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Resumo 

 

 A variabilidade individual é um fator determinante na resposta farmacológica. 

Por isso, compreender os diversos fatores inter -e intra-individuais é fundamental para a 

otimização da terapêutica, maximizando a eficácia e minimizando dos efeitos adversos. 

A monitorização terapêutica é essencial para avaliar o comportamento do fármaco num 

indivíduo específico, visando a individualização da terapêutica e deste modo tratar o 

doente e não a doença. 

 Neste contexto, a presente monografia procura analisar a influência das 

características individuais na farmacocinética dos fármacos. Para tal, é descrito o ciclo 

geral do medicamento, discutindo qual o impacto de fatores, como o fluxo sanguíneo, o 

tempo de contacto e a ligação às proteínas plasmáticas nas etapas da absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção (ADME). O objetivo principal desta revisão 

bibliográfica consistiu em demonstrar o impacto clínico que fatores inter-individuais 

como a idade, o género, a genética e o peso corporal, assim como fatores intra-individuais, 

nomeadamente a alimentação, o estado clínico do indivíduo, a condição de gravidez e a 

administração concomitante de medicação apresentam no sistema ADME dos fármacos. 

Dentro do estado clínico, destacou-se a insuficiência cardíaca, doença de crohn, doença 

renal crónica, doença hepática e a situação clínica particular dos indivíduos queimados. 

Todos estes fatores demonstraram interferir na farmacocinética dos fármacos, sendo uns 

mais impactantes que outros.  

 Através de estudos farmacocinéticos onde se recorre à simulação de alterações 

fisiológicas, é possível concluir sobre a necessidade de alterar os regimes posológicos em 

função das características individuais. A maioria dos estudos concluem que a 

farmacocinética é teoricamente afetada, mas ainda existem poucas evidências clínicas que 

indiquem necessidade de redução ou aumento da dose. A idade, o estado clínico e a 

genética constituem fatores de variabilidade com um peso crescente na área da farmácia 

clínica e é essencial perceber os ajustes necessários a implementar para garantir resultados 

terapêuticos positivos. Tendo em vista estes aspetos, a área da farmacocinética clínica é 

imprescindível para o estabelecimento e terapêuticas farmacológicas individualizadas. 

 

Palavras-chave: farmacocinética, farmacocinética clínica, variabilidade intra e inter- 

individual, sistema ADME 
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Abstract 

 

 Individual variability is a determining factor in pharmacological response. 

Therefore, understanding the various inter- and intra-individual factors is essential for 

optimizing therapy, maximizing effectiveness and minimizing adverse effects. 

Therapeutic monitoring is essential to evaluate the behavior of the drug in a specific 

individual, aiming to individualize therapy and thus treat the patient and not the disease. 

 In this context, this monograph seeks to analyze the influence of individual 

characteristics on the pharmacokinetics of drugs. To this end, the general cycle of the 

medicine is described, discussing the impact of factors such as blood flow, contact time 

and binding to plasma proteins on the stages of absorption, distribution, metabolism and 

excretion (ADME). The main objective of this literature review was to demonstrate the 

clinical impact that inter-individual factors such as age, gender, genetics and body weight, 

as well as intra-individual factors, namely diet, the individual's clinical status, condition 

of pregnancy and concomitant administration of medication present in the ADME drug 

system. Within the clinical status, cardiac insufficiency, Crohn's disease, chronic kidney 

disease, liver disease and the particular clinical situation of burned individuals stood out. 

All of these factors have been shown to interfere with the pharmacokinetics of drugs, 

some being more impactful than others. 

 Through pharmacokinetic studies using the simulation of physiological changes, 

it is possible to conclude on the need to change dosage regimes depending on individual 

characteristics. Most studies conclude that pharmacokinetics are theoretically affected, 

but there is still little clinical evidence to indicate the need for dose reduction or increase. 

Age, clinical status and genetics are factors of variability with increasing importance in 

clinical pharmacy and it is essential to understand the necessary adjustments to implement 

to guarantee positive therapeutic results. In view of these aspects, the area of clinical 

pharmacokinetics is essential for the establishment of individualized pharmacological 

therapies. 

 

Keywords: Pharmacokinetics, clinical pharmacokinetics, intra- and inter-individual 

variability, ADME system 
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Introdução 

  

Para que os benefícios terapêuticos sejam alcançados, a concentração do fármaco 

no plasma deve encontrar-se dentro de uma janela terapêutica, ou seja, acima da 

concentração mínima eficaz (que corresponde à menor concentração de fármaco 

responsável por desencadear efeitos terapêuticos) e abaixo da concentração mínima 

tóxica (menor concentração de fármaco capaz de promover toxicidade) (1). A 

biodisponibilidade do fármaco vai então ser um ponto crucial para a definição da eficácia 

terapêutica. 

O comportamento farmacocinético é influenciado pelas propriedades 

fisio(pato)lógicas do indivíduo que o recebe. Por exemplo, o sexo, o peso, a idade e a 

função renal ou hepática, impactam potencialmente o sistema ADME (absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção) do fármaco (2).  

A farmacocinética é a ciência que estuda a cinética da absorção, distribuição e 

eliminação de um fármaco, podendo ser definida simplisticamente como “o que o corpo 

faz ao fármaco”. A caracterização deste processo é essencial para a definição e 

modificação do regime terapêutico a instituir no indivíduo. 

A absorção envolve o processo de transferência do fármaco do seu local de 

administração até à corrente sanguínea. As características físico-químicas do fármaco, a 

via de administração e o tempo de contacto entre o fármaco e o órgão responsável pela 

absorção (principalmente, o intestino) são fatores determinantes para a capacidade de 

absorção. Após a chegada à corrente sanguínea, o fármaco é distribuído pelos vários 

tecidos e órgãos (3). O processo de eliminação inicia-se com o metabolismo, onde se 

produzem metabolitos mais hidrossolúveis de forma a facilitar a sua excreção. A excreção 

ocorre maioritariamente pela urina e promove a eliminação irreversível do fármaco do 

organismo (3). 

A farmacocinética clínica consiste na aplicação de conceitos farmacocinéticos, 

envolvendo uma abordagem multidisciplinar de forma a definir doses tendo em conta 

especificações do doente e da doença em si. Os seus objetivos principais incluem 

aumentar a eficácia e diminuir a toxicidade da terapêutica para um doente em específico. 

O desenvolvimento de grande correlação entre as concentrações dos fármacos e as suas 

respostas farmacológicas permitiu à medicina aplicar princípios farmacocinéticos a 

situações reais dos doentes (4). 
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Deste modo, as variabilidades nas características pessoais individuais podem 

resultar em diferenças significativas na farmacocinética que, consequentemente, terão 

efeito sobre o resultado da terapia farmacológica implementada. É natural compreender 

que a idade é um fator de impacto no sistema ADME. Desde a pediatria até à geriatria 

verificam-se alterações na farmacocinética uma vez que os intervenientes se encontram 

em desenvolvimento ou mais debilitados, respetivamente.  O peso, o género e as 

características genéticas de cada um também terão o seu impacto. Além disso, as 

características intra- individuais terão a sua influência, seja pelo estado clínico do doente 

em que, por exemplo, o rim se encontre com atividade reduzida e por isso a eliminação 

se encontre comprometida, seja pela ocorrência de interações farmacológicas em que os 

fármacos entre si potenciam ou prejudicam a cinética de cada um. 

A realização desta dissertação tem como objetivo descrever o impacto das 

características intra- e inter-individuais na farmacocinética e entender a relevância clínica 

das alterações associadas, através de exemplos específicos. Para isto desenvolveu-se uma 

revisão bibliográfica sobre o tema do impacto das características intra- e inter-individuais 

na farmacocinética dos fármacos aplicando um método de pesquisa concentrado em livros 

físicos e artigos de revistas científicas indexados nas bases de dados PubMed, SciELO e 

Google Académico, tendo sido aplicadas as seguintes palavras-chave de forma isolada 

e/ou conjugada: “absorption”, “ADME”, “age”, “blood flow”, “body weight”, “burned”, 

“chronic kidney disease” “Crohn's disease” “clearance”, “clinical status”, “distribution”, 

“drug”, “drug-drug interaction”, “excretion”, “food”, “gender”, “genetics”, “heart 

failure”, “non-alcoholic fatty liver disease”, “obesity”, “pharmacokinetic”, 

“physiological change”, “pregnancy”, “variability”, “volume of distribution”, 

“metabolism”, “CYP450”. Privilegiaram-se fontes bibliográficas mais recentes e nos 

idiomas inglês, português e espanhol. 
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1. Ciclo geral do medicamento – sistema ADME 

 

ADME é o acrónimo para absorção, distribuição, metabolismo e excreção e consiste 

no processo descritivo da farmacocinética.  

O estudo deste processo e da influência que as características individuais têm sobre o 

mesmo, fornece uma visão valiosa sobre as modificações necessárias para a otimização 

da terapêutica. 

 

1.1 Absorção 
 

A absorção de um fármaco corresponde ao percurso desde o local de administração 

até à circulação sistémica. Os fatores que interferem com a absorção, afetam diretamente 

a fração do fármaco que atinge a corrente sanguínea, alterando a sua biodisponibilidade 

(1).  

Os fatores condicionantes gerais da absorção são: propriedades físico-químicas do 

fármaco (ex: solubilidade aquosa, lipofilia, pKa e grau de ionização e peso molecular); 

forma farmacêutica e via de administração e os fatores fisiológicos (ex: área de absorção, 

tempo de contacto, fluxo sanguíneo e metabolismo pré-sistémico). Adiante neste ponto 

explicamos brevemente algumas destas condicionantes. 

 

• Biodisponibilidade 

 

Antes de mais é preciso entender o conceito de biodisponibilidade, uma vez que 

mais que a absorção por si é a biodisponibilidade que terá maior impacto clínico. 

A biodisponibilidade (representada pela letra F) diz respeito à quantidade da 

forma inalterada de fármaco que atinge a circulação sistémica e velocidade a que essa 

transferência ocorre, por isso, consiste na fração de fármaco disponível para ser 

distribuída pelos tecidos e produzir o seu efeito (5).  

Quando os fármacos são administrados por via oral, intramuscular, subcutânea ou 

por outras vias extravasculares, devem primeiramente transpor diversas membranas 

biológicas antes de entrar no sistema vascular. Nestes casos, as concentrações séricas do 

fármaco aumentam enquanto este está a ser absorvido pela corrente sanguínea, até atingir 

uma concentração máxima (Cmáx) quando a velocidade de absorção do fármaco é igual à 
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velocidade de eliminação e, eventualmente, diminui de acordo com o seu tempo de 

semivida (3). O tempo para se atingir a concentração máxima é descrito como Tmáx (3). 

Para fármacos que seguem uma farmacocinética linear, a biodisponibilidade é 

medida comparando as concentrações séricas alcançadas após a administração de uma 

dose extravasculares e intravenosas no mesmo indivíduo. Em vez de se comparar as 

concentrações do fármaco em cada momento, pode-se obter uma medida integrada da 

exposição ao fármaco pela área total sob a curva (AUC) para cada via de administração 

(Fig. 1.1)  (3). 

 

 

Figura 1.1 - Área sob a curva (AUC), concentração máxima (Cmáx) e tempo em que ocorre a 

concentração máxima (Tmáx) (Adaptado de (3)). 

 

 

Em suma, a biodisponibilidade absoluta é calculada por determinação da AUC de 

um perfil de concentração plasmática do fármaco versus tempo, para uma administração 

extravascular e administração intravenosa (a fração absorvida após uma dose intravenosa 

é 1) (6). A AUC fornece uma medida integrada da exposição ao fármaco, tendo em conta 

o tempo e também a concentração (6). A biodisponibilidade, para um fármaco 

administrado na mesma dose  pelas duas vias, pode ser estimada pelo quociente da 

AUCextravascular pela AUCintravenosa (6). No entanto, se não for possível administrar a mesma 

dose pela via extravascular e via intravascular devido a alterações na concentração 

plasmática em consequência do metabolismo pré-sistémico ou má absorção, o cálculo da 

biodisponibilidade deve ter em conta a dose e AUC para cada via (como demonstra a 

equação 1) (3). 

Tempo (h) 

C
o
n
ce

n
tr

a
çã

o
 (

m
g

/L
) 
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𝐹 =  
𝐴𝑈𝐶𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑣𝑎𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟

𝐴𝑈𝐶𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎𝑣𝑎𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟
 ×

𝐷𝑜𝑠𝑒𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎𝑣𝑎𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟

𝐷𝑜𝑠𝑒𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑣𝑎𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟
 

(equação1) 

 

1.1.1) Fatores que afetam a absorção dos fármacos 

 

i. Via de administração 

 

A velocidade e extensão da absorção dependem da via de administração. A 

escolha da via de administração ideal é determinada pelas características físico-químicas 

do fármaco, peso molecular, lipofilia, grau de ionização e pelos objetivos terapêuticos 

(7).  

Para todas as vias de administração a capacidade de atingir a circulação sanguínea 

é determinante para a eficácia da terapêutica, à exceção da via intravenosa (IV) e da via 

tópica. Por um lado, a via IV não envolve a etapa da absorção, tendo uma 

biodisponibilidade absoluta máxima (equivalente a 100%) (6). Por outro lado, a 

administração por via tópica, ainda que possa envolver alguma absorção do fármaco, 

pressupõe alcançar uma ação terapêutica local (por exemplo, a inalação de um 

broncodilatador em aerossol para patologias como a asma) e por isso, a transferência do 

fármaco para a circulação sistémica deverá ser mínima ou mesmo nula (6). 

No quadro1.1 apresentam-se as principais vias de administração associadas às 

suas vantagens e desvantagens de utilização. 

 

 

 

 

 

Quadro 1.1 – Vantagens e desvantagens das principais vias de administração (1,7) 

Via de 

administração 

Vantagem Desvantagem 

Intranasal 

(ex:antihistamínico) 

• Efeito imediato 

• Alta biodisponibilidade 

• Não sofre efeito de 1ª 

passagem 

• Evita o ambiente gástrico 

 

• Irritação local 

• Limitado a pequenas doses 

e abrange um número 

pequeno de fármacos 
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Sublingual 

(ex:nitroglicerina) 

• Autoadministração 

• Absorção rápida 

• Inexistência de efeito de 1ª 

passagem (quando 

corretamente administrado) 

• Alta biodisponibilidade 

 

• Sabor desagradável da 

maior parte dos fármacos 

• Alterações na absorção 

caso exista deglutição 

• Preferencial para fármacos 

com baixo peso molecular 

e elevada lipofília. 

 

Oral 

(ex:captopril) 

• Prático e económica  

• Autoadministração 

• Abrange uma ampla gama de 

fármacos 

 

• Tempo de latência entre o 

momento de administração 

e o aparecimento dos 

efeitos 

• Fármacos irritantes para a 

mucosa gástrica 

• Inativação de fármacos 

pelo conteúdo do tubo 

digestivo 

• Efeito de 1ª passagem 

 

Retal 

(ex: laxantes) 

 

• Efeito imediato 

• Alta biodisponibilidade 

• Metabolismo de 1ª passagem 

dependente do local de 

deposição 

 

 

• Absorção irregular 

• As fezes limitam o 

contacto do fármaco com a 

superfície de absorção 

• Estigma social 

 

Intramuscular 

(IM) 

(ex: morfina) 

• Alternativa à oral 

• Maior facilidade na 

administração 

comparativamente à 

intravenosa 

 

• Irritação local 

• Dor no local da injeção 

• Impossibilidade de 

autoadministração 

• Depende da solubilidade 

do fármaco, do grau de 

irrigação sanguínea do 

músculo 

 

Intravenosa (IV) 

(ex:furosemida) 

 

 

 

• Início de ação imediato (não 

existe absorção) 

• Biodisponibilidade 100% 

• Útil para controlar a 

administração de fármacos 

com margem terapêutica 

estreita e em casos de 

emergência 

 

• Risco de infeção (local de 

entrada fácil para 

microrganismos) 

• Apenas para soluções 

aquosas 

• É necessário pessoal 

qualificado para realizar a 

injeção 

• Ocorrência de reações 

anafiláticas 
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• Ideal para fármacos com 

reduzida absorção oral ou que 

sejam parcialmente destruídos 

antes de serem absorvidos 

 

 

 

 

• Risco de embolismo 

• Reservado para 

emergências e uso 

hospitalar 

 

Subcutânea 

(ex: insulina) 

 

• Autoadministração 

• Possibilidade de implantação 

cirúrgica em alternativa à 

injeção 

 

• Irritação local 

• Absorção lenta 

Transdérmica 

(ex: diclofenac) 

 

• Absorção satisfatória 

• Prática 

• Níveis sanguíneos eficazes 

durante muito tempo após 

administração, substituindo, 

em alguns casos, 

administrações repetidas por 

outras vias por uma única 

administração diária 

 

• Aplicável a moléculas com 

lipofília suficiente para 

atravessar facilmente 

membranas 

• Utilização modesta com 

fins sistémicos 

 

 

ii. Tempo de contacto 

 

O tempo de contacto do fármaco com a superfície de absorção influencia a 

intensidade de absorção. Quanto maior o tempo de contacto, maior será a facilidade de 

absorver as quantidades necessárias de fármaco (8). Este fator é particularmente relevante 

na via de administração entérica, onde o esvaziamento gástrico e a motilidade intestinal 

podem ser determinantes.  

O tempo de residência gástrica é variável, dependendo de muitos fatores 

fisiológicos, patológicos e farmacêuticos. Por exemplo, a postura corporal, a idade, o 

sexo, o pH e a alimentação são capazes de influenciar o esvaziamento gástrico. O intestino 

delgado (duodeno, jejuno e parte superior da região do íleo), é o principal e mais eficiente 

local para absorção de fármacos para maioria das formulações por constituir uma grande 

área de superfície, apresentar um fluxo sanguíneo adequado e possuir uma mucosa 

altamente permeável (9). Quando ocorre uma diminuição na motilidade gástrica, por 
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diminuição dos movimentos peristálticos, o tempo de esvaziamento gástrico é prolongado 

e, consequentemente, o tempo de trânsito intestinal é também mais extenso (10). 

 Concluindo, a taxa de absorção de um fármaco no intestino será maior do que no 

estômago, mesmo que o fármaco esteja predominantemente na sua forma ionizada no 

intestino e em grande parte não ionizada no estômago (11). Assim, qualquer fator que 

acelere o esvaziamento gástrico provavelmente aumentará a taxa de absorção, enquanto 

espera-se que qualquer fator que atrase o esvaziamento gástrico tenha o efeito oposto, 

independentemente das características do medicamento (11). 

 

iii. Irrigação sanguínea 

 

A passagem para o lúmen capilar é premissa para que o fármaco seja absorvido. 

A irrigação sanguínea do local de administração é por isso uma das condicionantes para 

a eficácia da absorção (1,12). O grau da irrigação local é determinante para as 

características das vias de administração.  Por exemplo, os fármacos em solução aquosa 

são absorvidos muito rapidamente após uma injeção intramuscular, dependendo da taxa 

de fluxo sanguíneo para o local da injeção (11).  

Vários fármacos (por exemplo, propranolol) atingem uma concentração 

plasmática mais elevada quando tomados após uma refeição, provavelmente porque a 

ingestão de alimentos aumenta o fluxo sanguíneo para o sistema gastrointestinal (GI) (6). 

Por outro lado, o fluxo sanguíneo GI é bastante reduzido em condições de hipovolemia 

ou insuficiência cardíaca, promovendo nestas situações uma diminuição na absorção (6).  

Além do impacto da extensão da irrigação sanguínea também o fenómeno de 

vasoconstrição terá efeito sobre a absorção. A vasoconstrição está associada a um 

aumento da pressão dos vasos sanguíneos que, por sua vez, se traduz numa diminuição 

do fluxo sanguíneo. Deste modo, é correto afirmar que a vasoconstrição implica uma 

diminuição na absorção. A incorporação de um agente vasoconstritor (ex: adrenalina) 

numa solução de um fármaco a ser injetado por via subcutânea (ex: lidocaína) vai retardar 

a absorção do fármaco (11). O raciocínio oposto pode ser aplicado para a vasodilatação, 

ou seja, a vasodilatação favorece a absorção. 

 

iv. Grau de ionização / alteração no pH gástrico 
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A biodisponibilidade oral dos fármacos é influenciada pelo pH GI. Pequenas 

alterações neste valor podem apresentar grande influência na dissolução e absorção de 

fármacos que apresentam dissolução e absorção dependentes do pH (13). A maioria dos 

fármacos são ácidos ou bases fracas que estão presentes em solução sob as formas não 

ionizada e ionizada. As moléculas não ionizadas geralmente são mais lipossolúveis e 

difundem-se com maior facilidade através da membrana celular (11). Em contraste, as 

moléculas ionizadas geralmente são incapazes de penetrar na membrana lipídica devido 

à sua baixa solubilidade lipídica (11).  

