Influéncia da Variagao Genética na Lesao Hepatica Induzida por Farmacos
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Introdugdo: A Lesdo Hepdtica Induzida por Drogas (DILI) é uma reacdo adversa rara, porém
potencialmente grave, capaz de evoluir para insuficiéncia hepatica aguda, transplante ou
Obito. A suscetibilidade individual esta relacionada a variagdes genéticas que influenciam o
metabolismo de farmacos, o transporte de substancias, a resposta ao estresse celular e os
mecanismos imunoldgicos. O avanco do Estudo de Associacdo Gendmica Ampla (GWAS) tem
possibilitado identificar polimorfismos associados a determinados medicamentos, embora
ainda ndo seja possivel prever com precisdo quais pacientes desenvolverdo a condicdo.
Objetivo: Avaliar o impacto dos polimorfismos genéticos nas causas da DILI, considerando
diferentes substancias medicamentosas e suplementos alimentares, com base nas evidéncias
cientificas disponiveis. Metodologia: Foi realizada revisao de literatura nas bases PubMed e
Scielo, incluindo artigos publicados nos ultimos 12 anos, em inglés ou portugués, com texto
completo disponivel. Foram considerados estudos de metanalise, coortes e revisbes
sistematicas que abordassem a relacdao entre perfis genéticos e casos de DILI. Resultados e
Discussao: Dos 128 artigos encontrados, apenas 5 atenderam aos critérios da revisdo. Os
estudos mostraram que determinadas variantes genéticas podem interferir na metabolizacdo
de farmacos, como no caso do trandolapril, em que o polimorfismo CES1 G143E reduziu a
ativacdo do pro-farmaco em analises laboratoriais, mas ndo apresentou impacto
estatisticamente significativo em ensaios clinicos. Outras pesquisas multicéntricas
identificaram a associacdo do gene HLA-A*33:1 com reacbes adversas relacionadas a
medicamentos como terbinafina, fenofibrato e ticlopidina, além de variagdes em outros genes
e cromossomos. Apesar da significancia estatistica, o numero reduzido de casos limita a
confirmacdo definitiva dessas associacbes. Também foi observada a ligacdo entre o gene
STAT4 e casos de DILI hepatocelular, reforcando a importancia dos mecanismos imunolégicos
no processo de lesdao hepatica. Entretanto, analises genéticas de larga escala mostraram que
a aplicacao clinica preventiva da genotipagem ainda é limitada, devido ao baixo valor preditivo
positivo, sobretudo quando comparado a doencas hepaticas cronicas mais prevalentes. No
aspecto epidemioldgico, os antimicrobianos se destacam como os principais causadores de
DILI na Europa e nos Estados Unidos, enquanto na Asia a maioria dos casos estd relacionada
ao uso de ervas medicinais e suplementos alimentares. A incidéncia anual varioude 2,32 19,1
casos por 100.000 habitantes, com desfechos graves em parte significativa dos pacientes:
cerca de 10% evoluiram para transplante ou ébito e 17% desenvolveram hepatopatia cronica.
Nos Estados Unidos, além dos antibidticos, aproximadamente 15% dos casos foram atribuidos
a suplementos, sobretudo esteroides anabolizantes, enquanto na Coreia do Sul mais de 70%
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estiveram associados a ervas medicinais. Conclusdo: O avanc¢o no conhecimento dos perfis
genéticos relacionados a DILI evidencia a influéncia de polimorfismos na metabolizacao e
resposta imunoldgica diante de medicamentos e suplementos. Embora genes como HLA-
A*33:1 e STAT4 apresentem associacdo significativa, a raridade dos casos e a heterogeneidade
das populagbes dificultam a aplicacao clinica imediata desses achados. O GWAS se mostra
uma ferramenta essencial para aprofundar o entendimento do fen6meno, mas ainda nao é
aplicdvel de forma rotineira na pratica médica. O fortalecimento dos registros epidemioldgicos
e aampliacdo de estudos de coorte sdo fundamentais para consolidar o vinculo entre genética
e risco de DILl, possibilitando no futuro estratégias mais eficazes de prevencdo e
monitoramento.
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