuromusculares, destaca-se a fadiga como a mais frequente
(90,5%), assim como a com mais eventos grau 4. Quando se trata das RAMs hematoldgicas, a mais
relatada foi a anemia (73,8%) e a neutropenia registrou o maior numero de casos com grau 4. Em um
panorama geral, as RAMs neuromusculares foram as mais frequentes, e as hematoldgicas foram as de

Grau 0
Grau 1
Grau 2

Grau 0
Grau 1
Grau 2

Grau 0
Grau 1
Grau 2

Grau 0
Grau 1
Grau 2

Grau 0
Grau 1
Grau 2

Grau 0
Grau 1
Grau 2

107, (21,2)
63, (12,5)

284, (56,3)
106, (21)
75, (14,9)

112, (22,2)
100, (19,8)
165, (32,7)

48, (9,5)
140, (27,8)
158, (31,3)

102, (20,2)
129, (25,6)
161, (31,9)

Grau 4
Né&o-reportado

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

Participantes (n = 504)

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

Participantes (n = 504)

132, (26,2)
113, (22,4)
188, (37,3)

289, (57,3)
58, (11,5)
80, (15,9)

364, (72,2)
37, (7,3)
58, (11,5)

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

Grau 3
Grau 4
Né&o-reportado

maior gravidade, com maiores incidéncias de casos grau 4.

A tabela 2 e 3 demonstram a frequéncia dos gendtipos para as SNVs estudadas. Nota-se que a

3,(0,6)
20, (4)

14, (2,8)
1,(0,2)
24, (4,8)

105, (20,8)
2, (0,4)
20, (4)

135, (26,8)
3, (0,6)
20, (4)

91, (18,1)
1,(0,2)
20, (4)

64, (12,7)
7, (1,4)
0, (0)

57, (11,3)
20, (4)
0, (0)

34, (6,7)
1, (2,2)
0,(0)

variante rs9282564 foi excluida das analises por desvio do Equilibrio de Hardy-Weinberg.

Tabela 2: Frequéncia de cada gendtipo para cada variante estudada.

Genotipos

rs1045642 AA, 79 (16,60) AG, 215 (45,17)
rs1128503 AA, 56 (11,76) AG, 207 (43,49)
rs3213619 AA, 338 (71,01) AG, 41 (8,61)

rs72552784 CC, 475 (99,79) CT/CA, 1(0,21)
rs2229109 CC, 448 (94,12) CT/CA, 27 (5,67)
rs2235047 AA, 410 (86,13) AC, 61 (12,82)

rs4148737 TT, 153 (32,14) TC, 223 (46,85)
rs10276036 CC,70(14,71) CT, 204 (42,86)
rs2032582 AA, 48 (10,08) AC, 178 (37,39)

GG, 182 (38,24)
GG, 213 (44,75
GG, 2 (0,42)
TT/AA, O
TT/AA, O
CC, 5(1,05)
CC, 100 (21,01)
TT, 200 (42,02)
CC, 248 (52,10)

SNVs ABCB1 homozigoto referéncia, n (%) heterozigoto, n (%) homozigoto variante, n (%) Indefinido, n (%)

0
0
95 (19,96)
0
1(0,21)
0
0
2(0,42)
2(0,42)
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Tabela 3: Frequéncia alélica obtida no estudo em comparagao com a esperada para cada variante.

Frequéncia alélica dbSNP

SNVs ABCB1 Referéncia % Variante %  Referéncia % Variante %
rs1045642 373 39,2% 579 60,8% 49,7% 50,3%
rs1128503 319 335% 633 66,5% 41,6% 58,4%
rs3213619 717 94,1% 45 5,9% 95,6% 4,4%
rs72552784 951 99,9% 1 0,1% 100,0% 0,0%
rs2229109 923 97.2% 27 2,8% 96,6% 3,4%
rs2235047 881 92,5% 71 7,5% 95,2% 4,8%
rs4148737 529 55,6% 423 44,4% 57,6% 42,4%
rs10276036 344 36,3% 604 63,7% 42,4% 57,6%
rs2032582 274 289% 674 71,1% 43,8% 56,2%

