ISSN: 2316-9745

CIENCIA E DESENVOLVIMENTO

TRABALHO COMPLETO | Wiraave

s et o SCIENCE AND SUSTAINABLE DEVELOPMENT
|"|p05|° e ﬂs‘ﬂo esqulsa e Extensao
FULL PAPER | Teac hing ing, Researcl ch and Extension rch and Extension Symposiur ium ’C.h‘
24 A 26 DE OUTUBRO 2023 -« UFN
OCTOBER 24"to 26", 2023 i wersity

https://doi.org/10.48195/sepe2023.27089

ASSOCIACAO DE VARIANTES GENICAS E DESENVOLVIMENTO DE
MUCOSITE BUCAL EM PACIENTES ONCOPEDIATRICOS: UMA REVISAO
NARRATIVA

Evelyn Monteiro Kruger!; Luisa Stradiotto Batistella?, Manoela Domingues

Martins?3, Luisa Comerlato Jardim*

RESUMO

Quimioterapicos metotrexato (MTX), ciclofosfamida (CTX) e doxorrubicina (DOXO),
tratamento na leucemia linfoblastica aguda e linfomas, desencadeiam mucosite bucal (MB)
infantil. Analisaram variantes genéticas e reducgdo da toxicidade na MB. Coletaram amostras
de sangue, DNA e a MB avaliada pela Organizacdo Mundial da Saude com sequenciamento
de 20 genes personalizados e 67 variantes. Analise de enriquecimento e estatistica no
software R usou enciclopédia de Kyoto (p = 0,05). 64 pacientes, 46 com LLA e 18 com linfoma,
totalizando 392 ciclos quimioterapicos. No protocolo DOXO (34.2%), CTX m (17.3%) e MTX
(27.8%) nédo detectou MB em 134 ciclos, em 122 observou grau 1, em 100 grau 2 e 36 grau
3. Andlise multivariada, ciclos MTX, associou a MB com ABCC2 rs2273697 e rs17222723,
ABCC4 rs2274406, GSTM1 rs1056806; a CTX, ABCC6 rs9940825, HSP90AA1rs4947 e
SLC19A1 rs12659, e a DOXO aos genes ABCC1rs35587, CYP2A7 rs4079366 e MTHFR
rs1801133. Resultados sugerem estudos.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda; Linfoma; Farmacogenética.

ABSTRACT

Chemotherapeutic medications methotrexate (MTX), cyclophosphamide(CTX) and
doxorubicin (DOXO) used in acute lymphoblastic leukemia and lymphomas treatment,
trigger oral mucositis (MB) in children.They analyzed genetic variants and reduced
toxicity in MB. They collected blood samples, DNA and MB evaluated by the World
Health Organization with sequencing of 20 personalized genes and 67
variants.Enrichment analysis and statistics in the R software used Kyoto encyclopedia
(p = 0.05). 64 patients, 46 with ALL and 18 with lymphoma, totaling 392 chemotherapy
cycles. The DOXO (34.2%), CTX m (17.3%) and MTX (27.8%) protocol didn’t detect
MB in 134 cycles, grade 1 in 122, grade 2 in 100 and grade 3 in 36. Multivariate
analysis, MTX cycles, associated MB with ABCC2 rs2273697 and rs17222723,
ABCC4 rs2274406, GSTM1 rs1056806; CTX, ABCC6 rs9940825, HSP90AA1rs4947
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and SLC19A1 rs12659, and DOXO with ABCC1rs35587, CYP2A7 rs4079366 and
MTHFR rs1801133 genes. Results suggest studies.

