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RESUMO
O tacrolimo permanece central no transplante hepático, porém seu índice terapêutico estreito e sua variabilidade farmacocinética estão 
associados ao risco aumentado de diabetes mellitus pós-transplante (DMPT). Embora polimorfismos em enzimas metabolizadoras 
modulem a exposição ao fármaco e o risco diabetogênico, essa relação não foi sistematicamente integrada por meio de abordagens 
farmacogenômicas direcionadas. Objetivou-se aqui avaliar sistematicamente variantes genéticas em genes metabolizadores de 
tacrolimo e suas associações com DMPT por meio de análise farmacogenômica in silico integrada. Foi realizada uma análise in silico 
integrando dados de repositórios públicos (PharmGKB), literatura curada e anotações funcionais de variantes genéticas. Modelos de 
aprendizado de máquina foram desenvolvidos utilizando-se dados sintéticos gerados de tamanhos de efeito derivados da literatura 
para demonstrar viabilidade de prova de conceito. Priorizamos genes (CYP3A5, CYP3A4, ABCB1) com base nos níveis de evidência 
do PharmGKB, impacto funcional e associações clínicas com exposição ao tacrolimo e risco de DMPT, incorporando informações 
genotípicas, dosagem do fármaco e desfechos metabólicos. 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 
não expressores, efeito mediado pela exposição cumulativa ao fármaco. Na revisão sistemática e modelagem sintética, portadores 
de alelos funcionais CYP3A5 com genótipos expressores exibiram risco significativamente aumentado de DMPT em relação a 
não expressores, demonstrando clara relação dose–exposição–toxicidade. Em contraste, CYP3A4 e ABCB1 apresentaram apenas 
evidência sugestiva, porém heterogênea, de associação. Este estudo farmacogenômico in silico demonstra associação clinicamente 
significativa entre variabilidade genética no metabolismo do tacrolimo e o desenvolvimento de DMPT após transplante hepático. 
Esses achados sustentam estratégias orientadas por genótipo para otimizar a terapia imunossupressora e avançar a medicina de 
precisão no cuidado pós-transplante.

Descritores: Tacrolimo; Farmacogenética; Transplante de Fígado; 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 silico pharmacogenomic analysis. An in silico analysis was performed, integrating 
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INTRODUÇÃO
O transplante hepático representa o tratamento definitivo para indivíduos com insuficiência hepática avançada, com taxas de 

sobrevida de cinco anos superiores a 85%.1,2 O sucesso desta intervenção depende fundamentalmente de uma imunossupressão 
adequada, sendo o tacrolimo o agente mais utilizado mundialmente para esse efeito.3 No entanto, a variabilidade farmacocinética 
interindividual substancial, resultando em necessidades de dosagens que podem variar em até 20 vezes, representa um desafio 
clínico significativo na prática atual dos transplantes.4 Uma compreensão mais profunda desses fatores determinantes tem o 
potencial de minimizar as toxicidades e complicações pós-transplante.

A diabetes mellitus pós-transplante (DMPT) ocorre em 15 a 30 % dos receptores de transplante hepático submetidos a 
regimes imunossupressores,5 e representa um grande desafio clínico devido à sua associação 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 secreção de insulina pelas células β pancreáticas através 
da inibição da cascata de sinalização calcineurina-NFAT.6,7

Embora o DMPT seja amplamente reconhecido como uma complicação significativa, as evidências 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 associação direta com a DMPT continua mal compreendida, tal como as análises integrativas que combinam 
dados genômicos, clínicos e metabólicos para orientar a prevenção direcionada.8

Este estudo propôs uma análise farmacogenômica in silico de variantes em genes responsáveis pela metabolização do tacrolimo, 
utilizando dados da Base de Conhecimento em Farmacogenômica (PharmGKB), para explorar possíveis associações com o 
desenvolvimento da DMPT em receptores de transplante hepático. O objetivo foi identificar biomarcadores genéticos capazes 
de orientar a tomada de decisões clínicas, aprimorar as estratégias de dosagem e, prospectivamente, reduzir a incidência dessa 
condição entre pacientes submetidos ao transplante hepático.

