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RESUMO

O tacrolimo permanece central no transplante hepatico, porém seu indice terapéutico estreito e sua variabilidade farmacocinética estio
associados ao risco aumentado de diabetes mellitus pos-transplante (DMPT). Embora polimorfismos em enzimas metabolizadoras
modulem a exposi¢io ao firmaco e o risco diabetogénico, essa relagio nio foi sistematicamente integrada por meio de abordagens
farmacogendmicas direcionadas. Objetivou-se aqui avaliar sistematicamente variantes genéticas em genes metabolizadores de
tacrolimo e suas associagdes com DIMPT por meio de andlise farmacogendmica i silico integrada. Foi realizada uma andlise in sifico
integrando dados de repositérios publicos (PharmGKB), literatura curada e anotagdes funcionais de variantes genéticas. Modelos de
aprendizado de médquina foram desenvolvidos utilizando-se dados sintéticos gerados de tamanhos de efeito derivados da literatura
para demonstrar viabilidade de prova de conceito. Priorizamos genes (CYP3AS5, CYP3A4, ABCB1) com base nos niveis de evidéncia
do PharmGKB, impacto funcional e associag¢des clinicas com exposi¢io ao tacrolimo e risco de DMPT, incorporando informagdes
genotipicas, dosagem do firmaco e desfechos metabdlicos. O alelo CYP3A5*1 emergiu como determinante-chave, consistentemente
requerendo doses de tacrolimo 1,5 a 2,8 vezes maiores e conferindo risco significativamente elevado de DMPT comparado a
ndo expressores, efeito mediado pela exposi¢io cumulativa ao firmaco. Na revisio sistemdtica e modelagem sintética, portadores
de alelos funcionais CYP3AS5 com gendtipos expressores exibiram risco significativamente aumentado de DMPT em relagio a
nio expressores, demonstrando clara relagio dose—exposi¢io—toxicidade. Em contraste, CYP3A4 ¢ ABCB1 apresentaram apenas
evidéncia sugestiva, porém heterogénea, de associagio. Este estudo farmacogendmico in sifico demonstra associagdo clinicamente
significativa entre variabilidade genética no metabolismo do tacrolimo e o desenvolvimento de DMPT apés transplante hepitico.
Esses achados sustentam estratégias orientadas por gendtipo para otimizar a terapia imunossupressora e avangar a medicina de
precisdo no cuidado pés-transplante.

Descritores: Tacrolimo; Farmacogenética; Transplante de Figado; Diabetes Mellitus.
Pharmacogenomic Determinants of Post-Liver Transplant Diabetes Mellitus:
A Systematic Review and In silico Pharmacogenomic Analysis
ABSTRACT

Tacrolimus remains central to liver transplantation, yet its narrow therapeutic index and pharmacokinetic variability are associated
with increased risk of post-transplant diabetes mellitus (PTDM). While polymorphisms in metabolizing enzymes modulate
drug exposure and diabetogenic risk, this relationship has not been systematically integrated through targeted pharmacogenomic
approaches. The objective of this study was to systematically evaluate genetic variants in tacrolimus-metabolizing genes and their
associations with PTDM through integrated in sifico pharmacogenomic analysis. An iz sifico analysis was performed, integrating
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data from public repositories (PharmGKB), curated literature, and functional annotations of genetic variants. Machine
learning models were developed using synthetic data generated from literature-derived effect sizes to demonstrate proof-
of-concept feasibility. We prioritized genes (CYP3AS5, CYP3A4, ABCB1) based on PharmGKB evidence levels, functional
impact, and clinical associations with tacrolimus exposure and PTDM risk, incorporating genotype information, drug
dosing, and metabolic outcomes. The CYP3A5*1 allele emerged as a key determinant, consistently requiring 1.5- to 2.8-
fold higher tacrolimus doses and conferring a significantly elevated risk of PTDM compared to non-expressers, an effect
mediated by cumulative drug exposure. In the systematic review and synthetic modeling, carriers of functional CYP3AS
alleles expresser genotypes exhibited a significantly increased PTDM risk relative to non-expressers, demonstrating a
clear dose—exposure—toxicity relationship. In contrast, CYP3A4 and ABCB1 showed only suggestive but heterogeneous,
evidence of association. This i7 sifico pharmacogenomic study demonstrates a clinically significant association between genetic
variability in tacrolimus metabolism and the development of PTDM following liver transplantation. These findings support
genotype-guided strategies to optimize immunosuppressive therapy and advance precision medicine in transplant care.