 O valor de pH no trato GI relacionado com o valor de pKa do fármaco determina 

a percentagem de ionização da substância (14). Quando o pH > pKa, predomina a forma 

ionizada para os ácidos fracos e a forma não-ionizada para as bases fracas e vice-versa 

(Quadro 1.2)  (11,14).  

 

Quadro 1.2– Melhor local de absorção para ácidos fracos e bases fracas tendo em conta o grau 

de ionização. 

 

 

Contudo nem sempre se verifica a teoria de partição do pH visto que as outras 

condições como a área de superfície no intestino muito superior em comparação com a 

área de superfície absorvente no estômago tornam-se fatores de maior relevância. Por 

exemplo, o ácido acetilsalicílico (AAS) (pKa = 3,5) deveria apresentar melhor absorção 

num ambiente ácido, ou seja, no estômago. A absorção do AAS, é promovida por 

fármacos que aceleram o esvaziamento gástrico (por exemplo, metoclopramida) e 

reduzida por medicamentos que retardam o esvaziamento gástrico (por exemplo, 

propantelina), embora em teoria, o pH ácido do conteúdo do estômago favoreça a 

absorção de ácidos fracos (6). 

 

 

v. Metabolismo pré-sistémico 

 

Ácidos fracos 

pH > pKa  

(predomina forma 

ionizada) 

Melhor absorvido no 

estômago 

Bases fracas 

pH < pKa  

(predomina forma 

ionizada) 

Melhor absorvido no 

intestino 
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Entretanto, o intestino está posicionado anteriormente ao fígado no organismo. 

Como tal, é o primeiro órgão exposto aos fármacos após uma administração oral. 

Portanto, a alta concentração no intestino durante a fase de absorção pode levar à 

metabolização, ainda que a expressão enzimática seja apenas 1% em comparação com a 

quantidade presente no fígado (15).  

O efeito de 1ª passagem ou metabolismo pré-sistémico refere-se a uma 

metabolização precoce que o fármaco sofre ao atravessar o fígado, antes de atingir a 

circulação sistémica. É uma adversidade na definição de uma terapêutica farmacológica 

por: envolver alta variação individual, seja por alterações na atividade das enzimas 

metabólicas seja por alterações no fluxo sanguíneo e por contribuir para a redução da 

biodisponibilidade do fármaco, para uma administração por via oral, sendo necessário 

uma dose superior (16). 

 

1.2. Distribuição 

 

Depois de atingir a corrente sanguínea, o fármaco é distribuído pelo organismo até 

ao seu local de ação e outros tecidos/órgãos (1).  

O processo de distribuição é influenciado por métodos físicos e fisiológicos, como 

por exemplo a percentagem de água corporal, o fluxo sanguíneo, ligação às proteínas 

plasmáticas, ligação aos tecidos, características físico químicas das moléculas e ainda 

barreiras biológicas (ex: barreira hematoencefálica, barreia placentária) (17).  

O efeito da lipofília e grau de ionização segue o mesmo raciocínio abordado 

anteriormente no ponto da absorção, onde diz que a fração não ionizada (mais lipofílica) 

tem maior facilidade em atravessar membranas. Por isso, o foco mais adiante será a 

influência dos restantes fatores. 
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1.2.1)  Fatores que afetam a distribuição dos fármacos 

 

i. Fluídos corporais 

 

Os maiores compartimentos aquosos são plasma (5% do peso corporal); fluído 

interesticial (16%); fluído intracelular (35%); fluído transcelular (2%) (6). Dentro de cada 

um desses compartimentos, as moléculas de fármaco geralmente existem sob a forma de 

fração livre e fração ligada e apenas a fração livre é que consegue se mover entre os 

compartimentos (6). 

No que diz respeito aos fluídos corporais convém ter em mente que estes são 

bastante variáveis entre indivíduos. Enquanto a água corporal corresponde 

aproximadamente a 60% do peso corporal num indivíduo adulto não obeso esse mesmo 

valor aumenta para um recém-nascido, por exemplo (8). Na presença de maior tecido 

adiposo (por exemplo, no caso da mulher em comparação ao homem), também o 

conteúdo aquoso sofrerá alterações, sendo menor no caso da mulher (8). 

 

ii. Irrigação sanguínea 

 

O grau de irrigação sanguínea tem ação sobre a distribuição, sendo que quanto 

maior for o grau de irrigação do órgão, maior será a velocidade e extensão de distribuição 

do fármaco (5). A maior parte dos fármacos no início do processo de distribuição irá 

aparecer em tecidos mais irrigados como rins, posteriormente distribuindo-se por zonas 

de irrigação intermédia como o músculo esquelético e, finalmente, para zonas menos 

irrigadas como o tecido adiposo (8).   

 

iii. Ligação às proteínas plasmáticas 

 

O plasma do organismo humano contém mais de 60 proteínas diferentes (18). A 

ligação às proteínas plasmáticas, juntamente com o volume de distribuição (Vd) e a 

clearance (CL) do fármaco, é usada para desenvolver regimes posológicos que visam 

garantir o alcance consistente das concentrações-alvo do fármaco no doente (19). O 
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objetivo será aumentar a eficácia e diminuir a toxicidade associada a uma determinada 

terapêutica. 

As moléculas de fármaco em circulação estão ligadas às proteínas plasmáticas ou 

existem na forma livre (em equilibro dinâmico e reversível) (8,19). 

 As proteínas plasmáticas de maior impacto encontram-se nomeadas abaixo.  

 

Glicoproteína ácida α-1 

 

A glicoproteína ácida α-1 é uma proteína plasmática com peso molecular de 43 

kDa e de fase aguda, podendo aumentar a sua concentração sérica em até três ou quatro 

vezes devido a infeção, cirurgia, doenças reumáticas, malignidades, enfarte agudo do 

miocárdio ou nefrite (6,20) (21). Os hepatócitos são o principal local de síntese da 

glicoproteína ácida α-1 e circula no sangue em concentrações entre 0,6 e 1,2 g/L o que 

corresponde a aproximadamente 1 a 3% do total de proteínas no sangue de uma pessoa 

saudável (21).  

O papel fisiológico desta proteína ainda não está completamente compreendido. 

Contudo, acredita-se que a glicoproteína ácida α-1 é uma proteína transportadora para 

fármacos lipofílicos com propriedades básicas e compostos endógenos, como hormonas 

esteroides ou xenobióticos (21). 

 

Albumina 

 

A síntese da albumina ocorre no fígado sob forma de uma proteína precursora 

chamada proalbumina (22). O peso molecular da proteína é 66,5 kDa e a sua concentração 

normal varia entre 35 e 50 g/L sendo uma proteína abundante no sangue humano (22). 

A albumina sérica humana é um importante componente proteico do plasma 

sanguíneo e desempenha um papel importante na regulação da pressão osmótica coloidal 

e no transporte de vários compostos endógenos, como ácidos gordos, hormonas, 

metabolitos tóxicos (por exemplo, bilirrubina), ácidos biliares, aminoácidos e metais (23). 

Adicionalmente, vários fármacos ácidos fracos têm afinidade para esta proteína, como 

são exemplo a varfarina e os anti-inflamatórios não esteroides (6,23). A sua concentração 

sérica pode diminuir em situações de ingestão nutricional inadequada, mas na maioria 

dos casos é causada por estados e condições inflamatórias que aumentam a 
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permeabilidade capilar e a saída da albumina do espaço celular, levando à expansão do 

espaço intersticial e aumentando o Vd da albumina (24). 

 

Farmacologicamente, a ligação às proteínas plasmáticas tem três implicações 

importantes. Em primeiro lugar, apenas o fármaco livre é capaz de exercer efeito 

farmacológico (8,23,25). Em segundo, apenas a fração livre é capaz de se distribuir pelos 

tecidos e poderá ter impacto significativo na extensão da distribuição e, por isso, afetar o 

parâmetro farmacocinético do Vd (25). Por último, apenas a fração livre do fármaco é 

passível de ser eliminada na medida em que a fração ligada vai comportar-se como um 

“reservatório” que estende a permanência da fração livre no organismo (8). Tendo em 

consideração estes pontos, os níveis de albumina sérica terão um efeito proeminente sobre 

o Vd e a CL de fármacos que se liguem extensamente à proteína (25). 

Os fármacos com alta afinidade para esta proteína geralmente interagem com um 

ou dois locais específicos na estrutura da mesma (23,26). Uma das fontes de variabilidade 

na resposta terapêutica é precisamente interações farmacológicas que consistem na 

competição pelo local de ligação à albumina, afetando a fração livre do fármaco em que 

a ligação é deslocada. No entanto, esta temática não é assim tão linear. Para se verificarem 

alterações com significado clínico, é preciso que o fármaco em questão apresente uma 

ligação às proteínas plasmáticas elevada (acima de 90%), uma vez que só nestes valores 

se registam quantidades de fármaco no espaço intravascular determinantes (8,19). 

 

1.3. Metabolismo  

 

O metabolismo consiste no processo de conversão do fármaco em metabolitos que 

serão consequentemente mais solúveis em água de forma a facilitar o passo seguinte de 

eliminação – a excreção (27). No caso dos pró-fármacos, o metabolismo é fundamental 

para a ação terapêutica, uma vez que o metabolito é o composto com atividade 

terapêutica(27). 

O local principal onde o fármaco sofre ação de enzimas que irão modificar a sua 

estrutura e, como consequência, as suas características físico-químicas e farmacológicas 

é o fígado. Ainda assim, também o intestino, pulmão e mucosas podem ter um efeito 

metabólico sobre o mesmo (17). 

O metabolismo pode ser dividido em reações de fase I ou de fase II. A reação de 

fase I resulta de alteração ou exposição de grupos funcionais, e inclui processos de 
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73%

15%

1%

1%

1%

9%

CYP450

UGT.

FMO

NAT

MAO

Esterase

oxidação, redução e hidrólise (28). Este processo é catalisado por enzimas 

microssomáticas do complexo citocromo P450 (ex: CYP3A, CYP2D, CYP2C, CYP1A). 

Por outro lado, as reações de fase II envolvem a conjugação com moléculas que vão 

aumentar a solubilidade aquosa da substância, sendo catalisadas por uma variedade de 

transferases (ex: Uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT), Glutationa-s-

transferase (GST), sulfotransferase , N-Acetiltransferase (NAT)) (28). Na figura 1.2 

podemos ver expresso em percentagem a contribuição de algumas enzimas no 

metabolismo dos fármacos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.2 - Contribuição de diferentes enzimas para o metabolismo de fármacos. CYP450: 

citocromo P450; FMO: monooxigenase contendo flavina; MAO: monoamina oxidase; NAT: N-

acetiltransferase; UDG glucuronosil transferase; UGT: uridina difosfato glucuronosiltransferase. 

(Adaptado de (28)) 

 

1.3.1) Metabolismo fase I 

 

O citocromo P450 (CYP450) constitui a principal família de enzimas capazes de 

catalisar a biotransformação oxidativa da maioria dos fármacos e outros xenobióticos 

lipofílicos e são, portanto, de particular relevância para a farmacologia clínica (29). Pela 

observação da figura 1.2, podemos notar que o CYP representam aproximadamente 73% 

da atividade metabólica de fármacos. 

O genoma humano codifica pelo menos 57 CYPs, e esses genes são organizados 

em 18 famílias e 43 subfamílias, têm funções endógenas específicas que incluem a síntese 
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de hormonas esteroides, prostaglandinas, ácidos biliares, entre outros. Apenas cerca de 

uma dúzia de enzimas que pertencem às famílias CYP 1, 2 e 3, estão responsáveis pelo 

metabolismo da maior parte dos fármacos e xenobióticos (28,29). Preissner et al. (2013) 

destacaram o CYP 1A2, 2D6, 2C9 e 2C19 por serem responsáveis por quase 40% do 

metabolismo de fármacos e que incluindo o CYP 3A4 a esse grupo a percentagem alcança 

os 60% (30). No quadro 1.3 estão demonstrados alguns exemplos de fármacos, substratos 

de diferentes CYPs. 

 

Quadro 1.3 - Exemplo de fármacos que são substratos do citocromo P450 (31). 

Enzima metabólica Fármaco 

CYP1A2 Cafeína, clozapina, 

CYP2B6 Ciclosfosfamida, tramadol 

CYP2C8 Paclitaxel 

CYP2C19 Omeprazol, fenitoína, 

CYP2C9 Varfarina, tolbutamida 

CYP2D6 Codeína, 

CYP2E1 Paracetamol 

CYP3A4/5 Carbamazepina, ciclosporina, Sinvastatina 

CYP, citocromo P450 

 

O reconhecimento das características intra- e inter-individuais que afetam a 

atividade de cada CYP é fundamental para melhor perceber as variações na 

farmacocinética (figura 1.3). Existem importantes fontes de variação intra- e inter-

individual nas enzimas P450 que apresentam impacto na terapêutica, de entre as quais se 

realçam os polimorfismos genéticos (sequências alternativas no gene – alelos – que 

persistem numa população através de várias gerações) e fatores ambientais, uma vez que 

inibidores e indutores enzimáticos estão presentes na dieta e no ambiente. 
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Figura 1.3 – Percentagem de CYPs que metabolizam fármacos utilizados clinicamente e 

indicação de fatores que influenciam a sua variabilidade. (Adaptado de (29)) 

 

 

1.3.2) Metabolismo fase II 

 

As enzimas da fase II desempenham também um papel importante na 

biotransformação de compostos endógenos e xenobióticos em formas mais facilmente 

excretáveis, bem como na inativação metabólica de substâncias farmacologicamente 

ativas (32).  

As enzimas metabólicas de fase II são principalmente transferases e incluem:  

UGTs, sulfotransferases (SULTs), NATs, glutationa S-transferases (GSTs) e várias 

metiltransferases (principalmente a tiopurina S-metil transferase (TPMT) e a catecol O-

metil transferase (COMT)) (33). Na figura 1.4 é apresentado o peso da participação de 

cada enzima de fase II no metabolismo dos fármacos frequentemente usados na clínica. 
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Sexo (f > m) 

Idade () 
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(30,2%) 

(8,9%) 

(3,4%) 

(7,2%) 

(4,7%) 

(12,8%) 

(6,8%) 

(20%) 

(3%) 
(3%) 
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Figura 1.4 – Relevância das principais enzimas da fase II no metabolismo de fármacos de uso 

clínico. GSTs: glutationa S-transferases; NATs: N-acatiltransferases; SULTs: sulfotransferases; 

TPMT: tiopurina S-metiltransferase; UGTs: : uridina difosfato glucuronosiltransferase. 

(Adaptado de (33)) 

 

Existem também diferenças individuais na resposta metabólica para as enzimas 

de fase II. Além disso, sabe-se que fatores externos (tabagismo, medicamentos, nutrição 

e efeitos do meio ambiente) e internos (idade, sexo, doenças e genética) influenciam as 

enzimas de fase II (34). 

No quadro 1.4 são expostos exemplos de enzimas que catalisam as reações de fase 

II e os seus respetivos substratos.  

 

Quadro 1.4 – Exemplos de reação de fase II com a enzima responsável e respetivo substrato (35).   

Tipo de conjugação Enzima Substrato 

Glucuronidação UGT Paracetamol, diazepam, digoxina 

Acetilação NAT Sulfonamida, isoniazida, clonazepam 

Conjugação glutationa GST Paracetamol 

Sulfatação Sulfotransferase Metildopa 

GST - glutationa S-transferases; NAT – N-acetiltransferase; UGT – Uridina difosfato glucuronosiltransferase 

 

 

 

 

Outros 
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1.4. Excreção 

 

O fármaco é eliminado irreversivelmente por múltiplas vias, sendo o rim o 

principal órgão envolvido nesta ação (36).  

A excreção renal é composta por 3 etapas: filtração glomerular, reabsorção tubular 

e secreção tubular. Apesar de independentes, estas etapas não são dissociáveis, pelo 

que alterações na função renal afetam estes três processos na mesma extensão(16). 

 

• Filtração glomerular 

 

Em média, 130 ml/min de plasma sofre filtração glomerular (equivalente a 190 

L/dia) devido ao grande fluxo sanguíneo nos rins que corresponde a cerca de 25% do 

fluxo sanguíneo sistémico total (8). Em sequência disto, quanto maior o fluxo sanguíneo 

renal maior será a taxa de filtração glomerular, podendo esta ser afetada por qualquer 

situação que comprometa o fluxo sanguíneo local ou função renal com consequente 

aumento de níveis tóxicos de fármaco (8). 

Numa única passagem pelos rins, cerca de 20% do fluxo sanguíneo renal sofre 

filtração pelos glomérulos dos nefrónios (37). Os capilares glomerulares permitem a 

passagem de moléculas de fármaco com peso inferior a 20kDa de forma a serem filtrados 

(17,44). As proteínas plasmáticas, nomeadamente a albumina apresenta um peso superior 

pelo que é quase completamente impermeável. Assim, um fármaco ligado às proteínas 

plasmáticas não é filtrado e apenas a fração livre vai ser sujeita ao processo de filtração 

(16,37). Deste modo, a ligação às proteínas será um fator determinante na filtração 

glomerular. Se um fármaco se ligar cerca de 98% à albumina, apenas 2% sofre eliminação 

(ex: varfarina) (16). 

Concluindo, a taxa de filtração glomerular e a fração ligada a proteínas 

plasmáticas são os fatores determinantes da quantidade de fármaco filtrado. 

 

• Secreção tubular 

 

A filtração glomerular é um processo passivo, enquanto a secreção tubular 

envolve uma variedade de transportadores localizados nas membranas do epitélio tubular 

que trabalham em conjunto para eliminar o fármaco da circulação sanguínea para a urina 
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(38). As proteínas transportadoras de maior impacto pertencem à família SLC (SLC do 

inglês, solute carrier transporter) constituída pelos transportadores de aniões orgânicos 

(OATPs), transportadores de aniões orgânicos (OATs) e dos transportadores de catiões 

(OCTs). Os OATs transportam fármacos da circulação sanguínea para as células 

tubulares renais e os OCTs efluem o fármaco de dentro das células para o lúmen tubular. 

Assim, é fácil de compreender que alterações no funcionamento destes transportadores 

estabelece outra fonte de variabilidade nesta etapa do sistema ADME (39).  

Como 20% do fluxo sanguíneo renal sofre o processo de filtração, pelo menos 

80% está disponível para transporte, assim a secreção é potencialmente o mecanismo 

mais eficaz de eliminação, por via renal, de fármacos (16).  

 

• Reabsorção tubular 

 

A reabsorção de fármacos consiste na passagem das substâncias do filtrado 

glomerular de volta para o sangue e é em grande parte efetuada por difusão passiva, sendo 

por esta razão, influenciada pelos fatores que determinam a passagem pelas membranas 

biológicas (8). Desta forma, a intensidade da reabsorção depende em grande medida do 

pH do filtrado glomerular. Se a urina apresentar um valor de pH mais elevado, potencia 

a ionização dos ácidos fracos, o que promove a sua excreção por diminuição da 

reabsorção tubular (o raciocínio oposto pode ser feito para as bases fracas)(8). O controlo 

do pH urinário é, por isso, um mecanismo de desintoxicação. 

 

Além das alterações já anteriormente referidas, a excreção também sofre 

alterações com outros fatores, como por exemplo a idade. O que pode ser explicado pelo 

facto de mesmo em pessoas saudáveis, a função renal não ser constante, uma vez que 

durante o desenvolvimento a capacidade de excreção ser naturalmente alterada (11).  
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2. Papel dos transportadores de fármacos no sistema ADME 

 

O transporte de fármacos através de membranas é um mecanismo transversal aos 

processos de absorção, distribuição e eliminação de fármacos, a maioria dos quais são 

mediadas por transportadores. Estes transportadores dos fármacos são considerados 

determinantes-chave para a acumulação de fármaco dentro das células, cuja atividade está 

muitas vezes diretamente relacionada com a eficácia terapêutica, a toxicidade e interações 

farmacológicas. São geralmente divididos em dois grupos: adenosina trifosfato (ATP)-

binding cassette (ABC, sendo a a glicoproteína P um exemplo) e o transportador de soluto 

(SLC do inglês, solute carrier transporter) (40). 

 

 

ABC (glicoproteína P) 

  

 A glicoproteína P (Gp-P) é a proteína mais extensamente estudada da família dos 

transportadores ABC. Foi descrita pela primeira vez em 1976 por Juliano e Ling como 

uma fosfoglicoproteína presente na superfície celular dos ovários no hamster chinês e foi 

associada a fenómenos de resistência a múltiplos fármacos (MDR, do inglês Multi Drug 

Resistance) (41). É codificada pelo gene ABCB1 (também conhecido como gene de 

resistência a múltiplos fármacos 1 (MDR1))(42). 

