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1. INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer de mama foi
0 causador de 670 mil mortes em todo 0 mundo em 2022 e foi 0 cancer mais comum em
mulheres em 157 de 185 paises. No Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), somente em 2021, 18.139 mulheres perderam suas vidas para essa
doenga, com uma estimativa de 73.601 novos casos para o ano corrente (FELIPE, 2023).
Diante desse cenario, a medicina de precisdo surge como uma ferramenta promissora para
personalizar o tratamento do cancer de mama e melhorar os resultados clinicos (ODLE,
2017). Ao identificar biomarcadores especificos e variantes genéticas associadas a
patologia, 0s testes genéticos podem prever ndo apenas a predisposicdo ao
desenvolvimento da doenca, mas também a resposta individual a diferentes terapias,
possibilitando que muitas vidas sejam poupadas (VALENCIA et al., 2017). 1sso ndo sé
permite uma intervencdo mais precoce e precisa, como também abre caminho para
estratégias de prevencdo mais direcionadas e vigilancia aprimorada para individuos de
alto risco (PINKER et al., 2018, NAITO et al., 2018).

Um estudo realizado anteriormente revelou uma reducao significativa de até 40%
nas taxas de mortalidade até o ano de 2017 (WINTERS et al., 2017). Este declinio é
atribuido principalmente a implementacdo de exames de rastreio regulares e ao avango
no tratamento oncologico (WINTERS et al., 2017). Esses relatos destacam a importancia
crucial da detecgéo precoce e do tratamento especializado na melhoria dos resultados para
0s pacientes e corrobora com os trés pilares propostos pela OMS para reduzir a
mortalidade de mulheres por cancer de mama: promocao da saude para deteccao precoce,
diagnostico oportuno e gerenciamento abrangente do cancer de mama (WHO, 2024).

Detectar o cancer de mama precocemente é crucial para implementar estratégias
preventivas mais eficazes, que resultam na diminuicao da taxa de mortalidade. Embora a
mamografia de rastreio tenha melhorado a vida de inimeras mulheres em todo o mundo,
ndo é uma técnica isenta de falhas e apresenta riscos potenciais, incluindo
sobrediagnostico, resultados falsos positivos, tratamento excessivo, exposicdo a radiacdo
e cargas psicossociais de estresse e ansiedade (KIM e LANNIN, 2022). Por outro lado,
0s testes genéticos sdo ferramentas que permitem a deteccdo de mutacGes germinativas
no gene BRCA e ndo-BRCA em individuos com alto risco de cancer de mama, o que, por
sua vez, auxilia na individualizacdo do tratamento e consequente redugdo da taxa de
mortalidade (VALENCIA et al., 2017). No entanto, o alto custo e a complexidade dos
exames geneticos tradicionais, como sequenciamento de genes especificos e painéis
extensos, representam desafios significativos para o acesso global.

No Brasil, a solicitacdo desses exames segue as diretrizes do Rol da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) e, muitas vezes, dependem da aprovagdo das
seguradoras, com custos que podem alcangar R$4.600,00 por exame. Enquanto isso, 0s
gastos do SUS com o tratamento direto do cancer em 2022 totalizaram R$3,9 bilhdes,
destacando a necessidade de abordagens mais acessiveis e eficazes para gerenciar a
doenca (SIMAO, 2024). Uma alternativa complementar e viavel aos métodos tradicionais
ja utilizados, seria a genotipagem de polimorfismos de nucleotideo unico (SNPS)
associada ao cancer de mama, cujo curto gira em torno de R$1.000,00. Essa técnica
possibilita a identificacdo de marcadores genéticos que influenciam o risco da doenca,
oferecendo uma solugdo mais econémica para avaliar a predisposicdo genética desde
estagios iniciais. Estudo anterior sugeriu que a maioria dos casos de cancer de mama
hereditario é atribuida aos genes BRCAL e BRCA2 (FORD et al., 1998). No entanto, ha



genes de cancer de mama hereditario "ndo-BRCA" que incluem tanto os genes de alta
penetrancia (por exemplo, PALB2 e TP53) (ELLSWORTH, et al., 2010) quanto a
moderada penetrancia (ATM) (DALY et al., 2021).

