’ % HKAKXIIl Congresso de@

) Iniciacdo Cientifica da
PR+ ~

ek @ ® Unicamp $
o it

FREQUENCIA DE VARIANTES GENETICAS NO GENE
DPYD EM PACIENTES ONCOLOGICOS DO SISTEMA
UNICO DE SAUDE

Palavras-Chave: VARIANTES GENETICAS, DPYD, SUS, ANTINEOPLASICOS.

Autores:

ANA CAROLINA ELOY MARCIO, FCF — UNICAMP

LUCIANA AGUIAR ZOLLMANN, FCM - UNICAMP

JULIA TIEMI SIGUEMOTO, FCM - UNICAMP

NADINE GODOY TORSO, FCM - UNICAMP

GIOVANA FERNANDA FIDELIS, FCM - UNICAMP

YASMIM GABRIELE MATOS, FCM - UNICAMP

PEDRO EDUARDO NASCIMENTO SILVA VASCONCELOS, CNPEM
CLARISSA LOURENGO DE CASTRO

LUIZ CARLOS DA COSTA JUNIOR, INCA

PAULO CALEB JUNIOR LIMA SANTOS, UNIFESP

SOPHIE FRANCOISE MAURICETTE DERCHAIN, FCM - UNICAMP
MAURICIO WESLEY PERROUD JUNIOR, FCM - UNICAMP
CAROLINA DAGLI-HERNANDEZ, FCF - USP

Prof(?). Dr(?). PATRICIA MORIEL (orientadora), FCF - UNICAMP
Prof. Dr. EDER C. PINCINATO, FCM - UNICAMP

INTRODUGAO:

O Brasil possui mais de 210 milhées de habitantes (IBGE, 2025), e é um dos paises mais
miscigenados do mundo, abrigando uma diversidade genética resultante da ancestralidade europeia,
africana e indigena (BECKER; 2019). Essa heterogeneidade tem implicagbes significativas para a
saude publica e a economia, pois o conhecimento sobre a composigdo genética de uma populagao
permite entender sua predisposicdo a doengas e a possiveis reagbes adversas a medicamentos. Isso
possibilita um planejamento mais eficaz e direcionado em politicas de saude e desenvolvimento
farmacéutico.

Nesse contexto, a farmacogenética surge como uma aliada fundamental na personalizagao do
tratamento medicamentoso. Essa area estuda como as variantes genéticas individuais influenciam na

resposta aos farmacos, especialmente por meio da acdo de enzimas metabolizadoras, receptores e
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transportadores. Embora se estime que apenas 10 a 20% dos tratamentos sejam diretamente
beneficiados por esse tipo de anélise (INGELMAN-SUNDBERG; 2001), o impacto clinico é relevante,
visto que reagdes adversas a medicamentos (RAMs) representam uma importante causa de
hospitalizacédo e até de obitos. No entanto, os perfis genéticos utilizados internacionalmente nem
sempre se aplicam a populacdo brasileira, devido a alta taxa de miscigenagdo (SUAREZ-KURTZ;
2010). Isso torna essencial a realizacao de estudos especificos no pais.

No tratamento oncolégico, o uso da farmacogenética é ainda mais critico, pois os
medicamentos utilizados sado altamente téxicos e comumente associados a RAMs (OKUNO, et al;
1996). Um dos genes mais estudados nesse cenario € o DPYD, que codifica a enzima DPD,
responsavel pela metabolizacdo das bases nitrogenadas timina e uracila, bem como das
fluoropirimidinas, como o 5-Fluorouracil — um dos principais farmacos no tratamento de céanceres
solidos (SHARMA; 2019). O gene DPYD possui grande variabilidade genética, com dezenas de
variantes identificadas em diferentes populagbes. Entre essas, as mutacdes do tipo missense sao
bastante comuns (SHARMA; 2019) e podem afetar a funcionalidade da enzima, levando ao acumulo
da droga no organismo (aumentando a toxicidade) ou a sua eliminacao excessiva (reduzindo a eficacia
do tratamento).