A localização da Gp-P é por isso determinante para definir a sua ação. A sua 

localização nas células do fígado e do rim vai ser determinante para o processo de 

eliminação do fármaco, visto que é responsável pelo transporte para o exterior 

(transportador de efluxo) destas células e, por consequência, facilita a saída do organismo 

pela sua eliminação através da urina, por exemplo (39). Assim, a Gp-P acaba por afetar, 

ainda que indiretamente, o metabolismo dos fármacos visto que diminui a quantidade de 

fármaco disponível para esta etapa do sistema ADME.  

Os transportadores de membrana desempenham um papel crítico no 

desenvolvimento de resistência a fármacos anticancerígenos, antivirais e 

anticonvulsivantes  (42). Por exemplo, a Gp-P é expressa em níveis muito superiores em 

células tumorais, o que impede a entrada dos agentes anticancerígenos citotóxicos 

diminuindo o seu efeito, sendo por este motivo reconhecida também como MDR1(43) 

 Na figura 2.1 está a representação esquemática do efeito promovido pela Gp-P em 

função da sua localização. 
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Figura 2.1 - Implicação da localização da glicoproteína P nos efeitos promovidos: (a) A Gp-P 

limita a entrada de fármaco no organismo após a administração oral em resultado da sua expressão 

nos enterócitos, o que reduz a biodisponibilidade dos fármacos. (b) Uma vez que a molécula de 

fármaco tenha atingido a circulação sanguínea, a Gp-P promove a eliminação como resultado da 

sua expressão na membrana dos hepatócitos e na membrana luminal das células do túbulo 

proximal nos rins, através do transporte efluxo dos fármacos (c) Além disso, uma vez que um 

xenobiótico atinge a circulação sanguínea sistémica, a Gp-P limita a penetração em tecidos 

sensíveis (por exemplo, no cérebro, testículos, linfócitos e circulação fetal (Adaptado de (42)). 

 

 

A variabilidade inter-individual considerável na expressão da Gp-P explica-se na 

sua maioria pelos polimorfismos no gene ABCB1. 
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SLC 

 

No organismo humano mais de 300 transportadores SLC foram identificados (44). 

Inclui principalmente o polipéptido transportador de aniões orgânicos (OATPs/SLCOs), 

transportadores de aniões orgânicos (OATs/SLC22As), transportador de catiões 

(OCTs/SLC22As), transportadores orgânicos de catiões e carnitina (OCTNs/SLC22As), 

transportadores de peptídeos (PEPTs/SLC15As) e transportadores de extrusão de 

múltiplos fármacos e toxinas (MATEs/SLC47As) (40). Estes estão envolvidos no 

transporte de variáveis solutos, como iões inorgânicos, aminoácidos, lípidos, 

neurotransmissores e fármacos através de membranas biológicas (45). 

 A maioria dos transportadores SLC são transportadores de influxo, ou seja, eles 

transportam o fármaco do meio extracelular para dentro das células. Este processo pode 

ocorrer por difusão passiva ao longo do gradiente de concentração, por cotransporte ou 

contra-transporte contra o seu gradiente de concentração, admitindo o gradiente de 

concentração de outro soluto, usando ATP como energia (45). Assim, os transportadores 

SLC são considerados como transportadores facilitados ou transportadores ativos 

secundários. Embora os MATEs pertençam à família SLC, atuam como transportadores 

de efluxo(45). Encontram-se amplamente distribuídos por vários tecidos, como intestino, 

fígado, rim e cérebro representando um papel significativo na captação dos fármacos (40). 

 

 A existência de variação polimórfica nos genes que codificam SLCs e a Gp-P 

contribui para a variação genética individual na capacidade de resposta a diferentes 

fármacos e a competição entre eles para o mesmo transportador será a causa de algumas 

interações farmacológicas de relevância (6). 
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3. Parâmetros farmacocinéticos 

3.1. Volume aparente de distribuição 

 

O volume de distribuição, representado em litros, traduz matematicamente o 

volume aparentemente disponível no organismo para o fármaco se distribuir de acordo 

com a quantidade administrada e a concentração presente na circulação sistémica. É um 

parâmetro importante na definição de dose de fármaco a administrar, sendo específico e 

constante para cada um (11). Calcula-se de forma simples a partir da equação 3 

apresentada abaixo: 

 

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑡𝑟𝑖𝑏𝑢𝑖çã𝑜 (𝐿) =
𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑎𝑑𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑎 (𝑚𝑔)

𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 (
𝑚𝑔
𝐿

)
 

(Equação 3) 

 

Através da determinação do Vd é possível estimar o local de distribuição 

maioritário do fármaco, para um indivíduo de peso padrão de 70 kg (quadro 3.1).  

 

Quadro 3.1. - Relação do volume de distribuição, em litros (L), com o local de distribuição, para 

um adulto de 70 kg (6). 

Vd < 5 L 
Distribui-se praticamente apenas pelo 

plasma 

Vd ≈ 15-20 L 
Distribui-se preferencialmente pelo 

espaço extracelular 

Vd ≈ 40 L 
Distribui-se uniformemente por todo o 

organismo 

Vd >>> 40 L Concentra-se provavelmente num tecido 

 

 

O tempo de semivida de um fármaco (t1/2), que se refere ao tempo necessário para 

que a concentração plasmática de um fármaco diminua em 50%, relaciona-se com o Vd. 

Com uma taxa de clearance constante, um fármaco com valores de Vd elevado terá um 

t1/2 mais longo do que um fármaco com Vd inferior. Assim, qualquer fator que leve a 

oscilações no Vd (pela alteração da fração ligada às proteínas plasmáticas e tecidulares) 

vai influenciar o tempo de permanência do fármaco no organismo (46). 
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3.2. Clearance  

 

A clearance total é definida como o volume de plasma que é depurado 

irreversivelmente de fármaco pelos órgãos responsáveis pela eliminação por unidade de 

tempo (47). É fundamental para caracterizar a eliminação do organismo e, para a maioria 

dos fármacos, o seu valor é constante (fármacos que sigam uma eliminação de ordem 1) 

(47).   

 A clearance sistémica de um fármaco (CLtotal) é o somatório de todas as 

clearances individuais que contribuem para a eliminação total do fármaco, sendo que a 

via renal e hepática são as de maior impacto (CLtotal=CLrenal + CLnão renal). Adicionalmente, 

relaciona a velocidade de eliminação do fármaco num determinado tempo com a 

correspondente concentração no plasma, como representado na equação 2 (48). 

 

𝑉𝑒𝑙𝑜𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑑𝑒 𝑒𝑙𝑖𝑚𝑖𝑛𝑎çã𝑜 = 𝐶𝐿 ×  𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 

(Equação 2) 

 

i. Relação da clearance creatinina com a taxa de filtração glomerular 

 

Se um fármaco for eliminado predominantemente pelos rins e se os efeitos 

adversos resultam de níveis elevados da concentração plasmática do fármaco, então a 

modificação da dose deve ser considerada na presença de condições que afetem a função 

renal. Exemplos de fármacos que precisam de um ajuste mais cuidadoso são a 

vancomicina, os antibióticos aminoglicosídeos e a digoxina (49). Quando a clearance 

renal desejada diminui, o efeito farmacológico desejado pode ser mantido com a redução 

da dose ou pelo prolongamento do intervalo entre as doses (50).  

A estimativa da taxa de filtração glomerular (TFG) é um parâmetro de medição 

da função renal, em que fornece uma aproximação da extensão em que a eliminação renal 

está prejudicada (49). É aplicável para avaliar reduções na eliminação de fármacos 

eliminados por filtração glomerular ou secreção tubular.  

 

Pode ser determinada diretamente através de mercadores exógenos como a 

inulina, o ácido etilenodiaminotetracético ou o iohexol (51). No entanto, visto que a 

determinação direta é um método mais dispendioso e complexo acaba por não ser 

utilizado com frequência na prática clínica recorrendo-se ao cálculo da clearance de 
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creatinina (CLcr) para estimar um valor para a TFG pela fórmula de Cockcroft e Gault 

(equação 4), onde FC corresponde ao fator de correção do género (1 – homens; 0,85 – 

mulheres) (49,51):. 

 

𝐶𝐿𝑐𝑟(𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛) =
(140 − 𝐼𝑑𝑎𝑑𝑒(𝑎𝑛𝑜𝑠)) × 𝑃𝑒𝑠𝑜 (𝐾𝑔)

72 × 𝐶𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑎 𝑆é𝑟𝑖𝑐𝑎 (
𝑚𝑔
𝑑𝐿

)
× 𝐹𝐶 

(Equação 4) 

 

A idade, género e o peso corporal são fatores com implicação direta na CLcr, uma 

vez que contribuem para variações na massa muscular. A creatinina é uma molécula 

endógena produzida pelo metabolismo muscular, por isso a diminuição da massa 

muscular envolve uma taxa de filtração glomerular reduzida (49,50).   
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4. Características inter-individuais 

 

4.1. Idade 

 

Os efeitos a nível da idade devem-se sobretudo a alterações fisiológicas que 

possam modificar a forma ou a intensidade pela qual os fármacos são absorvidos, 

distribuídos e/ou eliminados. Estas diferenças verificam-se maioritariamente nas 

extremidades etárias, ou seja, na pediatria e na geriatria.  

 

4.1.1) Pediatria 

 

A área pediátrica necessita de atenção redobrada no momento da decisão clínica 

relativa à seleção e implementação de uma determinada terapêutica, e uma criança não 

deve ser erroneamente considerada como um “pequeno adulto”. As variadas alterações 

fisiológicas que ocorrem no processo de crescimento vão apresentar consequências na 

cinética e dinâmica do fármaco administrado.  

 

• Absorção 

 

O pH gástrico numa fase inicial de vida (recém-nascido), encontra-se mais 

elevado comparativamente a uma fase mais avançada (criança), o que terá efeito direto 

na estabilidade dos fármacos. Desta forma, a concentração de fármacos sensíveis à 

degradação em pH mais ácido como por exemplo, antibióticos como a amoxicilina e a 

eritromicina, irão apresentar valores séricos superiores quando administrados a um bebé 

nos primeiros meses de vida (52,53). Contrariamente, fármacos como o itraconazol irão 

evidenciar uma biodisponibilidade oral inferior na medida em que é necessário um meio 

acídico para assegurar uma ampla extensão da sua absorção (54). Aos três anos de idade, 

é quando se verifica uma aproximação aos valores de referência do adulto, momento no 

qual também se desenvolve a mucosa gástrica(55).  

 

Além disto, o esvaziamento gástrico é considerado lento só atingindo valores 

semelhantes à idade adulta por volta dos seis a oito meses de idade (56). A maior lentidão 

deste processo deve-se sobretudo à ausência do fenómeno de peristaltismo, resultando 
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numa menor capacidade de absorção e, como consequência, menor biodisponibilidade. 

Pelo que, para os indivíduos mais jovens, a quantidade absorvida por unidade de tempo 

será menor logo o tempo para alcançarem concentrações terapêuticas é mais longo (57).  

 

• Distribuição 

 

É natural que durante o desenvolvimento ocorram mudanças na composição 

corporal que impliquem uma alteração nos espaços fisiológicos disponíveis à distribuição 

dos fármacos (57). 

Nas crianças, o espaço extracelular e o volume de água corporal total são 

superiores aos dos adultos, assim como as reservas de gordura. Na figura 4.1 é possível 

verificar a evolução crescente do compartimento adiposo e evolução decrescente do 

volume de água em relação à composição corporal total.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.1 - Alteração na composição corporal ao longo do tempo. (adaptado (57)) 

 

Existindo uma maior percentagem de água corporal em conjunto com o facto de 

existir uma menor percentagem de massa gorda , verifica-se uma diminuição da partição, 

e assim do tempo de semivida e Vd de fármacos lipofílicos (58). Em contraste, fármacos 

hidrofílicos tendem a apresentar um Vd superior dado a maior percentagem de água 

corporal (57). Posto isto, num regime de administração de dose por Kg de peso corporal, 

são geralmente aplicadas doses superiores para fármacos hidrofílicos em crianças mais 
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jovens e doses inferiores para crianças mais velhas, de modo a potenciar a terapêutica e 

diminuir a toxicidade. 

Também a presença de albumina e glicoproteína α-1 ácida em menor quantidade 

na população mais nova compromete a ligação às proteínas plasmáticas, tendo como 

consequência um aumento na fração livre de fármaco (para casos em que a afinidade por 

estas proteínas é maior) sendo esta responsável pela ação terapêutica (57).  

 

• Metabolismo 

 

Metabolismo fase I 

 

O grupo de enzimas metabólicas mais relevante no processo de metabolização dos 

fármacos é o CYP450. 

O CYP3A7 é a isoforma que é expressa de forma predominante no fígado do feto, 

desempenhando uma função importante de proteção contra agentes potencialmente 

teratogénicos (59,60). Comparativamente ao adulto, os níveis hepáticos desta isoenzima 

encontram-se aumentados em cerca de vinte vezes, atingindo valores equiparáveis aos do 

adulto por volta do primeiro ano de idade (61). Paralelamente, verifica-se um aumento 

gradual da CYP3A4 (59,60).  

O CYP1A2 surge apenas mais tarde, por volta do primeiro e terceiro mês de idade, 

precisando de alguns anos para atingir os valores da idade adulta (61,62). Um estudo 

realizado por Kim et al. (2013), avaliou a farmacocinética da teofilina em recém-nascidos 

(63). A teofilina é maioritariamente metabolizada pelo CYP1A2, logo, através deste 

estudo foi possível confirmar que o aumento da clearance de teofilina (corrigida pelo 

peso corporal) estava associado ao aumento da idade pós-natal, essencialmente devido à 

maturação gradual da enzima. 

 

Metabolismo fase II 

 

Em relação às reações de conjugação, envolvendo enzimas de fase II, não há 

bibliografia tão bem definida, no entanto as UGTs têm um perfil de maturação com 

impacto na farmacocinética. Por exemplo, o paracetamol, é um analgésico e antipirético 

frequentemente utilizado tanto em pediatria como em adultos. A sua metabolização 

envolve a isoenzima UGT1A6 que apresenta no recém-nascido uma capacidade 
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enzimática reduzida em relação ao adulto, pelo que é correto afirmar que proporção de 

conjugado glucuronídeo e sulfato de acetaminofeno aumenta com a idade à medida que 

o sistema enzimático se desenvolve (53,57,64).  

 

Através da figura 4.2 é possível concluir que a atividade de algumas isoformas do 

CYP450 e a isoforma especifica da UGT - UGT2B7 – é mínima nos primeiros meses de 

vida. Por isso, é evidente que, para os primeiros anos de vida, a atividade metabólica é 

diretamente proporcional à idade.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.2– Mudanças na capacidade metabólica ao longo da idade (Adaptado de (57)) 

 

• Excreção 

 

A taxa de filtração glomerular no recém-nascido, normalizado pela área de 

superfície corporal, representa apenas cerca de 20% da taxa adulta (65). 

Por exemplo, a gentamicina (antibiótico aminoglicosídeo) apresenta nos 

prematuros um tempo de semivida superior ou igual a 18 horas, enquanto no adulto, é de 

apenas 1-4 horas, assumindo um valor de 10 horas para bebés de termo (65). A 

implementação de uma terapêutica com recurso a este antibiótico implica um ajuste na 

frequência ou uma redução de doses para evitar consequências decorrentes do alcance de 

concentrações de fármaco próximas ao valor mínimo tóxico (65,66). 
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4.1.2) Geriatria  

 

Com o envelhecimento notam-se mudanças graduais na farmacocinética e 

farmacodinâmica. Comparativamente a um indivíduo jovem, a variação na capacidade de 

resposta farmacológica para uma mesma dose de fármaco aumenta quando aplicado na 

população geriátrica.  

As alterações farmacocinéticas devem-se sobretudo às alterações na composição 

corporal e à capacidade de eliminação, uma vez que a função renal diminui cerca de 50% 

na população idosa (67).  

A maior atenção e compreensão das mudanças relacionadas com a idade e o seu 

impacto na farmacocinética dos fármacos é essencial para um tratamento seguro e eficaz. 

 

• Absorção  

 

No idoso, verificam-se várias alterações a nível do trato GI. Nomeadamente, a 

diminuição da secreção gástrica, o que provoca um aumento do pH do meio, a redução 

do fluxo sanguíneo intestinal, bem como da motilidade intestinal e o atraso do 

esvaziamento gástrico (68–70).  

Um dos fatores de maior destaque está relacionado com a diminuição do efeito de 

primeira passagem. Com o envelhecimento, o fígado perde cerca de 20 a 40% do seu 

volume e existe uma diminuição do fluxo sanguíneo nesta zona o que terá repercussões 

no bom funcionamento deste órgão (70,71). 

Apesar destas mudanças referidas, não existe grande evidência que a idade tenha 

um impacto significativo a nível da etapa de absorção dos fármacos. No entanto, as 

condições a que esta faixa etária está comumente sujeita, como sejam hábitos nutricionais 

menos adequados, consumo excessivo de medicação, nomeadamente de medicação não 

sujeita a receita médica, como laxantes e antiácidos, podem contribuir para uma alteração 

na absorção de determinados fármacos (72). 

 

• Distribuição  

 

Na pessoa idosa ocorre a perda da massa muscular a par do aumento da 

percentagem de massa gorda e, adicionalmente, uma diminuição da água corporal total. 
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Estas alterações fisiológicas podem resultar num aumento do Vd de fármacos 

lipossolúveis e o efeito oposto para os fármacos hidrossolúveis (70). 

Como abordado no capítulo inicial do processo de distribuição, a extensão da 

ligação dos fármacos às proteínas plasmáticas é determinante na farmacocinética. Com o 

avançar da idade, ocorre o decréscimo da albumina sérica que é a proteína que se liga à 

maioria dos fármacos e, concorrentemente, parece existir um aumento da glicoproteína 

ácida α-1 (69,70,72). Em resultado, haverá uma variação na quantidade da fração livre de 

fármaco em relação à que estabelece ligação às proteínas. Portanto, é necessário promover 

a diminuição da dose nestas circunstâncias, uma vez que a fração livre é aquela que será 

farmacologicamente ativa. 

 

• Metabolismo  

 

Como referido no ponto anterior sobre as alterações no âmbito da absorção, o 

fígado sofre uma diminuição significativa da sua massa, bem como do seu fluxo 

sanguíneo (cerca de 40%) (69). Sendo este órgão o principal metabolizador do organismo 

humano, é natural que uma diminuição no seu volume prejudique a ação por ele 

desempenhada. A taxa de metabolismo vai ser, por isso, inferior prologando a 

permanência do fármaco em circulação, potencializando os seus efeitos secundários (73).  

No entanto, de acordo com a bibliografia disponível, a capacidade de 

metabolização não parece diminuir consistentemente com a idade para todos os fármacos. 

No quadro 4.1 são apresentados exemplos de alguns fármacos cujo metabolismo sofre 

influência pelo avanço da idade e outros em que não é demonstrada qualquer alteração.  
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Quadro 4.1– Exemplos de fármacos e respetivas isoenzimas cujo metabolismo é, ou não, afetado 

pelo fator idade (72) 

CYP, citocromo P450; NAT-2: N-acetiltransferase 2 

 

Estas diferenças devem-se sobretudo a alterações nas reações de fase I, por 

exemplo aquelas que envolvem o complexo CYP450. Para a generalidade dos casos, as 

reações de fase II não apresentam relevância neste tópico (72,74). 

Um estudo tendo como objeto de análise um fármaco do grupo das 

benzodiazepinas – alprazolam – demonstrou que os idosos tinham um processo de 

eliminação do alprazolam mais lento quando comparado com os indivíduos mais jovens 

(75). Outro estudo realizado em 2020, sobre o diazepam, indica também que a sua 

eliminação será mais lenta no idoso, tendo em conta a diminuição da função hepática 

associada à idade, o que provocará um tempo de semivida superior (fig.4.3) (65,76). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Figura 4.3– Aumento do tempo de semivida do diazepam com a idade (Adaptado (65)). 
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São precisos mais estudos para que se tirem conclusões assertivas sobre o efeito 

da idade no metabolismo da pessoa idosa e da sua real causa (69,74,77).  

 Além das características intrínsecas ao envelhecimento, também fatores externos 

podem afetar a funcionalidade do fígado, exemplo disso é o consumo excessivo de álcool 

ou hepatite viral. Portanto, no momento da prescrição deverá ser tida em conta a 

existência de uma história recente de lesão hepática para fármacos que sejam 

metabolizados maioritariamente por este órgão. Por fim, também a má nutrição e doenças 

que afetam a função hepática, como é exemplo a insuficiência cardíaca, pode alterar 

drasticamente a capacidade de metabolização, reduzindo o fluxo sanguíneo hepático (72).  

 

 

• Excreção 

 

Para a generalidade dos fármacos e seus metabolitos a eliminação é feita pelo rim. 