MÉTODOS

Fonte de dados e extração
Os dados farmacogenômicos foram obtidos do PharmGKB, um repositório de acesso público que agrega informações 

farmacogenéticas revisadas, provenientes da literatura científica revisada por pares. A extração de dados concentrou-se 
nas variantes genéticas dos genes CYP3A4, CYP3A5, UGT1A4 e ABCB1, relacionadas à farmacocinética do tacrolimo e 
às complicações metabólicas pós-transplante. Priorizamos as anotações de nível 1A, 1B e 2A, de acordo com a hierarquia de 
evidências do PharmGKB.

Seleção de Variantes Genéticas e Anotação Funcional
Os polimorfismos de nucleotídeo único e as estruturas de haplótipos foram identificados por meio do cruzamento de dados do 

PharmGKB com dbSNP, ClinVar e Ensembl Genome Browser. As consequências funcionais foram caracterizadas utilizando um 
preditor de efeito de variantes. A nomenclatura de alelos “Star” foi obtida do PharmVar, e os padrões de desequilíbrio de ligação 
foram avaliados utilizando dados do Projeto 1.000 Genomas e do gnomAD.9,10

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 (CYP3A5, 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 CYP3A5 
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 in silico 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.
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Análise de associações clínicas
Realizamos uma revisão sistemática dos estudos clínicos no PharmGKB, complementada por pesquisas no PubMed que 

combinaram termos como “tacrolimo”, “transplante hepático”, “diabetes mellitus” e “farmacogenética”. Foram incluídos estudos 
que relataram associações genótipo-fenótipo em receptores adultos de transplante hepático com resultados documentados de 
DMPT. A consistência, plausibilidade biológica e a coerência das associações genótipo-fenótipo foram avaliadas qualitativamente 
utilizando considerações selecionadas de Bradford Hill, não como uma avaliação formal de causalidade, mas como uma estrutura 
para contextualizar a força e a interpretabilidade das associações observadas em estudos heterogêneos.11

Análise de vias metabólicas e redes
A análise de enriquecimento de vias metabólicas foi realizada utilizando a Base de Conhecimento de Vias Metabólicas do 

Reactome. As redes de interação proteína-proteína foram construídas utilizando o banco de dados de interações 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).

Geração de dados Sintéticos e Modelagem Preditiva de Prova de Conceito
Para avaliar a utilidade clínica teórica dos determinantes farmacogenômicos identificados em nossa revisão sistemática, realizamos 

uma análise de modelagem preditiva de prova de conceito utilizando dados sintéticos. Uma coorte virtual foi gerada por meio da 
integração de frequências alélicas ponderadas e tamanhos de efeito (odds ratio) derivados da literatura agregada. Esse conjunto de 
dados sintéticos incorporou distribuições probabilísticas para variáveis-chave, incluindo o status genotípico do CYP3A5, a exposição 
cumulativa ao tacrolimo e covariantes clínicas dos receptores (idade, índice de massa corporal, status do vírus da hepatite C).

Algoritmos de aprendizagem de máquina, incluindo regressão logística, floresta aleatória, máquinas de vetores de suporte e 
gradient boosting, foram implementados em Python (Scikit-learn v1.3.2) para avaliar o potencial desempenho discriminatório de 
uma ferramenta de estratificação de risco orientada por genótipo. A simulação teve como objetivo demonstrar a viabilidade de 
prever o risco de DMPT sob premissas teóricas controladas, em vez de validar o modelo em uma coorte clínica do mundo real.

O conjunto de dados foi dividido em subconjuntos de treinamento (70%) e testagem (30%). Avaliamos os algoritmos de 
regressão logística, floresta aleatória, máquinas de vetores de suporte e gradient boosting. O ajuste de hiperparâmetros utilizou 
validação cruzada em cinco dobras com busca em grade, otimizando a curva característica de operação do receptor (AUROC). 
As métricas de desempenho incluíram precisão, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo 
negativo (VPN), F1-score e gráficos de calibração. A importância das características foi determinada utilizando valores de SHapley 
Additive exPlanations (SHAP).