Keywords:Acute lymphocytic leukemia (ALL); Lymphoma; Pharmacogenetics;
Eixo Tematico: Atencao Integral e Promoc¢éo a Saude (AIPS)
1. INTRODUCAO

O cancer € uma patologia que impacta na saude publica, na qualidade de vida
e sobrevida dos pacientes (Instituto Nacional do Cancer (INCA), 2020;). Em pacientes
pediatricos, com idades entre 0-19 anos, o cancer € a principal causa de morte, sendo
as leucemias, linfomas, neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma,
osteossarcoma e sarcomas (INCA, 2020; WHO, 2020) as principais neoplasias
malignas. O tratamento de ambos diagndsticos supracitados envolve um esquema de
quimioterapia (QT) adjuvante com as 3 drogas mais eficazes: ciclofosfamida (CTX),
doxorrubicina (DOXO) e metotrexato (MTX). Os efeitos adversos ocorrem devido a
um limite ténue entre as doses antitumorais e a toxicidade, podendo causar vomito,
diarreia, dermatites e a mucosite bucal (MB). (Liu et al., 2017).

A MB é um dos principais eventos adversos associados a quimioterapia e se
apresenta como uma inflamacéao aguda que pode afetar toda mucosa gastrointestinal,
além de impactar negativamente na nutricdo, qualidade de vida, tempo de internacao,
podendo atrasar e impedir a realiza¢éo do tratamento (Kauark-Fontes et al., 2021).

Ha evidéncias de fatores de risco para o desenvolvimento de MB, dentre eles
as caracteristicas individuais do paciente como peso, doencas de base prévias ao
tratamento e fatores hematolégicos como também as drogas como o MTX, CTX e
DOXO descritos na literatura (Farias Gabriel et al., 2021).

Além destes, caracteristicas genéticas vém sendo estudadas a fim de tentar
elucidar a variacao de toxicidade entre os individuos, avaliando a expressao génica
relacionada a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo das drogas (Gong et
al., 2021). O entendimento dessas variantes, as quais estariam envolvidas a uma
maior exposicdo ao farmaco e, consequentemente, aumentariam seus eventos
adversos, faz parte de uma estratégia para tentar reduzir a toxicidade de uma forma
personalizada baseada na resposta individual a terapia medicamentosa (Liu et al.,
2017; Gutierrez-Camino et al., 2018).
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Nesse sentido, a farmacogenética vem a contribuir com o entendimento da
variabilidade da expressdo génica individual, que pode estar relacionada a maior
suscetibilidade a doencas, como o desenvolvimento da MB (Elzagallaai; Carleton;
Rieder, 2021). No entanto, a literatura ainda € escassa quando se analisa a influéncia
das variantes genéticas e a MB em pacientes pediatricos com diferentes protocolos
quimioterapicos, justificando a realizacéo do presente estudo.

Logo, o objetivo do presente trabalho é investigar a relacao entre variantes nos
genes ABCA3, ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCC4, ABCC6, ABCG2, CCND1,
CYP2A6, CYP2A7, CYP3A5, GSTAL, GSTM1 GSTP1, HSP90AA1, MTHFR, NR3C1,
SLC19A1 e SLCOG6AL relacionados ao metabolismo e transporte dos antineoplasicos
MTX, CTX e DOXO com a auséncia (grau 0) ou presenca (graus 1, 2, 3 e 4) de MB
nos pacientes pediatricos com leucemia linfondide aguda e linfoma submetidos a QT.

2.METODOLOGIA
Para conduzir a revisdo narrativa, que compOs um projeto de pesquisa

observacional, foi realizado uma pesquisa em livros didaticos e busca eletrénica de
artigos nas bases de dados PubMed, Scielo, Web of Science e Embase a partir dos
descritores “oral mucositis"; "pharmacogenetics"”; "genetic  variants";
"pharmacogenomic”; "leukemia”; "lymphoma”; "chemotherapy"; "pediatric patients" no
idioma inglés, sem limitacdo de data. Apenas o operador boleano “AND” foi utilizado
entre as palavras chave na busca avancada. Posteriormente, realizou-se a leitura de
titulos e resumos de todos os artigos encontrados nas bases de dados para selecionar
apenas trabalhos com assuntos pertinentes a fazerem parte desta revisdo narrativa
de literatura. Decorrente da primeira selecdo, houve a leitura na integra dos artigos
gue tiveram como critério de inclusdo: contemplar o tema proposto e dentro do idioma
inglés. Aqueles artigos que possuem assuntos divergentes a tematica deste trabalho
e aqueles que nao estiveram com o texto na integra foram excluidos deste estudo.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO:
O cancer infantil é raro, correspondendo a 2-3% dos cénceres. No geral,

