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RESUMDO

Os polimorfismos genéticos do CYP3A5 tém sido apontados enquanto fatores influenciadores na eficacia farmacolégica
com tacrolimo em pacientes em terapia imunossupressora no pés-transplante hepatico. O presente estudo objetiva realizar
uma revisao da literatura acerca da influéncia dos polimorfismos genéticos do citocromo P450 3A5 (CYP3A5) na eficacia
terapéutica com tacrolimo em individuos pds-transplante hepatico. Revisdo da literatura. Foi utilizada a combinacdo dos
descritores “tacrolimo”, “transplante de figado”, “inibidores do citocromo P-450 CYP3A" e “polimorfismo genético”,
nas bases de dados: PubMed, The Cochrane Library, Scopus e Scielo, sendo avaliados apenas estudos publicados entre
2009 e 2019 em inglés, portugués ou espanhol. Ao todo foi feita a sumarizacdo de seis estudos, cada um avaliando
uma diferente populacéo. Inicialmente, foram abordados os aspectos farmacolégicos do tacrolimo, incluindo detalhes
sobre sua farmacodinamica, farmacocinética e toxicidade. Na secdo seguinte, foi realizada a avaliacdo de estudos que
tratam da relacéo entre os polimorfismos genéticos do CYP3A5 e a eficacia farmacoldgica com o tacrolimo, incluindo
as especificacdes étnicas e as limitacoes gerais dos estudos. Os polimorfismos genéticos do CYP3A5 tém apontado para
alteracoes no metabolismo do tacrolimo de acordo com um recorte étnico e populacional, com destaque para os alelos
*1 e *3*3, refletindo na necessidade de ajuste de dose ou até mesmo nas taxas de rejeicdo do érgao.

Descritores: Tacrolimo. Transplante de Figado. Inibidores do Citocromo P-450 CYP3A. Polimorfismo Genético.

INTRODUCAO

transplante hepdtico é considerado ultima linha
Ono tratamento de diversas condi¢des clinicas
gue afetam o figado, incluindo causas colestaticas
crénicas, hepatocelulares, metabdlicas, vasculares
e neoplasicas'. O transplante pode ser indicado
tanto para reversao de um quadro hiperagudo ou
terminal, quanto para melhoria da qualidade de
vida dos pacientes acometidos?.

Apesar do aumento no numero de
procedimentos realizados no Brasil nos ultimos
anos, a disponibilidade de 6rgdos é baixa, com
uma taxa de realizacdo de transplantes em
torno de 13,2 para cada milhdo de habitantes®.

Ainda assim, algumas varidveis podem influenciar no
prognostico dos individuos transplantados. A presenca
de comorbidades como diabetes mellitus, obesidade
e idade avancada estd sabidamente associada a
aumento de mortalidade no pés-operatério’.

ainda considerado

Um fator pouco

na pratica clinica e que pode influenciar o
prognoéstico pos-transplante é a farmacogenética
dos imunossupressores, especialmente relacionada
a polimorfismos genéticos*¢. Os polimorfismos
das enzimas que integram o citocromo P450, por
exemplo, vem sendo amplamente estudados pelo
fato de constituirem um possivel fator de falha ou
modulacdo da eficacia terapéutica dentre os mais

diversos farmacos e patologias’2.

1 - Universidade Federal de Pernambuco, Programa de Pds-Graduacao em Inovacéo Terapéutica - Recife - PE - Brasil. 2 - Hospital Universitario Oswaldo
Cruz, Servico de Cirurgia do Aparelho Digestivo - Recife - PE - Brasil. 3 — Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira. Servico de Cirurgia
Geral - Recife - PE — Brasil. 4- Hospital Getulio Vargas, Servico de Cirurgia Geral - Recife - PE - Brasil.
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Em estudos recentes, os polimorfismos
genéticos do CYP3A5 tém sido apontados como
importantes influenciadores na eficacia farmacoldgica
do tacrolimo (FK506) na
transplante hepatico*, renal® e cardiaco'™™.

imunossupressao  pos-
Tais
polimorfismos parecem estar relacionados a
regulacao epigenética, apresentando variacdo de
prevaléncia em diferentes populacoes e etnias*®’.
Ademais, nado esta claro qual gendétipo (do doador
e/ou do receptor) é determinante no mecanismo de
resisténcia ao farmaco'.

