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INTRODUCAO:

A populagdo brasileira possui uma das constitui¢cdes genéticas mais heterogéneas do mundo, resultado de processos
historicos de colonizagdo, escraviddo e migragdes [1]. A compreensdo da variabilidade genética da populagdo
brasileira ¢ fundamental para entender seus desdobramentos na saude [2].

Entre os multiplos fatores que influenciam a resposta farmacologica, aproximadamente 30% estdo associados a
determinantes genéticos, que podem comprometer a seguranca e a eficacia do tratamento [3]. As variantes genéticas
mais comuns sao as de nucleotideo unico (SNVs), que afetam um tinico par de base do DNA e podem ocorrer tanto
em regides ndo codificantes quanto em regides codificantes [4].

Atualmente, com os avangos nas pesquisas em medicina personalizada, a farmacogenética tem sido cada vez mais
aplicada para otimizar a eficicia e a seguranca dos tratamentos, especialmente no uso de farmacos antineoplasicos
[5]. Embora sua aplicagdo apresente inumeros beneficios, a maior parte dos estudos ¢ baseada em coortes
majoritariamente europeias e a extrapolacdo desses dados para populagdes extremamente miscigenadas, como a
brasileira, pode gerar imprecisdes e erros de interpretagdo, uma vez que a frequéncia e a prevaléncia de variantes
genéticas variam de acordo com a composi¢ao genética da populagdo [6].

Com base na literatura, foi possivel observar a influéncia das variantes do gene ABCBI na resposta ao tratamento
com antineoplasicos [7]. Esse gene ¢ um membro da superfamilia das proteinas transmembrana ABC, responsavel
por codificar a glicoproteina P (P-gp), uma transportadora de efluxo responsavel por eliminar substratos do interior
celular. Alteracdes nesse gene podem resultar em modificagdes no transporte e eliminagio do farmaco, provocando
maiores chances de reagdes adversas, intoxicagdes ou inefetividade terapéutica [8]. Sabe-se também que a
superexpressdo dessa bomba de efluxo impede o acimulo de medicamentos dentro da célula, gerando uma
resisténcia durante o tratamento [9].
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Assim, o objetivo deste estudo é compreender como a ancestralidade pode influenciar a frequéncia das variantes
genéticas em ABCBI na populacao brasileira atendida pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que incluiu pacientes diagnosticados com cancer ginecologico, de
pulmao, de intestino e de cabeca e pescogo em qualquer estagio clinico. Todos os participantes foram atendidos
pelo Instituto Nacional de Céancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA) no periodo de outubro/2013 a
marco/2017 ou pelo Hospital da Mulher Prof. Dr. J. A. Pinotti da Universidade Estadual de Campinas
(CAISM/UNICAMP) entre janeiro/2014 e julho/2019 e foram acompanhadas até julho/2020.

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).

Por meio de uma revisdo da literatura, foram escolhidas as variantes de 4BCBI com maior relevancia clinica,
rs1045642 (3435 A>G), rs1128503 (1236C>T) e 152032582 (2677A>C/T) [9].

Os dados demograficos e clinicos das pacientes foram coletados a partir da busca ativa em prontuarios eletrénicos.
O isolamento das amostras de DNA genomico foi feito a partir de leucocitos de sangue periférico coletado
previamente, utilizando Wizard® genomic DNA purification Kit (Promega), A pureza do DNA sera avaliada através
do equipamento QuantiFluor® dsDNA System (Promega); A pesquisa de SNVs sera realizada através do Infinium
Global Diversity Array com Enhanced PGx (GDA PGx; Illumina), seguida pela interpretagdo através do
DRAGEN™ (Dynamic Read Analysis for Genomics). A ancestralidade genética foi estimada utilizando a biblioteca
EthSEQ (Gencode. Exome model, hg38 genome) [10;11].

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram incluidos 364 participantes no estudo, dos quais 83,8% (305) s@o do sexo feminino com idade média de 64
+ 12,3 anos. O cancer mais prevalente foi o de ovario, com 41,1% (150), seguido pelo cancer de endométrio, com
10,7% (39). A andlise dos dados de ancestralidade mostrou uma predominancia de participantes de origem
americana (AMR - 30,2%). Em seguida, observa-se a ancestralidade europeia (EUR — 26,9%), e miscigenada (MIS
— 26,1%). Outras ancestralidades presentes sdo os europeus miscigenados (EURMIS - 6,9%), africanos (AFR -
6,3%), africanos miscigenados (AFRMIS - 1,9%) e asiaticos (EAS - 1,6%)

Em relagdo as variantes genéticas, para o rs1045642 (3435 A>QG) o gendtipo mais prevalente foi o heterozigoto (AG
- 46,4%) assim como o rs1128503 (1236C>T) (CT - 43,4%). J4 para o 1s2032582 (2677A>C/T), o gendtipo mais
frequente foi o homozigoto variante (CC/TT - 48,9%). A tabela 1 exibe a frequéncia de cada gendtipo para cada
variante genética estudada no projeto.