criangas nos primeiros 15 anos de vida tém um risco cumulativo de ser diagnosticado
com cancer (Public Health England (PHE), 2018). No Brasil, 0 nUmero de casos novos
de cancer infanto juvenil é a segunda causa de Obito, chegando em 2724 mortes em

2014 (INCA, 2020). Nas criangas, as ceélulas neoplasicas tém origem de células
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embrionarias primitivas que crescem e se multiplicam rapidamente sendo os tipos
mais comuns leucemias, seguidos de tumores do sistema nervoso central, linfomas,
tumores solidos abdominais (Tumor de Wilms e neuroblastoma), osteossarcoma e
retinoblastoma (Ruhle et al., 2018).

A leucemia € um tipo de cancer derivado das células formadoras de sangue da
medula Ossea, relacionadas as células brancas do sangue (Nice, 2016). A
classificacdo das leucemias é feita através das caracteristicas histoldgicas e genéticas
da linhagem celular da qual é derivada, como dos linfécitos em LLA, e dos decorrentes
de células mieloides precursoras das células vermelhas, plaquetas e outros glébulos
brancos definida como LMA (American Cancer Society, 2019). A leucemia € o cancer
mais diagnosticado em criancas e ha uma interacdo entre os fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos (Public Health England, 2018).

Os linfomas podem ser classificados como linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma
nao-Hodgkin (LNH) (lyer, 2013). A incidéncia dos LNH aumenta com a idade
(Sandlund et al., 1996). Os LNH s&o incomuns em criangas abaixo de cinco anos de
idade e a incidéncia aumenta com a idade, com alguns estudos relatando um pico de
incidéncia dos quatro aos 11 anos de idade (Weidmann et al., 1999).

A QT é o principal tratamento para o cancer infantil e tem como mecanismo
fundamental a inibicdo ndo-seletiva da proliferacao celular. Os farmacos utilizados na
QT para o paciente oncopediatrico exibem estreitas janelas terapéuticas, portanto, as
diferencas entre as doses que produzem o efeito antitumoral e as que causam
toxicidade séo bastante pequenas. Por este motivo, a QT tem sido associada a uma
série de efeitos adversos (vomito, diarreia, toxicidade hepética e renal, alopecia,
dermatites, MB e mielossupressao) que podem levar a modificagcao ou interrupcdo do
tratamento quimiotergpico resultando na reducdo da qualidade de vida e/ou da
sobrevida do paciente. O aprimoramento da QT esta relacionado ao aumento da
distdncia entre as curvas ‘dose x resposta’ e ‘dose x toxicidade’, cujos os
quimioterapicos disponiveis (MTX, CTX e DOXO) séo de relevancia no presente
estudo para o tratamento de doencas malignas da infancia e desencadeiam efeitos
adversos como MB (Liu et al., 2017).

O MTX é um agente antimetabdlito, analogo do folato, sendo uma estratégia de
QT intravenosa em altas doses (HD-MTX) para o tratamento de LLA (Asselin et al.,
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2011; Chang et al., 2017). No entanto, € altamente divulgado que tanto a eficacia
guanto a toxicidade estéo diretamente relacionadas a exposi¢céao ao farmaco. Por isso,
é fundamental que sejam mantidas as concentragfes plasméaticas de MTX dentro da
faixa citotoxica para células leucémicas, mas abaixo daquelas associadas a
toxicidade. Alteracdes na eliminacdo desse farmaco em altas concentracdes
plasmaticas em tempos prolongados agrava os efeitos adversos no trato
gastrointestinal (Medellin et al., 2020).