Além da susceptibilidade a doencas, os testes genéticos baseados em dados de
genotipagem, podem permitir a compreensdo da interacdo entre 0 organismo e a
metabolizacdo de compostos, como ocorre em farmacogenética. Um exemplo notavel é o
Tamoxifeno, um medicamento comum usado em terapias para cancer de mama
horménio-positivo (CHANG et al., 2012). A eficécia e os efeitos colaterais deste farmaco
podem variar consideravelmente entre individuos devido as diferencas na metabolizacéo,
influenciadas por variantes genéticas especificas (CHANG et al., 2012).

Segundo Dean et al, 2019, o Tamoxifeno € um modulador seletivo do receptor de
estrogénio comumente usados no tratamento e na prevencdo do cancer de mama. Tal
farmaco é metabolizado na sua forma mais ativa, 4-hidroxitamoxifeno, pelo citocromo
P450 (CYP) no figado e bloqueia a a¢do do estrogénio em seu receptor alpha. De acordo
com Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group, o uso desse medicamento reduz
o0s casos de morte em mulheres com cancer de mama receptor de estrogénio (ER) positivo
em aproximadamente 31%, além de ser um grande aliado em evitar que haja reincidéncia
dessa neoplasia. Porém, para que o tratamento seja efetivo e para evitar efeitos colaterais
desnecessarios, € imprescindivel que o paciente possua uma metaboliza¢do adequada do
farmaco, condicdo que € capaz de ser definida também por meio de testes de genotipagem
que buscam analisar os SNPs do gene CYP.

A enzima CYP2D6 é uma das principais enzimas envolvidas na conversao do
Tamoxifeno no seu principal metabdlito ativo, o endoxifeno. A variacdo genética no gene
CYP2D6 - codificador desta enzima, pode levar ao aumento da atividade enzimatica,
diminuicdo ou auséncia. Individuos que sdo metabolizadores intermediarios ou fracos
podem ter concentracfes plasmaticas reduzidas de endoxifeno e se beneficiarem menos
da terapia com tamoxifeno. Isso sublinha a importancia de considerar a triagem genética
para personalizar o tratamento com Tamoxifeno, otimizando tanto os custos quanto 0s
resultados clinicos (DEAN et al., 2019).

Um estudo realizado no Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da
Silva estimou que o custo do Tamoxifeno foi a por¢do que mais impactou em relacéo ao
custo total do tratamento em pacientes com carcinoma mamario, representando mais de
80% deste valor. A média do custo anual gasto com o farmaco por paciente foi de
R$1.947,60, mostrando a importancia de uma triagem farmacogenética adequada no
momento de escolha do tratamento (SEROISKA, M. A. et al., 2019).

Neste contexto, este projeto visou identificar marcadores moleculares
relacionados ao cancer de mama e ao metabolismo do Tamoxifeno, melhorando a eficacia
do prognostico e reduzindo os custos associados ao tratamento. Além disso, buscou
avaliar a capacidade dos pacientes de metabolizar o medicamento, orientando a escolha
do tratamento de forma mais eficiente, segura e econémica.

2. OBJETIVO

Identificacdo molecular por meio da tecnologia de genotipagem de marcadores
moleculares localizados nos genes de alta e média penetrancia para progndstico de cancer
de mama: BRCA1l, BRCA2, PALB2, ATM e TP53 conhecidos por sua influéncia
significativa na integridade do DNA e na regulagdo do ciclo celular. Além disso, este
trabalho identificou haplotipos associados a metabolizagdo e consequente eficacia do
Tamoxifeno no tratamento do cancer de mama.