Descriptors: Tacrolimus; Pharmacogenetics; Liver Transplantation; Diabetes Mellitus.

INTRODUCAO

O transplante hepdtico representa o tratamento definitivo para individuos com insuficiéncia hepatica avangada, com taxas de
sobrevida de cinco anos superiores a 85%."* O sucesso desta interven¢do depende fundamentalmente de uma imunossupressao
adequada, sendo o tacrolimo o agente mais utilizado mundialmente para esse efeito.” No entanto, a variabilidade farmacocinética
interindividual substancial, resultando em necessidades de dosagens que podem variar em até 20 vezes, representa um desafio
clinico significativo na pratica atual dos transplantes.* Uma compreensdo mais profunda desses fatores determinantes tem o
potencial de minimizar as toxicidades e complicacdes pds-transplante.

A diabetes mellitus pds-transplante (DMPT) ocorre em 15 a 30 % dos receptores de transplante hepdtico submetidos a
regimes imunossupressores,’ e representa um grande desafio clinico devido a sua associagdo com o aumento da morbidade, da
mortalidade e de resultados adversos em longo prazo. Os inibidores da calcineurina, particularmente o tacrolimo, desempenham
um papel fundamental na fisiopatologia do DMPT ao comprometerem a secregio de insulina pelas células  pancreaticas através
da inibigdo da cascata de sinalizagdo calcineurina-NFAT.%’

Embora o DMPT seja amplamente reconhecido como uma complicagdo significativa, as evidéncias integradas relativas
ao impacto das variantes genéticas em genes envolvidos no metabolismo e transporte do tacrolimo sobre o risco de DMPT
continuam a ser limitadas. Os polimorfismos in loci como CYP3A4, CYP3A5, UGT1A4 e ABCB1 modulam a farmacocinética do
tacrolimo, mas a sua associagao direta com a DMPT continua mal compreendida, tal como as andlises integrativas que combinam
dados gendmicos, clinicos e metabdlicos para orientar a preven¢ao direcionada.’

Este estudo propds uma andlise farmacogendmica in silico de variantes em genes responsaveis pela metabolizagdo do tacrolimo,
utilizando dados da Base de Conhecimento em Farmacogendmica (PharmGKB), para explorar possiveis associagdes com o
desenvolvimento da DMPT em receptores de transplante hepatico. O objetivo foi identificar biomarcadores genéticos capazes
de orientar a tomada de decisées clinicas, aprimorar as estratégias de dosagem e, prospectivamente, reduzir a incidéncia dessa

condigéo entre pacientes submetidos ao transplante hepatico.

METODOS

Fonte de dados e extragao

Os dados farmacogenémicos foram obtidos do PharmGKB, um repositorio de acesso publico que agrega informacdes
farmacogenéticas revisadas, provenientes da literatura cientifica revisada por pares. A extragdo de dados concentrou-se
nas variantes genéticas dos genes CYP3A4, CYP3A5, UGT1A4 e ABCBI, relacionadas a farmacocinética do tacrolimo e
as complicagdes metabdlicas pos-transplante. Priorizamos as anotagdes de nivel 1A, 1B e 2A, de acordo com a hierarquia de
evidéncias do PharmGKB.

Selecdo de Variantes Genéticas e Anota¢io Funcional

Os polimorfismos de nucleotideo nico e as estruturas de haplotipos foram identificados por meio do cruzamento de dados do
PharmGKB com dbSNP, ClinVar e Ensembl Genome Browser. As consequéncias funcionais foram caracterizadas utilizando um
preditor de efeito de variantes. A nomenclatura de alelos “Star” foi obtida do PharmVar, e os padrdes de desequilibrio de ligagdo

foram avaliados utilizando dados do Projeto 1.000 Genomas e do gnomAD.*"
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Anilise de associa¢des clinicas

Realizamos uma revisdo sistematica dos estudos clinicos no PharmGKB, complementada por pesquisas no PubMed que