A CTX, agente alquilante, € uma das drogas anticancer mais antigas. Além dos
efeitos antimitoticos e anti-replicativos, a CTX tem propriedades imunossupressoras e
imunomoduladoras, cuja acdo ocorre independentemente do ciclo celular. Os efeitos
colaterais sdo leucopenia e trombocitopenia, anemia, toxicidade da bexiga e do
coracao. (Ahlmann et al., 2016).

A DOXO é uma antraciclina derivada de bactérias pertencentes ao género
Streptomyces, que trata diversos tipos de canceres, porém exerce efeitos citotoxicos
em células normais em varios érgaos, incluindo o coragéo, o cérebro e os rins, sendo
a cardiotoxicidade o principal efeito adverso. (Chen et al., 2016). O mecanismo de
acao deste farmaco nas células tumorais se da a partir da inibicdo da topoisomerase
I, intercalacdo de DNA e geracao de radicais livres (Denard et al., 2012).

A MB é um efeito adverso e se caracteriza como uma reacao inflamatéria aguda
em resposta a numerosos agentes quimioterapicos e radioterapia em cabeca e o
pescoco e que causa um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes.
Clinicamente, a MB se apresenta como eritema e ulceracfes em varios graus de
intensidade podendo afetar o estado nutricional do paciente, ser extremamente
dolorosa, requerendo o uso de analgésico e aumentando o risco de infec¢bes. Além
disso, as evidéncias cientificas mostram que a MB pode atrasar e reduzir a intensidade
da dose de QT, aumentando o uso de recursos adicionais como consultas e
hospitalizagdes prolongadas (Kauark-Fontes et al., 2021).

A MB pode ser classificada considerando o estado fisico e nutricional do
paciente, assim como 0 aspecto clinico da boca (Parulekar et al., 1998). De acordo
com esta classificagdo, a MB varia do grau 0 ao grau 4. O 0 (zero) significa auséncia
de anormalidade detectada. Ja quando ha presenca de eritema sem tratamento
necessario caracteriza a pontuacao 1. A pontuacao 2 ha quadro sintomatico doloroso
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sem necessidade de analgésicos, ja comprometendo a alimentacdo. No caso de
pontuacdo 3, ha presenca de ulceracdo dolorosa exigindo o uso de analgésicos e
impossibilitando a alimentacao, finalmente no grau 4 ocorre a presenca de necrose
com necessidade de nutricdo parenteral (WHO, 1979). Outra forma de classificacao é
pelo National Cancer Institute (NCI), que considera grau 0 auséncia de MB, grau 1
guando ha presenca de uUlceras sem sintomatologia dolorosa ou dor leve associada a
eritema, grau 2 na presenca de eritema doloroso, edema ou Ulceras mas mantendo a
alimentacao por via oral, grau 3 na presenca de eritema doloroso, edema ou Ulceras
e indicacao de nutricdo parenteral, grau 4 o individuo apresenta ulceracdo grave com
necessidade de nutricdo parenteral ou entubacéo profilatica e, por fim, grau 5 em caso
de morte associada a toxicidade (Sonis et al., 1999).

Em relacdo aos mecanismos a qual a MB se desenvolve apés a exposicao a
guimioterapicos ainda ndo esta muito clara na literatura. O que temos bem elucidado
na literatura, desde os estudos de Sonis e colaboradores (1998 e 2004) séo as fases
na qual a MB evolui: 12 fase - iniciacdo; 22 fase -resposta inicial ao dano priméario; 32
fase - amplificacéo da sinalizacéo; 42 fase -ulceracéo; 52 fase- cicatrizagéo/cura.

