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Introducao

O estudo da variabilidade genética associada a diferentes respostas a medicacles € realizado pela area da farmacogenética. Conhecer
0 genotipo do paciente previamente pode auxiliar na prescricdo de um farmaco adequado, com menores riscos de efeitos adversos
relacionados a toxicidade. Entre os quimioterapicos prescritos para diversos tipos de canceres, estao as fluoropirimidinas. Esse grupo de
moléeculas € metabolizado pela enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD), codificada pelo gene DPYD. Determinadas variantes desse
gene (como rs3918290 - DPYD*2A, e rs55886062 - DPYD*13) geram enzimas com atividade diminuida ou inexistente. Dessa forma, o
iIndividuo pode acumular o medicamento em sua forma ativa no sangue devido a diminuicdo de sua metabolizacao, causando um desfecho
clinico de toxicidade. Por conta do pool génico diferir entre populacoes, é necessario conhecer o perfil de frequéncias das variantes alvo de
cada populacao para elaborar diretrizes de medicina personalizada especificas a fim de reduzir efeitos indesejados e aumentar a eficacia

Objetivo
Determinar a frequéncia alélica de duas variantes do gene DPYD associadas a efeitos toxicos frente ao uso de fluoropirimidinas na
populacao do Rio Grande do Sul.

Material e Métodos

Foram obtidas amostras de DNA de 800 voluntarios anonimos,
doadores de sangue no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As
genotipagens foram realizadas através de PCR em tempo real
utiizando ensaios TagMan (Thermo Fisher) com sondas
especificas para as variantes de interesse (rs3918290 e !
rs55886062) no equipamento QuantStudio 3 (Thermo Fisher). Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA,

sob nimero 2019-0105. \\,\“.ﬁ\\’\?f\.\\“'ﬂ\\ ”

Resultados

Um total de 800 amostras foram genotipadas para as variantes ﬂ % G
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rs3918290 e rs55886062. Foi obtida uma frequéncia de 0,25% para

o alelo DPYD*2A (rs3918290), sem que nenhum individuo fosse rs3918290 e rs55886062 ?
homozigoto. Ja a variante DPYD*13 (rs55886062) nao foi

encontrada em nenhum participante.

Conclusao o
A frequéncia do alelo DPYD*2A encontrada em nossa amostra . 'I' |i|

se assemelha as frequéncias descritas nas populacdes européias e N = 800 'n' o
em descendentes de europeus. Estudos de custo-efetividade o w |n|
demonstraram que, mesmo apresentando uma frequéncia baixa, é DPYD*2A (rs3918290) = 0,25% w o -
custo-efetivo avaliar essa variante devido aos graves efeitos ° w w w
adversos gque estao associados a sua presenca. Ainda, a inclusao DPYD*13 (rs55836062) = 0 'ﬂ' °
desse alelo em um painel mais amplo de forma pré-emptiva w
poderia ser também uma alternativa em nossa populacao.