Estrutura Conceitual e Metodológica da Análise In Silico
Para aumentar a transparência metodológica, definimos o escopo científico e as implicações do termo in silico, conforme 

utilizado neste estudo. Nesse contexto, in silico refere-se a um quadro de pesquisa computacional que integra dados biológicos 
selecionados, informações genéticas ao nível populacional e tamanhos de efeito derivados estatisticamente para simular 
fenômenos biológicos e clínicos por meio de modelagem algorítmica. Em vez de basear-se em observações diretas no nível do 
paciente, essa abordagem permite gerar coortes virtuais orientadas por hipóteses sob pressupostos teóricos controlados.

Ao aplicar algoritmos de aprendizagem de máquina e modelagem probabilística, as análises in silico permitem avaliar interações 
complexas entre genes, medicamentos e resultados, sendo muitas vezes difíceis de isolar em estudos clínicos convencionais 
devido às limitações éticas, logísticas ou de tamanho da amostra. É importante ressaltar que esses modelos não têm como objetivo 
substituir as evidências reais, mas sim complementá-las, fornecendo compreensão mecanicista, explorando cenários teóricos e 
identificando variáveis relevantes para validação futura.

Portanto, os resultados derivados dessa abordagem devem ser interpretados como evidências de prova de conceito, gerando 
hipóteses biologicamente plausíveis e quantitativamente fundamentadas que requerem confirmação em estudos clínicos com 
poder estatístico adequado.

Análise estatística
As análises foram realizadas em R (versão 4.3.0) e Python (versão 3.10). As estatísticas descritivas incluíram frequências para 

variáveis categóricas e medianas com intervalos interquartílicos (IQRs) para variáveis contínuas. As comparações entre grupos 
utilizaram os testes χ2 e U de Mann-Whitney. A significância estatística foi definida como um valor de p < 0,05, em teste bicaudal.

Considerações éticas
Este estudo analisou exclusivamente dados anônimos e disponíveis ao público, provenientes de repositórios reconhecidos. Não 

foi realizada nenhuma coleta de dados primários de pacientes nem intervenções clínicas. Portanto, não foi necessária a aprovação 
do comitê de ética em pesquisa.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt-br
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RESULTADOS

Identificação de variantes genéticas e distribuição de frequências
Pesquisas sistemáticas na base de dados PharmGKB revelaram 127 variantes genéticas clinicamente anotadas, abrangendo os 

genes CYP3A4 (n = 23), CYP3A5 (n = 18), ABCB1 (n = 64) e UGT1A4 (n = 22). Dentre elas, 42 variantes atenderam a critérios 
de inclusão rigorosos, especificamente os níveis 1A, 1B ou 2A do PharmGKB, refletindo evidências robustas de sua influência na 
farmacocinética do tacrolimo ou em distúrbios metabólicos associados.

Dentre eles, o polimorfismo CYP3A5*3 (rs776746) destacou-se como o mais exaustivamente investigado, apresentando uma 
variabilidade interétnica marcante na distribuição de alelos. A integração com os dados do Projeto 1.000 Genomas9 destacou a 
predominância do alelo *3 não funcional nas populações europeias (frequência de 85–95%), sua relativa escassez entre africanos (27–45%)  
e ocorrência intermediária entre asiáticos (60–75%). Essa única variante é responsável por variações de até duas ou três vezes nos níveis 
sanguíneos de tacrolimo normalizados pela dose, ressaltando seu papel fundamental na individualização terapêutica (Fig. 1).
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Figura 1. Distribuição 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 populações), ela 
confere atividade enzimática reduzida e exposição elevada ao tacrolimo em fígados de doadores.12,13 No ABCB1, três polimorfismos 
ligados (rs1128503, rs2032582 e rs1045642) formaram o haplótipo predominante que afeta a função da glicoproteína P, embora 
com associações farmacocinéticas inconsistentes entre os estudos. O UGT1A43 (rs2011425) apresentou frequências de 6–9% em 
europeus, mas permaneceu pouco caracterizado em populações transplantadas.9,10 

