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Resumo 

O tacrolimus é um inibidor da calcineurina e um dos principais fármacos utilizados na 

terapêutica imunossupressora após transplante. Contudo, apresenta marcados efeitos 

adversos, variabilidade farmacocinética e farmacodinâmica intra e interindividual e 

índice terapêutico estreito, pelo que é alvo de monitorização farmacoterapêutica para 

assegurar que a concentração do fármaco no sangue se encontra dentro da margem 

terapêutica. Esta monitorização é essencial para garantir a eficácia da ação 

imunossupressora do tacrolimus, prevenindo a rejeição do órgão transplantado, e 

minimizar a sua toxicidade. Atualmente, a monitorização do tacrolimus é realizada 

através do doseamento do fármaco no sangue, numa frequência que depende do tempo 

após o transplante e das características do doente, sendo as doses subsequentes 

definidas com base nos resultados obtidos. A presente dissertação teve como objetivo 

realizar uma revisão da bibliografia existente acerca da farmacocinética e 

monitorização do tacrolimus, procurando identificar as principais problemáticas atuais 

e desafios futuros, no que diz respeito à utilização deste fármaco. Devido à sua elevada 

variabilidade farmacocinética e farmacodinâmica, é difícil definir a dose mais adequada 

de tacrolimus a administrar a cada doente para que as concentrações séricas do fármaco 

se encontrem dentro da margem terapêutica. Sabe-se que os principais fatores 

relacionados com a variabilidade deste fármaco são a idade, etnia, género, função renal 

e hepática, terapêutica concomitante e fatores genéticos, como os polimorfismos 

associados às isoenzimas do CYP450, especialmente o CYP3A5. Deste modo, 

concluiu-se que a caracterização dos doentes sob terapêutica com tacrolimus, 

recorrendo nomeadamente à farmacogenética para otimizar e individualizar a dose a 

administrar, tem um papel extremamente importante na minimização da toxicidade do 

fármaco e prevenção de concentrações subterapêuticas e, consequentemente, na 

prevenção da rejeição e perda do órgão transplantado. As estratégias que integram 

algoritmos baseados em indicadores farmacogenéticos e outros, como o tipo de 

formulação e características dos doentes, devem ser implementadas de forma a reduzir 

a rejeição do órgão transplantado. 

Palavras-chave: tacrolimus; farmacocinética; farmacogenética; monitorização 

farmacoterapêutica; transplante renal 
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Abstract 

Tacrolimus is a calcineurin inhibitor and one of the main drugs used in 

immunosuppressive therapy after organ transplantation. However, it has marked 

adverse effects, intra and interindividual pharmacokinetic and pharmacodynamic 

variability and a narrow therapeutic index, so it must undergo therapeutic drug 

monitoring in order to ensure that the drug whole blood levels lie within the therapeutic 

margin. Therapeutic drug monitoring is essential to ensure the effectiveness of 

tacrolimus immunosuppressive action, preventing rejection of the transplanted organ, 

and to minimize this drug toxicity. Currently, monitoring of tacrolimus is performed by 

measuring the drug whole blood levels at a frequency that depends on the time elapsed 

since transplantation and the patient's profile with the subsequent doses being 

determined based on the results obtained. The present article aimed to carry out a review 

of the existing literature on tacrolimus pharmacokinetics and therapeutic drug 

monitoring, identify the main current problems and future challenges, with regard to 

the use of this drug. Due to its high pharmacokinetic and pharmacodynamic variability, 

it is difficult to determine the most adequate dose to be administered to each patient so 

that tacrolimus whole blood levels are within the therapeutic margin. It is well-known 

that the main factors related to this drug variability are age, ethnicity, gender, kidney 

and liver function, concomitant therapy and genetic factors, such as polymorphisms 

associated with CYP450 isoenzymes, specially CYP3A5. Thus, it was concluded that 

the characterization of patients undergoing tacrolimus therapy, using pharmacogenetics 

to optimize and personalize tacrolimus dosing, has an extremely important role in 

minimizing its toxicity, preventing subtherapeutic drug levels and, consequently, 

avoiding rejection and loss of the transplanted organ. Strategies that integrate 

algorithms based on pharmacogenetic indicators and others such as the type of 

formulation and the patients characteristics must be implemented to reduce the rejection 

of the transplanted organ.  

Keywords: tacrolimus; pharmacokinetics; pharmacogenetics; therapeutic drug 

monitoring; kidney transplant 
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Abreviaturas 

AUC – área sob a curva 

AUC 0-12h – área sob a curva entre as 0 e as 12 horas 

Cmin – concentração mínima 

Cmáx – concentração máxima 

IR-tacrolimus – formulação de libertação imediata de tacrolimus  

ER-tacrolimus – formulação de libertação prolongada de tacrolimus 

GFR – taxa de filtração glomerular 

HIV – vírus da imunodeficiência humana 

HLA – antigénio leucocitário humano 

IL-2 – interleucina-2 

LCPT – formulação de libertação prolongada de tacrolimus, com a tecnologia MeltDose 

mTOR – alvo da ripamicina nos mamíferos 

M-I – 13-o-desmetil tacrolimus 

M-II – 31-o-desmetil tacrolimus 

M-III – 15-o-desmetil tacrolimus 

Rácio C/D – rácio entre a concentração mínima e a dose diária 

TDM – monitorização das concentrações séricas de fármacos 

Tmáx – tempo em que é observada a concentração máxima 
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1. Introdução 

1.1 Terapêutica de imunossupressão 

Com a prática de procedimentos de transplante entre dadores e recetores não idênticos 

geneticamente, tornou-se necessário suprimir a resposta imunológica do recetor para 

prevenir a rejeição do enxerto. Quando foram realizados os primeiros transplantes, a 

sobrevivência dos enxertos era medida em semanas ou meses. Atualmente, a 

sobrevivência dos enxertos, especialmente no que diz respeitos aos transplantes renais, 

é medida em décadas. A sobrevivência do enxerto e do transplantado tem melhorado 

significativamente graças aos desenvolvimentos na terapêutica imunossupressora, em 

grande parte devido à descoberta da classe de imunossupressores inibidores da 

calcineurina, como a ciclosporina e o tacrolimus.(1) 

A tolerância à transplantação refere-se ao processo imunológico ativo em que a 

imunossupressão farmacológica pode ser totalmente retirada e não ocorre rejeição do 

órgão transplantado. Este processo não é aplicável no caso do tacrolimus, uma vez que, 

até então, todas as tentativas de remoção da terapêutica com este fármaco resultaram 

no desenvolvimento de anticorpos dador-específicos e na ocorrência de fenómenos de 

rejeição aguda.(2) Assim, uma vez que os protocolos de tolerância não são aplicáveis 

nestes doentes, permanece a necessidade de recorrer a terapêuticas de imunossupressão 

que previnam a rejeição.(1) 

Existem três categorias terapêuticas de imunossupressão: terapêutica de indução, 

terapêutica de manutenção e terapêutica de rejeição. O tacrolimus inclui-se na categoria 

de terapêutica imunossupressora de manutenção. Além dos inibidores da calcineurina, 

como o tacrolimus e a ciclosporina, outras classes de fármacos como os antimetabolitos, 

os corticosteroides, os inibidores de co-estimulação e os inibidores do alvo da 

ripamicina nos mamíferos (inibidores do mTOR) são também usados como terapêutica 

imunossupressora de manutenção. Podem ser associados fármacos de classes diferentes 

para manter a eficácia imunossupressora e minimizar os efeitos adversos, através da 

redução das doses individuais de cada um dos fármacos, comparativamente com as 

doses administradas quando usados isoladamente. Os inibidores da calcineurina são 

utilizados, geralmente, em associação com os antimetabolitos e os corticosteroides.(1) 
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1.2 Sobre o tacrolimus 

O tacrolimus, inibidor da calcineurina, é um macrólido com um anel de lactona de 23 

membros, isolado pela primeira vez em 1987, a partir de Streptomyces tsukubaensis. 

Em 1994, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o tacrolimus para a 

profilaxia da rejeição do transplante de fígado, tendo, posteriormente, sido aprovado 

como regime de primeira linha para os transplantes de rim, coração, pulmão, intestino 

e medula óssea. Este fármaco veio substituir a ciclosporina, outro inibidor da 

calcineurina, que dominava até então o mercado dos fármacos imunossupressores, uma 

vez que apresenta melhor biodisponibilidade e melhor correlação entre a área sob a 

curva e a concentração mínima (Cmin), tornando mais fácil a sua monitorização.(1) 

Além disso, o tacrolimus tem como vantagem não apresentar interação com as estatinas, 

ao contrário da ciclosporina.(3)  

Desde a introdução do tacrolimus, têm sido conduzidos vários estudos no sentido de 

comparar a segurança e a eficácia do tacrolimus e da ciclosporina. Um estudo verificou 

que a incidência de rejeição aguda um ano após o transplante, bem como de rejeição 

moderada a severa, foi inferior no grupo de doentes tratados com tacrolimus, 

comparativamente com o grupo tratado com ciclosporina. No mesmo sentido, cinco 

anos após o transplante, o rácio de doentes que apresentavam níveis séricos de 

creatinina superiores a 150 mcg/L foi inferior no grupo tratado com tacrolimus. Por 

outro lado, o desenvolvimento de diabetes mellitus pós-transplante e a manifestação de 

efeitos adversos como tremores e parestesias foi menor no grupo de doentes tratados 

com ciclosporina.(4) Uma meta-análise de 30 ensaios que compararam o tacrolimus 

com a ciclosporina verificou uma redução significativa na incidência de rejeição aguda, 

falência do enxerto e rejeição relacionada com a resistência aos esteroides nos doentes 

tratados com tacrolimus, mas maior incidência de diabetes mellitus pós-transplante, 

tremores, cefaleias, diarreia, dispepsia e vómitos. Por outro lado, os doentes tratados 

com ciclosporina apresentaram maior incidência de obstipação e efeitos adversos 

cosméticos.(5) Mais ainda, vários dos ensaios verificaram melhor função renal nos 

doentes tratados com tacrolimus.(5) Não foram observadas diferenças no que diz 

respeito à ocorrência de infeções e malignidade.(6)  

O tacrolimus apresenta, assim, uma potente capacidade imunossupressora, o que 

previne a rejeição do enxerto, é geralmente bem tolerado e de fácil doseamento, pelo 

que é um dos fármacos mais importantes na prevenção da rejeição pós-transplante.(1)  
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A utilização do tacrolimus tem aumentado continuamente desde os anos 90, mesmo 

com o desenvolvimento de novos fármacos, como o belatacept, que está associado a 

uma excelente melhoria da função renal a longo prazo, mas com uma maior frequência 

de episódios de rejeição aguda nos primeiros meses após o transplante, apresentando 

ainda a desvantagem de ser administrado por via intravenosa.(8) Atualmente, a 

terapêutica de cerca de 90% dos doentes submetidos a transplante de rim ou fígado 

inclui o tacrolimus como um dos fármacos imunossupressores.(7) 

Tal como referido anteriormente, apesar do tacrolimus ser o inibidor da calcineurina de 

eleição para a prevenção da rejeição em transplantes de órgãos sólidos, a sua utilização 

não é isenta de efeitos adversos, nomeadamente nefrotoxicidade, sequelas neurológicas, 

diabetes e risco aumentado de infeções. Nesse sentido, embora o tacrolimus esteja 

associado a uma melhoria da resposta clínica nos doentes transplantados, existe ainda 

uma lacuna no mercado para agentes imunossupressores que não causem os efeitos 

adversos significativos a longo prazo dos inibidores da calcineurina.(1)  

O tacrolimus apresenta ainda uma grande variabilidade farmacocinética, flutuações 

entre a concentração máxima (Cmáx) e a Cmin significativas e um índice terapêutico 

estreito.(1) 

Após um grande número de ensaios clínicos, existem atualmente princípios 

estabelecidos para a otimização do uso do tacrolimus. Estes incluem a individualização 

da dose através da determinação frequente da concentração sérica deste fármaco, com 

o objetivo de alcançar concentrações dentro da margem terapêutica estabelecida. 