Reconhecido como um gene farmacogenético de alta relevancia, o DPYD & amplamente
mapeado em bases internacionais como o PharmGKB e conta com diretrizes de dosagem elaboradas
pelo CPIC. Recentemente, variantes como rs3918290, rs55886062, rs75017182, rs56038477,
rs115232898, rs146356975, rs114766203 e rs67376798 foram destacadas como clinicamente
relevantes. Algumas delas, como a ¢.1236G>A (rs56038477), sdo mais prevalentes em populagdes
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Figura 1 - desenho do estudo (autoria prdpria). Até entdo foram
realizadas as anadlises dos pacientes com cancer de ovaro, pulméo e

gastrico e colorretal,
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65683517.5.0000.5404, 57829316.1.0000.5404, 83196318.8.0000.5404 e 17328619.90000.5404. As
informagdes clinicas e demograficas foram obtidas por meio de revisdo de prontuarios fisicos e
eletronicos.

As amostras de DNA foram extraidas de leucécitos do sangue periférico utilizando o kit
Wizard® (Promega), sendo posteriormente quantificadas e padronizadas para 50 ng/uL. O material
genético foi armazenado no biorrepositério do laboratério CliPhar da FCF/UNICAMP.

A genotipagem foi realizada por meio do microarray Infinium Global Diversity Array com
Enhanced PGx (GDA PGx, lllumina), que analisa mais de 1,9 milhdo de marcadores genéticos, com
destaque para mais de 44 mil variantes farmacogenéticas. O processamento ocorre em trés dias,
envolvendo amplificagdo gendmica, hibridizacdo aos BeadChips e leitura final. A analise foi realizada

pelo software DRAGEN™ com alta acuracia na detecc¢ao de variantes de nucleotideo unico (SNVs).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram analisadas 7 variantes do gene DPYD: as variantes rs3918290 e rs55886062 nao foram
encontradas neste estudo, mas apresentam frequéncias, respectivamente, de 0,0044 e 0,0002 no
Brasil (Kelly Nunes et al., 2025) e 0,0030 e 0,0002 mundialmente (estudo 1000 Genomes); as
variantes rs67376798 e rs115232898 apresentaram frequéncias de 0,0032 (cada) neste estudo e,
respectivamente, 0,0035 e 0,0064 no Brasil, e 0,0022 e 0,0006 no mundo; a variante rs75017182
apresentou frequéncia de 0,0090 neste estudo, 0,0059 no Brasil e 0,0100 no mundo; a variante
rs1801160 apresentou frequéncia de 0,0921 neste estudo, 0,0505 no Brasil e 0,0440 no mundo, sendo
a variante mais frequente dentre as analisadas. Esses achados sugerem que as frequéncias

observadas neste estudo sao consistentes com dados populacionais prévios.

Variante Frequéncia projeto Frequéncia Brasil Frequéncia Mundo
rs3918290 0 0,0044 0,0030
rs55886062 0 0,0002 0,0002
rs67376798 0,0032 0,0035 0,0022
rs115232898 0,0032 0,0064 0,0006
rs75017182 0,0090 0,0059 0,0100
rs1801160 0,0921 0,0505 0,0440

Figura 2 - frequéncias de cada variante no gene DPYD e comparagio com dados obtidos por outros projetos.
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CONCLUSOES:

Este estudo podera contribuir para uma maior seguranga nos tratamentos oncolégicos e
fornecer subsidios para politicas publicas e econémicas voltadas a medicina de precisao no Brasil.

Como perspectiva de continuidade, espera-se incluir mais 600 pacientes de diferentes hospitais
do Sistema Unico de Satide e com outros tipos de canceres, para aumentar a representatividade deste
projeto. Além disso, sera realizada correlagdo entre a ocorréncia destas variantes com a
ancestralidade.
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