A frequéncia dos gendtipos das variantes esta em concordancia com a frequéncia esperada no
banco de dados dbSNP do National Center for Biotechnology information (NCBI). Foi feita a avaliacéo
da associacdo estatistica entre cada um dos 9 SNVs e as RAMs (nausea, vémito, constipagéo,
diarréia, neuropatia periférica, fadiga, mialgia, anemia, neutropenia e plaquetopenia), obtendo assim
um p-valor. Os casos em que este foi significativo (p<0,05) estdo expostos a seguir:

Quando foram realizadas associagdes entre RAMs e SNVs, observamos que para o rs1045642,
pacientes com os genoétipos homozigoto variante ou heterozigoto tiveram 1,6 vezes menos chances de
desenvolver constipacdo. Esta variante também teve associagdo com as RAMs neutropenia e
plaquetopenia. Pacientes homozigotos variante ou heterozigotos tiveram 2 vezes mais chances de
desenvolver neutropenia, enquanto pacientes homozigotos referéncia ou heterozigotos tiveram 1,6
vezes menos chances de desenvolver plaquetopenia.

Para o rs4148737, pacientes com o0s genétipos homozigoto referéncia ou heterozigoto tiveram
mais chances de desenvolver a reagao adversa “vémito”, embora nao tenha sido possivel estimar o
‘odds ratio” para o gendtipo CC, ja que ndo houve eventos neste grupo. Além disso, pacientes
homozigotos variante ou heterozigotos tiveram 2,1 vezes menos chance de desenvolver mialgia.

Também foi observada associagao positiva entre o rs2032582 e a RAM neuropatia periférica,
para o qual pacientes homozigotos variante e heterozigotos tiveram 2,4 vezes mais chance de
desenvolver a RAM.

CONCLUSOES:

A andlise dos dados demograficos das 504 pacientes revelou um perfil equilibrado entre
mulheres brancas e n&o-brancas, com média de idade de 55 anos e predominancia de baixo nivel
educacional. Quanto as reagdes adversas aos quimioterapicos, observou-se que as RAMs
neuromusculares foram as mais frequentes, com destaque para a fadiga (90,5%), enquanto as
hematoldgicas, especialmente a neutropenia, foram as mais graves, apresentando maior nimero de
casos grau 4.

As frequéncias genotipicas das variantes analisadas do gene ABCB1 mostraram-se
compativeis com os dados esperados do banco dbSNP, reforcando a confiabilidade dos resultados
obtidos. Dentre as 10 variantes inicialmente selecionadas, 9 foram analisadas por estarem de acordo
com o Equilibrio de Hardy-Weinberg, e algumas se destacaram por sua associagao estatisticamente
significativa com determinadas RAMs.

As variantes rs1045642, rs4148737 e rs2032582 foram as que demonstraram maior relevancia
clinica. A rs1045642 esteve associada tanto a redugao do risco de constipagcao quanto ao aumento da
incidéncia de neutropenia e plaquetopenia. A rs4148737 foi associada a ocorréncia de vémitos e a
menor chance de desenvolver mialgia. Ja a rs2032582 apresentou relagdo direta com a neuropatia
periférica, aumentando em até 2,4 vezes a chance de sua ocorréncia. O estudo, entdo, evidencia que
as variantes genéticas do ABCB1 exercem influéncia significativa sobre a ocorréncia ou ndo das RAMs

XXXIll Congresso de Iniciagado Cientifica da UNICAMP — 2025 4



avaliadas, mostrando que, a depender do gendtipo do paciente, o alelo pode atuar como fator protetor
ou predispor a manifestagao de determinada RAM.

Esses achados reforcam a importancia de considerar o perfil genético individual no manejo

terapéutico de pacientes com tumores ginecologicos, e evidenciam a necessidade de estudos
farmacogenéticos mais especificos para diferentes grupos populacionais. O conhecimento dessas
associagdes pode contribuir para a personalizagdo do tratamento, minimizando riscos e otimizando a
resposta terapéutica.
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