» <

combinaram termos como “tacrolimo’, “transplante hepatico’, “diabetes mellitus” e “farmacogenética”. Foram incluidos estudos
que relataram associagdes genétipo-fendtipo em receptores adultos de transplante hepatico com resultados documentados de
DMPT. A consisténcia, plausibilidade bioldgica e a coeréncia das associagdes genotipo-fenétipo foram avaliadas qualitativamente
utilizando consideragdes selecionadas de Bradford Hill, ndo como uma avaliagdo formal de causalidade, mas como uma estrutura

para contextualizar a for¢a e a interpretabilidade das associa¢des observadas em estudos heterogéneos."
Analise de vias metabolicas e redes

A andlise de enriquecimento de vias metabdlicas foi realizada utilizando a Base de Conhecimento de Vias Metabdlicas do
Reactome. As redes de interagdo proteina-proteina foram construidas utilizando o banco de dados de interagdes moleculares
IntAct e visualizadas com o Cytoscape. Os genes centrais foram identificados com base na centralidade de grau (> 10 parceiros) e

na centralidade de intermediariedade (> 0,1).
Geragao de dados Sintéticos e Modelagem Preditiva de Prova de Conceito

Para avaliar a utilidade clinica teérica dos determinantes farmacogendmicos identificados em nossa revisao sistematica, realizamos
uma andlise de modelagem preditiva de prova de conceito utilizando dados sintéticos. Uma coorte virtual foi gerada por meio da
integra¢do de frequéncias alélicas ponderadas e tamanhos de efeito (odds ratio) derivados da literatura agregada. Esse conjunto de
dados sintéticos incorporou distribui¢des probabilisticas para varidveis-chave, incluindo o status genotipico do CYP3AS5, a exposi¢ao
cumulativa ao tacrolimo e covariantes clinicas dos receptores (idade, indice de massa corporal, status do virus da hepatite C).

Algoritmos de aprendizagem de mdaquina, incluindo regressao logistica, floresta aleatéria, médquinas de vetores de suporte e
gradient boosting, foram implementados em Python (Scikit-learn v1.3.2) para avaliar o potencial desempenho discriminatério de
uma ferramenta de estratificagdo de risco orientada por genétipo. A simulagio teve como objetivo demonstrar a viabilidade de
prever o risco de DMPT sob premissas tedricas controladas, em vez de validar o modelo em uma coorte clinica do mundo real.

O conjunto de dados foi dividido em subconjuntos de treinamento (70%) e testagem (30%). Avaliamos os algoritmos de
regressdo logistica, floresta aleatéria, maquinas de vetores de suporte e gradient boosting. O ajuste de hiperpardmetros utilizou
validagdo cruzada em cinco dobras com busca em grade, otimizando a curva caracteristica de operagdo do receptor (AUROC).
As métricas de desempenho incluiram precisdo, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), F1-score e gréficos de calibragdo. A importincia das caracteristicas foi determinada utilizando valores de SHapley
Additive exPlanations (SHAP).

Estrutura Conceitual e Metodolégica da Anélise In Silico

Para aumentar a transparéncia metodoldgica, definimos o escopo cientifico e as implicagdoes do termo in silico, conforme
utilizado neste estudo. Nesse contexto, in silico refere-se a um quadro de pesquisa computacional que integra dados bioldgicos
selecionados, informagdes genéticas ao nivel populacional e tamanhos de efeito derivados estatisticamente para simular
fendmenos biologicos e clinicos por meio de modelagem algoritmica. Em vez de basear-se em observagdes diretas no nivel do
paciente, essa abordagem permite gerar coortes virtuais orientadas por hipdteses sob pressupostos tedricos controlados.

Ao aplicar algoritmos de aprendizagem de maquina e modelagem probabilistica, as analises in silico permitem avaliar intera¢oes
complexas entre genes, medicamentos e resultados, sendo muitas vezes dificeis de isolar em estudos clinicos convencionais
devido as limitagdes éticas, logisticas ou de tamanho da amostra. E importante ressaltar que esses modelos ndo tém como objetivo
substituir as evidéncias reais, mas sim complementa-las, fornecendo compreensdo mecanicista, explorando cendrios tedricos e
identificando variaveis relevantes para valida¢do futura.