O tacrolimo é uma medicacdo imunossupressora
gue comecou a ser utilizada na década de 90, sendo o
principal substituto da ciclosporina na prevencao de
rejeicdo de o6rgaos soélidos poés-transplantes. Seu uso
tem sido cada vez mais recomendado, com estimativa
de ter sido utilizado em mais de 90% nos transplantes
de figado e rim no ano de 2012°.

O presente estudo objetiva realizar uma
revisdo da literatura acerca da influéncia dos
polimorfismos genéticos do citocromo P450 3A5
(CYP3A5) na eficacia terapéutica do tacrolimo em

individuos pés-transplante hepatico.

METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura, seguindo a estratégia PICO (Population,
Intervention, Comparsion and Outcome) para busca
da melhor evidéncia médica disponivel'. A pesquisa
bibliografica abrangeu todos os artigos publicados
no periodo de 2009 a 2019, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol.

Foram adotados como descritores (e
seus correspondentes em inglés e espanhol):
“tacrolimo”, “transplante de figado”, “inibidores do
citocromo P-450 CYP3A” e “polimorfismo genético”,
“imunossupressao”, “epigenética”, “farmacogenética”
nas bases de dados Medline (através do PubMed),
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), The Cochrane Library, a Biblioteca
Eletrénica Cientifica Online (Scielo) e Scopus.

Foram excluidos estudos realizados em
modelos animais e in vitro, bem como artigos do
tipo relato de caso, editorais, cartas, artigos de
opiniao, comentarios.

Em caso de duplicidade de artigos, a
partir de diferentes estratégias de busca, foi
realizada a supressao dos repetidos. A inclusao
dos trabalhos se deu a partir da leitura inicial dos
resumos e, caso se enquadrassem no escopo da
pesquisa, o texto completo era recuperado para
leitura. A aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusao foi realizada em todas as etapas, sempre
por dois examinadores. Discordancias na analise
dos estudos foram resolvidas por um terceiro
autor.

Populacao dos estudos (P)

Pacientes submetidos a aloenxertos
hepaticos por patologias hiperagudas ou crénicas,
sem limitacao de idade, em uso de tacrolimo como

terapia imunossupressora isolada ou combinada.
Fator prognésticos (I)

Presenca de algum polimorfismo genético
no citocromo P450 3A5 (CYP3A5).

Comparacao (C)

Individuos controle, sem mutacao genética
relacionada ao CYP3AB.

Desfechos (O)

Foram considerados estudos que incluissem
como desfecho primario ou secundario: mortalidade
geral, rejeicao de necessidade de

retransplante, sepse, tempo de internamento em

orgao,

unidade de terapia intensiva, tempo de internamento
hospitalar, outras disfuncées organicas, intolerancia
ao uso do tacrolimo, relacdo dose/concentracdo
sérica e urindria, reativacdo da doenca de base.
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RESULTADOS

Propriedades farmacolégicas do tacrolimo

O tacrolimo é um macrolideo imunossupressor
derivado do Streptomyces tsukubaensis que age
enquanto inibidor da calcineurina™. O mecanismo de
acdo do tacrolimo se da, a nivel molecular, a partir de
sua ligacdo a enzima FKBP12'. Este complexo associa-
se entdo a calcineurina, impedindo a desfosforilacdo do
fator nuclear T ativado e, consequentemente, a liberacao
da interleucina-2, evitando a sinalizacao responsavel pela
ativacao dos linfocitos-T'4>.

Trata-se de uma droga lipofilica, que
apresenta metabolismo prolongado e taxa de
absorcao bastante variavel e incompleta, com
biodisponibilidade em torno de 20 a 25%%5.
O metabolismo do tacrolimus ¢ mediado
principalmente pela acao das enzimas CYP3AS e
CYP3A451718  Seu transporte é realizado através
da glicoproteina-P por mecanismo de bomba de
efluxo, apresentando excrecdo predominante pela
via biliar (95%)’8.