Apesar da terapêutica imunossupressora ter contribuído para a redução da incidência 

de rejeição aguda comprovada através de biópsia no primeiro ano após transplante renal 

e hepático em cerca de 15% e 25%, respetivamente, existe ainda espaço para 

melhoria.(9) Tem-se verificado que um grande número de doentes perde o enxerto por 

um processo de rejeição mediada por anticorpos, provavelmente devido a 

imunossupressão insuficiente. Deste modo, é imperativo a procura e desenvolvimento 

de métodos que permitam estudar melhor a resposta individual ao fármaco para otimizar 

e individualizar a dose de tacrolimus que assegure a exposição mínima necessária ao 

fármaco para cada doente.(9) 
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2. Objetivos 

Atualmente, o tacrolimus é um fármaco de primeira linha na terapêutica 

imunossupressora de manutenção para profilaxia da rejeição de órgãos transplantados 

nos centros de transplantação por todo o mundo. Neste sentido, é de extrema 

importância continuar a estudar e conhecer cada vez melhor as variáveis que 

influenciam a resposta dos doentes transplantados ao tacrolimus, bem como 

desenvolver regimes terapêuticos e metodologias de monitorização individualizados, 

integrando a análise do perfil farmacocinético, farmacodinâmico e farmacogenético de 

cada doente, para evitar a rejeição e perda do órgão transplantado. 

Face à pertinência do tema, foi elaborada a presente dissertação com o objetivo de 

descrever o perfil farmacocinético e farmacodinâmico do tacrolimus, identificar os 

fatores que contribuem para a variabilidade na resposta clínica ao mesmo, descrever os 

métodos utilizados para a monitorização da terapêutica com tacrolimus e abordar as 

problemáticas atuais no que concerne à utilização deste fármaco. 
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3. Materiais e Métodos 

Para a elaboração desta monografia foi realizada uma revisão bibliográfica extensa e 

sistemática, utilizando as bases de dados online PubMed e Micromedex. A pesquisa 

nestas bases de dados foi conduzida através da introdução de combinações das seguintes 

palavras-chave: tacrolimus, pharmacokinetics, therapeutic drug monitoring, kidney 

transplant. 

Foram ainda consultados os Resumos das Características do Medicamento (RCM) das 

formulações de libertação imediata e prolongada de tacrolimus, cuja pesquisa foi 

efetuada na base de dados Infomed.  
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4. Farmacocinética 

A farmacocinética do tacrolimus é influenciada por inúmeros fatores que incluem a 

idade e a raça do doente, as variantes genéticas na expressão do citocromo P450 (CYP) 

e da glicoproteína-P, a presença de hepatite C, a função hepática, o tempo decorrido 

desde o transplante, o hematócrito, a concentração de albumina, diarreia e inúmeras 

interações farmacológicas.(1) 

4.1 Absorção 

O tacrolimus administrado por via oral é rapidamente absorvido, atingindo o pico de 

concentração 0,5 a 1 hora após a administração, apresentando uma biodisponibilidade 

média de 25%, podendo variar entre 5 e 90% entre indivíduos. Nos doentes submetidos 

a transplante hepático este fármaco apresenta um perfil de absorção tendencialmente 

constante.(10)  

O tacrolimus sofre efeito de primeira passagem através da glicoproteína-P e das 

enzimas do CYP3A, no fígado e intestino delgado.(6)  

A fraca dissolução do tacrolimus nos sucos gástricos, a administração com alimentos, 

a motilidade gastrointestinal errática, a metabolização pré-sistémica extensiva pelas 

enzimas do CYP3A na parede intestinal e no fígado e a atividade da bomba de efluxo 

da glicoproteína-P são fatores relevantes que contribuem para a variabilidade na 

absorção deste fármaco. Assim, o tacrolimus deve ser administrado com o estômago 

vazio ou 1 hora antes ou 2 a 3 horas depois das refeições.(9) Por outro lado, alterações 

na motilidade gastrointestinal podem também afetar a absorção e a exposição ao 

fármaco. Paradoxalmente, em casos de diarreia, a  Cmin do tacrolimus tende a aumentar 

pela diminuição da atividade da glicoproteína-p a nível intestinal causada pelos danos 

na mucosa.(6)  

Tabela 1: Fatores que contribuem para a variabilidade da biodisponibilidade oral do tacrolimus 

Fatores que diminuem a 

biodisponibilidade oral do tacrolimus 

Fatores que aumentam a 

biodisponibilidade oral do tacrolimus 

Administração com alimentos Administração sem alimentos 

Aumento da motilidade gastrointestinal 
Diminuição da motilidade 

gastrointestinal (ex.: idosos) 



 17 

Metabolização pré-sistémica extensiva 

pelas enzimas do CYP3A 

(metabolizadores rápidos) 

Diminuição da metabolização pré-

sistémica extensiva pelas enzimas do 

CYP3A (metabolizadores lentos) 

Administração concomitante com 

fármacos indutores do CYP3A 

Administração concomitante com 

fármacos inibidores do CYP3A 

Aumento da atividade das bombas de 

efluxo da glicoproteína-p 

(polimorfismos genéticos) 

Diminuição da atividade das bombas de 

efluxo da glicoproteína-p (polimorfismos 

genéticos) 

Diminuição da secreção ácida no 

estômago (ex.: idosos) 
Aumento da secreção ácida no estômago 

Diminuição da superfície absortiva a 

nível intestinal (ex.: idosos) 
_______________________ 

 

4.2 Distribuição 

O tacrolimus liga-se aos eritrócitos de um modo dependente da concentração. No 

plasma, cerca de 99% do tacrolimus encontra-se ligado às proteínas plasmáticas, 

nomeadamente a alfa1-glicoproteína ácida, a albumina e, numa parte significativamente 

menor, às lipoproteínas.(9) 

A glicoproteína-P pode também inibir a passagem de tacrolimus para os tecidos, 

nomeadamente ao nível da barreira hematoencefálica, placenta, testículos, coração e 

rins. Em ratinhos submetidos à supressão do gene da glicoproteína-P, a concentração 

de tacrolimus nas células cerebrais foi significativamente superior, o que demonstra a 

importância da glicoproteína-P na variabilidade da distribuição do tacrolimus.(10) 

4.3 Metabolização 

O tacrolimus é metabolizado pelo CYP3A, que inclui as isoenzimas CYP3A5, 

CYP3A4, CYP3A7 e CYP3A43, expresso no intestino delgado, fígado e rim. 

Comparativamente com o CYP3A5, a eficiência catalítica do CYP3A4 é relativamente 

baixa. O CYP3A7 apresenta pouca influência no metabolismo do tacrolimus, enquanto 

o papel do CYP3A43 ainda não é totalmente claro.(10) 

Através de reações de monodesmetilação e didesmetilação, hidroxilação e uma 

associação de desmetilação e hidroxilação formam-se até 15 metabolitos do tacrolimus. 

Os principais metabolitos são 13-o-desmetil tacrolimus (M-I) e o 15-o-desmetil 
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tacrolimus (M-III). O M-I apresenta 10% da atividade do tacrolimus enquanto o 31-o-

desmetil tacrolimus (M-II) apresenta atividade semelhante à molécula original, contudo 

as suas concentrações são praticamente indetetáveis nos doentes.(9)  

Os metabolitos do tacrolimus podem ser substratos para potenciais transportadores do 

fármaco. A nível do trato intestinal, os metabolitos do tacrolimus que se formam na 

mucosa intestinal podem regressar ao lúmen através da glicoproteína-P. No rim, a 

glicoproteína-P é expressa nas células epiteliais em várias zonas do nefrónio 

contribuindo para a eliminação do fármaco e respetivos metabolitos na urina, evitando 

assim que estes causem nefrotoxicidade, enquanto que no fígado, esta glicoproteína é 

expressa na superfície canalicular dos hepatócitos, controlando a sua excreção na 

bílis.(10) 

Tudo isto sugere que a expressão e funcionamento dos sistemas enzimáticos CYP3A5 

e CYP3A4 e da glicoproteína-P estão intimamente relacionados com a farmacocinética 

do tacrolimus, pelo que os polimorfismos genéticos destas proteínas ou dos fatores 

transcricionais que têm um impacto nas mesmas podem afetar a farmacocinética do 

tacrolimus, conduzindo a diferenças interindividuais a este nível. (10) 

4.4 Eliminação 

Aproximadamente 95% dos metabolitos do tacrolimus são excretados na bílis e a 

eliminação urinária corresponde apenas a 2%. Apenas 0,5% do tacrolimus é eliminado 

através da urina e das fezes, na sua forma inalterada.(10) 

O tacrolimus é altamente lipofílico, apresentando uma clearance total relativamente 

baixa, cerca de 0,006 L/(h.kg)-1, e um tempo de semi-vida de eliminação longo e 

variável, entre 4 a 41 horas (cerca de 12h em média).(10) 

4.5 Parâmetros Farmacocinéticos  

Tabela 2: Parâmetros farmacocinéticos do tacrolimus (Adaptado de Micromedex) 

Absorção 

Tmáx, oral 
1,5-3 h (cápsulas de libertação imediata e de 

libertação prolongada) 

Tmáx, oral, pediatria 1-2 h (cápsulas de libertação prolongada) 

Tmáx, oral, geriatria 1,67 h 

Biodisponibilidade oral 17-31% (cápsulas de libertação imediata) 

Distribuição 
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Ligação às proteínas plasmáticas 
99% (principalmente albumina e alfa1-

glicoproteína ácida) 

Vd, adulto 0,85-1,41 L/kg 

Vd, pediatria 2,6 L/kg 

Vd, disfunção hepática 3,1-3,9 L/kg 

Vd, disfunção renal 1,07 L/kg 

Metabolização 

Metabolização hepática 98-99% (via CYP3A) 

Eliminação 

Fecal 92,4-92,6% 

Renal < 1% e até 2,3% como fármaco inalterado 

Cl total, adulto 0,051-0,172 L/h/kg 

Cl total, pediatria 0,12-0,138 L/h/kg 

Cl, total, geriatria 0,53 L/h/kg 

Cl, total, disfunção hepática 0,016-0,042 L/h/kg 

Cl, total, disfunção renal 0,038 L/h/kg 

t1/2, adulto 8,7-37,9 h 

t1/2, pediatria 10,2-11,5 h 

t1/2, geriatria 13,1 h 

t1/2, disfunção hepática moderada 60,6-66,1 h 

t1/2, disfunção hepática severa 119-198 h 

 

Tabela 3: Parâmetros farmacocinéticos do tacrolimus estimados a partir da análise de um modelo não 

compartimental após administração de tacrolimus (Adaptado de Kim et al.) 