Tabela 1. Frequéncia das variantes genéticas estudadas no gene ABCB/ nos pacientes

Frequéncia
Alélica do
. Homozigoto Heterozigoto Homozigoto alterado
Variante referéncia (n, %) (n, %) (n, %) Alelo
Variante
(“o)
151045642 (3435 A>Q) 58 (15,9) (4:66?1) 135 (37) 394
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137 31,7

1s2032582 (2677A>C/T) 46 (12,6) 376) 178 (48,9)
rs1128503 (1236C>T) 51 (14) (Ei) 155 (42,6) 35,7

Legenda: n, numero absoluto de participantes; %, frequéncia relativa de participantes.

A frequéncia dos genotipos das variantes estd em concordancia com a frequéncia esperada no banco de dados dbSNP
do National Center for Biotechnology information — NCBI (tabela 1). Para a variante rs1045642, a frequéncia
esperada para homozigoto referéncia foi de 17,8%, para heterozigoto foi de 34,9% e para homozigoto alterado foi
de 47,1%. No caso da variante rs2032582, a frequéncia esperada para homozigoto referéncia foi de 13,2%, para
heterozigoto foi de 42,9 % e para homozigoto alterado foi de 43,8%. Ja para a variante rs1128503, a frequéncia
esperada para homozigoto referéncia foi de 15,6%, para heterozigoto foi de 39,5% e para homozigoto alterado foi
de 44,7% [12].

Tabela 2. Associagdo estatistica dos genotipos do rs1045642 com ancestralidade.

rs1045642
Genotipo MIS EUR Genotipo MIS EUR
0 11 25 2 42 30
1+2 84 73 0+1 53 68
OR 0,38 OR 1,796
Valor de P 0,016 Valor de P 0,0547

Legenda: n = valor absoluto, genétipo 0: AA, genodtipo 1: AG e gendtipo 2: GG, MIS = individuos miscigenados e EUR= individuos
europeus, OR: odds ratio (razdo de chance), para a analise estatistica foi utilizado o teste exato de Fisher.

Como pode ser visto na tabela 2, para a variante 151045642, individuos MIS presentam 62% menos chance de
possuir o gendtipo homozigoto referéncia (AA) em comparagdo com individuos EUR. Um estudo mostrou que o
genotipo heterozigoto AG esta associado a um menor risco de reagdo adversa hematoldgica em comparagido ao
homozigoto AA, para pacientes em tratamento com compostos de platina [13].

Tabela 3. Associagdo dos genotipos do rs2032582 com ancestralidade.

rs2032582
Genotipo MIS EUR Genotipo MIS EUR
0 6 21 2 49 39
1+2 88 77 0+1 45 59
OR 0,25 OR 1,647
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Valor de P 0,003 Valor de P 0,011

Legenda: n = valor absoluto, genotipo 0: AA, genotipo 1: AC/AT/CT e genoétipo 2: CC/TT, MIS = individuos miscigenados ¢ EUR=
individuos europeus, OR: odds ratio (razdo de chance), para a analise estatistica foi utilizado o teste exato de Fisher.

A tabela 3 demonstra que, para a variante 1s2032582, individuos MIS tem 75% menos chance de apresentar o
gendtipo homozigoto referéncia (AA) em relacdo a individuos EUR, bem como t€m 64,7% mais chance de
apresentar o genétipo homozigoto alterado (CC/TT). Em pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
em tratamento com carboplatina e paclitaxel, os individuos com genotipos AC/AT/CT e o genotipo homozigoto
alterado CC/TT apresentaram nduseas durante o tratamento. Além disso, pacientes heterozigotos apresentaram
maior risco de morte quando comparados com individuos homozigoto alterado CC [14].

Tabela 4. Associagdo dos genotipos do rs1128503 com ancestralidade.

rs1128503
Genotipo MIS EUR Genotipo MIS EUR
0 9 22 2 46 33
1+2 86 76 0+1 49 65
OR 0,361 OR 1,849
Valor de 0,0181 Valor de P 0,0414
P

Legenda: n = valor absoluto, gendtipo 0: CC, gendtipo 1: CT e gendtipo 2: TT, MIS = individuos miscigenados e EUR= individuos
europeus, OR: odds ratio (razdo de chance), para a analise estatistica foi utilizado o teste exato de Fisher.

Ao analisar a variante rs1128503, ¢ possivel perceber que os individuos MIS apresentam 63,9% menos
chance de possuir o gendtipo homozigoto referéncia (CC) e 84,9% mais chance de apresentar o genotipo
homozigoto alterado (TT) em comparagao com individuos EUR, como pode ser visto na tabela 4. Segundo
o estudo de Seguin et al. pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células em uso de carboplatina
e paclitaxel que possuiam gendtipo TT tiveram menor chance de desenvolverem nédusea e vomito em
relacdo aos demais genoétipos [14].

CONCLUSOES:

O estudo evidencia que a ancestralidade exerce influéncia significativa na distribui¢do dos genétipos do
gene ABCBI, demonstrando que a extrapolacdo de dados provenientes de populagdes majoritariamente
europeias pode levar a imprecisdes quando aplicados a populagdes miscigenadas, como a brasileira. Esses
dados reforcam a importancia da realizagdo de estudos farmacogenética especificos para cada grupo
populacional.

As frequéncias das variantes genéticas de ABCBI encontradas no estudo estdo em concordancia com a
frequéncia esperada para a populagdo latino-americana de com o banco de dados dbSNP do NCBL
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