Além disso, a ligacao do FKBP12 aos
receptores de glicocorticoides ou da progesterona
é o principal mecanismo relacionado a seguranca
e eficacia imunossupressora do tacrolimo'™'. Tal
mecanismo impede a degradacao ou inativacao da
molécula ativa e permite sua translocacao para o
nucleo. Através da ligacao ao DNA, a transcricao
de citocinas inflamatérias é inibida, mimetizando o
efeito dos corticosteroides’®.

Em relacdo aos efeitos colaterais, o uso
do tacrolimo estd associado a nefrotoxicidade e

neurotoxicidade'®, conforme detalhado na Tabela 1.

Apesar disso, o tacrolimo é menos nefrotéxico que
a ciclosporina e que esse efeito estd associado
a exposicao por periodos prolongados e em
altas doses'™?%. Devido a presenca de fatores de
confusao nos estudos que avaliam a acdo da droga,
a exemplo da ingesta alimentar proxima ao horario
da medicacdo (que altera sua biodisponibilidade),
presenca de diarreia e questdes étnicas, os estudos
tém sido discordantes quanto ao real risco de
lesoes renais'’.

Usualmente, a concentracdo sérica ideal
do tacrolimo é objetivada em 8-12ng/mL nos trés
primeiros meses, com reducao progressiva, chegando
a 4-6ng/mL apds um ano do transplante’?'. Outros
protocolos sugerem manutencado da concentracao
de 5-10ng/mL durante
procedimento’. Entretanto,

seis meses apds O
nao encontramos
ensaios clinicos randomizados comparando a
eficacia e seguranca dos varios protocolos em

pacientes pos-transplantados.

Alguns especialistas acreditam que concentracdes
séricas em torno de 2-4ng/mL possam ser utilizadas
apresentando menos efeitos colaterais apesar de
manutencdo da eficacia farmacolégica®. Entretanto, ndo
ha fortes evidéncias atualmente para estabelecer a dose
ideal nesses pacientes.

Os polimorfismos do CYP3A5 e a eficacia do tacrolimo

A CYP3AG5 ¢ a principal enzima responsavel
pelo metabolismo do tacrolimo'!, estando presente
no tecido hepatico e no intestino delgado®' 8.
Devido a isto, a expressao enzimatica do CYP3A5
em ambos os sitios influencia na farmacocinética do
tacrolimo?2.

Tabela 1. Principais lesdes histoldgicas renais associadas ao uso do tacrolimo'”°,

Lesoes agudas

Lesoes cronicas

Arteriolopatia aguda
Microangiopatia trombética
Vacuolizacdo tubular

Fibrose de capsula glomerular

Fibrose intersticial e atrofia tubular
Glomeruloesclerose global ou segmentar focal
Hialinizacao arteriolar medial
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A distribuicdo genotipica do CYP3A5 esta
fortemente relacionada a etnia¢, conforme detalhado na
Tabela 2. Estima-se que cerca de 82-95% dos europeus,
85% dos japoneses, 67% dos chineses e 14-33% dos
pacientes da Africa Subsaariana ndo expressam o gene
CYP3A5*3", Dessa forma, individuos afrodescendentes
tendem a ser
metabolizadores intermediarios ou normais em relacao
aos caucasianos‘. Isso significa que o primeiro grupo
tenderia a ter uma melhor resposta farmacolégica e
com menos necessidade de ajuste de dosagem que
o0 segundo grupo, que tenderia a apresentar mais
individuos com metabolismo ultra-rapido (precisando
de doses mais elevadas, podendo chegar a uma a
duas vezes superior a padrdo?) ou pobre (com niveis
plasmaticos maiores de FK506 e sofrendo mais com os
efeitos colaterais da droga)*?“.

Usualmente, individuos  homozigdticos
CYP3A5*1/*1 tendem a ser metabolizadores normais,
diferente dos homozigéticos CYP3A5*3/*3, CYP3A5*6/*6,
e CYP3A5*7/*7, que tendem a apresentar metabolismo
pobre®24 Em estudo com 131 hungaros poés-transplante
hepatico?®, o gendtipo CYP3A5*3/*3 foi responsavel por
80,92% da amostra, e dentre todas as variantes alélicas
do CYP3A5, 39,6% era de metabolizadores pobres contra
14,1% de metabolizadores ultrarrapidos e 46,3% dos
normais. Em estudo italiano», a incidéncia do gendtipo
CYP3A5%3/*3 também foi similar, estando presente
em 84,9%, e avaliando-se apenas o gendtipo *3 a taxa
chegou a 93% da amostra.