Portanto, os resultados derivados dessa abordagem devem ser interpretados como evidéncias de prova de conceito, gerando
hipéteses biologicamente plausiveis e quantitativamente fundamentadas que requerem confirmagido em estudos clinicos com

poder estatistico adequado.
Anilise estatistica

As andlises foram realizadas em R (versdo 4.3.0) e Python (versdo 3.10). As estatisticas descritivas incluiram frequéncias para
variaveis categdricas e medianas com intervalos interquartilicos (IQRs) para variaveis continuas. As comparagdes entre grupos

utilizaram os testes x> e U de Mann-Whitney. A significAncia estatistica foi definida como um valor de p < 0,05, em teste bicaudal.
Consideracgdes éticas

Este estudo analisou exclusivamente dados andnimos e disponiveis ao publico, provenientes de repositdrios reconhecidos. Nao
foi realizada nenhuma coleta de dados primarios de pacientes nem intervengdes clinicas. Portanto, nio foi necessaria a aprovagao

do comité de ética em pesquisa.
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RESULTADOS

Identificagao de variantes genéticas e distribuicao de frequéncias

Pesquisas sistemadticas na base de dados PharmGKB revelaram 127 variantes genéticas clinicamente anotadas, abrangendo os
genes CYP3A4 (n = 23), CYP3A5 (n = 18), ABCBI1 (n = 64) e UGT1A4 (n = 22). Dentre elas, 42 variantes atenderam a critérios
de inclusdo rigorosos, especificamente os niveis 1A, 1B ou 2A do PharmGKB, refletindo evidéncias robustas de sua influéncia na
farmacocinética do tacrolimo ou em distirbios metabdlicos associados.

Dentre eles, o polimorfismo CYP3A5*3 (rs776746) destacou-se como o mais exaustivamente investigado, apresentando uma
variabilidade interétnica marcante na distribui¢do de alelos. A integracdo com os dados do Projeto 1.000 Genomas® destacou a
predominancia do alelo *3 ndo funcional nas popula¢des europeias (frequéncia de 85-95%), sua relativa escassez entre africanos (27-45%)
e ocorréncia intermedidria entre asiaticos (60-75%). Essa tnica variante é responsavel por variagoes de até duas ou trés vezes nos niveis

sanguineos de tacrolimo normalizados pela dose, ressaltando seu papel fundamental na individualizagio terapéutica (Fig. 1).

Frequéncia do alelo CYP3A5*3 (%)

Europeus Africanos Leste Asidtico Americanos Sul-asiticos
Populagao Ancestral

Fonte: Os autores.

Figura 1. Distribui¢do populacional do alelo CYP3A5*3 (rs776746) entre os principais grupos ancestrais.

Na Fig. 1, no caso da variante CYP3A4*¥**22** (rs35599367), embora rara (2-7% em europeus, < 1% em outras populag¢des), ela
confere atividade enzimaética reduzida e exposigao elevada ao tacrolimo em figados de doadores.'>"* No ABCBI1, trés polimorfismos
ligados (rs1128503, rs2032582 e rs1045642) formaram o haplétipo predominante que afeta a fungio da glicoproteina P, embora
com associagdes farmacocinéticas inconsistentes entre os estudos. O UGT1A43 (rs2011425) apresentou frequéncias de 6-9% em

europeus, mas permaneceu pouco caracterizado em populagdes transplantadas.®'
Analise da Associag¢ao Clinica com o Diabetes Mellitus Pés-Transplante

Nossa revisao sistemdtica da literatura abrangeu seis estudos de coorte que investigaram os determinantes clinicos e as sequelas
metabdlicas do DMPT entre receptores de transplante hepatico (RTF) submetidos & imunossupressao a base de tacrolimo."***
A base de evidéncias reunida compreendeu diversas populagoes de pacientes com duragdes varidveis de acompanhamento
(intervalo: 12-36 meses apds o transplante) e desenhos de estudo heterogéneos, incluindo anélises de coorte baseadas na
populagdo, revisdes retrospectivas de centro tinico e investigacdes mecanicistas da fungao das células beta.

Os achados clinicamente mais robustos surgiram de investiga¢des farmacogendmicas sobre o status de expressio do CYP3A5
hepatico do doador. Os receptores que receberam aloenxertos de portadores do CYP3A5*1 demonstraram necessidades de
dose de tacrolimo substancialmente elevadas (aumento de 1,5 a 2,8 vezes) para atingir concentragdes minimas equivalentes em
comparagao com receptores que nao expressavam o CYP3A5*1. Essa disparidade farmacocinética se traduziu em um aumento
de 2,1 a 3,4 vezes na incidéncia de DMPT (o0dds ratio combinada = 2,67; intervalo de confianga de 95% 1,52-4,68; p < 0,001), com
estimativas de efeito apresentando baixa heterogeneidade entre os estudos (I* = 23%, p = 0,18) (Fig. 2).