Parâmetros Valor ± desvio padrão Valor p 

Cmáx (ng/mL) 33,5±10,6  0,5825 

Tmáx (h) 1 (1-2) ̶ 

AUC 0-12 (ng·h/mL) 139,3±61,7 < 0,05 

AUC 0-24 (ng·h/mL) 180,2±85,0 < 0,05 

AUC 0-48 (ng·h/mL) 235,1±117,4 < 0,05 

AUC 0-72 (ng·h/mL) 267,9±137,2 < 0,05 

AUC 0-inf (ng·h/mL) 322,4±174,1 < 0,05 

Cl/F (L/h) 20,1±10,7 < 0,05 
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4.6 Variabilidade 

O tacrolimus apresenta margem terapêutica estreita e características farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas com uma variabilidade intra e interindividual significativa. Deste 

modo, é difícil atingir ou manter uma concentração de tacrolimus no sangue dentro da 

margem terapêutica, podendo os doentes estar em risco de rejeição ou toxicidade.(10)  

Quanto à metabolização do tacrolimus, existem vários fatores que podem contribuir 

para esta variabilidade, nomeadamente a etnia, idade, género, medicação concomitante, 

função renal e hepática e fatores genéticos como os polimorfismos dos genes que 

codificam as enzimas do CYP3A5 e CYP3A4. Entre todos estes fatores, a 

farmacogenética tem um impacto significativo na farmacocinética do tacrolimus. Neste 

sentido, os polimorfismos genéticos que codificam as enzimas do CYP3A e a 

glicoproteína-P e os alelos CYP3A5*3, CYP3A4*1B, CYP3A4*22, ABCB1 e POR*28 

têm sido reportados pela sua influência na determinação da dose de tacrolimus, o que 

revela o papel importante da farmacogenética na resposta à terapêutica instituída. Sabe-

se que os polimorfismos no gene que codifica o CYP3A5 são responsáveis por 40-50% 

da variabilidade da dose necessária de tacrolimus.(10)  

Doentes portadores do alelo CYP3A5*1 apresentam uma transcrição normal do gene 

CYP3A5, o que resulta na produção de elevados níveis desta enzima metabolizadora 

do tacrolimus. Os doentes portadores do alelo CYP3A5*3 apresentam uma mutação 

neste gene que conduz à produção de uma enzima não funcional.(11) Deste modo, os 

doentes portadores do alelo CYP3A5*1 são considerados metabolizadores rápidos do 

tacrolimus e requerem doses 1,5 a 2 vezes superiores de formulações de libertação 

imediata para alcançar a mesma exposição ao fármaco que os doentes que possuem o 

alelo CYP3A5*3. O alelo CYP3A5*1, predominantemente presente em doentes de raça 

negra, está associado a uma Cmin inferior aos níveis alvo em doentes afro-americanos, 

o que sugere que a subexposição ao tacrolimus contribui para as fracas respostas 

clínicas nos transplantados pertencentes a este grupo populacional de metabolizadores 

rápidos do tacrolimus.(12)  

Pelo facto dos metabolizadores rápidos necessitarem de doses mais elevadas de 

tacrolimus, para atingir níveis de Cmin semelhantes aos observados nos 

metabolizadores lentos, os metabolizadores rápidos poderão apresentar uma Cmáx mais 
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elevada, maior exposição e mais metabolitos comparativamente com os 

metabolizadores lentos.(12) 

Um artigo de revisão que analisou as análises farmacocinéticas populacionais do 

tacrolimus de todos os tipos de transplante publicadas entre 1990 e 2017, verificou que 

o genótipo do CYP3A5 foi a variável mais consistentemente identificada nos artigos 

analisados, apresentando um impacto significativo na variabilidade farmacocinética do 

tacrolimus.(13) Na população pediátrica, o mesmo se verifica. Um artigo de revisão 

que estudou o efeito da expressão do CYP3A5 na população pediátrica verificou 

também a existência de diferenças na concentração séria e no rácio C/D entre doentes 

que expressam o CYP3A5*1 e os que não o expressam.(14) Nesse sentido, a análise 

dos genótipos CYP3A5 pode ser uma medida útil na previsão da dose inicial de 

tacrolimus adequada a cada doente. Contudo, é ainda pouco claro se esta estratégia será 

mais eficaz que a monotorização terapêutica convencional. Ainda assim, os doentes que 

receberam doses de tacrolimus determinadas com base no genótipo CYP3A5 

necessitaram de menos alterações de dose e menos tempo até atingirem o alvo.(10) 

O polimorfismo CYP3A4*18 tem também um papel importante na farmacocinética do 

tacrolimus, aumentando a atividade do CYP3A4 e, consequentemente, a clearance e 

concentração plasmática deste fármaco.(10) Por outro lado, o alelo CYP3A4*22 está 

associado a uma diminuição da clearance do tacrolimus.(15) 

Num estudo, a análise dos genótipos de ambas as isoenzimas CYP3A4 e CYP3A5 

permitiu prever de forma mais adequada a dose de tacrolimus necessária 

comparativamente com os genótipos de cada uma delas isoladamente.(10) Posto isto, 

os autores recomendam a integração da informação relativa ao genótipo CYP3A5*3 e 

do CYP3A4*22, quando disponível, nos futuros modelos farmacocinéticos do 

tacrolimus, para que a dose inicial seja otimizada.(9) 

Tendo tudo isto em consideração, a melhor abordagem para melhorar a resposta à 

terapêutica imunossupressora passa pela otimização e individualização da terapêutica 

com tacrolimus, nomeadamente através do desenvolvimento de algoritmos e equações 

baseados em fatores genéticos e clínicos.(12) 

Um estudo publicado no British Journal of Clinical Pharmacology apresentou uma 

equação que permite determinar a clearance aparente do tacrolimus nos primeiros 6 
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meses após o transplante, com base em fatores genéticos e clínicos de doentes adultos 

submetidos a transplante renal: 

CL/F (L/h) = 38,4 x [(0,86, se decorreram 6-10 dias) ou (0,71, se decorreram 11-180 

dias)] x [(1,69, se genótipo CYP3A5*1/*3) ou (2,00, se genótipo CYP3A5*1/*1)] x 

(0,70, se o centro de transplantação for poupador de corticosteroides) x [(idade em 

anos/50)-0,4] x (0,94, se a terapêutica do doente incluir um bloqueador dos canais de 

cálcio) (16) 

em que CL/F corresponde à clearance aparente. Posteriormente, a dose diária total de 

tacrolimus (DDT) é calculada com base na clearance estimada pela equação anterior e 

na Cmin desejada: 

DDT (mg) = [CL/F (L/h) x Cmin alvo (ng/mL) x 24h] / 1000 (16) 

Uma vez que a equação descrita acima não tem em consideração a influência da 

expressão deste alelo na clearance do tacrolimus, a mesma pode ser sobrestimada no 

caso de doentes que expressem o CYP3A4*22.(15) 

Um grupo de investigação da Tunísia desenvolveu também um algoritmo que permite 

prever a dose de tacrolimus a administrar e que tem em consideração a expressão destes 

alelos: 

Dose de tacrolimus = - 2,725 – (10-3 x dias após transplante) + (009 x peso corporal) + 

(140 x ATG) + (209 x CYP3A4*1B) + (088 x género) + (005 x idade) + (110 x 

CYP3A4*22) + (230 x margem terapêutica) (17) 

em que ATG (globulina antitimócitos) presente (= 1) ou ausente (= 0); alelo 

CYP3A4*1B presente (= 1) ou ausente (= 0); alelo CYP3A4*22 presente (= 0) ou 

ausente (= 1); margem terapêutica 5-10 ng/mL (= 0) ou 10-15 ng/mL (=1). 

Um grupo de investigadores chineses construiu um modelo utilizando machine learning 

para prever a dose de tacrolimus a administrar em doentes submetidos a transplante 

renal. Este estudo culminou na elaboração de um algoritmo que permite determinar a 

dose adequada de tacrolimus para cada doente, de acordo com as suas 

características.(18) 
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Figura 1: Algoritmo de previsão da dose de tacrolimus a administrar a cada doente, utilizado num estudo chinês. N 

representa a amostra e Dose a dose a administrar. (Reproduzido com permissão de Tang et al.) 

 

4.6.1 População idosa 

A população idosa é, geralmente, mais suscetível à toxicidade do tacrolimus (neuro e 

nefrotoxicidade) porque apresenta um sistema imunológico mais comprometido, 

especialmente no que diz respeito à imunidade mediada por células. Deste modo, este 

grupo populacional apresenta menor risco de rejeição aguda, mas maior risco de 

contrair infeções causadas pela terapêutica de imunossupressão. Estudos que 

corroboram estas conclusões verificaram a existência de um aumento da Cmin com o 

aumento da idade do doente, tendo concluído também que os metabolizadores mais 

lentos deste fármaco apresentavam idade superior aos metabolizadores rápidos e 

intermédios.(19) Existem ainda outras características que podem afetar a 

farmacocinética do tacrolimus nesta população, tais como a menor secreção ácida 

gástrica e a menor superfície de absorção intestinal, o que pode reduzir a absorção do 

fármaco. Além disso, a menor massa hepática e o fluxo sanguíneo hepático reduzido, 

comparativamente com outras faixas etárias, pode também reduzir o metabolismo do 

tacrolimus. Assim, nesta população poderá ser benéfico definir níveis de Cmin 

inferiores como margem terapêutica.(12)  
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Por outro lado, o facto desta população por vezes receber órgãos/enxertos marginais 

(órgãos ou enxertos provenientes de dadores de maior risco), associados a maior 

imunogenicidade e maior risco de rejeição aguda e perda do enxerto, é também um fator 

de mau prognóstico nesta população.(12) 

4.6.2 Doentes sensibilizados contra o antigénio leucocitário humano (HLA) 

Os doentes previamente sensibilizados contra o HLA apresentam maior risco de 

rejeição do que os não sensibilizados uma vez que o alvo terapêutico do tacrolimus são 

os linfócitos T. Posto isto, é importante avaliar previamente ao transplante a reatividade 

das células T do recetor em relação ao dador.(12) 

A formulação de libertação prolongada de tacrolimus com a tecnologia MeltDose 

(LCPT) poderá ser uma melhor opção nos doentes sensibilizados uma vez que garante 

uma exposição mais consistente e constante ao tacrolimus, contudo ainda não existem 

estudos que comprovem esta associação.(12) 