Análise da Associação Clínica com o Diabetes Mellitus Pós-Transplante
Nossa revisão sistemática da literatura abrangeu seis estudos de coorte que investigaram os determinantes clínicos e as sequelas 

metabólicas do DMPT entre receptores de transplante hepático (RTF) submetidos à imunossupressão à base de tacrolimo.14–19  

A base de evidências reunida compreendeu diversas populações de pacientes com durações variáveis de acompanhamento 
(intervalo: 12–36 meses após o transplante) e desenhos de estudo heterogêneos, incluindo análises de coorte baseadas na 
população, revisões retrospectivas de centro único e investigações mecanicistas da função das células beta.

Os achados clinicamente mais robustos surgiram de investigações farmacogenômicas sobre o status de expressão do CYP3A5 
hepático 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 concentrações mínimas equivalentes em 
comparação com receptores que não expressavam o CYP3A5*1. Essa disparidade farmacocinética se traduziu em um aumento 
de 2,1 a 3,4 vezes na incidência de DMPT (odds ratio combinada = 2,67; intervalo de confiança de 95% 1,52–4,68; p < 0,001), com 
estimativas de efeito apresentando baixa heterogeneidade entre os estudos (I2 = 23%, p = 0,18) (Fig. 2).

A Fig. 2 mostra um gráfico florestal que resume a razão de chances combinada para PTDM em receptores de aloenxertos de doadores 
que expressam CYP3A5*1 em comparação com CYP3A5*3/*3 (não expressores) sob imunossupressão com tacrolimus. Os dados são 
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; I2 = 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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OR: razão de chances; 95%IC: 95% Intervalo de confiança. Fonte: Os autores.

Figura 2. Gráfico florestal: Genótipo CYP3A5 do doador e risco de DMPT em receptores de transplante hepático.

Análises mecanicistas sugerem que esse efeito diabetogênico é mediado predominantemente pela carga cumulativa de exposição 
ao tacrolimo, e não pelas concentrações sanguíneas instantâneas em estado estacionário. As evidências que sustentam essa 
hipótese incluem observações de comprometimento da capacidade de secreção de insulina após a conversão para formulações 
de tacrolimo de liberação prolongada, conforme documentado por Peretz et al.,16 e a ocorrência de descompensação metabólica 
grave, manifestada como cetoacidose diabética em crianças que nunca haviam recebido tratamento, relatada por Dehghani et al.15

As intervenções terapêuticas atuais para o manejo da DMPT em receptores de transplante hepático (RTFs) evoluíram para além 
das sulfonilureias convencionais e da metformina. As estratégias farmacológicas emergentes incluem a terapia com agonistas 
do receptor do GLP-1; Newell et al.17 demonstraram o início bem-sucedido do tratamento com semaglutida em pacientes pós-
transplante hepático com diabetes mellitus tipo 2, oferecendo potencialmente o duplo benefício da otimização glicêmica e do 
controle de peso nessa população metabolicamente vulnerável.

A vigilância epidemiológica de longo prazo do registro de transplantes de Cingapura18 identificou a DMPT como uma 
complicação fundamental pós-transplante, com taxas de prevalência comparáveis às da doença renal crônica, ressaltando o 
potencial para a modificação do risco orientada pelo genótipo. Dados de coorte populacional do Reino Unido14 demonstraram 
ainda que o transplante hepático altera fundamentalmente as necessidades de agentes anti-hiperglicêmicos em pacientes com 
diabetes pré-existente, com implicações significativas para os protocolos de reconciliação medicamentosa pós-operatória.