Tal como se verifica no fígado, também o rim vai perdendo massa com o avançar da 

idade. A perda de massa renal está associada à diminuição de tecido renal e ao facto de o 

número de nefrónios também diminuir, particularmente no córtex renal (78). 

A taxa de filtração glomerular (TFG) vai diminuindo gradualmente com a idade, 

sendo que se verifica um decréscimo na ordem de 25% aos 50 anos de idade e cerca de 

50% aos 75 anos (65). Esta diminuição é justificada pela redução das células tubulares e 

glomerulares funcionais (51). 

Este declínio na TFG é a alteração fisiológica com maior relevância no âmbito da 

farmacocinética do idoso, uma vez que é através desta que avaliamos a função renal. 

Como já abordado no capítulo 2, o método mais recorrente para a determinação da TFG 

é o cálculo da clearance de creatinina. Através da sua equação podemos afirmar que a 

idade é um parâmetro chave, apresentando uma relação inversamente proporcional com 

a clearance, ou seja, um aumento na idade implica geralmente uma diminuição no valor 

de clearance. Para fármacos com margem terapêutica mais estreita é necessário uma 

atenção redobrada e um ajuste de dose para uma terapêutica eficaz, especialmente no 

idoso em que as suas capacidades de eliminação são mais debilitadas. 

Assim, em fármacos como os antibióticos aminoglicosídeos (solúveis em água), 

diuréticos, digoxina, lítio e anti-inflamatórios não esteroides recorre-se à equação de 

Cockroft-Gault para uma alteração na dose, com fim de obter o melhor resultado 

terapêutico (79,80).  
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Um estudo mais recente publicado em 2016 por Schroeck et al., descreve a 

abordagem terapêutica para a insónia nas pessoas mais idosas, envolvendo o uso de 

benzodiazepinas e antidepressivos (81). De entre outros exemplos, mostra que a 

mirtazapina (antidepressivo atípico) apresenta no idoso, em comparação com o adulto, 

uma redução na clearance de cerca de 10 a 40 %, resultando em concentrações 

plasmáticas maiores (81). Esta diminuição pode ser explicada pelo decréscimo da função 

renal, notada no idoso, uma vez que a mirtazapina é, maioritariamente, eliminada pela 

urina.  

 

4.2. Género 

 

As alterações fisiológicas associadas ao género e a sua relevância para a eficácia 

e segurança da terapêutica farmacológica são uma temática recente e ainda pouco 

aprofundada. Apesar de constituir um tópico em evolução, é possível identificar algumas 

discrepâncias e contradições sobre a sua relevância clínica.  

 É evidente que o homem e a mulher não são iguais, existem inúmeras diferenças 

anatomofisiológicas, como por exemplo ao nível da percentagem de água corporal, massa 

muscular e massa gorda ou até mesmo em termos de composição hormonal. Estas 

diferenças vão ser discutidas ao longo deste capítulo e verificar se existem, ou não, 

repercussões significativas para a farmacocinética.  

 

• Absorção  

 

A maior diversidade na absorção de fármacos observada entre homens e mulheres 

deve-se a alterações gastrointestinais influenciadas pelas hormonas sexuais. A 

progesterona e os estrogénios inibem a contratilidade do intestino, diminuindo o 

peristaltismo intestinal (82). Nas mulheres também se verifica uma menor secreção de 

ácido gástrico e nota-se uma tendência para um tempo de trânsito gastrointestinal superior 

ao dos homens (82,83). Este tempo prolongado do trânsito gastrointestinal observado nas 

mulheres, pode implicar uma menor absorção a nível intestinal dada a maior retenção por 

um maior período do fármaco a nível gástrico (84). Além disso, um menor esvaziamento 

gástrico em relação aos alimentos, verificado no sexo feminino, influencia a espera para 

a toma de medicamentos que necessitam do estômago vazio para potenciar a sua absorção 
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(86). Contudo, não é uma conclusão linear uma vez que se existir um aumento no tempo 

de permanência do fármaco no intestino, é favorecido o contacto do fármaco com a 

mucosa, o que contribui para uma melhor absorção. 

Além disso, de acordo com Zagrosek-Regit (2012) e Martinez & Amidon (2002), 

o facto da secreção gástrica se encontrar mais diminuída na mulher implica 

necessariamente um valor de pH gástrico mais elevado, o que pode adulterar a dissociação 

de fármacos que dependam de meio ácido (85,86). Por exemplo, fármacos que são ácidos 

fracos apresentam uma diminuição de absorção no caso da mulher. Os ácidos fracos 

absorvem mais rapidamente num meio ácido, por estarem na sua forma não-ionizada. 

Pelo que se existe um pH gástrico mais elevado (+ básico) nas mulheres, a absorção estará 

diminuída a nível do estômago. 

 Num estudo publicado por Carrasco-Portugal & Flores-Murrieta (2011), 

acrescenta-se que também o fluxo sanguíneo gastrointestinal se encontra diminuído no 

sexo feminino em comparação com o masculino (87).  

Contudo, têm sido publicados resultados contraditórios, por exemplo Gandhi et 

al. (2004), diz que a secreção gástrica, o pH, a osmolaridade, as concentrações de 

eletrólitos, os níveis de ácidos biliares e proteínas não apresentam diferenças 

significativas entre os sexos (88). Tal reforça a necessidade de uma maior investigação 

para justificar o impacto clínico do género na absorção dos fármacos. 

 

• Distribuição 

 

Em termos de distribuição, entre homens e mulheres a maior disparidade pode ser 

fundamentada pelas diferenças de proporção de tecido adiposo e tecido muscular. 

Geralmente, a mulher apresenta menor peso corporal e, portanto, também o fluxo 

sanguíneo é menor, bem como uma percentagem superior de massa gorda (89). É possível 

que fármacos hidrofílicos vão apresentar uma concentração sérica superior na mulher 

comparativamente ao homem, pela maior percentagem de água corporal. Em 

contrapartida, fármacos com características lipofílicas vão apresentar níveis séricos 

inferiores na mulher, visto que a percentagem de massa gorda é superior logo existe uma 

maior tendência para acumulação, reduzindo desta forma a sua concentração plasmática 

(85). 

As hormonas sexuais vão ter um impacto direto na distribuição dos fármacos, uma 

vez que estrogénio está associado à retenção de água e a progesterona ao efeito diurético. 
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Altas concentrações de estradiol vão estar associadas à retenção de sódio e água, portanto, 

a percentagem de água corporal sofre flutuações durante o ciclo menstrual e às oscilações 

hormonais por ele implicadas, então é possível verificar diferenças sobre a distribuição 

dos fármacos comparando mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual (85).  

Num estudo realizado sobre a farmacocinética do fluconazol, um fármaco 

antifúngico com características hidrofílicas, concluiu-se que a sua distribuição seria maior 

no sexo masculino, uma vez que este apresenta um total de percentagem de água corporal 

superior à do sexo feminino (90). O contrário acontece com os fármacos antidepressivos 

que para potenciar o seu efeito terapêutico são necessariamente lipofílicos e, por isso, 

apresentam uma maior distribuição na mulher e, naturalmente, maior ação no homem 

(91).  

A ligação às proteínas plasmáticas tem um impacto significativo na distribuição 

dos fármacos como já foi anteriormente discutido. A concentração de albumina, uma das 

principais proteínas circulantes no plasma, não é influenciada pelos níveis de hormonas 

sexuais e, por isso, não apresenta diferenças relevantes nos diferentes géneros. Por outro 

lado, tanto a glicoproteína ácida α-1 como a α -globulina têm mostrado alterações de 

concentração influenciadas pelos níveis de estrogénios exógenos e/ou endógenos (92). 

Num estudo com fármacos antidepressivos realizado por Damoiseaux et al. (2014), 

demonstrou-se que existe um aumento de glicoproteína ácida α-1 durante o ciclo 

menstrual da mulher, em resultado dos níveis baixos de estrogénio. Verificou-se uma 

diminuição da fração livre de fármaco, uma vez que a ligação à proteína foi potenciada e, 

consequentemente, foi promovido um menor efeito terapêutico na mulher (91).  

 A relevância clínica dos diferentes estudos não está ainda bem definida. 

 

• Metabolismo 

 

As alterações na atividade das enzimas do CYP450 são maioritariamente 

explicadas pela variabilidade genética, mas também por alterações na expressão genética 

por fatores como a idade e o sexo. As variáveis que influenciam a atividade do citocromo, 

que pode incluir os genes regulados pelas hormonas sexuais, não são lineares (93). 

Os homens e as mulheres apresentam diferenças na expressão de enzimas 

hepáticas, o que espelha diferentes taxas de metabolização de fármacos (94). A par da 

própria expressão, alguns autores defendem que também as hormonas sexuais vão 

desempenhar um papel diferenciador no metabolismo. 
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Damoiseaux & Proost (2014) e Waxman & Holloway (2009), mencionam que o 

estrogénio é substrato de diversas isoenzimas do complexo CYP450, nomeadamente da 

CYP3A4 e CYP2E1, mostrando desta forma capacidade de induzir a atividade do 

processo metabólico de determinados fármacos, como é o caso dos antidepressivos 

(91,94). Com isto, poderia ser correto aferir que a isoenzima CYP3A4 é expressa em 

níveis superiores nas mulheres comparativamente aos homens (85,94).  

No entanto, num estudo realizado em 2011, são evidenciados resultados 

contraditórios, uma vez que nem sempre as diferenças que se verificam in vitro, são 

confirmadas in vivo (87). Por exemplo, Gandhi et al. (2004) descreve que em vários 

estudos realizados in vitro, utilizando fármacos como o midazolam, obtêm-se conclusões 

finais de que a influência do sexo na ação do CYP450 é insignificante, o que contrasta 

com os resultados in vivo que indicam que o processo de eliminação é mais rápido no 

sexo feminino (88). Estas discrepâncias podem ter origem na carência do efeito hormonal 

observado nos estudos in vitro.  

No Quadro 4.2 estão sumarizadas as diferenças na expressão de alguns CYPs nos 

dois sexos.  

 

Quadro 4.2 -  Expressão enzimática nos diferentes sexos (Adaptado de (87)). 

CYP, citocromo P450; F, sexo feminino; M, sexo masculino; UGT, urinidina difosfato glucuronosiltransferase; *, 

estudos contraditórios têm sido publicados 

 

Metabolismo fase I  

 

 Como já foi referenciado acima, as isoenzimas do CYP450 são responsáveis pela 

maior parte da metabolização dos fármacos, especialmente o CYP3A4. 

 Soldin et al. (2011), revelaram que, após a análise de alguns estudos, a mulher 

evidencia um aumento de cerca de 20-30% na clearance de fármacos substratos da 

CYP3A, comparativamente ao homem (95). Em adição, Franconi et al. (2007) reforça a 

Via enzimática Sexo masculino vs Sexo Feminino  

CYP1A2 M > F 

CYP2C9 M = F 

CYP2C19 M > F, M = F, F > M * 

CYP2D6 M = F 

CYP2E1 M > F 

CYP3A4 F > M, M = F * 

UGT M > F 
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ideia de que o CYP3A4, isoenzima maioritariamente envolvida na metabolização de 

fármacos como a eritromicina, diazepam, verapamilo, entre outros, promove uma 

clearance superior no sexo feminino (92). Apesar destas evidências, os estudos não 

chegam à conclusão do impacto que isso poderá ter na terapêutica e inclusivamente 

alguns dados manifestam-se contraditórios (87,95,96).  

 A discrepância nos resultados tem sido muitas vezes explicada através da 

expressão dos transportadores de efluxo, nomeadamente a Gp-P (97). O homem apresenta 

uma maior expressão do transportador a nível hepático, cerca de 2,4 vezes maior 

comparativamente ao sexo feminino (98). Deste modo, verificam-se níveis intracelulares 

(no hepatócito) de fármaco mais elevados na mulher em comparação com o homem e, 

por isso, a magnitude da metabolização pelo CYP3A4 (que partilha os substratos 

geralmente com a Gp-P) será também superior. Alguns estudos verificam que existe 

diferenças entre as vias de administração e os valores de clearance do fármaco, o que nos 

indica que também a nível intestinal a expressão da Gp-P terá impacto. Por exemplo, o 

verapamilo (bloqueador dos canais de cálcio, substrato conhecido da CYP3A4 e Gp-P) 

demonstrou que na mulher, após administração por via IV, tem uma clearance total 

superior ao homem (98). No entanto, outros estudos com o mesmo fármaco não indicam 

diferenças relacionadas com o sexo numa administração por via oral ou até provam 

mesmo o contrário, indicando que o homem apresenta um valor de clearance maior (98). 

Estes resultados sugerem uma diferença relacionada com o género envolvendo a CYP3A4 

ou a Gp-P no intestino que contrabalança o efeito relacionado com o sexo no fígado (98).  

 O “erythromicin breath test (EBT)”, que envolve a medição da excreção de 

dióxido de carbono marcado com 14C libertado pela di-metilação da eritromicina após 

uma dose por via IV do fármaco também marcado, bem como a cleareance do midazolam 

(via IV) têm sido recorrentemente utilizados para estudar a atividade da CYP3A4 (89,99). 

A eritromicina é substrato da Gp-P e da CYP3A4 e o midazolam apenas da CYP3A4. 

Através do EBT, comprovou-se que a atividade metabólica da CYP3A4 representava nas 

mulheres uma superioridade de 40 a 50% (89). No entanto, para o midazolam não se 

registaram diferenças significativas pela alteração do género (89). Esta oposição entre 

resultados destes dois fármacos, metabolizados pela mesma enzima do CYP450, suporta 

a teoria de que a P-Gp é um fator determinante para a definição da influência da 

característica género na farmacocinética dos fármacos (89,98). 
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Metabolismo fase II  

  

 Existe uma lacuna maior no que diz respeito aos estudos direcionados para a 

influência do género no metabolismo de fase II. Os estudos encontrados afirmam existir 

alterações entre os sexos, em que o homem apresenta uma tendência para um aumento 

neste processo (87,100,101). 

 De acordo com Court et al. (2001), o sexo masculino apresenta uma quantidade 

de UGT1A6 50 % superior, comparativamente ao sexo feminino (89,100). O processo de 

metabolização do paracetamol depende da glucuronidação, desempenhada em grande 

parte pela enzima UGT1A6. Deste modo, a capacidade de metabolização deste fármaco 

foi claramente afetada pelo sexo do indivíduo em análise, sendo menor nas mulheres do 

que nos homens (89,92).  

 Em 2011, Carrasco-Portugal & Flores-Murrieta suportaram os estudos 

anteriormente realizados confirmando a menor atividade da UGT na mulher quando 

comparada ao homem, usando fármacos como oxazepam, paracetamol, micofenolato de 

mofetil e labetalol (87). Apesar destes resultados concordantes, são poucos ainda os 

estudos debruçados sobre esta temática e que revelem uma relevância clínica clara. 

 Em relação às sulfotransferases, os estudos disponíveis defendem que o homem 

apresenta maior atividade em relação à mulher (92,101,102). Assim, fármacos cuja 

metabolização dependa desta via vão apresentar, no homem, menor tempo de semivida, 

ou seja, valores de concentração plasmática mais reduzido, diminuindo a hipótese de 

ocorrência de efeitos adversos, mas também o tempo de ação terapêutica. 

 Em 2002, Marietta & Berg, conseguem provar que existe uma atividade superior 

de cerca de 14% no homem na TPMT, e que em relação à COMT, a mulher apresenta 

menos 25% de atividade nesta enzima (101). Em 2007, Franconi et al., corroboraram 

estas descobertas (92,101).  

 O quadro 4.3 sumariza alguns exemplos de vias enzimáticas com o seu respetivo 

substrato e qual o sexo com maior impacto na eliminação do fármaco. 
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Quadro 4.3 - Diferenças de género nas enzimas de fase II (Adaptado de (92)). 

COMT = catecol-o-metiltransferase; TPMT = tiopurina-metiltransferase. 

 

 

 

• Excreção 

 

Como já foi abordado, a equação da clearance de creatinina é um parâmetro 

fundamental que vai determinar a capacidade de excreção de um indivíduo. Pela 

observação da equação de Cockcroft-Gault, podemos afirmar que o peso corporal tem um 

efeito crescente na taxa de filtração glomerular. O sexo masculino tem tendencionalmente 

maior peso corporal do que o sexo feminino, pelo que naturalmente a clearance no 

homem reflete diretamente esse aumento (102,103). O peso corporal não é única e 

exclusivamente a característica associada ao género que influencia alterações na 

clearance da creatinina. A creatinina é produzida pelo metabolismo da creatina presentes 

nas células musculares ((104), pelo que a quantidade de massa muscular também será um 

fator de análise decisivo.  Assim, é preciso associar um fator de correção à equação de 

Cockcroft-Gault (1 – homens; 0,85 – mulheres) de forma a evitar um erro por excesso 

associado ao sexo do indivíduo.  

Tendo em conta estas condições, a clearance renal é 10 % menor nas mulheres 

em comparação ao homem (102).  

Apesar de concluir-se que o peso é um fator major na diferença deste processo 

entre os dois sexos, é preciso não esquecer a importância das hormonas sexuais. A 

testosterona, hormona masculina, apresenta um efeito indutor sobre o metabolismo 

muscular, que acaba por aumentar a clearance de creatinina (82,105).  

Via enzimática Substrato Eliminação 

TPMT 6 - Mercaptopurina Maior no homem 

Glucuronidação Paracetamol Maior no homem 

Dihidropirimidina desidrogenase 6 - Mercaptopurina Maior no homem 

UDP-glucuronosiltransferase Cafeína Maior no homem 

N-acetiltransferase Cafeína, dapsona Não há diferenças 

COMT 
Adrenalina 

Maior no homem 
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Franconi et al. (2007), apontaram que o metotrexato, mesmo após a normalização 

pelo peso corporal, apresentava diferenças na taxa de excreção reforçando a ideia de que 

não só o peso, mas também as hormonas sexuais, mais especificamente a testosterona, 

têm impacto nesta etapa final do ciclo geral do medicamento (92). Adiante, ressaltam 

também que um outro estudo, realizado em humanos, com a amantadina, resultou numa 

menor clearance nas mulheres, contribuindo para um maior tempo de semivida do 

fármaco potenciando a sua permanência no organismo e, naturalmente, a sua toxicidade 

(92). 

Um estudo realizado em 2002, com o objetivo de demonstrar o efeito do sexo na 

farmacocinética da linezolida, concluiu que a clearance nas mulheres é inferior à dos 

homens em cerca de 20% (106). Ainda assim, não se crê que exista uma relevância clínica 

que justifique o ajuste de dose para este fármaco tendo em conta o fator género, uma vez 

que é um antibiótico com ampla gama de concentrações bem toleradas (106).  

Ainda que existam já alguns estudos nesta área, a importância clínica destas 

diferenças entre o género feminino e masculino ainda não estão bem esclarecidas. Será 

importante realizar mais investigação neste âmbito, sobretudo em humanos, para 

fármacos de margem mais estreita (107,108). 

 

 

4.3. Genética 

 

Os fatores genéticos que influenciam os níveis enzimáticos são responsáveis por 

diferenças na resposta à terapêutica, dando origem aos polimorfismos genéticos no 

metabolismo dos fármacos (35). Com o avanço da tecnologia e dos métodos utilizados, 

foi possível identificar alterações nas enzimas, transportadores e recetores que explicam 

transtornos nas respostas farmacológicas. Associado a estas descobertas surgiu o conceito 

de farmacogenética, que procura caracterizar a variabilidade inter-individual no resultado 

terapêutico a nível genético (109).  

  Pela variabilidade genética, as populações podem ser classificadas de acordo com 

o seu perfil metabólico, como metabolizadores lentos (ML), intermédios (MI), extensos 

(ME) ou ultrarrápidos (MUR) (110). Desta forma, compreendemos que o fenótipo de 

cada um vai ter impacto no seu perfil metabólico.  
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Os ML resultam de uma variação no gene que confere uma atividade enzimática 

diminuída ou até mesmo ausente. Com isto, apresentam maior tendência para acumular o 

fármaco, tornando mais evidentes os seus efeitos adversos sendo necessário fazer um 

ajuste na terapêutica, reduzindo a dose (111). Para o caso dos pró-fármacos, a conversão 

do fármaco no seu metabolito é crucial para a eficácia do tratamento. Sendo a capacidade 

metabólica pobre, os indivíduos com fenótipo ML vão ser incapazes de converter 

eficazmente os pró-fármacos no seu metabolito ativo, prejudicando a eficácia da 

terapêutica (111).  

Adicionalmente, existe o fenótipo intermédio. Estes podem ser compostos por um 

par de alelos em que um dá origem a uma proteína ausente ou não funcional e outro resulta 

numa proteína com funções reduzidas (111). Além disso, o par de genes do indivíduo 

pode ter cada um a variante que resulta numa proteína com função reduzida ou, ainda, 

um alelo resulta numa proteína com função reduzida e o outro tem uma sequência 

consistente duma proteína em pleno funcionamento (111). O resultado clínico pode 

assemelhar-se com os ML.  