4.6.3 Pediatria 

A clearance do tacrolimus em doentes pediátricos submetidos a transplante hepático é 

duas vezes superior à dos doentes adultos. Por outro lado, a semi-vida de eliminação é 

inferior na população pediátrica. Um estudo retrospetivo com 58 crianças verificou que, 

quando a Cmin era mantida nos 10 ng/mL durante os 3 primeiros meses após o 

transplante, a frequência de doença renal crónica observada era inferior.(9) 

No caso do transplante renal em doentes pediátricos, é recomendado iniciar a 

terapêutica com tacrolimus com uma dose inicial de 0,15 mg/kg de peso corporal duas 

vezes por dia, para alcançar uma Cmin entre 10 e 20 ng/mL durante os dois primeiros 

meses após o transplante e posteriormente entre 5 e 10 ng/mL.(9) Contudo, ainda não 

foram realizados estudos prospetivos aleatorizados robustos que forneçam evidência 

para estabelecer valores de referência para as margens terapêuticas do tacrolimus na 

população pediátrica.(20) 

Tal como na população adulta, a expressão do CYP3A5 tem também influência na 

variabilidade farmacocinética na população pediátrica.(14) 
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5. Farmacodinâmica 

5.1 Mecanismo de ação 

O tacrolimus, também designado por FK506, liga-se à imunofilina citosólica FKBP12, 

formando o complexo FKBP12-tacrolimus que se liga de forma específica e 

competitiva à calcineurina, uma fosfatase que desempenha um papel importante na 

indução do promotor da interleucina-2 (IL-2) após ativação das células T, inibindo-

a.(21) Este processo inibe a translocação de fatores de transcrição, reduzindo assim a 

ativação de genes que codificam interleucinas, o fator de necrose tumoral, o interferão-

gama e o fator estimulante de colónias de granulócitos e macrófagos, culminando na 

redução da proliferação de linfócitos T.(9) 

5.2 Indicação Terapêutica 

O tacrolimus é atualmente indicado na profilaxia da rejeição no transplante alogénico 

de fígado, rim e coração, sendo também terapêutica de segunda linha no tratamento da 

dermatite atópica moderada a severa, tanto em doentes adultos como pediátricos. 

O tacrolimus mostrou-se eficaz como terapêutica de resgate em doentes tratados com 

ciclosporina que manifestam episódios de rejeição aguda celular, vascular ou por 

resistência aos esteroides. Um ensaio prospetivo aleatorizado comprovou a eficácia da 

transição para o tacrolimus em doentes que manifestaram episódios de rejeição aguda 

cujo regime imunossupressor tinha como base a ciclosporina. Os regimes terapêuticos 

de resgate com tacrolimus reduziram a incidência de episódios de rejeição aguda de 

34,1% para 8,8% (P < 0,002).(6)  

No transplante renal, a terapêutica imunossupressora de manutenção recomendada é a 

associação de um inibidor da calcineurina com um fármaco antiproliferativo, com ou 

sem corticosteroides. O tacrolimus, geralmente administrado em associação com o 

micofenolato, é o inibidor da calcineurina mais utilizado.(12) 

5.3 Regimes Terapêuticos 

Nos Estados Unidos e na Europa, a associação do tacrolimus com o micofenolato 

constitui a base dos protocolos de imunossupressão. Na maioria dos centros 

hospitalares, os doentes recebem também terapêutica de indução (com anticorpos anti-
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células T ou bloqueadores dos recetores da IL-2) e glucocorticoides, no momento da 

transplantação do órgão.(9) 

A evidência que suporta esses protocolos provém essencialmente do ensaio clínico 

SYMPHONY, um estudo aleatorizado e controlado, que demonstrou que 75% dos 

doentes com baixo risco imunológico que se encontravam no braço do ensaio que 

recebeu terapêutica com tacrolimus apresentaram uma Cmin entre 4 e 11 ng/mL no 

primeiro mês após o transplante, entre 4 e 10 ng/mL nos meses seguintes e entre 4 e 9 

ng/mL nos 6 a 12 meses desde a cirurgia. No entanto, um estudo mais recente não 

recomenda valores de Cmin inferiores a 7 ng/mL, sendo importante também de referir 

que podem ser estabelecidas margens terapêuticas diferentes de acordo com os 

fármacos adjuvantes selecionados e com o risco que cada doente compreende.(9) 

A evidência atual não permite recomendar uma única margem terapêutica para o 

tacrolimus. Os valores de Cmin são definidos com base no risco de rejeição aguda 

percecionado, do tempo após o transplante e da medicação concomitante.(9) A dose 

inicial de tacrolimus é convencionalmente determinada com base no peso corporal e 

ajustada ao longo do tratamento de acordo com a concentração deste fármaco no 

sangue.(10)  

No início da sua utilização, o tacrolimus era administrado em doses mais elevadas (0,1 

mg/kg/dia), mas com o aumento do conhecimento acerca dos seus efeitos adversos e 

com a implementação de terapêuticas triplas, a dose administrada diminuiu.(1) 

No que diz respeito à utilização deste fármaco no transplante renal, um estudo DeKAF 

(Genomics of Kidney Allograft Failure) em doentes adultos 6 meses após o transplante 

verificou que cada redução de Cmin do tacrolimus em 1 ng/mL estava associada a um 

aumento do risco de rejeição aguda em 7,2%. No entanto, poucos estudos investigaram 

a relação entre a exposição ao tacrolimus e o risco de rejeição, e aqueles que o fazem 

geralmente incluem um número limitado de doentes, são retrospetivos ou envolvem 

outras terapêuticas concomitantes já não utilizadas atualmente.(9) 

Uma vez que a subexposição ao tacrolimus no pós-operatório precoce conduz a um 

risco extremamente elevado de rejeição do órgão transplantado e, por outro lado, os 

efeitos adversos resultantes de uma sobre-exposição ao tacrolimus são geralmente 

reversíveis com a redução da dose deste fármaco, alguns centros de transplantação, 

como o centro de transplantação de Maastricht, evitam que ocorra subexposição neste 
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período, nomeadamente através da administração de uma ou duas doses de tacrolimus 

mesmo antes da cirurgia.(22) 

Tabela 3: Protocolo farmacoterapêutico do tacrolimus no Centro de Transplantação de Maastricht (Adaptado de 

Hooff et al.) 

Antes do 

transplante 

0,1 mg de tacrolimus por cada kg de peso corporal (uma ou 

duas administrações diárias) 

Primeiras 24h após 

o transplante 
0,3 mg de tacrolimus por cada kg de peso corporal 

2-3 dias após o 

transplante 
Cmin entre 15 ng/mL 

Posteriormente a dose a administrar é definida de acordo com a Cmin determinada: 

5-10 ng/mL  
Aumentar a dose em 100% após determinação do perfil 

farmacocinético 

10-15 ng/mL Aumentar a dose em 20-40% 

15-20 ng/mL Aumentar a dose em 10-20% 

20-30 ng/mL Manter a dose 

30-40 ng/mL Diminuir a dose em 50% 

>40 ng/mL Omitir uma toma e diminuir a seguinte e 50% ou mais 

 

A formulação de tacrolimus utilizada pode variar entre os centros de transplantação 

existentes por todo o mundo. Por exemplo, o centro de transplantação da Columbia 

Britânica, no Canadá, utiliza nos seus protocolos terapêuticos de transplantação a 

formulação de libertação imediata.(23) 

Tabela 4: Protocolo de margens terapêuticas do tacrolimus utilizado no centro de transplantação da Columbia 

Britânica, Canadá (Adaptado de Clinical Gudelines for Transplantation Medications) 

Tempo após o transplante (em meses) 
Cmin (ng/mL) 12h após a toma, 

determinada por espetrometria de massa 

Doentes adultos submetidos a transplante renal e renal/pancreático (outubro 2014) 

< 1 8-12 

1-3 6-9 

> 3 4-8 

Doentes pediátricos submetidos a transplante renal (outubro 2014) 

< 1 10-12 
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2-3 8-10 

4-6 6-8 

> 6 4-6 

Doentes adultos submetidos a transplante hepático (dezembro 2014) 

Pode variar de acordo com a situação individual de cada doente 

Em doentes com disfunção renal, deve ser tido como objetivo o valor inferior da 

margem terapêutica 

< 1 6-9 

1-3 4-8 

> 3 4-6 

> 12 3-5 

Doentes adultos submetidos a transplante pulmonar (novembro 2014) 

0-3 10-12 

4-12 8-10 

> 12 6-8 

> 12 com GFR estimada < 50 

mL/min/1,73m2 4-6 

Doentes adultos submetidos a transplante cardíaco (novembro 2014) 

< 3 9-12 

3-6 8-9 

6-12 6-8 

> 12 4-8 

 

As recomendações relativas ao regime terapêutico de imunossupressão com tacrolimus 

após cirurgia de transplante variam também de acordo com o tipo de transplante. 

5.3.1 Transplante Renal 

1. Em doentes com baixo risco imunológico, a margem terapêutica de Cmin é entre 

4 e 12 ng/mL quando prescrito em associação com um bloqueador da IL-2, 

micofenolato e glucocorticoides (grau de recomendação A, nível de evidência 

I), ou de 4 a 7 ng/mL nos primeiros dois meses e 2 a 4 nos meses posteriores 

quando associado com everolimus e glucocorticoides e terapêutica de indução 
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(bloqueadores da IL-2 ou da timoglobulina) (grau de recomendação B, nível de 

evidência II); 

2. Em doentes adultos com elevado risco imunológico os valores de Cmin alvo 

podem ser superiores (grau de recomendação B, nível de evidência II); 

3. No caso dos doentes pediátricos, pode ser usado um intervalo de Cmin de 10-

20 ng/mL (grau de recomendação C1, nível de evidência II). É recomendado 

começar com uma dose de 0,15 mg/kg duas vezes ao dia, para alcançar esta 

gama de valores (10-20 ng/mL) durante os primeiros dois meses após o 

transplante e entre 5 e 10 ng/mL posteriormente; 

4. No caso das formulações de administração bidiária, pode ser considerada uma 

área sob a curva entre as 0 e as 12 horas (AUC 0-12h) mínima de 150 ng•h/mL 

nos doentes adultos (grau de recomendação B, nível de evidência II). Os níveis 

de área sob a curva (AUC) correspondentes aos intervalos de Cmin alvo foram 

determinados com base em estudos de correlação AUC-Cmin em grandes 

populações de doentes adultos, tanto para a formulação de administração diária 

como bidiária.(9) 

A evidência é ainda menor no que diz respeito à população pediátrica. Um estudo 

retrospetivo com 58 crianças observou uma menor frequência de doença renal crónica 

quando a Cmin era mantida acima de 10 ng/mL nos primeiros três meses após o 

transplante.(9) 

5.3.2 Transplante Hepático 

Em doentes adultos: 