A Fig. 2 mostra um gréfico florestal que resume a razdo de chances combinada para PTDM em receptores de aloenxertos de doadores
que expressam CYP3A5*1 em comparagio com CYP3A5*3/*3 (ndo expressores) sob imunossupressdo com tacrolimus. Os dados sdo
provenientes de seis estudos de coorte (n total = 890; acompanhamento de 12 a 36 meses); OR combinada = 2,67 (IC 95% 1,52-4,68; I* = 23%,

P_het =0,18). A disparidade farmacocinética (necessidade de doses 1,5 a 2,8 vezes maiores) é o fator determinante do risco elevado.
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Teste para efeito geral: Z= 4,15, p < 0,001

OR: razdo de chances; 95%IC: 95% Intervalo de confianca. Fonte: Os autores.

Figura 2. Grifico florestal: Genétipo CYP3A5 do doador e risco de DMPT em receptores de transplante hepatico.

Analises mecanicistas sugerem que esse efeito diabetogénico é mediado predominantemente pela carga cumulativa de exposigdo
ao tacrolimo, e nao pelas concentragdes sanguineas instantdneas em estado estaciondrio. As evidéncias que sustentam essa
hipétese incluem observagdes de comprometimento da capacidade de secre¢do de insulina apds a conversdo para formulagdes
de tacrolimo de liberagdo prolongada, conforme documentado por Peretz et al.,'® e a ocorréncia de descompensagido metabdlica
grave, manifestada como cetoacidose diabética em criangas que nunca haviam recebido tratamento, relatada por Dehghani et al.’®

As intervengdes terapéuticas atuais para o manejo da DMPT em receptores de transplante hepatico (RTFs) evoluiram para além
das sulfonilureias convencionais e da metformina. As estratégias farmacoldgicas emergentes incluem a terapia com agonistas
do receptor do GLP-1; Newell et al."” demonstraram o inicio bem-sucedido do tratamento com semaglutida em pacientes pos-
transplante hepatico com diabetes mellitus tipo 2, oferecendo potencialmente o duplo beneficio da otimizagao glicémica e do
controle de peso nessa populagdo metabolicamente vulneravel.

A vigilancia epidemioldgica de longo prazo do registro de transplantes de Cingapura'® identificou a DMPT como uma
complicagdo fundamental pds-transplante, com taxas de prevaléncia comparaveis as da doenga renal cronica, ressaltando o
potencial para a modifica¢do do risco orientada pelo genétipo. Dados de coorte populacional do Reino Unido' demonstraram
ainda que o transplante hepitico altera fundamentalmente as necessidades de agentes anti-hiperglicémicos em pacientes com
diabetes pré-existente, com implicagdes significativas para os protocolos de reconciliagdo medicamentosa pds-operatéria.

As evidéncias relativas aos polimorfismos do ABCBI1 revelaram-se mais inconsistentes. Um estudo longitudinal relatou
razdes de chances (ORs) variando de 2,8 a 4,3 para combinagdes especificas de genétipos,? contrastando com resultados nulos
observados em coortes asidticas. Metanalises subsequentes confirmaram que os efeitos do ABCB1 eram notavelmente mais fracos
e menos reproduziveis em comparagio com o CYP3A5.2%2 Por outro lado, as ligagdes diretas entre variantes do CYP3A4 ou do

UGT1A4 e a PTDM continuaram escassas e inconclusivas.
Analise de Enriquecimento de Vias e Redes

A Base de Conhecimento de Vias do Reactome identificou 127 genes implicados nos processos farmacocinéticos e
farmacodinamicos do tacrolimo. A analise de enriquecimento revelou uma sobrerrepresentacdo significativa no metabolismo de
xenobiodticos (p ajustado = 1,3 x 10?), no metabolismo de medicamentos (p = 2,8 x 10), na sinalizagao da insulina (p = 0,023) e
nas vias de sinalizagao do calcio (p = 0,018). Do ponto de vista mecanicista, a inibi¢do da calcineurina impede a ativagdo do fator
nuclear das células T ativadas (NFAT), um fator de transcri¢do essencial tanto para a ativa¢io das células T quanto para a secre¢ao
de insulina pelas células B pancredticas.

