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Introdugdo: O gene DPYD codifica a dihidropirimidina desidrogenasse (DPD), uma enzima
crucial no metabolismo do 5-fluorouracil (5-FU), agente quimioterapico utilizado no
tratamento do cancer. Polimorfismos no gene DPYD sdo variagdes genéticas que afetam a
funcdo da enzima DPD, resultando em diferentes niveis de atividade enzimatica e metabolismo
do 5-FU. Objetivo: Genotipar pacientes oncolégicos para identificar polimorfismos no gene
DPYD e personalizar o tratamento com quimioterapicos baseados em 5-FU. Metodologia: Os
polimorfismos recomendados pela diretriz do CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) para rastreamento no gene DPYD incluem: DPYD*22 (rs3918290),
DPYD*13(rs55886062), DPYDc.2846A>T (rs67376798) e HapB3(rs75017182). Analisamos
também dois SNPs adicionais: Y186C (rs115232898) e DPYD*6(rs1801160). Para a
genotipagem foi feita a extracdo do DNA dos pacientes a partir de amostras de sangue total e
reacdo de PCR em tempo real com sondas Tagman especificas. Resultados: De acordo com o
gendtipo é feito o cdlculo do score de atividade da enzima obtido para cada SNP. Baseada
nesta anadlise de gendtipo e fendtipo é feita a recomendac¢do de dosagem. Foram genotipados,
até o momento, 167 individuos para os 4 SNPs da diretriz CPIC e 67 individuos para os 2 SNPs
adicionais. Dois individuos apresentaram heterozigose para DPYDc.2846A>T (rs67376798) e
outros trés apresentaram heterozigose para HapB3(rs75017182). Estes 5 pacientes somaram
um valor de 1,5 de score para atividade enzimatica, e foram considerados metabolizadores
intermedidrios. Onze individuos apresentaram DPYD*6 (rs1801160) em heterozigose.
Conclusdo: As frequéncias alélicas encontradas estdo de acordo com dados da literatura. Os 5
pacientes metabolizadores intermedidrios de 5-FU tiveram recomendacdo para reducdo da
dosagem do farmaco, aumentando a seguranca do tratamento.
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