1. Quando prescrito em associação com micofenolato ou everolimus e 

corticosteroides, a Cmin alvo para o tacrolimus deverá situar-se entre 6 e 10 

ng/mL durante as primeiras 4 semanas após o transplante e entre 5 e 8 ng/mL 

no período seguinte (grau de recomendação A, nível de evidência I). Níveis de 

Cmin acima de 10 ng/mL parecem apresentar poucos benefícios adicionais em 

termos de redução do risco de rejeição, aumentando significativamente a taxa 

de disfunção renal. Por outro lado, valores de Cmin inferiores a 5 ng/mL devem 

ser evitados, especialmente durante o primeiro mês, uma vez que podem 

conduzir a piores respostas clínicas a longo prazo; 

2. Quando o tacrolimus é usado em monoterapia ou apenas associado a terapêutica 

de indução, pode ser necessária uma Cmin superior (10 a 15 ng/mL durante os 
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3 primeiros meses após o transplante e 5 a 10 ng/mL posteriormente) (grau de 

recomendação C1, nível de evidência II), apesar de existir também evidência a 

favor de alvos inferiores para estes regimes; 

3. Em doentes que estejam num regime terapêutico sem corticosteroides pode ser 

definida uma Cmin alvo entre 10 e 15 ng/mL (grau de recomendação C1, nível 

de evidência II).(9) 

Apesar de haver poucos dados no que diz respeito aos níveis ótimos de Cmin na 

população pediátrica, um estudo retrospetivo com 72 crianças com idades 

compreendidas entre os 0,5 e os 17,6 anos verificou que os efeitos adversos como a 

nefrotoxicidade, estavam associados a níveis de Cmin superiores durante a terapêutica 

de manutenção (os valores médios de Cmin nos doentes com e sem efeitos adversos 

foram 8,2 e 4,8 ng/mL, respetivamente).(9) 

5.3.3 Transplante Cardíaco e Pulmonar 

Nos casos de transplante cardíaco e pulmonar, a margem terapêutica para as Cmin 

recomendadas há cerca de 20 anos deve ser revista, e provavelmente reduzida, umas 

vez que se recomendam valores entre 15 e 20 ng/mL nas primeiras semanas após o 

transplante, enquanto estudos mais recentes têm demonstrado que o risco de 

insuficiência renal aguda nas primeiras 2 semanas após o transplante era 

significativamente superior para valores de Cmin superiores a 15 ng/mL (grau de 

recomendação B, nível de evidência II).(9) 

5.3.4 Transplante de Medula Óssea 

Nos doentes submetidos a transplante de medula óssea, o intervalo de Cmin alvo 

recomendado é de 10 a 20 ng/mL quando o tacrolimus é prescrito para administração 

oral em associação com metotrexato, em adultos (grau de recomendação B, nível de 

evidência II) e crianças (grau de recomendação B, nível de evidência II).(9) 

Nas restantes condições clínicas em que o tacrolimus é utilizado ainda não existe 

evidência suficiente para que sejam estabelecidas recomendações no que diz respeito 

ao regime terapêutico a adotar (grau de recomendação C2).(9) 
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Tabela 5: Sistema de graduação dos níveis de evidência e graus de recomendação utilizados neste documento 

(Adaptado de Brunet et al.) 

Grau de recomendação Definição 

A Existe boa evidência que suporta a recomendação. 

B Existe evidência moderada que suporta a recomendação. 

C1 Apesar de pouca evidência, há recomendação. 

C2 Fraca evidência que suporta a recomendação. 

Nível de evidência Definição 

I 
A evidência provém de um ou mais ensaios clínicos 

aleatorizados e controlados, utilizando metodologias 

validadas. 

II 
A evidência provém de um ou mais estudos cohort ou 

ensaios clínicos caso não aleatorizados, utilizando 

metodologias estandardizadas. 

III 
A evidência provém da opinião de autoridades respeitadas, 

experiência clínica, estudos descritivos ou relatórios de 

comités de peritos. 

 

5.4 Administração 

O tacrolimus encontra-se disponível para administração intravenosa, sublingual ou por 

via oral (em cápsulas, comprimidos ou soluções orais de preparação extemporânea), 

podendo ainda ser administrado através de sondas nasogástricas, orogástricas ou através 

de gastrostomia. A via de administração preferencial adotada para a maioria dos doentes 

é a via oral.(1) 

Um estudo conduzido em 2016 comparou os perfis farmacocinéticos do tacrolimus em 

doentes submetidos a transplante renal, após administração por via oral e por via 

sublingual. O fármaco foi administrado por via oral na dose habitual, enquanto a dose 

administrada por via sublingual foi 50% inferior, tendo em consideração o efeito de 

primeira passagem. A análise decorrente da exposição ao fármaco, após o ajuste à dose, 

verificou que a AUC e a Cmin foram significativamente superiores, demonstrando que 

o fármaco apresenta uma maior biodisponibilidade quando administrado por via 

sublingual, comparativamente com a via oral.(6) A via de administração sublingual 

pode ser considerada como alternativa em doentes incapazes de receber medicamentos 

por via oral, sendo que a dose inicial recomendada deve ser 50% inferior à dose que se 

administraria por via oral, na ausência de interações medicamentosas, e as doses 
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subsequentes determinadas através da monitorização das concentrações séricas do 

fármaco (TDM).(24) 

5.4.1 Formulações Orais 

Atualmente, encontram-se disponíveis no mercado três tipos de formulações com 

tacrolimus para administração por via oral: 

1. Formulação de libertação imediata (IR-tacrolimus), produzido sob a forma de 

cápsulas de gelatina dura nas doses de 0,5mg, 1mg e 5mg, de administração 

bidiária - Prograf®. 

2. Formulação de libertação prolongada (ER-tacrolimus), produzido sob a forma 

de cápsulas de gelatina dura nas doses de 0,5mg, 1mg, 3mg e 5mg, de 

administração diária - Advagraf®. 

3. Formulação de libertação prolongada com a tecnologia MeltDose (LCPT), 

produzido sob a forma de comprimidos nas doses de 0,75mg, 1mg e 4mg, de 

administração diária - Envarsus® XR. 

O desenvolvimento de formulações de tacrolimus de libertação prolongada apresenta o 

benefício potencial de melhorar a adesão à terapêutica e, consequentemente, os 

resultados clínicos, através da redução da frequência de tomas.(25) 

Um artigo de revisão que analisou ensaios de fase III/IV aleatorizados e controlados, 

com seguimento de 4 anos, concluiu que a eficácia da formulação do tacrolimus de 

libertação prolongada era semelhante à da formulação de libertação imediata, no que 

diz respeito à prevenção da rejeição aguda, disfunção do enxerto e falência do mesmo, 

em adultos submetidos a transplante renal de novo.(26) Uma revisão sistemática e 

aprofundada de 11 ensaios aleatorizados e controlados, que incluíram um total de 2678 

doentes submetidos a transplante renal, verificou não existirem diferenças significativas 

na GFR estimada aos 12 meses após o transplante entre os grupos sob administração de 

IR-tacrolimus e ER-tacrolimus.(27) 

No caso da formulação de libertação imediata, o tacrolimus é absorvido a nível do trato 

intestinal proximal, penetrando nas células epiteliais do intestino, onde é metabolizado 

pelas enzimas do CYP3A e libertado de novo para o lúmen intestinal por efluxo através 

da glicoproteína-P. Assim, no caso da formulação de libertação imediata, os indivíduos 

que expressam CYP3A5 apresentam elevada metabolização pré-sistémica do 

tacrolimus e também maior Cmáx à medida que a dose aumenta, para que a exposição 
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necessária ao fármaco seja atingida. Por outro lado, o LCPT permite que a absorção do 

tacrolimus ocorra apenas na porção mais distal do intestino onde existe menor 

expressão de CYP3A5 e, portanto, este sofre menor metabolização pré-sistémica 

quando administrado nesta formulação. A formulação LCPT permite que o perfil 

farmacocinético do tacrolimus não seja afetado pelo genótipo do CYP3A5.(12) Um 

estudo recente demonstrou que o LCPT está associado a um aumento 

significativamente menor da exposição ao fármaco, comparativamente com a 

formulação de libertação imediata, após a administração de um inibidor do CYP3A 

potente. O estudo demonstrou também a existência de menor variabilidade 

interindividual no que diz respeito à exposição ao tacrolimus com a formulação LCPT. 

Com base nestas evidências podemos concluir que o tipo de formulação deve ser um 

fator a ter em consideração na avaliação das interações fármaco-fármaco com os 

inibidores do CYP3A aquando do estabelecimento do regime de terapêutica 

imunossupressora para cada doente.(12) 

5.4.1.1 Comparação de Perfis Farmacocinéticos 

Comparando os gráficos de concentração versus tempo do Prograf® e do Advagraf®, 

a terapêutica com Advagraf® aparenta estar associada a um tempo em que é observada 

a concentração máxima (Tmáx) ligeiramente superior e uma Cmin inferior (com uma 

conversão de dose diária de 1:1). O Advagraf® apresenta um perfil mais plano que o 

Prograf® com uma Cmáx semelhante ou inferior. Estudos de segurança e eficácia que 

compararam o Prograf® e o Advagraf® concluíram que o tacrolimus de administração 

diária apresentou não-inferioridade relativamente ao tacrolimus de administração 

bidiária, com um risco de rejeição concentração dependente. A sobrevivência dos 

enxertos e dos doentes foi consideravelmente equiparável entre as duas formulações 

examinadas. Alguns estudos de menor dimensão sugerem que o tacrolimus de 

administração diária pode apresentar efeitos favoráveis na pressão arterial, no perfil 

lipídico e na tolerância à glucose.(7) 

Analisando o gráfico de concentração versus tempo do Envarsus® XR, este apresenta 

um perfil farmacocinético mais plano e significativamente distinto das outras 

formulações, caracterizando-se por menores flutuações entre Cmin e Cmáx. A Cmáx, 

o rácio Cmáx/Cmin e a percentagem de flutuação foram significativamente inferiores e 

o Tmáx superior (com uma conversão de dose diária de 1:0,7).(7) Apesar se ainda não 

existir evidência clínica clara, podemos prever que estas diferenças na farmacocinética 
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podem traduzir-se em variações nas respostas clínicas dos doentes transplantados, 

nomeadamente a menor Cmáx poderá estar associada a menos efeitos adversos como 

tremores menos severos, cujo controlo é determinante para a qualidade de vida dos 

doentes.(12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As três formulações não são equivalentes em termos de AUC 0-24 e de Cmin,(12) sendo 

que a formulação LCPT apresentou uma biodisponibilidade superior às restantes 

formulações.(28) Nesse sentido, pequenas variações na exposição ao fármaco devido a 

diferenças na formulação podem ter um impacto significativo na resposta clínica, pelo 

que a escolha da formulação deve ser adequada a cada doente.(7) Por exemplo, doentes 

que requeiram uma dose baixa de tacrolimus não são candidatos adequados para as 

formulações de libertação prolongada, bem como doentes que apresentem rápido 

trânsito intestinal, uma vez que podem não atingir os níveis ótimos de fármaco com este 

tipo de formulações.(12) 