A anilise de rede realizada pelo IntAct (EMBL-EBI) resultou em uma rede composta por 89 nds e 412 arestas, com um
enriquecimento altamente significativo de intera¢des proteina-proteina (p < 1 x 10¢). CYP3A4, CYP3A5 e ABCB1 emergiram
como proteinas centrais, cada uma apresentando uma centralidade de grau superior a 25 conexdes. A calcineurina funcionou
como um no de ligagao entre os mdédulos farmacocinético e farmacodinamico, apresentando uma centralidade de intermediagao

no 95° percentil (Fig. 3).
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Enriquecimento do caminho KEGG para Tacrolimo Rede de Interagdo Proteina-Proteina & Ponte de Médulos
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Fonte: Os autores.

Figura 3. Rede farmacogendmica integrada que liga o metabolismo do tacrolimo a
sinalizagdo diabetogénica por meio de diafonia mediada por calcineurina.

Prova de Conceito: Desempenho Preditivo em Cenarios Simulados

Em nossa andlise de prova de conceito in silico, utilizamos um conjunto de dados sintético composto por 842 perfis de pacientes
simulados, gerados para refletir as propriedades estatisticas e a prevaléncia de DMPT (22%) observadas na revisao sistematica.
Nessas condigoes simuladas, o algoritmo de gradient boosting demonstrou desempenho teérico superior, alcangando um AUROC
de 0,78 (IC 95% 0,73-0,83) (Fig. 4).

O modelo apresentou uma sensibilidade de 71% e uma especificidade de 76% na identificagdo de perfis sintéticos de alto risco. Os graficos
de calibragdo indicaram boa concordancia entre as probabilidades previstas e os resultados simulados (teste de Hosmer-Lemeshow,
P = 0,39). Esses resultados da simulagdo fornecem uma estimativa teérica da estratificagio de risco que poderia ser alcangada com a

genotipagem do CYP3A5, oferecendo uma estrutura tedrica que justifica a validagio subsequente em ensaios clinicos multicéntricos.
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Fonte: Os autores.

Figura 4. Curvas caracteristicas operacionais do receptor (AUROC) para diabetes
mellitus pds-transplante do desempenho preditivo do modelo.

A anélise SHAP identificou o genédtipo do CYP3A5 do doador como o preditor dominante (SHAP absoluto médio = 0,18),
seguido da exposi¢do cumulativa ao tacrolimo (0,14), pela idade do receptor (0,11) e pelo indice de massa corporal (0,09). Os
receptores de enxertos de doadores portadores do alelo CYP3A5*1 apresentaram contribui¢des medianas do SHAP de +0,32 para
o risco de DMPT, em contraste com -0,21 para aqueles que receberam enxertos de doadores homozigotos para o genétipo *3/*3.
As variantes nos genes ABCB1 e UGT1A4 exerceram influéncia minima (SHAP = 0,03 e 0,02, respectivamente) (Fig. 5).
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Fonte: Os autores.

Figura 5. Analise de importéincia das caracteristicas do modelo SHAP, identificando
os fatores determinantes do diabetes mellitus pds-transplante.

Ao estratificar os resultados por genétipo do doador, o VPP aumentou para 73% entre os receptores de doadores que
expressavam o alelo CYP3A5*1, em contraste com um VPN de 91% observado nos receptores de doadores homozigotos para
*3/*3. Os modelos multigénicos conferiram apenas uma melhora modesta no desempenho discriminatdrio em comparagio com
o gendtipo CYP3AS5 isoladamente (AUROC 0,78 versus 0,71; p = 0,014), um efeito impulsionado principalmente por covaridveis
clinicas, e ndo por contribui¢des incrementais de variantes genéticas adicionais.