Em estudo desenvolvido com 51 adultos chineses
trés meses apds transplante hepético, foi encontrada
concentracdo de dose do tacrolimo menor nos
individuos com alelo CYP3A5*7 do que aqueles com o alelo

mais comumente considerados

CYP3A5*3/*3'2. Além disso, percebeu-se gque a variacao
alélica de ambos, doador e receptor, influenciam nos
niveis de tacrolimo. A sumarizacao dos estudos encontra-
se descrita na Tabela 3.

Em populacdo japonesa de 410 pacientes
pos-transplante hepatico?’, ao avaliar a ocorréncia de
rejeicdo aguda entre o 14° e 23° dias do poés-operatorio,
considerando a enzima CYP3A5 presente no intestino
a partir de bidpsia, ndo foi encontrada significancia
estatistica naqueles pacientes com compatibilidade ABO
(11,5% CYP3A5*1 versus 7,4% CYP3A5*3/*3). Por outro
lado, quando a avaliagao foi realizada com cinco semanas
do pds-operatédrio, aqueles com o CYP3A5*1 tiveram
maior taxa de rejeicdo aguda em relacdo aos com alelo
CYP3A5*3/*3 (14,5 versus 5,7%), além da relacdo dose/
concentragao ter se mostrado maior no segundo grupo.

Uesugi et al.?’ também apontaram para um
aumento no risco de rejeicdo, neste caso entre 14 e 23
dias apds pos-transplante hepatico, principalmente no
CYP3A5*1 (14.5% versus 5,7% CYP3A5*3/*3).

O tempo de afericdo dos niveis de tacrolimo
apods transplante hepatico também deve ser considerado.
Apos trés meses de tratamento, os portadores do gendtipo
CYP3A5*1 apresentaram maiores doses de tacrolimo do
gue aqueles com o CYP3A5*3 em estudo chinés'?, bem
como em estudo italiano?®, estando neste ultimo o nivel
de CYP3A5*1 também aumentado no sexto més.

No Brasil, apesar da deficiéncia de estudos que
avaliem a relacdo entre os polimorfismos do CYP3A5 e o
uso do tacrolimo, em revisdo sistematica desenvolvida por
Rodrigues-Soares et al.?3, verificou-se que na soma dos
alelos CYP3A5*3, CYP3A5*6 e CYP3A5*7, a populagao
negra apresentou maior frequéncia. A excecao foi para
o alelo CYP3A5*3, mais frequente na populagdo branca.

Tabela 2. Principais alelos do CYP3A5 em individuos pds-transplante hepatico em diferentes paises e etnias.

Estudo Amostra Pais Etnia Principal alelo

Wang et al.'?, 2015 51 China Asiatica *3/*3
Jietals, 2018 58 Coreia Asiatica *1/*3
Uesugi et al.?’,2014 407 Japao Asiatica *1

Monostory et al.>, 2015 131 Hungria Caucasiana *3/*3
Gerard et al.28, 2014 66 Franca Causiana *3/*3
Buendia et al.?2, 2015 24 Argentina - *1

Provenzani et al.?6, 2011 51 [talia Caucasiana *3/*3
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Tabela 3. Sumario dos estudos avaliando relacao entre polimorfismos do CYP3A5 e o uso de tacrolimo no periodo

pos-transplante hepatico.

Estudo

N Pais Medida

Tempo de
medida ap6s
transplante

Principais resultados

Wang et al.’?, 2015

51 China  Relacado D/C

Trés meses

A relacdo D/C do tacrolimo
em pacientes com o alelo
CYP3A5*1 foi menor que
dentre os com o alelo
CYP3A5*3/*3

Uesugi et al.?’,2014

407  Japao

Relacao D/C  Cinco semanas

O nivel sérico do tacrolimo foi
afetado pelo polimorfismo do
CYP3A5*3 no figado apds o
14° dia de pés-operatorio.