5.4.1.2 Mudança de Formulação 

Uma vez que a frequência da toma de fármacos imunossupressores é um dos fatores 

que contribui para a não adesão à terapêutica, a transição da formulação de 

administração bidiária para a formulação de apenas uma administração diária pode ser 

vantajosa na promoção da adesão à terapêutica. Num estudo observacional com 310 

doentes estáveis previamente submetidos a transplante renal, em que a não adesão à 

terapêutica era de 23,5%, foi feita a mudança da formulação de administração bidiária 

Figura 2: Perfil farmacocinético em concentração média no sangue total em função do tempo do tacrolimus 

de libertação imediata, de libertação prolngada e LCPT, após normalização relativamente à formulação de 

libertação imediata. (Reproduzido com permissão de Tremblay et al.) 
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para a formulação de administração diária em 121 doentes, sendo os restantes o grupo 

controlo. Após 6 meses, um questionário demonstrou um aumento de 36% da adesão à 

terapêutica, sem alteração da mesma no grupo controlo. Observou-se ainda, no grupo 

que transitou de formulação, uma diminuição dos níveis de Cmin após 3 e 6 meses 

(cerca de 9%), apesar de se ter verificado um aumento da dose de 6,5%, todavia sem 

efeitos adversos clínicos.(6) Contudo, os resultados de um estudo prospetivo revelaram 

que, apesar do aumento significativo na adesão à terapêutica dos doentes que efetuaram 

a transição de formulação, 64% dos não aderentes não alteraram o seu comportamento, 

apesar da redução das tomas diárias de tacrolimus.(29) 

Uma vez que a formulação de libertação prolongada apresenta menor Cmin, iniciar a 

terapêutica imunossupressora com a formulação de libertação imediata, fazendo a 

conversão para a formulação de libertação prolongada pouco tempo depois, apresenta 

a vantagem teórica de reduzir a probabilidade de subexposição ao fármaco nos 

primeiros dias após o transplante.(6) Apesar de ainda serem escassos os dados relativos 

à eficácia e segurança da mudança precoce de formulação, um painel de peritos 

franceses recomenda a transição de formulação assim que os níveis de Cmin atingirem 

a margem terapêutica, de forma estável. Enquanto a Cmin estiver abaixo da margem 

terapêutica, a conversão de formulação deve ser adiada. Aquando da transição para a 

formulação de administração diária, a exposição ao fármaco diminui cerca de 30%. Esta 

diminuição pode ser inferior se se iniciar a administração da formulação de 

administração diária no pré-operatório. Neste caso, a redução da Cmin é de 10% a 15% 

após a transição, o que não se traduz num decréscimo equivalente na área sob a 

curva.(30) 

A permuta de formulação requer monitorização farmacoterapêutica uma vez que podem 

surgir alterações inesperadas na exposição ao fármaco.(12) Todavia, não existem 

garantias de que as estratégias de TDM aplicáveis a uma formulação sejam igualmente 

aplicáveis a outra, uma vez que a correlação entre a AUC 0-24 do tacrolimus e a 

respetiva Cmin é variável entre as três formulações.(7) 

5.4.1.3 Genéricos 

Para algumas classes de fármacos, os estudos publicados demonstram não haver 

diferenças entre os resultados clínicos obtidos com medicamentos genéricos e os de 

referência, pelo que a transição para um medicamento genérico não é uma preocupação. 
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Nos fármacos de margem terapêutica estreita, como é o caso dos imunossupressores, 

esta transição é mais controversa, existindo preocupação considerável por parte dos 

clínicos e doentes no que diz respeito à equivalência entre medicamentos genéricos e 

de referência.(31) 

Uma revisão sistemática e meta-análise avaliou a eficácia clínica e a bioequivalência 

dos genéricos do tacrolimus, em comparação com o Prograf®, no que diz respeito à 

resposta clínica, em termos de sobrevivência do doente e do enxerto, rejeição aguda e 

efeitos adversos. A análise de 12 ensaios aleatorizados e controlados em doentes 

submetidos a transplante renal demonstrou que, em 3 dos ensaios, o Prograf® não era 

bioequivalente às preparações genéricas. Todavia, os eventos de rejeição aguda foram 

raros e não diferiram entre os grupos com as diferentes formulações. Neste sentido, são 

necessários estudos bem desenhados e robustos com dados de qualidade para 

comprovar a bioequivalência e eficácia clínica de medicamentos genéricos de fármacos 

imunossupressores.(31) 

5.4.1.4 Adesão à Terapêutica 

Atualmente, sabe-se que a não adesão à terapêutica com fármacos imunossupressores é 

mais prevalente do que se presumia anteriormente, é de natureza multifatorial e difícil 

de combater, do ponto de vista comportamental.(29)  

Apesar das dificuldades em medir com exatidão a adesão à terapêutica crónica de 

imunossupressão, a não adesão à mesma demonstrou ser a principal causa para um mau 

prognóstico em doentes com aloenxerto renal, uma vez que conduz a variabilidade 

intra-individual ao nível da farmacocinética do tacrolimus com aumento da taxa de 

rejeição aguda.(12) 

Existe forte evidência de que a falta de educação dos doentes face à terapêutica 

imunossupressora e a frequência de administração do fármaco são dois dos fatores mais 

relevantes que conduzem à não adesão à terapêutica. Assim, sendo estes os fatores mais 

facilmente modificáveis, a redução da frequência da toma destes fármacos e a educação 

dos doentes devem ser consideradas prioridades nas estratégias de promoção da adesão 

à terapêutica.(29) Tem sido demonstrada uma redução na taxa de não adesão à 

terapêutica após a troca de uma formulação de administração duas vezes ao dia para 

uma formulação que requer apenas uma administração diária em mais de 50%.(1)(12) 

Contudo, uma vez que a não adesão à terapêutica pode ter outras causas além do regime 
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terapêutico, torna-se também essencial efetuar uma avaliação clínica de potenciais 

fatores que possam contribuir para este fenómeno, nomeadamente a idade do doente 

(doentes mais velhos têm tendência a esquecer-se da medicação), a capacidade do 

doente acarretar os custos da medicação, o estilo de vida do doente, bem como os efeitos 

adversos que se possam manifestar.(12) 

5.5 Toxicidade 

Apesar do tacrolimus ser o inibidor da calcineurina de eleição para a prevenção da 

rejeição em transplantes de órgãos sólidos, a sua utilização não é isenta de efeitos 

adversos, nomeadamente insuficiência renal crónica, sequelas neurológicas, diabetes 

mellitus e risco aumentado de infeções.  

A nível renal, este fármaco provoca vasoconstrição das arteríolas glomerulares aferente 

e eferente com consequente diminuição do fluxo sanguíneo renal e da taxa de filtração 

glomerular (GFR), causando disfunção das células endoteliais. Este fenómeno conduz 

a uma menor produção dos mediadores de vasodilatação (prostaglandinas e óxido 

nítrico) e a uma maior libertação de vasoconstritores (endotelina e tromboxano).(6) O 

desenvolvimento de diabetes mellitus pós-transplante é outro dos efeitos adversos 

associados à terapêutica com tacrolimus e constitui um fator de risco significativo para 

o desenvolvimento de doenças cardiovasculares.(6) Enquanto a nefrotoxicidade 

associada à exposição aguda ao tacrolimus pode ser revertida através da redução da 

dose, a utilização crónica de inibidores da calcineurina pode causar glomerulosclerose, 

fibrose intersticial e hialinose arteriolar de forma irreversível. No que diz respeito à 

neurotoxicidade, os efeitos adversos podem variar desde um tremor ligeiro, 

comummente designado “tremor tac”, até estados de fuga. Em alguns estudos, mais de 

50% dos doentes sob terapêutica com tacrolimus desenvolveram tremor ligeiro. 

Contudo, é bastante difícil avaliar a incidência deste tipo de efeitos adversos e 

diagnosticá-los. O tacrolimus pode também causar hipertensão, hipomagnesemia, 

hipercaliemia, hiperlipidemia, alopecia, perda óssea e distúrbios gastrointestinais.(1) 

Deste modo, os benefícios imunológicos do tacrolimus devem ser ponderados contra 

os riscos associados ao fármaco. No caso dos transplantes de órgãos sólidos, os 

benefícios da utilização do mesmo quase sempre ultrapassam os riscos.(1) 

Para eliminar a toxicidade dos inibidores da calcineurina, vários estudos têm 

investigado estratégias para o abandono ou diminuição das doses destes fármacos, 
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contudo o risco de rejeição aguda limita qualquer potencial benefício destas medidas, 

especialmente se não forem avaliados os biomarcadores associados ao risco de rejeição 

para conduzir a terapêutica imunossupressora em cada doente individualmente.(12) 

Um estudo acerca da deterioração de enxertos renais (DeKAF study) em doentes 

adultos transplantados verificou que, ao longo dos primeiros 6 meses após a cirurgia de 

transplante, cada redução de 1 ng/mL na Cmin do tacrolimus estava associada a um 

aumento do risco de rejeição aguda em 7,2%.(9) Regra geral, não é considerado seguro 

reduzir a Cmin do tacrolimus para valores inferiores a 5 ng/mL durante o primeiro ano 

após o transplante, quando em associação com micofenolato.(12) 

Uma estratégia alternativa que tem sido ativamente estudada consiste na associação de 

terapêutica com tacrolimus em dose baixa com o inibidor do mTOR everolimus, o que 

facilita a redução da terapêutica com tacrolimus de libertação imediata para valores 

bastante mais inferiores (Cmin média aos 12 meses de 4,1 ng/mL e aos 24 meses de 3,9 

ng/mL).(12)  Os inibidores do mTOR, como o everolimus e o sirolimus, apresentam 

um mecanismo de ação distinto dos inibidores da calcineurina, uma vez que reduzem a 

ativação das células T numa fase mais tardia do ciclo celular, bloqueando a proliferação 

celular desencadeada pela exposição a aloantigénios. Deste modo, com o seu 

mecanismo de ação complementar e o seu perfil favorável no que diz respeito à 

nefrotoxicidade, os inibidores do mTOR permitem uma redução das doses de inibidores 

da calcineurina na fase pós-transplante tardia.(32) Todavia, esta associação apenas 

demonstrou não inferioridade em termos de eficácia de imunossupressão e preservação 

do enxerto e não melhor função renal após 12 ou 24 meses.(12) 

Uma vez que nos estudos em que a dose de tacrolimus foi reduzida ou o fármaco foi 

retirado se verificou a ocorrência de episódios de rejeição aguda e/ou a formação de 

anticorpos dador-específicos, as concentrações de tacrolimus a longo prazo não devem 

ser elevadas para prevenir a sua toxicidade mas nunca excessivamente minimizadas 

para evitar episódios de rejeição.(33) 