 Os ME são considerados os metabolizadores “normais”. Isto porque, apresentam 

uma atividade enzimática regular, resultante de cada membro do par de alelos ter uma 

sequência normal ou wild-type consistente com a proteína funcional. Finalmente, os MUR 

como o próprio nome indica, caracterizam-se por um metabolismo acelerado pela 

presença de duas cópias ou mais do gene funcional (111). Como tal, pode não ser atingido 

o efeito terapêutico com as doses estabelecidas, sendo necessário aumentá-las (111). Por 

outro lado, para o caso particular dos pró-fármacos, o aumento do metabolismo vai 

potenciar a formação do metabolito ativo, no entanto pode acrescentar problemas de 

toxicidade (111). 

 Curiosamente, a variabilidade que se encontram na farmacocinética entre etnias 

tem muitas vezes origem na genética, uma vez que, os polimorfismos exibem frequências 

diferentes de acordo com a genética individual (65). 

 De seguida são demonstrados alguns exemplos específicos de polimorfismos 

genéticos mais estudados e do seu impacto na farmacocinética dos seus respetivos 

substratos. 
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Metabolismo Fase I 

 

 As isoenzimas do CYP450 são as enzimas de maior relevância do metabolismo 

de fase I. Estas estão divididas em famílias identificadas por números (CYP1, CYP2, 

CYP3...) e subfamílias representadas por letras (CYP1A, CYP2B..) baseado em 

semelhanças na composição dos aminoácidos.  

 As maiores famílias de enzima metabólicas são o CYP1, CYP2 e CYP3 por isso 

essas serão o foco deste capítulo (112). 

 

• CYP1A2 

 

A isoenzima 1A2 do citocromo P450 (CYP1A2) está presente apenas no fígado e 

representa cerca de 15% do total dos citocromos (113). O CYP1A2 é responsável por 

mais de 90% da eliminação de cafeína (113). Desta forma, a cafeína é útil para determinar 

a atividade desta enzima e os fatores que a influenciam (114). 

 A variante alélica mais frequente é a CYP1A2*1F, que resulta num aumento da 

expressão causada por um polimorfismo de nucleótido único (SNP), associado a um 

aumento da atividade enzimática pela indução da expressão da CYP1A2 (115). Além da 

diferença na atividade enzimática provocada pelo polimorfismo, também o fumo do 

tabaco, a ingestão de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos e certos medicamentos (por 

exemplo, omeprazol) aumentam a sua atividade, enquanto muitos fármacos, como a 

teofilina, a fluvoxamina, o verapamilo, a cimetidina e contracetivos orais, podem inibir a 

atividade da CYP1A2 (116,117). 

 A olanzapina sofre oxidação através de reações catalisadas por diferentes 

isoformas do CYP450. A isoforma CYP1A2 é aquela que metaboliza mais extensamente 

o antipsicótico. Por isso, é expectável que na presença de fatores que alterem a atividade 

desta enzima ocorram oscilações sobre o metabolismo do fármaco (118). O polimorfismo 

CYP1A2*1F confere um aumento na atividade enzimática, pelo que portadores deste 

polimorfismo terão uma eficácia diminuída da terapêutica com olanzapina, uma vez que 

o processo de eliminação é acelerado (118).  

Laika et al. (2010) apoiaram que o genótipo CYP1A2*1F/*1F apresenta 

influência significativa, reduzindo em média 22% os níveis séricos de olanzapina 

independente do efeito bem conhecido de agentes como fumo do tabaco ou outros 

fármacos (119). A dieta padrão e ambiente controlado durante a hospitalização permitiu 
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excluir outros agentes indutores (por exemplo, indutores alimentares) como explicação. 

No entanto este estudo mostra-se um pouco limitativo, pois não foi concebido como um 

estudo randomizado e controlado por placebo, embora tenha sido um bom reflexo da 

prática natural. Além disso, os participantes não foram avaliados por mais de 4 semanas 

e a influência de a co-medicação não pode ser totalmente medida ou excluída. As 

realizações de mais estudos com amostras mais significativas são necessários para 

confirmar a descobertas. Em 2015, Czerwensky et al. suportaram a mesma influência 

significativa do polimorfismo *1F nas concentrações plasmáticas da olanzapina, no 

entanto também o uso de contracetivos não foi documentado, ou não se pode excluir 

totalmente a administração concomitante de outra medicação (120).  

 Contrariamente, existem estudos em que não se verifica uma associação 

significativa entre a mudança genética e a diminuição dos níveis sérios do 

antipsicótico(121–123). Nestes estudos, a influência de fatores externos como o consumo 

de tabaco mostraram ter mais impacto.  

 

• CYP2D6 

 

 Os alelos mais relatados são categorizados em grupos funcionais como: função 

normal (por exemplo, CYP2D6*1, *2 e *35), função diminuída (por exemplo, 

CYP2D6*9, *10, *17, *29, e *41) e nenhuma função (por exemplo, CYP2D6*3, *4, *5, 

*6) (124).  

Os opioides são usados principalmente para controlar a dor aguda e crónica. Os efeitos 

analgésicos e os perfis de eventos adversos desses fármacos apresentam grande 

variabilidade inter-individual. Excluindo a morfina, o tapentadol e o levorfanol, que são 

em grande parte glucuronidados, múltiplas vias do CYP, predominantemente CYP3A, 

CYP2B6 e CYP2D6 metabolizam fármacos agonistas opioides (124). 

A codeína é um pró-fármaco que sofre O-desmetilação para originar o metabolito 

ativo, a morfina (125). Este processo é mediado pelo CYP2D6 e é responsável por cerca 

de 10% da via geral de eliminação do fármaco (125).  

Os ML sem atividade da CYP2D6 exibiram concentrações plasmáticas 

excessivamente baixas e as taxas de recuperação urinária de morfina e glucuronídeos de 

morfina (que avaliam a biodisponibilidade) foram igualmente baixas, com isto verificou-

se baixa eficácia no efeito analgésico da codeína (126). Da mesma forma, eles podem ter 

um risco menor em desenvolver dependência do fármaco porque o princípio ativo que 



 45 

atua nos recetores 𝜇-opioides está em falta (126). Por outro lado, vários estudos 

descreveram efeitos colaterais graves de opioides após a ingestão de codeína em 

indivíduos posteriormente identificados como MUR de substratos da CYP2D6 (127).  

Kirchheiner et al. (2007) concluíram que o metabolismo ultrarrápido da codeína 

causado pela duplicação do gene CYP2D6 resultou numa taxa 1,5 vezes maior da 

exposição à morfina comparada aos ME (126). Por outras palavras, para um MUR (cerca 

de 3% em muitas populações caucasianas (126,128),) uma dose de 30 mg de codeína 

produziu os mesmos efeitos que uma dose de 45 mg em ME (cerca de 50% em populações 

caucasianas(128)). Esta diferença é apenas moderada, mas o risco de intoxicação por 

opioides pode aumentar para os MUR se outros fatores adicionais, como a redução da 

função renal ou a inibição adicional de outras enzimas (ex: CYP3A4) (126).  

 

• CYP2C9 

 

Os substratos importantes da CYP2C9 incluem varfarina (isómero S), 

acenocumarol, fenitoína, losartan, fluvastatina, a maioria das sulfonilureias e vários anti-

inflamatórios não esteróides (110). 

As variantes mais estudadas da CYP2C9, visto que provocam uma alteração 

funcionalmente prejudicial, são a CYP2C9*2 e a CYP2C9*3 (129). Estas variantes estão 

associadas a uma diminuição da atividade enzimática e, por isso, à redução da clearance 

da (S)-varfarina (129). As frequências alélicas da CYP2C9*2 e CYP2C9*3 são em torno 

de 12% e 6% na população europeia (130). Mais recentemente, descobriu-se a variante 

CYP2C9*11 que também é caracterizada pela diminuição da eliminação do fármaco, o 

que quer dizer que provoca a redução da atividade enzimática (131). Sendo esta última 

variante aproximadamente 10 vezes mais comum entre os africanos em comparação com 

os europeus (132). 

Yuen et al. (2010) reportaram que a presença de CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 reduz 

significativamente a clearance da (S)-varfarina em cerca de 35% (133). Higashi et al. 

(2002) relataram que em pessoas com estes genótipos, o metabolismo da varfarina é 

retardado e o seu tempo de semivida é prolongado (134). Além disto, estes alelos também 

estão associados a um risco mais elevado de valores da razão normalizada internacional 

(INR do inglês, international normalized ratio) supraterapêuticos (129). O INR é 

utilizado na monitorização de doentes que fazem terapêutica anticoagulante e representa 

a relação entre o tempo de protrombina do doente e um valor padrão do tempo de 
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protrombina, quanto maior o seu valor maior será o tempo que o sangue leva a coagular 

(135). 

Por fim, estão relacionados também a um tempo prolongado para atingir o estado 

estacionário e a um risco de hemorragia três a quatro vezes superior, especialmente 

durante o período de indução (129). 

Wanounou et al. (2022) estudaram o impacto da variante CYP2C9*11 na 

farmacocinética da fenitoína e da (S)-varfarina (131). Os resultados do seu estudo in vivo 

indicam que o CYP2C9*11 está associado a uma redução significativa na capacidade 

metabólica em relação a estes dois substratos da CYP2C9. Especificamente, a razão 

metabólica da fenitoína e a clearance oral da S-varfarina foram reduzidas em mais de 

50% entre os portadores do genótipo CYP2C9*1/*11 em comparação com os portadores 

do genótipo wild type. A administração de doses terapêuticas “normais” destes fármacos 

e possivelmente de outros substratos da CYP2C9 a portadores desta variante pode resultar 

em toxicidade clinicamente significativa (131). 

  

• CYP2C19 

 

O CYP2C19 participa do metabolismo de muitos medicamentos clinicamente 

relevantes como benzodiazepinas, inibidores da bomba de protões (IBP), inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina, antidepressivos tricíclicos e voriconazol, e é 

importante para a ativação metabólica do pró-fármaco clopidogrel (136). 

Erros no splicing no CYP2C19 dão origem ao polimorfismo CYP2C19*2, 

caracterizado pela diminuição da atividade enzimática (presente em 16% dos 

caucasianos) (136). O clopidogrel é substrato desta enzima e é utilizado como 

antiagregante plaquetar. Como anteriormente mencionado, o clopidogrel é um pró-

fármaco pelo que requer a ativação através do metabolismo enzimático, nomeadamente 

pelo CYP2C19. As pessoas que transportam este polimorfismo são caracterizadas pelo 

fenótipo de ML, pelo que terão menos benefícios terapêuticos e existe um maior risco de 

eventos cardiovasculares (136,137). O oposto ocorre com o omeprazol visto que o 

metabolismo inativa o fármaco. Ou seja, uma pessoa com um fenótipo ML terá maior 

concentrações plasmáticas do IBP comparativamente a metabolizadores normais, 

potenciando os resultados terapêuticos (138). 

 Por outro lado, através de um SNP obtém-se o genótipo CYPC19*17, que se 

caracteriza por uma metabolização acelerada (1 alelo – ME; 2 alelos – MUR) (139). Os 
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portadores do alelo CYP2C19*17 demonstram a formação do metabólito ativo do 

clopidogrel modestamente maior, assim como a inibição da reatividade plaquetária e o 

risco de hemorragia em comparação com os não portadores (139).  

 

• CYP3A4 e CYP3A5 

 

Embora o CYP3A4 seja a isoenzima mais relevante para o metabolismo dos 

fármaocos (metaboliza cerca de 30-40% dos fármacos), muitos são também 

metabolizados pelo CYP3A5, no qual existem polimorfismos genéticos (114). 

Certamente existe uma variabilidade inter-individual significativa na atividade da 

CYP3A4, mas o impacto é maior para outros fatores, como os seus indutores e inibidores, 

comparativamente ao polimorfismo genético, que é raro (114).  

O polimorfismo CYP3A4*22 é aquele que demonstra ter algum impacto na 

farmacocinética dos fármacos (atualmente o tacrolímus, a ciclosporina e as estatinas são 

os mais exaustivamente estudados) (140). Elens et al. (2013) usaram as sondas de 

fenotipagem padrão-ouro da CYP3A, midazolam e eritromicina, como indicadores para 

avaliar o efeito in vivo da CYP3A4*22 no metabolismo do midazolam e da eritromicina, 

mostrando que os doentes com cancro portadores do polimorfismo tiveram uma redução 

de 40% na clearance da eritromicina e uma razão metabólica do midazolam inferior em 

21% (141). 

O mais comum e bem estudado alelo variante não funcional é o CYP3A5*3 (110). 

O CYP3A5*3 foi encontrado com frequências muito elevadas nas populações europeias 

(94,3%) (130). As populações com expressão homozigótica do alelo variante CYP3A5*3 

são frequentemente referidos como ML da CYP3A5 (142). Por outro lado, as pessoas 

com pelo menos um alelo CYP3A5*1 são capazes de produzir enzimas CYP3A5 

funcionais e são conhecidos como ME (142).  Zuo et al. (2013) estudaram o efeito do 

polimorfismo CYP3A5*3 na interação medicamentosa entre tacrolímus e amlodipina 

(143). O alelo CYP3A5*3 é o principal determinante da clearance do tacrolímus e 

amlodipina e há interações farmacocinéticas significativas entre estes fármacos de acordo 

com os genótipos CYP3A5. A amlodipina aumentou significativamente a exposição 

sistémica do tacrolímus em portadores da CYP3A5*1 e promoveu a sua diminuição em 

homozigotas da CYP3A5*3. O ajuste da dose de tacrolímus deve ser considerado de 

acordo com o polimorfismo genético CYP3A5*3 quando este é coadministrado com 

amlodipina. 
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Considerando as informações da CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 são necessários 

ajustes na terapêutica de forma a evitar problemas na terapêutica associado à diminuição 

do metabolismo e consequente toxicidade. No quadro 4.4 são evidenciados os ajustes na 

terapêutica da codeína, fenitoína, do clopidogrel segundo as guidelines do consórcio de 

implementação de farmacogenética clínica.  

 

 

Quadro 4.4 – Recomendações do consórcio de implementação de farmacogenética clínica na 

terapêutica com codeína, fenitoína e clopidogrel tendo em conta o fenótipo dos polimofirmos no 

gene CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 (144–146). 

Gene / fármaco Polimorfismo Recomendação terapêutica 

CYP2D6 / Codeína (144) 

 
MLs (*4/*4, *4/*5, *5/*5, 

*4/*6) 

Evitar o uso de codeína 
devido à falta de eficácia 

MURs (*1/*1, *1/*2) 
Evitar o uso de codeína 
devido ao potencial de 

toxicidade. 

CYP2C9 / Fenitoína (146) 

MIs (*1/*3, *2/*2) 

A dose inicial deve ser a 
estabelecida. Nas doses 

seguintes fazer uma redução 
de pelo menos 25% na dose 
de manutenção. As doses de 
manutenção subsequentes 
devem ser ajustadas com 

base na resposta 
terapêutica. 

MLs (*2/*3, *3/*3) 

A dose inicial deve ser a 
estabelecida. 

Posteriormente, deve 
considerar-se uma redução 

de pelo menos 50% da dose 
inicial de manutenção com 

doses de manutenção 
subsequentes ajustadas com 

base na resposta 
terapêutica. 

CYP2C19 / Clopidogrel (145) 

ML (*2/*2) 
Prasugrel ou outra terapia 
alternativa (se não existir 

contraindicação) 

MURs (*1/*17, *17/*17) Dose normal recomendada 

CYP, citocromo P450; MI,metabolizadores intermédios; ML, metabolizadores lentos MUR, metabolizadores 

ultrarápidos.  
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Metabolismo Fase II 

  

O exemplo mais relevante de polimorfismos em enzimas do metabolismo de fase 

II são os que ocorrem na UGT. Estas enzimas catalisam a glucuronidação de vários 

fármacos antiepiléticos.  

Por exemplo, a inativação metabólica da lamotrigina é catalisada pela UGT, 

principalmente por UGT1A4 e UGT2B7 (147). Um estudo realizado em 2018 

demonstrou que as variantes UGT2B7-161C>T exibiram valores do rácio dose-

concentração significativamente aumentados para a lamotrigina, uma vez que este 

polimorfismo altera a transcrição da enzima afetando o poder metabólico (148). Além 

disto, Milosheska et al. (2016) reforçaram que, para a enzima UGT2B7 o alelo T do 

polimorfismo 161C>T bem como o alelo G do polimorfismo 372A>G estão envolvidos 

na redução e aumento, respetivamente, da clearance plasmática da lamotrigina (147). 

Apesar destas evidências, é ainda complicado concluir o impacto clínico destes 

polimorfismos. A lamotrigina é capaz de induzir o seu próprio metabolismo pelo que é 

difícil concluir se a diferença na concentração plasmática do fármaco é devido ao 

polimorfismo UGT ou não (149). 

Outro exemplo de relevância é o polimorfismo UGT1A1*28, que implica uma 

diminuição na transcrição do gene reduzindo, consequentemente, a ação enzimática(150).  

O SN-38, um metabolito ativo do irinotecano, é metabolizado por glucuronidação 

com isoformas UGT1A, 1A1, 1A7, 1A9 e 1A10 (151). Toffoli et al (2006), observaram 

um risco significativamente aumentado para desenvolver toxicidade hematológica 

(neutropenia) entre doentes portadores do alelo *28, o que só foi relevante para o primeiro 

ciclo da quimioterapia e não observado durante todo o período de tratamento (152). A 

associação do polimorfismo com maior taxa de resposta poderia ser explicada pelas 

alterações na farmacocinética. Neste estudo, o genótipo polimórfico homozigota foi 

associado a uma diminuição significativa, de aproximadamente 50%, no rácio de 

glucuronidação (definido pelo quociente SN38G AUC/SN38 AUC) em comparação com 

o wild type (152). 

 Estes e outros estudos ajudaram a concluir que a farmacogenética do irinotecano 

indica que um polimorfismo do gene UGT1A1 predispõe os doentes a severa toxicidade 

(150,152). Desta forma, a US Food and Drug Administration (FDA) recomendam a 

genotipagem dos doentes para o polimorfismo UGT1A1*28, para que se perceba a 

necessidade, ou não, de ajustar (reduzir) a dose de irinotecano (153). 
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Transportadores 

 

A Gp-P é um transportador transmembranar acionado por ATP, capaz de 

transportar para fora da célula uma ampla variedade de compostos hidrofóbicos 

estruturalmente diversos e funcionalmente não relacionados, é codificado pelo gene 

ABCB1/MDR1 (154).  

 O polimorfismo do gene MDR1 3435 C/T está associado a uma significativa 

redução na expressão da Gp-P. Sendo a digoxina um substrato deste transportador, 

estudos demonstram que as concentrações da digoxina no estado estacionário são 

superiores na presença do polimorfismo (155,156). 

Os OATPs são transportadores de influxo de membrana que regulam a captação 

celular de vários compostos endógenos e alguns fármacos (157). A proteína OATP1B1 é 

codificada pelo gene SLCO1B1 (158). Guan et al.(2019), realizaram um estudo sobre a 

farmacogenética das estatinas, substratos do OATP1B1, no qual dois polimorfismos, 

388A>G e 521T>C, mostraram influência na eficácia do tratamento com estatinas (159). 

Os resultados mostraram que a exposição da sinvastatina no plasma e no tecido muscular 

aumentou significativamente em doentes com genótipo SLCO1B1 521CC genótipo do 

que aqueles com outros genótipos (159). Por isso, o polimorfismo está associado a um 

aumento na concentração do fármaco e paralelamente ao aumento dos seus efeitos 

adversos, nomeadamente a miopatia. 

 

4.4. Peso corporal 

 

A composição corporal contempla essencialmente a massa gorda e a massa magra. 

Esta última engloba todas as proteínas do nosso corpo incluindo tecidos metabólicos, 

como o músculo, fígado e rim, bem como ossos e água corporal total (160).  

Os medicamentos geralmente são prescritos de acordo com três abordagens: dose 

fixa, dose baseada no peso ou dose baseada na superfície corporal. Estas duas últimas 

abordagens pressupõem que os parâmetros farmacocinéticos do fármaco diferem com a 

variação de peso (161). A questão será se uma dose predefinida, ex: 500 mg, administrada 

a um indivíduo de 75kg será a mais indicada para um indivíduo de 150kg, por exemplo.  

Com o desenvolvimento dos tópicos anteriores já foi possível verificar que 

pequenas variações no peso corporal demonstram impacto na farmacocinética dos 
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fármacos, principalmente a nível do processo de distribuição. Muitas dessas alterações a 

nível do peso relacionam-se com o avanço da idade, que implica uma perda de massa 

muscular e aumento de massa gorda, ou mesmo no sexo feminino em que esse aumento 

de massa gorda geralmente também se verifica. Um aumento da massa gorda, implica um 

aumento do tempo de semivida e do Vd para fármacos com propriedades lipofílicas (77). 