A mucosa labial, jugal, lingua, assoalho de boca e palato mole sdo mais
afetados pela MB do que os tecidos queratinizados, como o palato duro. Os agentes
quimioterapicos parecem ser 0s principais fatores para o desenvolvimento de MB em
pacientes pediatricos, sendo as altas doses de MTX fortemente relacionadas ao
desfecho (Curra et al., 2021;). Outros fatores de risco para o desenvolvimento da MB
relatados sdo parametros hematoldgicos, hepaticos e renais, doenca de base,
microbiota oral, perfil genético e biomarcadores (Farias Gabriel et al., 2021).

De acordo com a revisdo sistematica realizada por Gabriel (2021), a MB
apresenta uma incidéncia variavel de 20 a 80% em pacientes submetidos a QT. Curra
e colaboradores (2021) avaliaram a incidéncia e os fatores de risco para MB em
pacientes com cancer infantil em QT e demonstraram que alguns protocolos de QT
foram associados a uma maior incidéncia de graus severos de MB. Além disso,
demonstraram que outras toxicidades como hematoldgicas, hepaticas e renais
ocorreram em associacdo com a gravidade da MB. Essas varia¢des na incidéncia de
MB podem ocorrer devido as diferencas em cada estudo em relagcédo a metodologia,
tipos de tumor, combinacdes de QT, tipo de profilaxia usada e historico genético. Os
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sintomas associados a MB em criancas e adolescentes submetidos a QT incluem
disfagia, dislalia, maior uso de analgésicos além do aumento dos niveis de estresse
psicoldgico nesses pacientes (Cheng et al., 2012). Além disso, a MB pode aumentar
a mortalidade em até 40% em casos graves (Miller et al., 2012).

A manifestacao dos diferentes efeitos adversos, dentre eles a MB, assim como,
a resposta frente ao tratamento varia entre os individuos submetidos ao mesmo
protocolo quimioterdpico. Tanto os efeitos adversos como a resposta a terapia podem
ser moduladas pelo estado de saude do individuo, influéncias ambientais e
caracteristicas genéticas. Tem sido demonstrado que variacdes genéticas alteram a
suscetibilidade de grupos de pessoas a varios medicamentos (Liu et al., 2017).

A farmacogenética estuda como a variabilidade da expressao génica individual
pode estar relacionada a maior suscetibilidade a doencas, bem como influencia na
resposta ao tratamento farmacologico em nivel celular. J&4 a farmacogendémica é a
analise gendbmica desses determinantes genéticos, embora usualmente os dois
termos sejam utilizados como sinénimos (Elzagallaai; Carleton; Rieder, 2021). As
variagbes em um gene podem afetar a farmacocinética ou a farmacodindmica de um
medicamento, 0 que, por sua vez, afeta os resultados clinicos. A farmacocinética € o
processo pelo qual uma droga € absorvida, distribuida, metabolizada e excretada pelo
corpo; farmacodindmica € o efeito de uma droga no corpo. Esses fatores podem
determinar potencialmente a eficacia ou toxicidade de um medicamento; por exemplo,
uma variante genética pode levar ao aumento das concentracfes plasmaticas do
medicamento, 0 que, por sua vez, se traduz em aumento da eficacia do medicamento
ou efeitos adversos (Feng; Xie, 2016; Wang, 2010).

Diversas variantes em genes que regulam os processos de metabolismo
transporte de farmacos estd sendo relatados como marcadores para predizer a
eficacia de tratamento. Os genes da familia CYP (citocromo P450) e ABC (ATP
binding-cassete) apresentam variantes que influenciam na resposta terapéutica e
toxicidade do tratamento quimioterapico. O gene CYP2C9 codifica enzimas hepaticas
consideradas metabolizadoras de primeira fase de quimioterapicos como o MTX, CTX
e DOXO. Variantes desse gene alteram a expressao e atividade dessas enzimas e
consequentemente a toxicidade das drogas. O gene ABCC2 codifica enzimas

relacionadas ao transporte e eliminagcéao de quimioterapicos. Variantes deste gene tém