As evidências relativas aos polimorfismos do ABCB1 revelaram-se mais inconsistentes. Um estudo longitudinal relatou 
razões de chances (ORs) variando de 2,8 a 4,3 para combinações específicas de genótipos,20 contrastando com resultados nulos 
observados em coortes asiáticas. Metanálises subsequentes confirmaram que os efeitos do ABCB1 eram notavelmente mais fracos 
e menos reproduzíveis em comparação com o CYP3A5.21,22 Por outro lado, as ligações diretas entre variantes do CYP3A4 ou do 
UGT1A4 e a PTDM continuaram escassas e inconclusivas. 

Análise de Enriquecimento de Vias e Redes
A Base de Conhecimento de Vias do Reactome identificou 127 genes implicados nos processos farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos do tacrolimo. A análise de enriquecimento revelou uma sobrerrepresentação significativa no metabolismo de 
xenobióticos (p ajustado = 1,3 × 10-12), no metabolismo de medicamentos (p = 2,8 × 10-9), na sinalização da insulina (p = 0,023) e 
nas vias de sinalização do cálcio (p = 0,018). Do ponto de vista mecanicista, a inibição da calcineurina impede a ativação do fator 
nuclear das células T ativadas (NFAT), um fator de transcrição essencial tanto para a ativação das células T quanto para a secreção 
de insulina pelas células β pancreáticas.

A análise de rede realizada pelo IntAct (EMBL-EBI) resultou em uma rede composta por 89 nós e 412 arestas, com um 
enriquecimento altamente significativo de interações proteína-proteína (p < 1 × 10-16). CYP3A4, CYP3A5 e ABCB1 emergiram 
como proteínas centrais, cada uma apresentando uma centralidade de grau superior a 25 conexões. A calcineurina funcionou 
como um nó de ligação entre os módulos farmacocinético e farmacodinâmico, apresentando uma centralidade de intermediação 
no 95º percentil (Fig. 3). 
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Figura 3. Rede farmacogenômica integrada que liga o metabolismo do tacrolimo à 
sinalização diabetogênica por meio de diafonia mediada por calcineurina. 

Prova de Conceito: Desempenho Preditivo em Cenários Simulados
Em nossa análise de prova de conceito in silico, utilizamos um conjunto de dados sintético composto por 842 perfis de pacientes 

simulados, gerados para refletir as propriedades estatísticas e a prevalência de DMPT (22%) observadas na revisão sistemática. 
Nessas condições simuladas, o algoritmo de gradient boosting demonstrou desempenho teórico superior, alcançando 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 identificação de perfis sintéticos de alto risco. Os gráficos 
de calibração indicaram boa concordância entre as probabilidades previstas e os resultados simulados (teste de Hosmer–Lemeshow, 
p = 0,39). Esses resultados da simulação fornecem uma estimativa teórica da estratificação de risco que poderia ser alcançada com a 
genotipagem do CYP3A5, oferecendo uma estrutura teórica que justifica a validação subsequente em ensaios clínicos multicêntricos. 
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Figura 4. Curvas características operacionais do receptor (AUROC) para diabetes 
mellitus pós-transplante do desempenho preditivo do modelo.

A análise SHAP identificou o genótipo do CYP3A5 do doador como o preditor dominante (SHAP absoluto médio = 0,18), 
seguido da exposição cumulativa ao tacrolimo (0,14), pela idade do receptor (0,11) e pelo índice de massa corporal (0,09). Os 
receptores de enxertos de doadores portadores do alelo CYP3A5*1 apresentaram contribuições 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 genótipo *3/*3. 
As variantes nos genes ABCB1 e UGT1A4 exerceram influência mínima (SHAP = 0,03 e 0,02, respectivamente) (Fig. 5).
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Fonte: Os autores.

Figura 5. Análise de importância das características do modelo SHAP, identificando 
os fatores determinantes do diabetes mellitus pós-transplante. 