5.6 Interações  

O facto do tacrolimus ser metabolizado a nível hepático pelas enzimas do CYP450 

torna-o suscetível de sofrer interação com outros fármacos que interferem com este 

citocromo.(10) Fármacos que inibam o citocromo P450, especialmente as isoenzimas 

CYP3A4 e CYP3A5, aumentam a exposição ao tacrolimus. Estes incluem: azóis 
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antifúngicos, inibidores da protéase, diltiazem, eritromicina e claritromicina.(1) 

Quando é necessário iniciar uma terapêutica com um destes fármacos, a dose de 

tacrolimus deve ser reduzida uma vez que, caso a dose seja mantida, poderá surgir 

toxicidade associada ao tacrolimus por aumento da exposição ao fármaco.(9) 

No que diz respeito aos fármacos antirretrovirais, existem algumas classes 

farmacológicas que inibem ou induzem, respetivamente as enzimas do CYP3A e a 

glicoproteína-P. O conhecimento destas interações é de extrema importância para a 

seleção do regime farmacoterapêutico para o tratamento da infeção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) mais adequado quando em associação com terapêutica 

imunossupressora.(9) 

Os fármacos antivirais de ação direta para o tratamento da infeção pelo vírus da hepatite 

C podem também interagir com o tacrolimus, pelo que a dose do mesmo deve ser 

ajustada quando utilizado em associação com estes fármacos.(9) 

Existem também interações fármaco-alimento que podem aumentar a exposição ao 

tacrolimus, nomeadamente toranja, chá Earl Gray (devido ao óleo de bergamota), bagas 

noni, açaí e carambola.(1) 

Por outro lado, fármacos que sejam indutores do CYP3A4/3A5 reduzem a exposição 

ao tacrolimus. Exemplos destes fármacos são a rifampicina, fenitoína, carbamazepina, 

efavirenz, rifabutina e os barbitúricos.(1)  

Uma vez que o tacrolimus se liga fortemente às proteínas plasmáticas, devem ser 

consideradas possíveis interações com outros medicamentos com conhecida elevada 

afinidade para as proteínas plasmáticas, nomeadamente anti-inflamatórios não 

esteroides, anticoagulantes orais e antidiabéticos orais.(21) 

Os agentes procinéticos, como a metoclopramida e a cisaprida, a cimetidina e o 

hidróxido de alumínio e magnésio podem também constituir uma interação com o 

tacrolimus, aumentando a exposição sistémica ao fármaco.(21) 

 

 

 



 40 

Tabela 6: Interações Farmacológicas com o Tacrolimus (Adaptado de Brunet et al.) 

Fármacos 
Interações Farmacológicas com o 

tacrolimus 
Efeito Clínico (Risco) 

Aminoglicosídeos 

Anfotericina B 

Cisplatina 

Ciclosporina 

Ibuprofeno 

Potenciam os efeitos adversos do 

tacrolimus 

Efeito aditivo ou sinergético 

no que concerne à 

nefrotoxicidade 

Carbamazepina 

Dexametasona 

Antirretrovirais (HIV) 

Modafinil 

Fenobarbital 

Fenetoína 

Pioglitazona 

Rifabutina 

Rifampicina 

Troglitazona 

Hipericão (Hypericum perforatum) 

Induzem o metabolismo do tacrolimus, 

o que resulta na diminuição das 

concentrações séricas do mesmo. 

(demonstrado clinicamente) 

Risco de rejeição do 

órgão/enxerto transplantado 

Azóis antifúngicos (fluconazol, 

cetoconazol, itraconazol, voriconazol, 

isavuconazol, clotrimazol) 

Eritromicina 

Inibidores da protéase do HIV 

(ritonavir, nelfinavir, saquinavir) 

Inibidores da protéase do VHC 

(telaprevir, boceprevir, grazoprevir) 

Antiviral para CMV (letermovir) 

Indutor farmacocinético (cobicistat) 

Inibidores da tirosina cinase (nilotinib e 

imatinib) 

Esomeprazol 

Cloranfenicol 

Inibem o metabolismo do tacrolimus, 

o que resulta no aumento das 

concentrações séricas do mesmo. 

(demonstrado clinicamente) 

 

Verificou-se a mesma interação, embora 

clinicamente mais fraca, para os 

seguintes fármacos: claritromicina, 

clotrimazol, nifedipina, diltiazem, 

nicardipina, verapamil, amiodarona, 

danazol, etinilestradiol, omeprazol, 

nefazodona e produtos à base de plantas 

(chinesas) contendo extratos de 

Schisandra sphenanthera. 

Toxicidade associada ao 

tacrolimus 

 

Bromocriptina 

Cortisona 

Dapsona 

Ergotamina 

Gestodeno 

Lidocaína 

Mefenitoína 

Miconazol 

Midazolan 

Nilvadipina 

Noretindrona 

Quinidina 

Tamoxifeno 

(Triacetil)oleandomicina 

Potencial inibição do metabolismo do 

tacrolimus, resultando no aumento das 

concentrações séricas do mesmo. 

(demonstrado in vitro) 

 

 

Potencial toxicidade 

associada ao tacrolimus 

 



 41 

6. Monitorização 

O tacrolimus apresenta índice terapêutico estreito, pelo que é necessário monitorizar os 

valores de Cmin para ajustar as doses subsequentes a administrar e manter a 

concentração de fármaco dentro dos valores terapêuticos.(1) É através da TDM que se 

procura alcançar o equilíbrio entre a eficácia da terapêutica imunossupressora e os 

efeitos adversos que dela podem advir.(25) 

A frequência de monitorização depende da duração do tratamento. Nos doentes recém-

transplantados, os níveis de Cmin devem ser monitorizados diariamente, enquanto nos 

doentes que se encontram sob uma dieta e dose estáveis, a monitorização pode ser feita 

semanalmente. Alguns centros hospitalares efetuam a monitorização apenas 

mensalmente ou até menos frequentemente, nos casos de doentes transplantados há 

mais de 1 ano e que se encontram sob uma dose estável de tacrolimus.(1) 

No caso do transplante hepático, a função hepática geralmente estabiliza três semanas 

após o transplante, pelo que a monitorização terapêutica após este período pode ser 

menos frequente, nos casos em que o estado do doente e os respetivos níveis de Cmin 

se encontram estáveis.(9) 

Atualmente, a monitorização baseia-se na medição das concentrações séricas de 

tacrolimus, sendo as doses subsequentes ajustadas para manter os níveis do fármaco 

dentro das margens terapêuticas. Estas margens variam de acordo com o tipo de 

transplante e o tempo decorrido após o mesmo. A medicação concomitante pode 

também influenciar a concentração sérica de tacrolimus, pelo que alterações no plano 

farmacoterapêutico devem ser acompanhadas por uma maior monitorização. A 

concentração do fármaco é medida 12h após a dose da noite, no caso da formulação de 

libertação imediata, sendo estas concentrações utilizadas para desenvolver as margens 

de concentrações alvo do tacrolimus. O perfil da concentração em função do tempo do 

tacrolimus apresenta variações diurnas, sendo que os picos após a dose da noite são 

menores e mais prolongados.(7) Apesar da Cmin ser o parâmetro mais utilizado na 

maioria dos centros hospitalares na rotina de TDM, a monitorização terapêutica baseada 

na AUC tem sido proposta como parâmetro a usar, especialmente no período precoce 

após o transplante, para avaliar a exposição global ao fármaco, quando clinicamente 

indicado. A AUC é considerada, por alguns autores, o parâmetro farmacocinético de 

exposição que melhor se relaciona com os efeitos clínicos. No entanto, ainda não foram 
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conduzidos estudos prospetivos das respostas clínicas em doentes transplantados, tanto 

adultos como pediátricos, para investigar apropriadamente os potenciais benefícios da 

monitorização terapêutica baseada na AUC 0-12 relativamente à Cmin. A fraca 

correlação entre a Cmin e a AUC traduz-se em rácios AUC/Cmin muito variáveis, o 

que significa que doentes com valores de Cmin idênticos poderão ter valores de AUC 

0-12 muito distintos. Além disso, os rácios AUC/Cmin são influenciados por inúmeros 

fatores como o genótipo CYP3A5*3, a motilidade intestinal e a absorção 

(nomeadamente na diabetes mellitus, fibrose cística, cirurgia bariátrica, gastrectomia e 

colectomia), interações farmacocinéticas fármaco-fármaco fortes (doentes sob 

terapêutica antirretroviral contra o HIV ou com azóis antifúngicos) ou outras 

deficiências no metabolismo do tacrolimus. Nesse sentido, os autores sugerem que este 

rácio deve ser avaliado pelo menos uma vez no período inicial após o transplante e uma 

vez no período estável, em cada doente.(9) 

O rácio entre a Cmin e a dose diária (rácio C/D) é uma medida que reflete o efeito 

somado de todos os fatores que influenciam o metabolismo do tacrolimus. Ao contrário 

da genotipagem e dos algoritmos de doseamento farmacocinético, o rácio C/D é um 

indicador do metabolismo que representa uma ferramenta simples e barata que pode 

facilmente ser usada para auxiliar na estratificação de doentes de todas as etnias com 

elevado risco de resultados subterapêuticos e ajudar na otimização e individualização 

da terapêutica com tacrolimus. O hematócrito e o tempo desde o transplante afetam 

significativamente o rácio C/D e estão incluídos nos modelos farmacocinéticos que 

preveem a dose de tacrolimus ajustada a cada doente.(12) 

Um estudo retrospetivo verificou que rácios C/D < 1,05 correspondem a 

metabolizadores rápidos do tacrolimus e encontram-se associados a uma pior função 

renal 1-24 meses após o transplante, mas não necessariamente associados a uma maior 

taxa de rejeição. O estudo verificou também que estes valores estavam associados a 

uma maior taxa de infeção pelo vírus BK e nefropatia associada. Estes doentes 

requerem uma maior dose diária para atingir a Cmin desejada e, consequentemente, 

apresentam uma Cmáx maior que pode ser responsável por maior nefrotoxicidade. 

Geralmente apresentam valores de Cmin baixos, o que representa um maior tempo de 

subexposição ao tacrolimus (mais períodos de subexposição transitórios) e, 

consequentemente, a um maior risco de rejeição. Uma estratégia que pode ser aplicada 

para contornar estes problemas é a diminuição do intervalo entre doses. Além disso, os 
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metabolizadores rápidos produzem mais metabolitos que, apesar de ainda pouco 

estudados, poderão estar associados a mais efeitos adversos. Por outro lado, rácios C/D 

> 1,55 correspondem a metabolizadores lentos do tacrolimus. Verificou-se ainda que 

rácios C/D < 0,75 estavam associados a maiores taxas de rejeição e perda do enxerto 6 

meses após o transplante.(12) 

Uma vez que o local de ação do tacrolimus se encontra no interior dos linfócitos, alguns 

autores afirmam que o doseamento deste fármaco nesse local é mais relevante do que a 

concentração sérica do mesmo para avaliar a eficácia da terapêutica. Nos últimos anos, 

têm sido publicados ensaios capazes de dosear o tacrolimus em células mononucleares 

do sangue periférico (PBMC), obtidas após centrifugação em gradiente de densidade. 