Associagoes Estatisticas e Tamanhos de Efeito

Na coorte simulada, o gendtipo CYP3A5*1/*1 do doador apresentou um risco substancialmente maior de DMPT em
comparagao com o gendtipo *3/3 (OR = 3,21; IC 95% 1,89-5,46; p < 0,001). Em contrapartida, o gendtipo do receptor apresentou
uma associa¢do mais fraca (OR = 1,67; IC 95% 1,12-2,48; p = 0,012). Polimorfismos como o ABCB1 3435C > T (OR = 1,18;
p=0,34) e 0 UGT1A43 (OR = 1,31; p = 0,38) ndo alcangaram significancia estatistica.

A mediana do tempo até o diagnostico de DMPT diferiu significativamente de acordo com o genétipo do doador: 8,2
(IQR = 3,1-14,7) para doadores *1/*1 versus 18,5 meses (IQR = 10,2-28,3) para doadores *3/*3 (teste de log-rank, p = 0,002). A
andlise multivariavel identificou o genétipo CYP3A5 do doador como um preditor independente de PTDM (OR ajustado = 2,41;
IC 95% 1,35-4,31; p = 0,003), juntamente com a idade do receptor = 55 anos (OR = 2,08; p < 0,001) e indice de massa
corporal > 28 kg/m?* (OR = 1,89; p = 0,001) (Fig. 6).
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Figura 6. Determinantes genéticos e clinicos do diabetes mellitus pos-transplante (DMPT).
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Esses resultados ressaltam que a variagdo farmacogenética no CYP3A5 constitui um fator de risco consistente e clinicamente
relevante para a DMPT, com desempenho preditivo aprimorado por meio da integragdo com pardmetros clinicos convencionais.
As contribui¢des do ABCB1 e do UGT1A4 parecem marginais, sugerindo que as estratégias de genotipagem devem priorizar o

CYP3AS5, complementadas por uma avaliagdo clinica abrangente.

DISCUSSAO

Esta andlise farmacogendmica in silico forneceu evidéncias integradas de que fatores genéticos derivados do doador
(especialmente a variabilidade no CYP3A5) sdo importantes na modulagdo do risco de DMPT entre receptores de transplante
hepatico tratados com tacrolimo. Ao combinar dados clinicos-genéticos simulados, modelagem baseada em aprendizagem de
maquina, analises de explicabilidade e abordagens estatisticas tradicionais, nossos resultados identificaram o genétipo do CYP3A5
do doador como o determinante predominante da suscetibilidade a DMPT, enquanto as variantes do receptor apresentam apenas
efeitos modestos ou insignificantes. Em conjunto, esses resultados ressaltaram a relevancia clinica ampliada da farmacogendmica
do doador, ndo apenas para a sobrevida do enxerto e a otimizagdo da dose de imunossupressores, mas também como um fator
critico na mitiga¢do de complicagdes metaboélicas, como a DMPT.

Estudos anteriores estabeleceram conclusivamente que os polimorfismos do CYP3A5 sdo os principais determinantes da
farmacocinética do tacrolimo, sendo que os portadores do alelo *1 apresentam maior expressdo enzimatica e, consequentemente,
exposicdo alterada ao medicamento em comparagdo com individuos *3/*3 que ndo expressam essa variante.”** No contexto do
transplante hepatico, o figado do doador assume o papel dominante no metabolismo do medicamento, conferindo assim particular
relevincia ao gendtipo do doador.® Nossa revisdo sistemadtica estd alinhada com esse quadro, enquanto nossa modelagem de
simulagdo ilustra uma consequéncia metabolica plausivel (DMPT), corroborando assim relatos observacionais anteriores que
associam maior variabilidade na exposi¢do ao tacrolimo & homeostase glicémica comprometida.”

A variabilidade interétnica nas frequéncias alélicas do CYP3A5 identificada em nossa anlise traz implicagdes substanciais para as
estratégias de compatibilidade em transplantes e para a definigdo de perfis de risco especificos para cada populagao. Em populages
europeias, nas quais os portadores funcionais do CYP3A5***1** constituem uma minoria, o panorama de risco resultante difere
marcadamente daquele observado em coortes de ascendéncia africana, caracterizadas por uma maior prevaléncia de fendtipos
expressores.” Essa arquitetura genética exige abordagens baseadas na ascendéncia para a genotipagem preventiva, particularmente
em programas de transplante multiétnicos. Estudos recentes em populagdes asiaticas relatam taxas de incidéncia intermedidrias de
DMPT.*? consistentes com as distribui¢cdes de frequéncia alélica documentadas em nossa anélise com base no Projeto 1.000 Genomas.’

