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INTRODUÇÃO: 

O Brasil possui mais de 210 milhões de habitantes (IBGE, 2025), e é um dos países mais 

miscigenados do mundo, abrigando uma diversidade genética resultante da ancestralidade europeia, 

africana e indígena (BECKER; 2019). Essa heterogeneidade tem implicações significativas para a 

saúde pública e a economia, pois o conhecimento sobre a composição genética de uma população 

permite entender sua predisposição a doenças e a possíveis reações adversas a medicamentos. Isso 

possibilita um planejamento mais eficaz e direcionado em políticas de saúde e desenvolvimento 

farmacêutico. 

Nesse contexto, a farmacogenética surge como uma aliada fundamental na personalização do 

tratamento medicamentoso. Essa área estuda como as variantes genéticas individuais influenciam na 

resposta aos fármacos, especialmente por meio da ação 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 análise (INGELMAN‐SUNDBERG; 2001), o impacto clínico é relevante, 

visto que reações adversas a medicamentos (RAMs) representam uma importante causa de 

hospitalização e até de óbitos. No entanto, os perfis genéticos utilizados internacionalmente nem 

sempre se aplicam à população brasileira, devido à alta taxa de miscigenação (SUAREZ-KURTZ; 

2010). Isso torna essencial a realização de estudos específicos no país. 

No tratamento oncológico, o uso da farmacogenética é ainda mais crítico, pois os 

medicamentos utilizados são altamente tóxicos e comumente associados a RAMs (OKUNO, et al.; 

1996). Um dos genes mais estudados nesse cenário é o DPYD, que codifica a enzima DPD, 

responsável pela metabolização das bases nitrogenadas timina e uracila, bem como das 

fluoropirimidinas, como o 5-Fluorouracil — um dos principais fármacos no tratamento de cânceres 

sólidos (SHARMA; 2019). O gene DPYD possui grande variabilidade genética, com dezenas de 

variantes identificadas em diferentes populações. Entre essas, as mutações do tipo missense são 

bastante comuns (SHARMA; 2019) e podem afetar a funcionalidade da enzima, levando ao acúmulo 

da droga no organismo (aumentando a toxicidade) ou à sua eliminação excessiva (reduzindo a eficácia 

do tratamento). 

Reconhecido como um gene farmacogenético de alta relevância, o DPYD é 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 c.1236G>A (rs56038477), são mais prevalentes em populações 

europeias. Já no Brasil, estudos apontam para 

maior importância de variantes como a 

c.557A>G (rs115232898), reforçando a 

necessidade de diretrizes específicas que 

considerem a frequência e a diversidade 

genética brasileira (SUAREZ-KURTZ; 2024) 

(GAEDIGK; 2024). 

METODOLOGIA: 

O estudo é uma coorte retrospectiva 

com 304 pacientes diagnosticados com câncer 

de ovário, pulmão e gástrico ou colorretal, em 

diferentes estágios clínicos. Os participantes 

são provenientes do Hospital de Clínicas da 

UNICAMP (HC/UNICAMP) e a pesquisa foi 

aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da UNICAMP (CEP/UNICAMP): 
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65683517.5.0000.5404, 57829316.1.0000.5404, 83196318.8.0000.5404 e 17328619.90000.5404. As 

informações clínicas e demográficas foram obtidas por meio de revisão de prontuários físicos e 

eletrônicos.  

As amostras de DNA foram extraídas de leucócitos do sangue periférico utilizando o kit 

Wizard® (Promega), sendo posteriormente quantificadas e padronizadas para 50 ng/μL. O material 

genético foi armazenado no biorrepositório do laboratório CliPhar da FCF/UNICAMP. 

A genotipagem foi realizada por meio do microarray Infinium Global Diversity Array com 

Enhanced PGx (GDA PGx, Illumina), que analisa mais de 1,9 milhão de marcadores genéticos, com 

destaque para mais de 44 mil variantes farmacogenéticas. O processamento ocorre em três dias, 

envolvendo amplificação genômica, hibridização aos BeadChips e leitura final. A análise foi realizada 

pelo software DRAGEN™, com alta acurácia na detecção de variantes de nucleotídeo único (SNVs). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

Foram analisadas 7 variantes do gene DPYD: as variantes rs3918290 e rs55886062 não foram 

encontradas neste estudo, mas apresentam frequências, 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 frequências 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 frequência de 0,0090 neste estudo, 0,0059 no Brasil e 0,0100 no mundo; a variante 

rs1801160 apresentou frequência 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 frequências 

observadas neste estudo são consistentes com dados populacionais prévios. 

 

Variante Frequência projeto Frequência Brasil Frequência 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 
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CONCLUSÕES: 

Este estudo poderá contribuir para uma maior segurança nos tratamentos oncológicos e 
fornecer subsídios para políticas públicas e econômicas voltadas à medicina de precisão no Brasil. 

Como perspectiva de continuidade, espera-se incluir mais 600 pacientes de diferentes hospitais 
do Sistema Único de Saúde e com outros tipos de cânceres, para aumentar a representatividade deste 
projeto. Além disso, será realizada correlação entre a ocorrência destas variantes com a 
ancestralidade.  
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