Neste capítulo o foco será o extremo da alteração de peso corporal – a obesidade. 

 

• Absorção 

 

Teoricamente, são de esperar algumas alterações na pessoa com excesso de peso. 

É expectável que pelo aumento do débito cardíaco, ocorra um aumento do fluxo 

sanguíneo a nível intestinal e que, em resultado disso, o processo de absorção seja 

potenciado. Por outro lado, espera-se que para alguns fármacos possa existir uma 

diminuição na biodisponibilidade, uma vez que também sendo o fluxo hepático maior, 

irá aumentar o efeito de primeira passagem (162).  

Contudo, a influência do peso ainda não se encontra bem definida ao nível da 

absorção e mais estudos são necessários para concluir a sua relevância no ponto inicial 

do processo farmacocinético. 

 

• Distribuição 

 

A obesidade traduz-se num aumento do tecido adiposo do organismo, esta 

presença excessiva de tecido adiposo pode alterar a farmacocinética dos fármacos, 

especialmente os seus volumes aparentes de distribuição. Se o fármaco apresentar uma 

larga afinidade lipofílica, a quantidade de fármaco livre no tecido adiposo será reduzida 

e, contrariamente, existirá uma elevada acumulação neste tecido. Por este motivo, em 

doentes obesos sob terapêutica com fármacos com estas características (por exemplo 

diazepam, carbamazepina, trazodona), o Vd será muito maior comparativamente a um 

indivíduo de peso normal (163). 

Um estudo sobre o efeito da obesidade na farmacocinética do apixabano (fármaco 

anticoagulante oral), mostrou que o Vd era dos parâmetros mais afetados pelo aumento 

de peso corporal (164). Os grupos foram divididos de acordo com o peso e categorizados 

como: baixo (< 50 kg e índice de massa corporal < 30 kg/m2), referência (65-85 kg), alto 

(>120 kg e índice de massa corporal > 30 kg/m2). A exposição ao apixabano, 



 52 

representado pela AUC do tempo zero a infinito (AUC0→∞), foi 23 % inferior no grupo 

de peso maior em comparação ao grupo de peso de referência (164). Pelo que, para uma 

mesma dose de fármaco administrada, o Vd será superior na pessoa obesa. 

Além da diferença marcada no Vd, também alguns estudos referem que a ligação 

às proteínas plasmáticas parece sofrer mudanças com o aumento do peso. O aumento dos 

triglicéridos, colesterol, lipoproteínas e ácidos gordos livres pode interferir com a ligação 

às proteínas de alguns fármacos, aumentando a sua fração livre. Em contraste, os níveis 

de glicoproteína ácida α-1 encontram-se aumentados na pessoa obesa, pelo que fármacos 

que tenham uma elevada afinidade por esta proteína vão apresentar uma fração livre, 

disponível para ação terapêutica, diminuída (163,165).  

 

• Metabolismo  

 

Metabolismo fase I 

 

Devido ao excesso de gordura no fígado a sua capacidade funcional pode ser 

alterada em resultado do estreitamento sinusoidal, ou seja, a obstrução dos pequenos 

vasos sanguíneos do órgão. No entanto, como a obesidade também está associada a um 

aumento do fluxo sanguíneo e do débito cardíaco, o fluxo hepático acaba por não ser 

significativamente reduzido nas pessoas obesas (166).  

No que diz respeito à atividade das enzimas metabólicas, especialmente às do 

complexo do CYP450, ainda não existem conclusões bem definidas. Alguns estudos 

indicam alterações no CYP2E1 e CYP3A4 existindo um aumento e diminuição de 

atividade, respetivamente (166–168).  

Rongen et al. (2016) demonstraram o aumento da atividade da CYP2E1 em 

obesos através da análise do metabolismo do paracetamol (169). O paracetamol, como já 

anteriormente referido, é extensamente metabolizado pelo processo de glucuronidação. 

Aproximadamente, 5 a 10 % deste fármaco é metabolizado pelo CYP450, principalmente 

pelo CYP2E1, resultando no seu metabolito tóxico – N-acetil-p-benzoquinoinamina 

(169,170).  Eles explicam que este aumento na atividade da CYP2E1 pode estar associado 

a dois fatores associados à obesidade: a) Esteatose hepática não alcoólica, que consiste 

num acúmulo de gordura no fígado ou b) resistência à insulina (169). Concluindo, o 

excesso de peso implica concentrações plasmáticas de paracetamol inferiores, pelo que é 

necessário doses superiores para obter o efeito terapêutico desejado. 
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Adicionalmente, a maioria dos estudos revelaram que a atividade da CYP1A2 

(enzima responsável por metabolizar fármacos como antidepressivos, como por exemplo, 

a duloxetina, antipsicóticos como a olanzapina, teofilina e cafeína) é diminuída com a 

obesidade (171).  

Alguns estudos realizados em animais e in vitro demonstraram uma redução na 

atividade da CYP3A4, indicando uma diminuição da capacidade metabólica nas pessoas 

obesas (168,172,173). Ulvestad et al. (2013), investigaram o impacto da expressão da 

CYP3A4 no fígado e intestino na variabilidade farmacocinética da atorvastatina (174). 

Através de amostras de fígado verificou-se uma menor quantidade nos níveis de 

CYP3A4. Revelou-se assim que um aumento no índice da massa corporal está 

relacionado com uma diminuição da atividade da CYP3A4, o que diminui a clearance da 

atorvastatina (174), contribuindo para acumulação do fármaco podendo alcançar 

concentrações tóxicas. 

 

Metabolismo fase II 

 

O aumento do tamanho do fígado ou doenças a nível hepático, muitas vezes 

associados à obesidade, podem estar correlacionados com a alteração da atividade da 

UGT (173). A expressão específica desta enzima no tecido adiposo pode também servir 

como explicação para esse aumento associado à obesidade (173,175). 

 Num estudo de farmacocinética populacional sobre a garenoxacina, antibiótico do 

grupo das quinolonas substrato do UGT, demonstrou-se que a clearance aumentava com 

o peso corporal total (176). Também para os fármacos oxazepam e lorazepam, igualmente 

substratos desta enzima, a clearance é significativamente mais alta na pessoa obesa (173). 

 

• Excreção 

 

O efeito da obesidade na função renal é, na generalidade, traduzido num aumento 

na depuração renal (embora possa não existir uma relação direta com o aumento de peso) 

(167). Porém, a maior incidência da disfunção renal, normalmente induzida por obesidade 

associada a outras patologias como hipertensão ou diabetes, resulta numa diminuição da 

excreção do fármaco (167).  

O facto de a taxa de filtração glomerular estar aumentada afeta, principalmente os 

compostos hidrofílicos que são eliminados por via renal (163). A vancomicina, 
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antibiótico aminoglicosídeo, é um exemplo disso mesmo, apresentando valores de 

clearance superiores na pessoa obesa em comparação com indivíduos de peso normal 

(163,177). Apesar desse aumento na clearance, o tempo de semivida do fármaco não se 

altera de forma significativa, dado que o Vd aumenta na mesma proporção (163).  

 

5. Características intra-individuais 

5.1. Alimentação 

 

É importante ter em conta a interação entre os alimentos e os fármacos, 

especialmente quando a via de administração é oral, uma vez que a ausência ou presença 

de alimentos pode alterar a farmacocinética. 

O tipo de interação fármaco-alimento é inespecífico, pelo que se aplica a qualquer 

medicamento administrado oralmente. No entanto, a sua relevância depende das 

propriedades do fármaco e/ou da formulação (178) . 

 

• Absorção 

 

A presença de alimentos altera a absorção de alguns fármacos por interações 

químicas entre o alimento e o fármaco ou por alterações na resposta fisiológica à ingestão 

de alimentos (mudanças na acidez gástrica, motilidade gastrointestinal)(179) .  

Os fármacos são armazenados no estômago após a administração oral. Alguns 

poderão ser absorvidos no estômago, porém, a maioria precisa de abandonar este órgão 

para serem absorvidos a nível intestinal (180). O estômago evidencia um movimento num 

padrão definido e a ingestão de alimentos sólidos muitas vezes prolonga o tempo de 

esvaziamento gástrico, uma vez que é necessário mais tempo até que as partículas fiquem 

reduzidas ao tamanho ideal para continuarem o seu percurso no organismo (180,181). 

Portanto, para a maioria dos fármacos, os alimentos podem ter um efeito redutor na sua 

absorção devido ao retardamento do esvaziamento gástrico, dificultando ou atrasando a 

chegada ao intestino. Por exemplo, no caso das penicilinas a retenção no conteúdo 

gástrico irá reduzir a biodisponibilidade deste fármaco, uma vez que em meio ácido são 

moléculas sensíveis, estando sujeitas à degradação (182). 
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 No entanto, o aumento da estadia no estômago pode em alguns casos (fármaco 

ácido solúvel em pH baixo), contribuir para o aumento da absorção, isto porque a fração 

não ionizada torna-se superior e o fármaco atravessa a membrana epitelial gástrica mais 

facilmente (183). 

Em condições de jejum, o pH médio do estômago humano é cerca de 1,7, enquanto 

após a ingestão de uma refeição, o pH aumenta para um valor médio de 5,0 (184). Com 

isto, fármacos que sejam bases fracas apresentam menor dissolução na presença de um 

pH mais elevado, resultando numa capacidade de absorção inferior (185). 

 

Coimbra et al. (2022), estudaram sobre a interação entre a bilastina e os alimentos 

(186). Comprovaram que existe de facto uma interação farmacocinética entre eles, uma 

vez que comparando com uma situação de jejum, se verificou uma redução na 

biodisponibilidade do anti-histamínico em 30% e 25%, quando o fármaco era 

administrado em concomitância com uma refeição rica em gorduras e pobre em gorduras, 

respetivamente(186). No entanto, concluiu-se que essas alterações não tinham significado 

clínico na ação terapêutica. 

A biodisponibilidade da furosemida, fármaco diurético, reduz cerca de 16 a 45% 

quando administrado com comida. No geral, não existe uma importância clínica muito 

relevante associada a esta interação, mas pode explicar o porquê de alguns indivíduos 

apresentarem uma aparente resistência ao efeito da furosemida (179). 

Outro exemplo característico do efeito da interação fármaco-alimento na absorção 

é o dos bifosfonatos. Arturo et al. (1999), estudaram esse efeito usando o alendronato 

como objeto de estudo (187). Em média, realizar uma refeição 30 minutos ou 1 hora após 

a administração do fármaco diminui a sua biodisponibilidade em cerca de 40% (187). 

Também tomar o alendronato imediatamente após a refeição ou 2 horas depois do 

pequeno-almoço reduz a biodisponibilidade em cerca de 85 a 90 % (187). Assim, o 

farmacêutico deve recomendar a toma do fármaco com água após um jejum noturno, pelo 

menos 30 minutos antes de ingerir qualquer outro alimento. 

 

As tetraciclinas são outra classe de fármacos que demonstra algum impacto dos 

alimentos com a absorção. A ingestão destes fármacos em conjunto com leite pode reduzir 

a absorção em 50-90%. Este tipo de medicamentos, na presença de cálcio e outros catiões 

metálicos como o ferro, formam complexos que são mal absorvidos pelo trato 

gastrointestinal (188). 
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• Distribuição 

 

A ligação a lipoproteínas pode ser determinante para a distribuição de 

determinados fármacos, uma vez que são veículos macromoleculares que transportam 

lípidos e fármacos lipofílicos (como por exemplo a nistatina, a clozapin e o paclitaxel) 

(178,189). Os alimentos têm uma variedade de efeitos no metabolismo e transporte das 

lipoproteínas. A associação das lipoproteínas com o fármaco pode aumentar ou diminuir 

o seu Vd e a sua clearance, por isso, é natural concluir que a coadministração com 

alimentos possa demonstrar diferenças na distribuição tecidual, Vd e clearance de 

fármacos que estão associados às lipoproteínas. 

Os efeitos dos alimentos na ligação às proteínas plasmáticas é, até ao momento, 

um tópico pouco explorado. Os ácidos gordos, por exemplo, demonstram ter algum 

impacto uma vez que se ligam à albumina, e um aumento na sua concentração podem 

modular alostericamente a ligação dos fármacos à proteína plasmática (178). 

No entanto, a relevância clínica das alterações induzidas pela dieta na ligação às 

proteínas plasmáticas não foi  ainda claramente demonstrada, apesar de existir influência 

na eliminação e o Vd parecer estar reduzido. 

 

• Metabolismo  

 

O efeito dos alimentos sobre o metabolismo dos fármacos é pouco compreendido. 

No entanto, está bem definido que o sumo de toranja constitui um potente inibidor da 

CYP3A4 e deste modo aumenta significativamente a biodisponibilidade de fármacos que 

sejam metabolizados por esta enzima (179). Por isso, o uso concomitante do sumo toranja 

com fármacos como as estatinas (ex: sinvastatina, lovastatina) leva ao aumento da 

exposição sistémica a estes fármacos, potenciando os efeitos adversos como a mialgia 

(190). A rosuvastatina e a pravastatina podem ser uma alternativa mais segura para uma 

pessoa que consuma quantidades significativas do sumo de toranja, uma vez que a sua 

via metabólica envolve o CYP2C9 em detrimento da CYP3A4  (190). 

O sumo de toranja aumenta a biodisponibilidade de felodipina (bloqueador dos 

canais de cálcio) em 284% inibindo o seu metabolismo de primeira passagem e duplica o 

efeito clínico na pressão arterial e na frequência cardíaca (179). 

Tann & Lee (2021), numa revisão sistemática da literatura, relataram qual o efeito 

da interação da varfarina com os alimentos (191). Conclui-se que a interação mais comum 



 57 

se ligava à interferência no metabolismo da varfarina, pela inibição ou indução da 

CYP2C9 e CYP3A4. Por exemplo, o sumo de arando vermelho, muitas vezes 

recomendando em casos de prevenção da infeção urinária, mostrou ser um potente 

inibidor da CYP2C9. Assim, a administração conjunta destes dois elementos irá potenciar 

os efeitos farmacológicos da varfarina que se poderão traduzir numa maior probabilidade 

de ocorrência de eventos hemorrágicos (191). 

 

• Excreção  

 

Os alimentos podem ter efeito sobre o pH da urina, através de processos de 

alcalinização (pela ingestão de leite ou por uma dieta vegetariana), ou então através da 

acidificação da urina (pela ingestão de proteína) (178). A forma não-ionizada de ácidos 

ou bases é reabsorvida após a filtração ou secreção tubular, então uma alteração no pH da 

urina irá ter impacto na farmacocinética dos fármacos que sejam eliminados pelos 

rins(178). A acidificação da urina aumenta a reabsorção e diminui a excreção de ácidos 

fracos e, por outro lado, diminui a reabsorção de bases fracas. A alcalinização da urina 

tem efeito oposto (5).  

 

5.2. Estado clínico do doente 

 

5.2.1)  Insuficiência Cardíaca 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é considerada uma doença progressiva que se 

caracteriza por uma disfunção ventricular e eventual descompensação cardíaca (192).  À 

medida que a circulação periférica é reduzida, desenvolve-se uma condição de disfunção 

renal, má perfusão periférica e má absorção de nutrientes com sinais de perda de tecido 

adiposo e músculo esquelético (193). Num estado crónico, a ativação permanente dos 

sistemas neuro-humorais (mecanismos compensatórios) leva a uma maior sobrecarga de 

volume sanguíneo (congestão hepática, ascite, edema), vasoconstrição periférica 

(acrocianose), aumento da frequência cardíaca em repouso e durante o exercício, e a uma 

maior deterioração do sistema cardiorrenal (193). 
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Os regimes posológicos em doentes com insuficiência cardíaca devem ser 

individualizados de acordo com as alterações fisiológicas induzidas pela doença que 

podem ter influência na farmacocinética dos fármacos (192). 

 

• Absorção 

 

A IC implica alterações a nível da fisiopatologia GI - hipoperfusão, congestão, 

edema (194). A boa capacidade de absorção relaciona-se diretamente com o grau de 

irrigação, por isso o fluxo sanguíneo diminuído aliado ao facto do débito cardíaco ser 

debilitado, vai contribuir para um défice na absorção dos fármacos. 

A congestão resulta do aumento da pressão venosa o que, por sua vez, resulta no 

edema nas paredes intestinais. O edema da parede intestinal causa uma redução da 

permeabilidade epitelial, o que será outro fator negativo para a absorção de fármacos dado 

que o fármaco terá maior dificuldade para atingir a corrente sanguínea(195).   

 

• Distribuição 

 

A hipoalbuminémia é uma condição clínica comum na IC, está associada a uma 

relação entre um estado de má nutrição, inflamação e aterosclerose associada a doença 

cardiovascular (196). Desta forma, os fármacos que são extensamente ligados à proteína 

plasmática albumina têm possivelmente a sua distribuição afetada. Ogawa et al. (2013) 

referem que a concentração plasmática de albumina se encontra dentro dos valores 

normais nos doentes com IC, desde que não existam outras complicações associadas 

(192). 

Por outro lado, a concentração de glicoproteína ácida α-1 pode estar aumentada 

em resposta a danos teciduais e inflamação subsequente, como enfarte do miocárdio. Em 

consequência, a ligação às proteínas plasmáticas de fármacos básicos (por exemplo, 

lidocaína) seria aumentada, resultando na diminuição da sua concentração plasmática 

livre. Devem ser consideradas medidas de precaução, tais como ajuste posológico, para 

prevenir falhas terapêuticas (192,195). 

Embora tenha sido sugerido que a maioria dos fármacos apresenta menor Vd na 

IC, isto depende do grau de volume intravascular, por sua vez relacionado ao uso de 

diuréticos, à capacidade de ligação às proteínas e ao grau de ionização (197).  
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• Metabolismo 

 

A redução no fluxo hepático irá constituir um problema para o metabolismo dos 

fármacos, essencialmente para o metabolismo de fase I. De acordo com a teoria, para os 

fármacos em que a sua eliminação dependa quase exclusivamente do metabolismo 

hepático e com alta taxa de extração, a redução do fluxo associada à IC deve causar uma 

redução na clearance hepática de fármacos(192,195).   

Num estudo recorrendo à aplicação de um modelo farmacocinético com bases 

fisiológicas, em que se considerou a redução do fluxo sanguíneo (tanto hepático como 

renal), verificou-se que o aumento da severidade na IC estava associado à redução na 

clearance do carvedilol, tendo sido reforçado que a causa para a diminuição do 

metabolismo se devia sobretudo ao deficiente fluxo hepático(198). No entanto, noutros 

estudos pensa-se que a atividade metabólica intrínseca do fígado poderá ser um fator de 

maior impacto, uma vez que a teofilina, com uma taxa de extração muito baixa, apresenta 

uma redução na clearance de doentes com IC crónica  (199).  

Uma possível justificação para alteração da atividade do CYP450 na IC é a 

hipoxia (baixos níveis de oxigénio), pela libertação de várias citocinas inflamatórias 

(200). Atualmente é reconhecido que a IC crónica é um estado de inflamação com níveis 

elevados de citocinas pró-inflamatórias no plasma. Foi demonstrado que esses 

mediadores inflamatórios causam regulação negativa de várias isoformas de CYP que 

despenham um papel no metabolismo dos fármacos, embora também haja relatos de que 

não são afetados (200).  

Apesar destas evidências teóricas, Orlando et al. (2010) num estudo sobre a 

farmacocinética da fluvoxamina em idosos saudáveis e doentes idosos com insuficiência 

cardíaca crónica concluíram que a redução na clearance é aproximadamente reduzida 

pela metade em indivíduos idosos em relação a indivíduos jovens, não tendo sido 

demonstrada nenhuma redução adicional em doentes idosos com IC (201). Com base no 

exposto, é válido afirmar que a idade parece ser o fator determinante ao invés da IC. 

 

• Excreção 

 

Para a excreção também se verifica que a IC é um fator limitante devido ao fluxo 

sanguíneo reduzido. O fluxo sanguíneo insuficiente resulta em alterações na 
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hemodinâmica renal com o aumento da resistência vascular renal, redução da TFG e 

aumento na reabsorção tubular (202). 

 

Apesar da teoria bem definida de que a IC afeta a farmacocinética dos fármacos, 

ainda não é claro o peso clínico desta condição patológica. Esta patologia surge em idades 

mais avançadas o que muitas vezes acaba por ser uma variável que confunde a atribuição 

dos fatores causais às alterações farmacocinéticas observadas. É essencial desenvolver 

mais estudos. 