Estes ensaios envolvem imunoensaios e técnicas de cromatografia líquida acoplada a 

espetrometria de massa (LC-MS/MS). Um grupo de investigadores conduziu um estudo 

com doentes submetidos a transplante hepático e verificou que os doentes que 

apresentaram rejeição clínica uma semana após o transplante apresentavam níveis de 

tacrolimus nas PBMC inferiores àqueles que não sofreram episódios de rejeição. Nesses 

mesmos doentes, não se verificou igual correlação entre as concentrações séricas e os 

fenómenos de rejeição, pelo que os autores concluíram que a concentração de 

tacrolimus nas PBMC poderá ser um melhor indicador para a TDM do tacrolimus do 

que a Cmin. Contudo, são necessários mais estudos uma vez que a concentração de 

tacrolimus nas PBMC é influenciada por polimorfismos genéticos, nomeadamente no 

que diz respeito às bombas de efluxo na membrana celular das PBMC.(34)  

Vários estudos têm demonstrado que a formulação de tacrolimus de libertação 

prolongada apresenta exposição equiparável à formulação de libertação imediata no 

estado estacionário, boa correlação entre a Cmin e a AUC 0-24h, podendo ser utilizados 

os mesmos valores no que concerne à margem terapêutica. Apesar de ainda não 

existirem garantias, isto é indicativo de que poderá ser usado o mesmo sistema de TDM 

para ambas as formulações.(35) 

A TDM atual é extremamente necessária para minimizar a toxicidade do tacrolimus 

relacionada com a dose, mantendo uma eficácia suficiente. Todavia, as limitações da 

TDM tradicional têm impedido a otimização da individualização da terapêutica com 

tacrolimus para cada doente.(12) 
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Na maioria das vezes, a variabilidade intraindividual é avaliada apenas através do 

coeficiente de variação das Cmin, sendo que uma variabilidade intraindividual elevada 

no que diz respeito às concentrações de tacrolimus pode conduzir alternadamente a 

períodos de sub e sobre-exposição ao fármaco em questão, o que resulta na ativação do 

sistema imunológico e a toxicidade farmacológica associadas a lesões nos órgãos e 

efeitos adversos.(9) 

6.1 Métodos Analíticos 

Desde a introdução do tacrolimus no mercado que a sua monitorização farmacocinética 

é recomendada. Deste modo, têm sido desenvolvidos e estabelecidos vários métodos 

analíticos para determinar a sua concentração em amostras de sangue. Atualmente, os 

métodos preferenciais para o doseamento do tacrolimus em sangue total, a nível global, 

são os imunoensaios e a cromatografia líquida acoplada a espetrometria de massa (LC-

MS/MS).(9) 

A LC-MS/MS apresenta elevada especificidade e sensibilidade, permite realizar 

ensaios rápidos, exatos, precisos, mesmo a baixas concentrações de fármaco. Contudo, 

requer profissionais capacitados e com formação adequada para operar este tipo de 

ensaios.(9)  

Os imunoensaios utilizados são, nomeadamente, o imunoensaio enzimático de 

multiplicação (EMIT) e o imunoensaio eletroquimioluminescente (ECLIA), sendo o 

imunoensaio de micropartículas por quimioluminescência (CMIA) o mais usado, uma 

vez que apresenta menor viés comparativamente com os métodos cromatográficos e 

não sofre interferência pelo hematócrito, bilirrubina, nem proteínas totais. Contudo, 

estudos demonstram que apresenta reatividade cruzada com os metabolitos do 

tacrolimus M-II e M-III.(9) 

No que diz respeito à recolha da amostra, têm sido desenvolvidos métodos inovadores 

de micro-amostragem (10-20mcL), menos invasivos, que permitem substituir a recolha 

de sangue tradicional e que os próprios doentes conseguem implementar em casa. Estes 

métodos conduzem a uma poupança de tempo e de custos e permitem que seja recolhida 

mais do que uma amostra no mesmo intervalo entre doses, simplificando assim a 

determinação da AUC. Todavia, existem ainda desafios no que diz respeito à 

implementação destes métodos, ao efeito do hematócrito, à correlação do doseamento 
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em sangue venoso e sangue capilar, ao risco de contaminação e à estabilidade das 

amostras.(9) 
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7. Discussão 

Mesmo após mais de uma década de utilização, o tacrolimus continua a ser considerado 

o pilar da terapêutica imunossupressora, todavia o conhecimento acerca da evolução da 

resposta clínica aos fármacos imunossupressores em transplantação e o 

desenvolvimento de terapêuticas individualizadas estão ainda insuficientemente 

estudados. Tratando-se de um fármaco com elevada variabilidade inter e intraindividual 

no que diz respeito à sua farmacocinética, farmacodinâmica e farmacogenética, é ainda 

mais imperativo que o conhecimento acerca do mesmo seja aprofundado.(9) 

No que diz respeito à formulação do tacrolimus, o LCPT tem apresentado um melhor 

perfil farmacocinético que se poderá traduzir num prognóstico mais favorável, 

especialmente nos casos de doentes com maior variabilidade farmacocinética. Contudo 

esta hipótese requer ainda mais investigação.(12) 

A TDM tem um impacto significativo na evolução do estado clínico dos doentes sob 

terapêutica imunossupressora, sendo por isso uma prática indispensável no 

acompanhamento dos mesmos e que deve ser otimizada e individualizada. 

Inconsistências a nível dos ensaios de doseamento do fármaco podem ter um impacto 

negativo na tomada de decisões clínicas, ajuste de dose e, consequentemente, na 

resposta clínica do doente, pelo que devem ser estabelecidos materiais e procedimentos 

de referência.(9) Por razões práticas, o método standard para a monitorização da 

terapêutica com tacrolimus é a medição da Cmin no sangue total. Porém, a Cmin é um 

marcador da exposição ao tacrolimus que, quando usado sozinho, não constitui um 

indicador fiável do risco de rejeição uma vez que não tem em consideração a 

monitorização de outros fatores clinicamente relevantes para a avaliação deste 

risco.(12) Vários estudos têm demonstrado a importância de assegurar uma exposição 

consistente ao tacrolimus ao longo do tempo para evitar concentrações subterapêuticas 

do tacrolimus. Neste sentido, além dos valores de Cmin, devem ser investigados quais 

os valores de AUC ideais a alcançar. Devem ainda ser feitos esforços no sentido de 

desenvolver estratégias para o estabelecimento de margens terapêuticas harmonizadas, 

tanto para a população adulta como pediátrica, tendo em conta os fatores de risco e 

medicação concomitante de cada doente.(9) 

Uma vez que o tacrolimus apresenta margem terapêutica estreita e elevada variabilidade 

individual no que diz respeito à sua farmacocinética, mesmo pequenas diferenças na 
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exposição ao tacrolimus podem conduzir a respostas substancialmente diferentes, pelo 

que é cada vez mais importante compreender as características de cada doente para 

adequar o regime terapêutico.(36) Nos últimos anos cada vez mais evidências 

demonstram a associação entre os genótipos e os parâmetros farmacocinéticos do 

tacrolimus, o que sugere que os algoritmos poligénicos poderão ter um grande valor 

preditivo. De facto, muitos centros hospitalares já estabeleceram ou aplicaram alguns 

algoritmos de doseamento baseados essencialmente no genótipo CYP3A5. Na maior 

parte dos casos, a determinação da dose de tacrolimus com base em fatores 

farmacogenéticos permitiu que mais doentes submetidos a transplante renal 

alcançassem a Cmin alvo, num menor espaço de tempo e com menos modificações da 

dose. Doentes com fatores de risco para a variabilidade farmacocinética, como por 

exemplo a taxa de metabolismo do tacrolimus, a idade ou o risco imunológico, devem 

ser identificados como prioritários uma vez que são doentes que podem beneficiar de 

terapêutica com tacrolimus personalizada.(12) 

São ainda necessários mais estudos para comprovar esta evidência, mas acredita-se que 

a monitorização farmacocinética de rotina em combinação com a farmacogenética, 

através da elaboração de modelos farmacocinéticos e algoritmos que incluem fatores 

genéticos, pode apresentar benefícios, nomeadamente facilitando a individualização da 

terapêutica com tacrolimus na prática clínica, melhorando a resposta clínica a longo 

prazo e a sobrevivência do enxerto e do doente.(9) Um obstáculo para alcançar a 

terapêutica personalizada com tacrolimus são os custos dos testes genéticos – as 

condições económicas são efetivamente um obstáculo à prática clínica rotineira de 

genotipagem. No entanto, uma vez que o tacrolimus é provável que se mantenha em 

uso durante a próxima década, todos os esforços são válidos.(10) 
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8. Conclusões 

O tacrolimus tem permitido melhorias significativas nas respostas clínicas em 

transplantação de órgãos sólidos, principalmente no que diz respeito à diminuição da 

incidência da rejeição do enxerto. Contudo, com o aumento da sobrevivência dos 

enxertos aumentou também o conhecimento acerca dos efeitos adversos do tacrolimus 

a longo prazo. Neste sentido, novas classes de fármacos podem suplantar o tacrolimus 

como principal agente imunossupressor. Os bloqueadores de co-estimulação, que 

previnem a ativação das células T bloqueando a estimulação destas células mediada 

pelo CD28, têm demonstrado ser promissores. Um destes exemplos é o belatacept, 

pertencente a esta classe de fármacos, que apresenta um risco de desenvolvimento de 

insuficiência renal e resistência à insulina negligenciável.(1)  

Não obstante, o tacrolimus continua a ser um fármaco fundamental na terapêutica 

imunossupressora de manutenção com potencial para a otimização da sua utilização na 

prática clínica no que diz respeito à sua farmacocinética, para melhorar o prognóstico 

dos doentes transplantados. Para isto, é necessário que haja uma avaliação mais exata 

da variabilidade na farmacocinética do tacrolimus e uma caracterização mais 

aprofundada dos riscos clínicos, genéticos e imunológicos dos doentes submetidos a 

transplante renal, atuando ao nível da medicina personalizada.(12) Acredita-se que o 

desenvolvimento de algoritmos preditivos com base nas características dos doentes, 

como a idade, o género, fatores genéticos e a terapêutica concomitante, pode contribuir 

para uma previsão mais exata da dose inicial de tacrolimus adequada a cada doente. Isto 

permitirá que estes atinjam as concentrações séricas de fármaco dentro da margem 

terapêutica mais rapidamente e com menos ajustes de dose, evitando a exposição dos 

doentes a regimes com doses ineficazes ou tóxicas.(10) Todavia, após a seleção da dose 

inicial e o início da terapêutica, a monitorização farmacocinética do tacrolimus 

continuará a ser imprescindível e deve ser otimizada, para garantir que as concentrações 

séricas do fármaco se mantêm dentro da margem terapêutica, evitando que ocorra a 

rejeição do enxerto e fenómenos de toxicidade.(37) 
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Anexos 

A1. Licença de utilização da Figura 1 
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A2. Licença de utilização da Figura 2 
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