3. MATERIAL E METODOS
3.1. Curadoria de SNPs relacionados ao cancer de mama

Para selecionar os polimorfismos que seriam utilizados no estudo sobre
susceptibilidade ao cancer de mama, foi realizado um levantamento de SNPs associados
a essa condicéo, com foco em variantes patogénicas. Utilizamos o banco de dados publico



ClinVar, que cataloga variacdes genéticas humanas e suas relacbes com doencas.
Identificamos 2.107 SNPs relevantes atraves da busca por "breast cancer susceptibility",
filtrando por "single nucleotide polymorphism” no tipo de variagdo e "pathogenic" na
classificacdo germinativa. Dessas variantes, 1.367 estavam relacionadas aos genes
BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM e TP53 mencionados em nosso trabalho. Além disso,
1.193 desses SNPs estdo incluidos no chip de genotipagem comercial usado na nossa
metodologia, que abrange cerca de 790.000 SNPs no total.

3.2.  Curadoria de SNPs relacionados ao metabolismo de Tamoxifeno

Para investigar os SNPs relevantes para 0 metabolismo do Tamoxifeno, realizamos
uma extensa pesquisa em bancos de dados farmacogenéticos, incluindo o Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) e o Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB). Focamos especificamente no gene CYP2D6, parte da
familia das citocromo P450 (CYPs). Identificamos um total de 139 haplotipos neste gene
que foram associados na literatura & metabolizagdo do Tamoxifeno.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, exploramos a interacdo entre polimorfismos genéticos ligados a
predisposicdo para o cancer de mama e aos haplotipos relacionados ao gene CYP2D6,
conhecido por participar do metabolismo do Tamoxifeno. Inicialmente, foi realizado uma
busca em nosso banco de dados gendémico composto por 1530 pacientes, destes, 113
individuos apresentavam pelo menos um dos 1193 SNPs encontrados em nossa busca que
estdo associados a susceptibilidade genética para o desenvolvimento de cancer de mama
considerando os genes BRCAL, BRCA2, PALB2, ATM e TP53. Em seguida, foram
localizados os hapl6tipos relacionados a atividade do Tamoxifeno, disponiveis no CPIC
e PharmGKB e selecionados 0s que estavam presentes em nossa base de dados (Tabela
1).

Tabela 1: Haplétipos presentes em nosso banco de dados, nimero de individuos em
nosso banco de dados que possuem cada um dos possiveis haplotipos, funcdo do
haplo6tipo, gene relacionado e evidéncia cientifica que suporta a associacdo com 0
metabolismo do Tamoxifeno.

Quantidade de cada

Haplétipos haplétipo* Funcdo Gene Evidéncia

CYP2D6*7 1 N&o hé& funcéo CYP2D6 Limitada
CYP2D6*22 11 Né&o héa funcédo CYP2D6 Limitada
CYP2D6*23 12 Funcdo incerta CYP2D6 Inadequada
CYP2D6*27 868 Normal CYP2D6 Limitada
CYP2D6*33 7 Normal CYP2D6 Limitada
CYP2D6*48 22 Normal CYP2D6 Limitada
CYP2D6*106 1 Funcéo incerta CYP2D6  Inadequada
CYP2D6*119 253 Funcdo reduzida CYP2D6 Limitada
CYP2D6*131 774 Funcéo incerta CYP2D6  Inadequada
CYP2D6*139 478 Funcdo desconhecida CYP2D6 Sem evidéncia
CYP2D6*152 1 Funcdo desconhecida CYP2D6 Sem evidéncia
CYP2D6*153 2 Funcdo desconhecida CYP2D6 Sem evidéncia

Fonte: Dados retirados da base de dados CPIC. *Numero de individuos presentes em nosso banco de dados
que possuem cada um dos haplétipos citados.