 

5.2.2) Doença renal crónica  

   

A doença renal crónica (DRC) está associada a uma perda progressiva da função 

renal, caracterizada pelo aumento da creatinina sérica. Além do declínio da TFG, doentes 

com esta patologia apresentam diversas diferenças fisiológicas nos rins e outros órgãos 

que podem perturbar o processo de eliminação dos fármacos (203). Por exemplo, 

acumulação de solutos urémicos (204), concentrações de albumina reduzidas (205), 

acidose metabólica (206) e a redução da expressão de algumas enzimas metabolizadoras 

e transportadores hepáticos (203) .    

Na presença desta doença, é fácil compreender que a capacidade de eliminação 

dos fármacos está drasticamente afetada potenciando a toxicidade do medicamento. Além 

disto, existem fármacos nefrotóxicos que, neste tipo de doentes, devem ser prescrito com 

especial precaução – por exemplo cisplatina, ciclosporina, vancomicina, anti-

inflamatórios não esteroides. 

Adicionalmente ao efeito inevitável a nível da excreção, também a 

biodisponibilidade, a ligação às proteínas e o metabolismo podem sofrer alterações 

significativas (207). 

 

• Absorção 

 

Alguns estudos revelam que os doentes com insuficiência renal apresentam uma 

diminuição dos movimentos GI, no entanto a sua fisiopatologia não está bem definida 

(208). A redução na motilidade intestinal na DRC não se espera que afete a 

biodisponibilidade do fármaco, pois só afetará o tempo necessário para alcançar a 
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concentração máxima, retardando a absorção (209). Além disso, as altas concentrações 

de ureia salivar podem resultar na conversão de amónia, pela urease gástrica. Como 

consequência, verifica-se um aumento do pH gástrico que pode alterar as propriedades 

de dissolução ou ionização de um medicamento, nomeadamente os fármacos que 

dependem de um meio ácido terão uma absorção comprometida (210).   

Uma das manifestações clínicas a nível GI é o vómito, induzido pela uremia. Desta 

forma, o medicamento administrado pode não permanecer o tempo necessário no trato GI 

e sofrer diminuição na sua absorção (211).  

 

• Distribuição  

 

 Esta condição patológica pode em casos extremos levar à falha total do rim, pelo 

que é necessário recorrer a terapêuticas de substituição como o transplante renal, 

hemodiálise ou diálise peritoneal (212). A hemodiálise está associada a uma 

hipoalbuminémia, ou seja, baixa concentração de albumina em circulação (212). Além da 

alteração na concentração da proteína plasmática também as substâncias endógenas, 

como as toxinas urémicas, vão competir para a ligação à albumina (212,213). A 

combinação destes dois fatores diminui a ligação às proteínas plasmáticas, o que pode 

levar ao aumento da fração livre de fármaco, potenciando a sua eficácia ou por outro lado 

a aumentando a probabilidade de efeitos adversos. 

A fenitoína, em doentes insuficientes renais, sofre um aumento de 50% na sua 

clearance hepática pelo aumento de cerca de 3 vezes da sua fração livre (214).  

 

• Metabolismo 

 

Enquanto o efeito da DRC sobre a eliminação através dos rins é bem definido, o 

efeito sobre a clearance não-renal encontra-se menos estudado.  

A deficiente clearance renal característica desta doença leva à acumulação de 

solutos urémicos na circulação (por exemplo, álcool benzílico, ácido hipúrico, sulfato de 

indoxil, p-cresol) (215). Os constituintes urémicos circulantes demonstram ter 

interferência inibitória sobre recetores nucleares envolvidos na transcrição das enzimas 

do CYP450, como o recetor pregano X (PXR) (216). A redução na eliminação hepática 

em doentes com DRC variam de 30 a 67% para substratos das enzimas CYP3A4, 

CYP2D6, CYP2B6 e CYP2C9 (217).  
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Num ensaio clínico com base em resultados do EBT, que já vimos ser um teste 

indicativo da atividade da CYP3A4, observou-se um decréscimo de 28% na atividade 

desta enzima em doentes com DRC em comparação com indivíduos saudáveis, de igual 

idade (218). Além disso, registou-se um aumento de 27% nos doentes após um período 

pós-hemodiálise em comparação a um período pré-hemodiálise (218). Estas evidências 

sugerem que a atividade da CYP3A4 está diminuída e melhora após a remoção das 

toxinas urémicas através da hemodiálise. No entanto, descobriu-se mais tarde que os 

transportadores de aniões orgânicos e a Gp-P tinham influência nos resultados deste teste, 

uma vez que alteram a captação da eritromicina pelas células. Assim a influência da DRC 

nestes transportadores tem que ser tida em conta como explicação sobre a atividade 

enzimática da CYP3A4 a partir do EBT (219). 

Barnes et al. (2014), num estudo in vitro, procuraram entender a influência das 

toxinas urémicas na inibição da atividade enzimática nos humanos (220). Concluíram que 

as toxinas (álcool benzílico, ácido hipúrico, sulfato de indoxil, p-cresol) individualmente 

apresentavam um poder inibitório pouco significativo, à exceção do p-cresol que mostrou 

inibir a atividade da CYP2E1 e CYP3A4 em 77% e 61%, respetivamente (220). Por outro 

lado, quando o teste foi feito por uma combinação das 3 toxinas mencionadas 

anteriormente, verificou-se uma diminuição de mais de 50% da atividade das enzimas 

CYP1A2, CYP2C9, CYP2E1, CYP3A4 (220).  

Apesar de serem relatadas algumas evidências a favor da diminuição da atividade 

da CYP3A4 em doentes renais crónicos, ainda existem muitas controvérsias. Por 

exemplo, Butrovich et al. (2022) em que concluíram que a alteração na atividade no 

CYP3A4 não será provavelmente clinicamente significativa (221). Através de um modelo 

farmacocinético com bases fisiológicas, recorreu-se à comparação das proporções de 

Cmáx e AUC de saxagliptina em doentes com DRC e função renal normal usando 

simulações da atividade de CYP3A4 diminuída e preservada para avaliar 

quantitativamente os fenótipos de CYP3A4 em doentes com DRC recebendo saxagliptina 

(221). Quando se assume uma atividade normal da CYP3A4 na DRC, os resultados 

mostram a exposição ao metabolito da saxagliptina e a sua Cmáx e AUC são mais 

próximas às observadas in vivo (221).  Esses dados apoiam a hipótese de que o 

metabolismo da saxagliptina pelo CYP3A4 não está significativamente diminuído, 

mesmo em doentes com DRC severa a grave. Outro estudo por Tatosian et al. (2021) com 

o midazolam suporta a mesma conclusão (222).  
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• Excreção 

 

A consequência mais óbvia da DRC é a excreção renal deficiente dos 

medicamentos. Os fármacos em que a sua eliminação é predominantemente realizada por 

via renal requerem um ajuste da dose na presença desta doença, de modo a evitar a 

acumulação e problemas de toxicidade.  

Na maioria das vezes, as recomendações posológicas são feitas com base na TFG 

dos doentes e devem basear-se em estudos farmacocinéticos clínicos em indivíduos com 

doença renal (212). Por exemplo, num estudo em que se caracterizou a farmacocinética 

do baclofeno em doentes renais concluiu-se que seria necessário fazer um ajuste de dose 

de 1/3, 1/2 e 2/3 para indivíduos com disfunção renal leve, moderada e grave, 

respetivamente (223). 

Outra consideração importante sobre a eliminação em doentes com DRC é a 

acumulação de metabolitos eliminados por via renal. Diversos fármacos possuem 

metabolitos com atividade farmacológica, pelo que a sua acumulação pode trazer 

consequência para a terapêutica  (212,224). Por exemplo, os opioides sofrem alterações 

na sua farmacocinéticas em condições nas quais a função renal se encontra debilitada 

(225). A morfina-6-glicuronídeo é um metabolito farmacologicamente mais potente que 

a morfina. Doentes que se encontram a realizar diálise apresentam um aumento duplo na 

AUC da morfina e são suscetíveis à intoxicação por este fármaco, com consequências 

graves, como a depressão respiratória. Possivelmente de maior importância é a 

acumulação do metabolito ativo morfina-6-glucuronídeo (226). A AUC da morfina-6-

glicuronídeo é quatro vezes maior em doentes em diálise do que em pessoas com função 

renal normal e os níveis sanguíneos persistem elevados além das 24 horas (226). 

 

5.2.3) Doença hepática  

  

 Globalmente, a esteatose hepática não alcoólica (EHNA) é uma das principais 

causas da doença hepática crónica (227). Um estudo de 2022 sobre a prevalência e 

incidência desta patologia a nível mundial estimou que 32% da população adulta é afetada 

por EHNA (228). A EHNA é a esteatose hepática, mas a doença também abrange a 

esteatoepatite não alcoólica, caracterizada por inflamação hepática, dano nos hepatócitos 

e fibrose, destacando a natureza potencialmente progressiva da doença (229). 
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É natural compreender que, sendo o fígado o principal órgão responsável pelo 

processo de metabolização, o maior impacto na farmacocinética dos fármacos pelas 

doenças hepáticas seja sobretudo sobre o metabolismo. Ainda assim, o fígado é o órgão 

produtor de albumina, por isso ao haver comprometimento da função hepática há uma 

diminuição dos níveis de albumina plasmática, o que terá influência na distribuição dos 

fármacos. 

Coletivamente, as alterações mediadas pelo excesso de ácidos gordos, citocinas, 

stress oxidativo e outros mecanismos na EHNA podem afetar o metabolismo hepático de 

certos fármacos, possivelmente através da alteração da expressão e atividade de enzimas 

metabólicas e transportadores (230). 

 

• Metabolismo  

 

Enzimas metabólicas 

 

Newman & Rowland (2022), através de um modelo farmacocinético com base 

fisiológica, estudaram a relevância da EHNA no metabolismo dos fármacos (231). 

Reuniram artigos sobre as alterações nas CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 em doentes 

hepáticos (231). As simulações demonstraram que a dose e a AUC para a cafeína, 

clozapina, omeprazol, metoprolol, dextrometorfano e midazolam, com exceção da s-

varfarina e rosiglitazona, aumentou em mais de 20% na população com EHNA em 

comparação com a população de controlo (saudável) (231). Estes resultados indicam que 

o primeiro grupo provavelmente sofrerá uma exposição sistémica significativamente 

maior para fármacos que são metabolizados principalmente pelo CYP 1A2, 2C19, 2D6 e 

3A4, mas não pelo CYP2C9. 

Fisher et al. (2009), também apoiaram a ideia de que existia uma diminuição na 

atividade enzimática de alguns CYPs pela diminuição da sua expressão microssomal, 

nomeadamente da CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 (232). Em 

contraste, registaram um aumento na atividade da CYP2A6 (p 0.001) e CYP2C9 (usando 

como substrato o diclofenac (p 0.0001) e a tolbutamida (p 0.004) (232). 
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Transportadores  

 

Canet et al. (2014), observaram uma indução na expressão do mRNA e expressões 

proteicas de MDR-1 (proteína associada à resistência de múltiplos fármacos, que codifica 

a Gp-P), MRP1-4 (proteína associada à resistência a múltiplos fármacos) e BCRP 

(proteína de resistência ao cancro da mama) em modelos de ratos e murganhos com a 

EHNA (233). Por outro lado, os OATPs mostraram principalmente uma regulação 

negativa (233).  

Existem evidências crescentes de que a EHNA influencia a expressão e função 

dos OATPs, particularmente quando se verifica a presença de inflamação (EHNA). Por 

exemplo, foi realizado um estudo em ratos onde se verificou que a expressão do mRNA 

de OATP1A1, OATP1A4, OATP1B2 e OATP2B1 diminui em situações de esteatose 

simples e EHNA, com uma redução mais acentuada no último caso (234). 

 Até o momento, as alterações nos transportadores na EHNA foram associadas à 

alteração da farmacocinética do paracetamol e da morfina (235,236). Por outro lado, a 

EHNA não teve efeito sobre o sistema ADME do apixabano, da rosuvastatina e da 

metformina (237,238). No entanto, este pode não ser o caso quando a fase da doença já 

se encontra mais avançada.  

Por exemplo, Canet et al. (2015) defendem que o facto do metabolito do paracetamol, 

resultado da glucuronidação, apresentar uma maior exposição sistémica deve-se à 

diminuição da função do transportador MRP2 associada à indução do MRP3 (235). 

 

5.2.4) Doença de Crohn 

 

A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal crónica (DII) que 

pode afetar qualquer parte do sistema gastrointestinal (239). O envolvimento do duodeno 

e do jejuno nesta patologia terá grande impacto para a farmacocinética dos fármacos, 

especialmente na etapa da absorção, uma vez que estes locais representam a maior área 

de superfície e possuem enzimas com ação metabólica e proteínas transportadoras (240). 

Uma cirurgia comum associada à complicação da DC é a resseção de partes 

intestinais. Desta forma, diminui-se a área de superfície da absorção, o que logicamente 

terá impacto negativo neste processo do ciclo do medicamento (241–243). 

Em condições inflamatórias, a síntese de albumina pelo fígado pode ser alterada 

(244). A redução da albumina afetará a fração livre do fármaco, pelo aumento de fármaco 
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disponível para a distribuição. Como mencionado em capítulos anteriores, o Vd e a 

clearance são parâmetros sensíveis aos valores de fração livre de fármaco. Por isso, em 

situações patológicas como a DC, o Vd e a clearance podem encontrar-se com valores 

superiores.  

Além das alterações notadas sobre a ligação às proteínas, existe também 

mudanças no que diz respeito às enzimas metabólicas e transportadores, nomeadamente 

no CYP3A4 e na Gp-P (245,246). Wilson et al. (2017), desenvolveram uma avaliação 

farmacocinética detalhada em 8 indivíduos diagnosticados com DC sob terapêutica com 

doses estabelecidas de budesonida (3 a 9 mg), substrato da CYP3A4 e substrato de Gp-

P, e onde a atividade hepática e intestinal da CYP3A4 também foi avaliada usando 

midazolam intravenoso e oral (247). Adicionalmente, a fexofenadina oral foi usada para 

verificar a atividade in vivo da Gp-P (247). Concluíram que a atividade da CYP3A4 e da 

Gp-P foi menor no quadro clínico de DC, sendo o CYP3A4 mais intensamente afetado. 

Sumarizando, é possível que a doença inflamatória intestinal mencionada afete a 

farmacocinética do fármaco, seja por redução da ligação às proteínas plasmáticas ou por 

perturbações nos níveis enzimáticos e de transportadores essenciais para as etapas do 

sistema ADME (241). Ainda assim, poucos estudos existem que ajudem a chegar a uma 

conclusão clara do efeito direto sobre a farmacocinética e o impacto significativo que terá 

na terapêutica. 

 

5.2.5) Queimaduras 

 

Apesar das melhorias no atendimento precoce de doentes queimados, as infeções 

continuam a ser uma das principais causas de mortalidade, responsáveis por desencadear 

cerca de 46 a 51% dos casos de falência de múltiplos órgãos (248). As alterações 

fisiológicas em doentes queimados podem afetar a farmacocinética, estando dependentes 

de alguns fatores, como a área e profundidade da queimadura, presença de sepsis, grau 

de hidratação, concentrações das proteínas séricas, idade, clearance de creatinina e tempo 

após a lesão. 

Dadas as alterações fisiológicas e metabólicas após lesão por queimadura, os 

parâmetros farmacocinéticos dos fármacos podem ser alterados e ajustes na dose podem 

ser necessários.  
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Fase aguda - ocorre dentro de 12 horas após a queimadura e pode durar 48 a 72 

horas 

 

Durante as primeiras 48 a 72 horas após a lesão inicial, as pessoas que apresentam 

uma queimadura grave podem apresentar um choque térmico e submeter-se a 

ressuscitação com fluidos de grande volume (249). A inflamação, presente no local da 

lesão e a nível sistémico, causa vasodilatação, hiperpermeabilidade vascular e diminuição 

da pressão osmótica intersticial, deslocando o líquido e a albumina do espaço 

intravascular para o espaço intersticial (250). Isto, aliado à ressuscitação de volume, leva 

a aumentos no Vd (251). Deste modo, pode ser preciso administrar doses maiores que o 

normal para atingir uma concentração terapêutica. 

Além disso, a diminuição do débito cardíaco durante este período resulta na 

diminuição do fluxo sanguíneo para os órgãos (como intestino, fígado e rins) e tecidos 

(250). Por sua vez, a taxa e a extensão da absorção de medicamentos administrados por 

via entérica pode diminuir, o que resulta no atraso no início da ação e diminuição nas 

concentrações máximas atingidas (249). A diminuição do metabolismo hepático e da 

eliminação renal também podem ocorrer, pelo que doses menos frequente podem ser 

necessárias para evitar efeitos adversos (249).  

 

Fase hipermetabólica – ocorre gradualmente após 2 a 5 dias da lesão 

 

Após a fase aguda, encontra-se a fase hipermetabólica. Esta fase tem maior 

relevância na medida em que a maioria das infeções ocorre neste período pelo que terá 

maior impacto para a farmacocinética. 

A inflamação e o stress oxidativo levam ao aumento da contratilidade cardíaca e 

ao aumento do débito cardíaco (249). Para fármacos administrados por via entérica, a 

absorção intestinal pode ser mais rápida, encurtando o tempo para o início da ação (249). 

O fluxo sanguíneo para o fígado e os rins é também superior, potenciando a capacidade 

metabólica (249). 

Também o fluxo sanguíneo renal e a TFG podem aumntar acentuadamente 

durante o período hipermetabólico, resultando numa maior taxa de eliminação. A 

clearance de creatinina é usada como marcador dessas mudanças. Até 38% dos doentes 

com queimaduras graves pode desenvolver insuficiência renal durante esta fase(252). O 

aumento da excreção renal pode exigir doses superiores às estabelecidas numa situação 
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saudável, para manter as concentrações plasmáticas e um aumento na frequência dessas 

doses para evitar níveis máximos ou mínimos do medicamento sendo deste modo, tóxico 

ou subterapêutico (252). 

Pensa-se que aumentos sustentados nas catecolaminas, glucocorticóides, citocinas 

pró-inflamatórias (fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1b e interleucina-6, entre 

outros) contribuem para a resposta hipermetabólica (253). As alterações nos níveis de 

glucocorticóides após queimadura podem modular a expressão das enzimas do CYP450, 

originando mudanças no metabolismo dos fármacos (254). O aumento da interleucina-6 

tem sido associado a alterações no sistema CYP450, especificamente na redução da 

expressão da CYP3A4 (255). No entanto, ainda é um assunto pouco desenvolvido pelo 

que as alterações exatas ainda permanecem desconhecidas até ao momento. 

 Por exemplo, Ma et al (2015) realizaram um estudo em coelhos de forma a 

compreender as alterações da farmacocinética da linezolida após lesão provocada por 

uma queimadura grave (256). A linezolida é um fármaco do grupo dos antibióticos da 

classe das oxazolidinonas (257). A combinação de um Vd maior e eliminação aumentada 

resultou em concentrações plasmáticas mais baixas e AUC inferior do antibiótico em 

coelhos queimados quando comparados a não queimados (256). No entanto, as 

concentrações de antibióticos no plasma sanguíneo e no líquido intersticial não são 

necessariamente paralelas e a troca de plasma para fluido intersticial é específica tanto 

para o tecido como para o fármaco. O t1/2 da linezolida não mostrou alterações 

significativas, porque a influência da clearance aumentada foi neutralizada pelo aumento 

do Vd (256). 

Carter et al. (2015) numa revisão sistemática sobre o uso da vancomicina em 

queimados concluíram que doentes no estado hipermetabólico após lesão térmica 

geralmente demonstram um aumento na clearance de creatinina da vancomicina, pelo 

que necessitam de doses diárias de fármaco superiores administradas com mais 

frequência, em comparação com indivíduos não queimados com função renal normal 

(258). Apesar de se verificarem alterações significativas na clearance que afetem a dose 

da vancomicina, o Vd e as alterações na ligação às proteínas não mostraram um impacto 

determinante. Posto isto, o t1/2 da vancomicina demonstrou ser mais curto em doentes 

queimados, dada a alteração na clearance renal (259,260). 
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5.3. Gravidez 

 

A mulher é sujeita a diversas alterações fisiológicas no decorrer da gravidez. Essas 

mudanças devem-se a alterações físicas e/ou alterações hormonais. Para fármacos com 

ampla janela terapêutica ou em que estas alterações não tenham impacto significativo nas 

suas concentrações séricas, ajustes na dose não serão necessários (261). No entanto, 

alterações fisiológicas que se traduzam em concentrações fora da janela terapêutica 

podem implicar uma menor eficácia farmacológica ou numa maior incidência de efeitos 

adversos (261). No quadro 4.1 estão resumidas algumas das diferenças fisiológicas que 

se associam à gravidez e o seu impacto na farmacocinética. 

Infelizmente, a literatura disponível sobre o efeito da gravidez na cinética dos 

fármacos ainda é limitada, uma vez que existe uma preocupação de expor o feto aos 

medicamentos em estudos experimentais.  