O alelo CYP3A5*1 foi
associado a maior taxa de
rejeicao em comparacao com
o CYP3A5*3/*3 (14,5% versus
5,7%).

Monostory et al.%, 2015

131 Hungria Relacdo D/C,

nivel ng/mL

Receptores metabolizadores
ultrarrapidos carregando ao
menos uma cépia funcional
do CYP3A5*1 necessitaram
de um aumento de
aproximadamente 100% da
dose inicial do tacrolimo para
alcancar as concentracoes
sanguineas esperadas.

Gerard et al.8, 2014.

66  Franca  Nivel ng/mL

A ordem de fatores
influenciadores na
concentracdo do tacrolimo
foram: fracdo plasmatica nao-
ligada do tacrolimo, clearance
intrinseco, gendtipo CYP3A5
do doador, peso e hematdcrito.

Buendia et al.??, 2015

24 Argentina  Nivel ng/mL

Até seis meses

A dose do tacrolimo foi maior
nos individuos que expressam o
gene CYP3A5 em comparacao
com 0S que Nao O expressam.

Provenzani et al.?6, 2011

51 Iltalia Nivel ng/mL

Um més, trés
meses e seis
meses

Os niveis sanguineos de
tacrolimo, apds trés e seis
meses, necessitaram do
aumento de dose para atingir
a concentracao necessaria
naqueles que possuiam

ao menos um alelo *1

em comparagao com 0s
homozigdticos *3*3.

Abreviacbes: D/C, Dose/Concentracdo, N, Amostra.
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Limitagoes dos estudos

A maioria dos estudos apontou para um
importante papel dos polimorfismos do CYP3A5 diante
dos mecanismos de resisténcia a terapia com tacrolimo
nos pacientes poés-transplante hepatico. Apesar disso,
podemos apontar algumas limitacdes dos estudos
avaliados, como baixo tamanho amostral, a falta de
especificacdo de dose e tempo de tratamento e o fato
de todos utilizarem amostra de conveniéncia. Além
disso, podemos notar o uso de métodos heterogéneos
para avaliacdo da concentracao da dose do tacrolimo
no poés-operatério e a nao descricao da coexisténcia

CONCLUSAO

Os polimorfismos genéticos do CYP3A5

parecem estar associados a alteracbes na
biodisponibilidade e velocidade de metabolizacao
pos-transplante

hepatico. Nao ha evidéncias fortes disponiveis

do tacrolimo em pacientes

sobre a influéncia desses polimorfismos na
seguranca, eficacia terapéutica e progndstico
nesses pacientes.
Dessa forma, o estudo genético em
pacientes em uso do tacrolimo como terapia

imunossupressora  nao  deve ser realizado

de comorbidades que também podem influenciar na  rotineiramente ou ser utilizado isoladamente como

alteracdo da absorcao e metabolismo do farmaco.

ABSTRACT

parametro para ajuste da terapia.

Genetic polymorphisms of CYP3A5 have been pointed out as factors that influenciates tacrolimus immunosuppressive
efficacy in post liver transplant patients. This study aims to review the literature on the influence of cytochrome
P450 3A5 (CYP3A5) genetic polymorphisms of tacrolimus in post-liver transplant patients. This study is a literature
review. A combination of the descriptors “tacrolimus”, “liver transplant”, “cytochrome P-450 CYP3A inhibitors” and
“genetic polymorphism” were used in the databases PubMed, Cochrane Library, Scopus and Scielo, being evaluated
only studies between 2009 and 2019 in English, Portuguese or Spanish. A total of six studies, each from a different
population were summarized. Initially, the pharmacological aspects of tacrolimus were discussed, including details on its
pharmacodynamics, pharmacokinetics and toxicity After that, we analyzed the studies that correlates CYP3A5 genetic
polymorphisms and tacrolimus efficacy, including the ethnical specifications and the general limittions of the studies.
The CYP3A5 polymorphisms have pointed to alterations in the metabolism of tacrolimus according to the ethnic and
populational genotype, specially the *1 and *3*3 alleles, reflecting in the need for dose adjustment and also in post liver
transplant rejection.

Headings: Tacrolimus. Liver Transplantation. Cytochrome P-450 CYP3A Inhibitors. Polymorphism, Genetic.
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