Ao estratificar os resultados por genótipo 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 multigênicos conferiram apenas uma melhora modesta no desempenho discriminatório em comparação com 
o genótipo CYP3A5 isoladamente (AUROC 0,78 versus 0,71; p = 0,014), um efeito impulsionado principalmente por covariáveis 
clínicas, e não por contribuições incrementais de variantes genéticas adicionais.

Associações Estatísticas e Tamanhos de Efeito
Na coorte simulada, o genótipo CYP3A5*1/*1 do doador apresentou um risco substancialmente maior de DMPT em 

comparação com o genótipo *3/3 (OR = 3,21; IC 95% 1,89–5,46; p < 0,001). Em contrapartida, o genótipo do receptor apresentou 
uma associação 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 o UGT1A43 (OR = 1,31; p = 0,38) não alcançaram significância estatística.

A mediana do tempo até o diagnóstico de DMPT diferiu significativamente de acordo com o genótipo 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 
análise multivariável identificou o genótipo 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 índice de massa  
corporal ≥ 28 kg/m2 (OR = 1,89; p = 0,001) (Fig. 6).

Fonte: Os autores.

Figura 6. Determinantes genéticos e clínicos do diabetes mellitus pós-transplante (DMPT).
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Esses resultados ressaltam que a variação farmacogenética no CYP3A5 constitui um fator de risco consistente e clinicamente 
relevante para a DMPT, com desempenho preditivo aprimorado por meio da integração com parâmetros clínicos convencionais. 
As contribuições do ABCB1 e do UGT1A4 parecem marginais, sugerindo que as estratégias de genotipagem devem priorizar o 
CYP3A5, complementadas por uma avaliação clínica abrangente.

DISCUSSÃO
Esta análise farmacogenômica in silico forneceu evidências integradas de que fatores genéticos derivados do doador 

(especialmente a variabilidade no CYP3A5) são importantes na modulação do risco de DMPT entre receptores de transplante 
hepático tratados com tacrolimo. Ao combinar dados clínicos-genéticos simulados, modelagem baseada em aprendizagem de 
máquina, análises de explicabilidade e abordagens estatísticas tradicionais, nossos resultados identificaram o genótipo do CYP3A5 
do doador como o determinante predominante da suscetibilidade à DMPT, enquanto as variantes do receptor apresentam apenas 
efeitos modestos ou insignificantes. Em conjunto, esses resultados ressaltaram a relevância clínica ampliada da farmacogenômica 
do doador, não apenas para a sobrevida do enxerto e a otimização da dose de imunossupressores, mas também como um fator 
crítico na mitigação de complicações metabólicas, como a DMPT.

Estudos anteriores estabeleceram conclusivamente que os polimorfismos do CYP3A5 são os principais determinantes da 
farmacocinética do tacrolimo, sendo que os portadores do alelo *1 apresentam maior expressão enzimática e, consequentemente, 
exposição alterada ao medicamento em comparação com indivíduos *3/*3 que não expressam essa variante.23, 24 No contexto do 
transplante hepático, o fígado do doador assume o papel dominante no metabolismo do medicamento, conferindo assim particular 
relevância ao genótipo do doador.8 Nossa revisão sistemática está alinhada com esse quadro, enquanto nossa modelagem de 
simulação ilustra uma consequência metabólica plausível (DMPT), corroborando assim relatos observacionais anteriores que 
associam maior variabilidade na exposição ao tacrolimo à homeostase glicêmica comprometida.25 

A variabilidade interétnica nas frequências alélicas do CYP3A5 identificada em nossa análise traz implicações substanciais para as 
estratégias de compatibilidade em transplantes e para a definição de perfis de risco específicos para cada população. Em populações 
europeias, nas quais os portadores funcionais do CYP3A5***1** constituem uma minoria, o panorama de risco resultante difere 
marcadamente daquele observado em coortes de ascendência africana, caracterizadas por uma maior prevalência de fenótipos 
expressores.26,27 Essa arquitetura genética exige abordagens baseadas na ascendência para a genotipagem preventiva, particularmente 
em programas de transplante multiétnicos. Estudos recentes em populações asiáticas relatam taxas de incidência intermediárias de 
DMPT,28,29 consistentes com as distribuições de frequência alélica documentadas em nossa análise com base no Projeto 1.000 Genomas.9 