 

Quadro 5.1. - Diferenças fisiológicas associadas à gravidez e o seu impacto na farmacocinética 

(Adaptado de (262)).  

TFG – taxa de filtração glomerular; UGT- uridina difosfato glucuronosiltransferase; Vd – Volume de distribuição. 

 

 

A Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e a FDA recomendam que, quando 

possível, estudos de farmacocinética devem ser realizados em mulheres grávidas para 

Alteração fisiológica Consequências farmacocinéticas 

Diminuição do esvaziamento gástrico e 

aumento do pH gástrico 

Alteração na biodisponibilidade do 

fármaco e atraso no tmáx depois de uma 

administração oral 

Aumento do débito cardíaco 
Aumento no fluxo sanguíneo, aumento na 

eliminação de alguns fármacos 

Aumento do volume de água corporal 

total e fluido extracelular 

Alteração na distribuição do fármaco, 

aumento do Vd para fármacos hidrofílicos 

Aumento da massa gorda 

Diminuição na eliminação de fármacos 

lipossolúveis, aumento do Vd para 

fármacos lipofílicos 

Aumento do fluxo sanguíneo renal e 

TFG 
Aumento na clearance renal 

Diminuição da concentração de 

albumina 
Aumento da fração livre de fármaco 

Alteração na atividade do CYP450 e 

UGT 

Alteração na biodisponibilidade oral e 

metabolismo hepático 
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entender como a gravidez afeta os níveis sanguíneos de fármacos comumente usados, 

especialmente durante o primeiro trimestre, de forma a desenvolver orientações baseadas 

em evidências sobre a dose e a frequência de administração para o uso de fármacos na 

mulher grávida (263,264). 

 

• Absorção 

 

Como mencionado no capítulo 1, a via de administração tem grande influência na 

velocidade e extensão da absorção.  

A via inalatória contribui para um aumento na absorção de fármacos na mulher 

grávida. As alterações anatómicas potenciam a vascularização do sistema respiratório e 

contribuem para o aumento do débito cardíaco, deste modo, uma maior quantidade de 

fármaco é absorvido através dos alvéolos pulmonares (265). Também para a via cutânea 

nota-se um aumento da absorção, pelo aumento do volume de água extravascular e do 

fluxo sanguíneo, à semelhança do que se verifica na via intramuscular, que apresenta 

maior perfusão periférica (265).  

Em relação à via oral, identificam-se algumas diferenças a nível do trato GI 

(261,265). A mulher grávida apresenta uma diminuição na secreção gástrica, traduzindo 

num aumento do pH gástrico, afetando sobretudo a absorção dos ácidos fracos pela 

perturbação no grau de ionização molecular (265). Além disso, a motilidade encontra-se 

também reduzida (261,265). Acredita-se que o aumento da progesterona durante a 

gravidez tem um papel determinante na diminuição da motilidade GI, resultando num 

aumento de 30 a 50% do tempo de esvaziamento gástrico e intestinal (266).  

 

• Distribuição 

 

O Vd dos fármacos é alterado dado a expansão do volume plasmático em cerca de 

50% (266). Este efeito no aumento do volume pode levar à redução da concentração do 

fármaco circulante, no entanto, tal fenómeno poderá ser compensado por alterações nos 

níveis de proteínas plasmáticas e, consequentemente, na ligação do fármaco às mesmas 

(267). 

As concentrações de albumina e a glicoproteína ácida α-1 diminuem, enquanto a 

transcortina (alfa globulina, que se liga a várias hormonas esteroides nomeadamente o 

cortisol) aumenta (268). Em consequência, haverá alterações na fração livre de fármaco, 
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no sentido de existir um aumento (268). Por exemplo, a fração livre da fenitoína aumenta 

significativamente durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (269). Por esta 

razão, afigura-se essencial ter em conta, no momento da definição da terapêutica com 

fenitoína e outros fármacos que se liguem extensamente às proteínas, a diminuição da 

concentração de albumina e consequente alteração da ligação proteica, caso contrário, se 

a dose for estabelecida de modo a manter as concentrações plasmáticas na janela 

terapêutica definida numa situação normal, a mulher grávida será sujeita a um maior risco 

de toxicidade.  

 

• Metabolismo 

 

Algumas enzimas parecem exibir um aumento durante a gravidez, nomeadamente, 

CYP3A, CYP2E1, CP2D6, CYP2C9 e UGT1A4 (268). Por outro lado, CYP1A2 e 

CYP2C19 evidenciam uma diminuição na sua atividade (268).  

A razão para a alteração na atividade metabólica na gravidez ainda permanece um 

pouco desconhecida, no entanto os estudos existentes relacionam a atividade enzimática 

às alterações hormonais ocorridas durante o período gestacional (270,271). O aumento 

da produção de estrogénio e progesterona vai afetar o metabolismo hepático de forma 

contraditória. A progesterona parece induzir o metabolismo hepático de muitos fármacos, 

mas por outro lado também pode contribuir para uma diminuição, através da inibição 

competitiva das oxidases microssomais (ex: CYP450) (266). 

 

Metabolismo fase I 

 

 O CYP1A2 tem especial importância para fármacos que são administrados 

durante o período da gravidez pelo facto de metabolizar fármacos que atuam em 

patologias coexistentes, como a fluvoxamina, imipramina e olanzapina (272). Apesar dos 

estudos sobre a alteração desta enzima serem limitados, alguns avaliam o metabolismo 

da cafeína (substrato da CYP1A2) na mulher grávida. Tracy et al. (2005) demonstraram 

que o metabolismo da cafeína sofria um decréscimo de 40, 37 e 68% para o primeiro, 

segundo e terceiro trimestre, respetivamente (272). 

Hebert et al. (2008), demonstraram que o processo de eliminação do midazolam 

(substrato da CYP3A4 e CYP3A5) estava aumentado na mulher grávida em comparação 

com o pós-parto (273). Além disto, Tracy et al. (2005) conduziram um estudo com 35 
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mulheres grávidas, avaliando o impacto dos diferentes períodos da gravidez no 

metabolismo do dextrometorfano (272). Nos 3 trimestres, confirmou-se um aumento da 

atividade da CYP3A em cerca de 35 a 38%. Os resultados destes estudos demonstram 

que existe evidentemente um aumento na capacidade metabólica desta enzima, 

contribuindo negativamente para a ação terapêutica de fármacos que sejam seus 

substratos, uma vez que, poderão ser alcançadas concentrações subterapêuticas, existindo 

a necessidade de administrar doses maiores. 

 

Metabolismo fase II 

 

Tomson et al. (2013), desenvolveram um estudo sobre o tratamento antiepilético 

durante a gravidez (269). A lamotrigina é considerado um antiepilético de segunda 

geração ideal para o tratamento da epilepsia na mulher grávida, pela sua eficácia e baixo 

risco de malformações no feto (274). O antiepilético é metabolizado principalmente 

através de reações de fase II, uma reação de glucuronidação, catalisada pela UGT, 

nomeadamente pela UGT1A4 e 2B7 (269). 

Habitualmente, verifica-se uma diminuição nas concentrações séricas do fármaco, 

sobretudo no terceiro trimestre (269). Esta redução deve-se sobretudo à indução do UGT, 

sendo esta hipótese suportada pela observação de proporções aumentadas no final da 

gravidez entre o metabolito lamotrigina-2-N glucuronídeo e lamotrigina inalterada tanto 

no plasma como na urina (269).  

Christensen et al. (2007) demonstraram que o uso de contracetivos orais, 

juntamente com a lamotrigina, contribuía igualmente para o aumento do metabolismo do 

fármaco, especialmente as formas de contraceção combinadas (275). Esta descoberta 

suportou a ideia de que o estrogénio podia ter efeito na expressão do UGT. Assim, o 

aumento do UGT1A4 durante a gravidez é amplamente impulsionado pela elevada 

concentração de estrogénio (261,276). 

 

• Excreção 

 

Durante a gravidez, verifica-se um aumento na TFG e no fluxo sanguíneo renal 

em cerca de 50 a 80 % (269). O aumento do débito cardíaco associado à gravidez é 

acompanhado por um aumento do fluxo sanguíneo renal que em conjunto com a 



 73 

hemodiluição e uma redução na pressão osmótica, contribui para o aumento da TFG 

(261).  

Se um fármaco é excretado exclusivamente por filtração glomerular, espera-se 

que as alterações observadas na eliminação por via renal sejam paralelas às mudanças 

observadas na TFG durante a gravidez. Por exemplo, a cefazolina e a clindamicina 

apresentam um aumento da eliminação renal durante a gravidez (277).  

Pinheiro et al. (2020) realizaram um estudo em que concluíram também que a 

clearance, de certos fármacos, estariam alterada na mulher grávida pelo aumento da 

TFG(261). De acordo com o estudo, a clearance de cefuroxima aumentou 

significativamente de 198 ±  27 mL/min (mulher não grávida) para 282 ±  34 mL/min 

(mulher grávida). Paralelamente, o tempo de semivida diminuiu de 58 ±  8 min para 44 

± 5 min, respetivamente. (261,278) 

 

5.4. Medicação concomitante 

 

As interações fármaco-fármaco são uma real preocupação principalmente para as 

pessoas que experienciam a polimedicação, sendo que quase 30% de todas as reações 

adversas reportadas se devem a possíveis interações medicamentosas (279).  

 As interações medicamentosas incluem: interações farmacodinâmicas ou 

interações farmacocinéticas. O foco deste tópico serão as interações farmacocinéticas, 

que demonstram impacto na absorção, distribuição, metabolismo e/ou excreção do 

fármaco. 

 As interações fármaco-fármaco ainda se observam com alguma frequência na 

farmacoterapia atual e a sua previsão é essencial para a definição de um esquema 

terapêutico adequado, minimizando o risco associado (280). 

 

• Absorção  

 

As interações medicamentosas podem interferir com a velocidade e extensão da 

absorção. Como referido nos fatores anteriormente abordados, as alterações no trato GI, 

dado alguns fármacos com atividade funcional no sistema digestivo, podem transformar 

a biodisponibilidade de um outro fármaco. Por exemplo, os agentes procinéticos (ex: 
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metoclopramida) que estimulam a motilidade intestinal, promovem a aceleração do 

esvaziamento gástrico (281).  

Outra alteração determinante para a absorção é a mudança do pH gástrico. Os 

inibidores da bomba de protões (IBP) (ex: omeprazol, esomeprazol), antiácidos 

(hidróxido de alumínio, bicarbonato de sódio), anticolinérgicos e antagonistas H2 (ex: 

ranitidina) contribuem para o aumento do pH. Alguns fármacos podem beneficiar deste 

aumento (ex: beta-bloqueadores e tolbutamida) e outros acabam por ter a sua absorção 

prejudicada (ex:cetoconazol) (282).  Deste modo, é aconselhável espaçar no mínimo em 

duas horas, a toma dos fármacos que aumentam o pH gástrico. 

Os iões metálicos (ex: alumínio, cálcio, magnésio) podem formar complexos com 

os fármacos reduzindo a sua biodisponibilidade, exemplo disso são as tetraciclinas e a 

levotiroxina (283). 

 

• Distribuição 

 

Os mecanismos pelos quais as interações fármaco-fármaco podem afetar a 

distribuição passa por: 1) competição pela ligação às proteínas plasmáticas; 2) 

deslocamento dos locais de ligação nos tecidos; 3) alterações na atividade dos 

transportadores, como por exemplo, inibição da Gp-P (284). 

Algumas interações fármaco-fármaco foram explicadas tendo por base o 

deslocamento de um fármaco ligado à albumina por outro, e a relevância clínica dessas 

interações têm sido discutidas (285). Por exemplo, foi registado que a atividade 

anticoagulante da varfarina (um ligando do sítio I da albumina), aumenta após a 

coadministração com fenilbutazona (285). Como estes fármacos interagem com o mesmo 

local da proteína, assumiu-se inicialmente que o aumento da atividade da varfarina era 

devido a um aumento na sua fração livre (285,286). Com surgimento de novos estudos, 

verificou-se que esta interação talvez não fosse a mais relevante e sim a inibição do 

metabolismo (287). 

Um exemplo de interação medicamentosa referenciada em último é aquela entre 

o verapamilo e o dabigatrano. O dabigatrano é um substrato de Gp-P  com ação 

anticoagulante e o verapamilo tem propriedades inibidoras deste transportador (288). À 

semelhança do verapamilo, também o carvedilol contribui para um o aumento da 

concentração plasmática da digoxina, por inibição do transporte de efluxo desempenhado 

pela Gp-P (289). Deste modo, em doentes com insuficiência renal, recomenda-se que seja 
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evitado esta associação, a inibição da Gp-P impede o transporte do fármaco das células 

renais para o lúmen dos túbulos renais, onde podem ser excretados na urina, 

consequentemente existirá um aumento muito acentuado na exposição sistémica ao 

fármaco anticoagulante. Sendo que nos doentes insuficientes renais a excreção já se 

encontra debilitada será um risco ainda maior. 

 

• Metabolismo 

 

Muitas das interações farmacocinéticas entre fármacos passam pela alteração da 

atividade de enzimas, como as CYPs, seja por indução ou inibição das mesmas.   

 

Indução enzimática 

 

A rifampicina é um fármaco indutor do citocromo P450, especialmente da 

CYP3A4, e Gp-P. A potenciação do processo de eliminação, por parte deste antibiótico, 

pode comprometer a eficácia de diversos fármacos administrados em concomitância 

(290). A interação da rifampicina com outros fármacos encontra-se bem documentada, 

nomeadamente a sua interação com a varfarina (290–292).  

A varfarina é uma mistura racémica. A S-varfarina é metabolizada principalmente 

pelo CYP2C9, enquanto a R-varfarina é metabolizada principalmente pelo CYP3A4 

(293). A rifampicina vai ter assim um efeito de redução no tempo de semivida da varfarina 

e acelera a sua taxa de eliminação, deste modo diminui o efeito anticoagulante da 

varfarina exacerbando o risco de embolismo (16,293). 

 

Inibição enzimática 

 

A inibição enzimática, particularmente das enzimas CYP, retarda o metabolismo 

o que poderá trazer consequências positivas ou negativas para a terapêutica. 

É comum associar antifúngicos com outros fármacos. O itraconazol é um forte 

inibidor da CYP3A4 e o voriconazol inibe o CYP2C19 (294,295). Olkkola et al. (1994) 

investigaram o impacto do itraconazol no metabolismo do midazolam, fármaco com forte 

efeito sedativo e substrato da CYP3A4 (294,296).  Verificou-se que após administração 

do itraconazol, o tempo de semivida do midazolam aumentou de 2,8 horas para 7,9 horas 

(294). Dada a inibição do metabolismo, registou-se um aumento de 10,8 vezes da AUC, 
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3,4 vezes da Cmáx e 1,5 do tmáx (294). Deste modo, é de evitar o uso concomitante de 

medicações com estes princípios ativos ou em alternativa deverá realizar-se algum ajuste 

na dose do midazolam para minimizar os efeitos excessivos de sedação. 

Em alguns casos este tipo de interações pode potenciar a ação terapêutica. Por 

exemplo, o alopurinol é um inibidor da xantina oxidase, enzima responsável pelo 

metabolismo de fármacos citotóxicos como a mercaptopurina (metabolito ativo da 

azatioprina). Deste modo, uma administração concomitante do alopurinol com a 

mercaptopurina pontenciará a ação deste último fármaco (16). 

Outro exemplo tão bem estudado é a interação entre o clopidogrel e os IBP. O 

clopidogrel é um pró-fármaco com ação antiagregante plaquetar cuja atividade depende 

da ativação pela enzima CYP2C19. Os IBP, por exemplo o omeprazol, são potentes 

inibidores da CYP2C19 (297). Desta forma, o uso conjunto destes dois fármacos leva a 

um aumento da concentração do fármaco-mãe pela inibição do metabolismo e, 

consequentemente, uma diminuição do seu metabolito ativo (297). A toma concomitante 

destes dois fármacos promove um maior risco de eventos cardiovasculares, como 

acidentes vasculares cerebrais (297). Por esta razão, a associação de clopidogrel e IBP é 

contraindicada. 

 

• Excreção  

 

A maioria dos fármacos sofrem excreção por via renal, o que potenciará a 

existência de interações medicamentosas. A interação pode ocorrer por via de competição 

ao nível da secreção tubular ativa, onde dois fármacos utilizam o mesmo sistema de 

transporte (282). 

Alguns fármacos vão ter uma ação inibitória sobre transportadores renais (ex: 

OAT-1, OAT-3) e desta forma prejudicar a excreção de um outro fármaco. Tachibana et 

al. (2018), demostraram que uma dose de 15mg de mirogabalina sofria alterações 

cinéticas quando administrada com a cimetidina ou com a probenecida, fármacos 

reconhecidos como inibidores do OAT1/3 (298). A administração de probenicida provoca 

o aumento da Cmáx e a AUC da mirogabalina em aproximadamente 29% e 76%, 

respetivamente (298).  
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6. Conclusão 

 

A variação individual em resposta a uma determinada dose de um fármaco é muitas 

vezes maior do que a variabilidade observada na concentração plasmática em resultado 

da administração dessa mesma dose (48). A variabilidade individual constitui uma 

problemática evidente no momento da decisão clínica e se não for tida em conta pode 

resultar na falta de eficácia terapêutica ou em efeitos adversos inesperados.  

Em relação às características inter-individual registam-se mudanças incontestáveis 

na farmacocinética dos fármacos. No idoso é claramente visível o impacto das alterações 

inerentes ao envelhecimento fisiológico do organismo no sistema ADME, sobretudo no 

que diz respeito ao processo de eliminação (metabolismo + excreção), uma vez que a 

função hepática e renal se encontram muitas vezes debilitadas. No entanto, para a criança 

apesar de teoricamente as alterações fisiológicas serem facilmente associadas a alterações 

farmacocinéticas, os estudos são limitados. Por questões de natureza ética não se sujeitam 

crianças a estudos farmacocinéticos e a conclusão sobre doses pediátricas são 

frequentemente estimativas extrapoladas a partir da dose adulta. Os estudos na área da 

variabilidade entre o sexo feminino e masculino é uma área de investigação em expansão. 

Apesar das claras diferenças entre géneros, mais investigações são precisas para concluir 

algo sobre a relevância clínica das modificações confirmadas. Adicionalmente, os 

avanços na genética foram notáveis demonstrando que a caracterização de polimorfismos 

existentes e o seu fenótipo é essencial para a definição do tipo de metabolizador, que se 

relacionam com a raça e a etnia, constituindo deste modo uma ferramenta essencial para 

entender o resultado terapêutico distinto entre diferentes populações. Por último, o peso 

corporal é outra condicionante bem definida da farmacocinética, acabando por se 

relacionar com os outros fatores. 

No polo das características intra-individuais também vários estudos foram 

realizados no decorrer do tempo e muitas diferenças são referenciadas. A mulher grávida 

está sujeita a diversas alterações fisiológicas com implicações no sistema ADME, sendo 

necessário o ajuste na terapêutica que poderá implicar inclusivamente a suspensão e 

substituição de determinados fármacos pelo risco de toxicidade associado. Por isso, o 

estudo farmacocinético na gravidez é essencial para perceber qual a dose segura que 

produz efeito terapêutico sem conferir perigo para a mulher e o feto. As interações 

fármaco-alimento já são conhecidas e é essencial compreendê-las para otimizar uma 
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terapêutica, uma vez que toda a farmacocinética sofre alterações sobretudo a etapa de 

absorção devido a mudanças claras no tempo de esvaziamento gástrico. O mesmo 

acontece com as interações farmacológicas, existem muitos fármacos com capacidade 

indutora e inibitória que terão impacto no metabolismo de outros fármacos administrados 

em simultâneo. Finalmente, o estado clínico é talvez das características mais sensíveis 

para a farmacocinética. A urgência do ajuste de dose nestes casos é real, pelo que é 

fundamental compreender as variações individuais. 

Concluindo, cada um dos fatores abordados nesta dissertação mostram impacto na 

farmacocinética dos fármacos, uns de forma mais convincente que outros, mas todos 

interferem com pelo menos uma das etapas do ciclo geral do medicamento. Ainda existem 

muitos estudos controversos pelo que estudos adicionais são necessários para suportar 

conclusões definitivas e sustentadas. Assim é essencial trabalhar de perto com a 

variabilidade inter- e intra-indivual de forma a otimizar a terapêutica e minimizar os 

efeitos adversos, ajustando a terapêutica às características e especificidades individuais 

de cada um. 

Perspetiva-se que com o avanço tecnológico e científico seja possível simular, de 

forma cada vez mais facilitada e simples, o comportamento de um fármaco em 

determinadas condições de modo a entender a implicação de fatores intra- ou inter-

individuais na farmacocinética. 
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