Vale ressaltar que hapl6tipos que ndo estdo presentes, ndo foram identificados em
nenhum paciente. Posteriormente, nosso estudo foi direcionado considerando o SNP
rs28371725(T) que compde o haplotipo CYP2D6*119, conhecido por influenciar a
metabolizacdo do Tamoxifeno. Este hapl6tipo esta associado a uma reduc¢éo na atividade
enzimética do CYP2D6, afetando a converséo eficiente do Tamoxifeno em seu metabolito



ativo, o endoxifeno. Isso pode impactar diretamente na eficacia terapéutica do
Tamoxifeno em pacientes com cancer de mama hormonio-positivo (CHEN et al., 2019).

Ao cruzar essas informagdes, identificamos que 2 individuos com pelo menos um
SNP para predisposicdo ao cancer de mama, também apresentava o haplotipo
CYP2D6*11, o que resulta na reducdo na metabolizagdo do Tamoxifeno e,
consequentemente, implicagdes negativas na resposta ao tratamento. Esses resultados séo
consistentes com estudos anteriores que destacam a importancia da genotipagem para a
personalizacdo da terapia com Tamoxifeno. Individuos com genoétipos que resultam em
uma metabolizacdo reduzida do farmaco podem ter niveis plasmaticos inadequados de
endoxifeno, o que pode comprometer a eficAcia da terapia e aumentar o risco de
recorréncia do cancer de mama (HIGGINS, 2010, LIM et al., 2011). Os resultados deste
estudo destacam a relevancia da genotipagem na compreensdo do metabolismo do
Tamoxifeno em individuos com maior susceptibilidade genética ao cancer de mama.
Identificar precocemente tanto a predisposicdo genética para o desenvolvimento da
doenca quanto as caracteristicas individuais de metabolizacdo do farmaco é crucial para
aumentar as chances de cura. 1sso ndo apenas permite iniciar estratégias preventivas e
terapéuticas mais direcionadas desde o inicio, reduzindo potencialmente o0s custos
associados ao tratamento, mas também prepara 0s pacientes para um acompanhamento
mais eficaz em caso de diagnostico de cancer de mama. Com essas informagdes, 0s
profissionais de salde podem ajustar o tratamento com Tamoxifeno de maneira
personalizada, maximizando os beneficios terapéuticos e minimizando os riscos de
subtratamento ou de efeitos adversos desnecessarios. Assim, investir em pesquisas que
integrem genética e farmacogen6mica na préatica clinica ndo apenas melhora os resultados
individuais dos pacientes, mas também contribui significativamente para avancos na
salde publica, oferecendo um cuidado mais eficiente e personalizado para todos os
individuos em risco de cancer de mama.

5. CONCLUSOES E RELEVANCIA

Em sintese, 0 presente estudo demonstrou o potencial da genotipagem de
marcadores moleculares no cancer de mama e no tratamento com Tamoxifeno. A
identificacdo precoce de mutacdes nos genes de alta e média penetrancia permite
intervencdes preventivas e terapéuticas mais direcionadas, melhorando tanto os
resultados clinicos quanto a eficiéncia econdmica dos sistemas de salde. Em comparagao
com as tecnologias atuais de rastreio e prognoéstico, a genotipagem apresenta-se como
uma alternativa mais acessivel e econdémica. Investimentos continuos em pesquisa e
desenvolvimento sdo essenciais para aprimorar ainda mais essas tecnologias, tornando-as
mais eficientes e disponiveis para um nimero maior de pacientes. Além disso, é crucial
implementar politicas pablicas que promovam a integracdo dessas praticas inovadoras no
sistema de salde, garantindo um acesso equitativo a diagnosticos e tratamentos de ultima
geragdo. Assim, a integracdo continua da genémica na pratica clinica ndo apenas promete
revolucionar o tratamento do cancer de mama, mas também abrir novas oportunidades
para abordagens preventivas e personalizadas, contribuindo significativamente para a
melhoria da satde publica globalmente.
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