Nossa análise de enriquecimento de rede revelou uma convergência mecanicista entre a farmacocinética do tacrolimo 
e as vias diabetogênicas mediadas pela calcineurina. O papel bifuncional da calcineurina, essencial tanto para a ativação das 
células T quanto para a secreção de insulina pelas células β pancreáticas, é robustamente apoiado por evidências experimentais, 
com estudos demonstrando a supressão dependente da dose da transcrição do gene da insulina regulada pelo NFAT.30 A alta 
centralidade de intermediação da calcineurina em nossa rede de interações proteína-proteína reflete sua posição biológica como 
um nó central, fazendo a ponte entre o metabolismo de xenobióticos e a regulação endócrina. Essa característica topológica 
corrobora a hipótese de que a inibição crônica da calcineurina, e não apenas picos farmacológicos transitórios, impulsiona a 
descompensação metabólica que leva ao DMPT.

As contribuições 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 associações entre haplótipos de ABCB1 
e complicações relacionadas ao tacrolimo,8,31 metanálises subsequentes revelaram heterogeneidade substancial32,33 e efeitos 
específicos à população que se atenuam ou desaparecem após ajuste estatístico rigoroso. Nossos resultados corroboram essas 
interpretações cautelosas, indicando que a genotipagem de rotina dessas variantes confere utilidade clínica incremental limitada 
além da estratificação baseada no CYP3A5. A escassez de evidências robustas sobre o UGT1A4 em coortes de transplante ressalta 
a necessidade de estudos prospectivos dedicados a esclarecer seu papel.

Do ponto de vista da medicina de precisão, o desempenho preditivo teórico demonstrado em nosso modelo de prova de 
conceito, especialmente quando estratificado pelo genótipo do doador, corrobora a implementação de algoritmos terapêuticos 
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 passível de vigilância metabólica intensificada 
e consideração de estratégias imunossupressoras alternativas.34,35 A integração de dados farmacogenéticos com fatores de risco 
clínicos convencionais (por exemplo, idade, obesidade e desregulação glicêmica pré-transplante) permite uma estratificação 
de risco refinada que transcende o determinismo genético, ao mesmo tempo em que preserva as visões biológicas mecânicas 
essenciais necessárias para uma terapia racional e individualizada.
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Limitações do estudo
Nossa análise apresenta várias limitações que merecem consideração. A modelagem preditiva baseou-se em dados sintéticos, 

em vez de registros individuais de pacientes, o que impediu a validação clínica direta. A indisponibilidade de dados detalhados 
de pacientes dificultou análises minuciosas de subgrupos e a exploração de interações gene-ambiente. Os estudos de origem 
apresentaram heterogeneidade na duração do acompanhamento, nos critérios diagnósticos para a DMPT e nos regimes 
imunossupressores empregados. Além disso, as evidências farmacogenômicas relativas ao UGT1A4 e ao ABCB1 ainda são 
incipientes no contexto do transplante hepático. Por fim, a ausência de parâmetros farmacocinéticos diretos limitou a precisão 
mecanicista na modelagem da relação exposição-resposta subjacente à patogênese da DMPT.

CONCLUSÃO
Esta revisão sistemática e análise farmacogenômica in silico identificam que a variabilidade do CYP3A5 derivada do doador atua 

como o principal determinante da exposição ao tacrolimo e da suscetibilidade à PTDM em receptores de transplante hepático. Ao 
integrar evidências genéticas, mecanismos fisiopatológicos e modelagem preditiva, nossos resultados apoiam o desenvolvimento 
de estratégias imunossupressoras orientadas pelo genótipo do CYP3A5, possibilitando uma estratificação de risco mais precisa, 
monitoramento metabólico otimizado e o avanço da medicina de precisão no cuidado relacionado ao transplante.
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