ISSN: 2316-9745

CIENCIA E DESENVOLVIMENTO

TRABALHO COMPLETO Wiraave

SCIENCE AND SUSTAINABLE DEVELOPMENT
FULL PAPER S\mposm de Ensino, Pesquisa e Extensao

Tea -hing g, Research and Extension Sympos ium

A
24 A 26 DE OUTUBRO 2023 "." UF N
v university

OCTOBER 24"to 26", 2023

sido associadas a menor sobrevida em pacientes submetidos a QT e aumento da
toxicidade (Liu, et al., 2014).

Em relacdo a MB, estudos preliminares sugerem associacdo da variante
C3435T (rs1045642) no gene MDR-1 com o desenvolvimento de MB (Bektas-Kayhan
et al.,, 2012). A alteracdo G80A no gene SLC19A1 (rs1051266), que codifica o
transportador RFC1, esta associada as concentracdes plasmaticas de MTX, presenca
de MB e recidiva em pacientes pediatricos com LLA (Suthandiram et al., 2014).
Existem evidéncias de que a variante C677T (rs1801133) no gene que codifica a
enzima MTHFR esta associado a presenca de concentracdes plasmaticas toxicas de
MTX, aumentando a probabilidade de o paciente desenvolver efeitos adversos
durante o tratamento oncologico (Mei et al., 2015). Da mesma forma, um estudo
identificou trés alteracdes em genes que codificam microRNAs (miR-4268, miR4751
e miR-3117) e as associou uma maior prevaléncia de MB, diarreia e vomito em
criancas na fase de inducao da terapia para LLA (Gutierrez-Camino et al., 2018). No
entanto, a publicacdo de Li e colaboradores (2017) demonstrou que existe um maior
risco de efeitos colaterais durante a terapia com HD-MTX em criangcas em tratamento
para LLA portadoras da alteracdo C677T no gene MTHFR. A literatura também traz
gue um alelo polimérfico do MTHFR foi associado a MB em 81,3% dos casos de
pacientes pediatricos com LLA (Tantawy et al., 2010). O gene ABCBL1 estéa relacionado
ao transporte de drogas citotoxicas. No entanto, as evidéncias encontradas
demonstram que o mesmo gene desempenha apenas um pequeno papel no
transporte da CTX (Zhang et al., 2005). A presenca da alteracdo Arg399GIn na
sequéncia do gene XRCC1 parece estar associada a um aumento do risco de
desenvolvimento de MB grave, enquanto variante Argl94Trp neste mesmo gene
mostrou um efeito protetor para o aparecimento desta condigéo (Ozdemir et al., 2012).
Por fim, também foi encontrada evidéncia que sugere a associa¢do de variantes na
sequéncia do gene ABCC4 e uma maior incidéncia de MB (Den Hoed et al., 2015).

4.CONCLUSAO
A quimioterapia (QT) veio a aumentar a sobrevida de pacientes pediatricos em

tratamento de leucemia e linfoma. No entanto, diversos efeitos adversos sao
associados, dentre eles a MB, uma condicdo bastante debilitante, diretamente

relacionada ao farmaco utilizado no tratamento antineoplasico. Além da
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sintomatologia dolorosa, a MB compromete a qualidade de vida, afetando
negativamente o prognostico do paciente. Dessa forma, medidas que venham a tentar
reduzir os eventos adversos merecem e precisam ser mais profundamente estudados.

Assim, a farmacogenética é um ramo bastante promissor neste sentido, pois
tem capacidade de fornecer informacbes sobre a resposta personalizada aos
farmacos, tanto em relacdo a seguranca quanto a eficacia. Mais estudos devem ser
realizados a fim de identificar as principais variantes génicas associadas a MB, e os
testes genéticos devem ser o quanto antes implementados no planejamento
terapéutico oncolégico pediatrico.
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