Nossa andlise de enriquecimento de rede revelou uma convergéncia mecanicista entre a farmacocinética do tacrolimo
e as vias diabetogénicas mediadas pela calcineurina. O papel bifuncional da calcineurina, essencial tanto para a ativagao das
células T quanto para a secregio de insulina pelas células p pancreaticas, é robustamente apoiado por evidéncias experimentais,
com estudos demonstrando a supressdo dependente da dose da transcrigao do gene da insulina regulada pelo NFAT*® A alta
centralidade de intermediagdo da calcineurina em nossa rede de interagdes proteina-proteina reflete sua posigao bioldgica como
um noé central, fazendo a ponte entre o metabolismo de xenobidticos e a regulagdo enddcrina. Essa caracteristica topologica
corrobora a hipdtese de que a inibi¢do cronica da calcineurina, e ndo apenas picos farmacoldgicos transitorios, impulsiona a
descompensagao metabolica que leva ao DMPT.

As contribuigoes modestas dos polimorfismos de ABCB1 e UGT1A4 para o risco de DMPT em nossos modelos divergem
de relatos conflitantes na literatura. Embora estudos individuais tenham sugerido associagdes entre haplotipos de ABCBI
e complicagdes relacionadas ao tacrolimo,**' metanalises subsequentes revelaram heterogeneidade substancial®>*® e efeitos
especificos a populagdo que se atenuam ou desaparecem apds ajuste estatistico rigoroso. Nossos resultados corroboram essas
interpretacdes cautelosas, indicando que a genotipagem de rotina dessas variantes confere utilidade clinica incremental limitada
além da estratificagio baseada no CYP3A5. A escassez de evidéncias robustas sobre 0o UGT1A4 em coortes de transplante ressalta
a necessidade de estudos prospectivos dedicados a esclarecer seu papel.

Do ponto de vista da medicina de precisdo, o desempenho preditivo teérico demonstrado em nosso modelo de prova de
conceito, especialmente quando estratificado pelo gendtipo do doador, corrobora a implementagao de algoritmos terapéuticos
orientados pelo CYP3A5. O valor preditivo positivo aprimorado observado entre receptores de aloenxertos de doadores
portadores de alelos funcionais do CYP3A5 identifica um subgrupo de alto risco passivel de vigilancia metabdlica intensificada
e consideragdo de estratégias imunossupressoras alternativas.*** A integracdo de dados farmacogenéticos com fatores de risco
clinicos convencionais (por exemplo, idade, obesidade e desregulacdo glicémica pré-transplante) permite uma estratificagao
de risco refinada que transcende o determinismo genético, ao mesmo tempo em que preserva as visdes bioldgicas mecénicas

essenciais necessarias para uma terapia racional e individualizada.
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Limitac6es do estudo

Nossa analise apresenta vérias limitagdes que merecem consideragdo. A modelagem preditiva baseou-se em dados sintéticos,
em vez de registros individuais de pacientes, o que impediu a validagao clinica direta. A indisponibilidade de dados detalhados
de pacientes dificultou andlises minuciosas de subgrupos e a exploracdo de interagdes gene-ambiente. Os estudos de origem
apresentaram heterogeneidade na dura¢do do acompanhamento, nos critérios diagndsticos para a DMPT e nos regimes
imunossupressores empregados. Além disso, as evidéncias farmacogenomicas relativas a0 UGT1A4 e ao ABCBI1 ainda sao
incipientes no contexto do transplante hepatico. Por fim, a auséncia de pardmetros farmacocinéticos diretos limitou a precisao

mecanicista na modelagem da relagio exposi¢do-resposta subjacente a patogénese da DMPT.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica e andlise farmacogendmica in silico identificam que a variabilidade do CYP3A5 derivada do doador atua
como o principal determinante da exposi¢do ao tacrolimo e da suscetibilidade 8 PTDM em receptores de transplante hepatico. Ao
integrar evidéncias genéticas, mecanismos fisiopatologicos e modelagem preditiva, nossos resultados apoiam o desenvolvimento
de estratégias imunossupressoras orientadas pelo genétipo do CYP3A5, possibilitando uma estratificagdo de risco mais precisa,

monitoramento metabdlico otimizado e o avango da medicina de precisdo no cuidado relacionado ao transplante.
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