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RESUMO 

O clearance de medicamentos, ou depuração, refere-se à capacidade do organismo 

de eliminar fármacos, e sua eficiência depende da função renal e hepática. Ambas as 

funções desempenham papeis essenciais na eliminação de substâncias, sendo que 

os rins estão envolvidos na excreção de substâncias hidrossolúveis por meio da 

filtração glomerular, secreção tubular e reabsorção, enquanto o fígado é responsável 

pelo metabolismo de muitos medicamentos, transformando-os em metabólitos mais 

polares que são facilmente excretados. A insuficiência renal e hepática pode 

comprometer esses processos, resultando em alterações no clearance de 

medicamentos, o que exige ajustes terapêuticos para garantir a segurança e eficácia 

do tratamento. A insuficiência renal afeta a capacidade de excreção dos 

medicamentos, resultando em uma depuração reduzida e no acúmulo de fármacos no 

organismo. Esse acúmulo pode levar ao aumento do risco de toxicidade, necessitando 

de ajustes nas doses e nos intervalos de administração dos medicamentos. Em 

pacientes com insuficiência hepática, a redução da capacidade metabólica do fígado 

prolonga a meia-vida dos fármacos, o que também demanda modificações no regime 

terapêutico, a fim de evitar efeitos adversos devido à concentração elevada de 

metabólitos ativos. Na prática clínica, a avaliação da função renal e hepática é crucial 

para a individualização da terapia medicamentosa. A monitorização da função renal 

pode ser realizada por meio da taxa de filtração glomerular (TFG) ou da depuração de 

creatinina, enquanto a função hepática é geralmente avaliada com base em testes 

laboratoriais como as concentrações de AST, ALT, bilirrubinas e albumina. Esses 

parâmetros ajudam a identificar possíveis disfunções e guiar decisões sobre a escolha 
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de medicamentos e seus ajustes de dose. Este artigo tem como objetivo discutir as 

implicações clínicas da função renal e hepática no clearance de medicamentos, 

apresentando uma revisão atualizada da literatura. 

PALAVRAS-CHAVE: ajuste de dose; insuficiência renal; insuficiência hepática; 

metabolismo. 

1 INTRODUÇÃO  

A farmacocinética de um medicamento é determinada por sua absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção. Dentre esses processos, o metabolismo 

hepático e a excreção renal são cruciais para a eliminação dos fármacos do 

organismo. Disfunções nesses órgãos podem comprometer significativamente essa 

eliminação, resultando em alterações na eficácia terapêutica e no aumento do risco 

de toxicidade (Katzung et al., 2022; Rang; Dale, 2016). 

O clearance de medicamentos, que representa a capacidade do organismo de 

eliminar substâncias farmacológicas, é influenciado por diversos fatores biológicos, 

sendo a função renal e hepática os principais determinantes. A depuração renal 

depende de processos como filtração glomerular, secreção tubular e reabsorção, 

fundamentais para a eliminação de fármacos hidrossolúveis (Katzung et al., 2022). 

Paralelamente, o fígado atua na biotransformação de compostos lipofílicos em formas 

hidrossolúveis por meio de reações enzimáticas, facilitando sua excreção (Rang; Dale, 

2016). A falência funcional desses órgãos pode comprometer a eliminação de 

medicamentos, elevando suas concentrações plasmáticas e o risco de efeitos 

adversos graves. 

Estudos demonstram que a insuficiência renal reduz a capacidade do 

organismo em excretar medicamentos, exigindo ajustes terapêuticos para prevenir 

acúmulo tóxico (Rang; Dale, 2016). De modo semelhante, a insuficiência hepática 

compromete a biotransformação de fármacos, prolongando sua meia-vida e exigindo 

cuidados com a dosagem (Katzung et al., 2022). Tais disfunções são frequentes em 

pacientes com doenças crônicas como diabetes e hipertensão, que favorecem a 

deterioração progressiva das funções hepática e renal (Rang; Dale, 2016). 

Na prática clínica, a avaliação dessas funções é essencial para personalizar a 

terapêutica medicamentosa. A função renal é geralmente monitorada por meio da taxa 

de filtração glomerular (TFG) e da depuração de creatinina, enquanto a função 

hepática é avaliada através de marcadores como AST, ALT, bilirrubinas e albumina 
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(Katzung et al., 2022; Rang; Dale, 2016). A integração desses dados laboratoriais com 

a condição clínica do paciente é crucial para otimizar a eficácia do tratamento e 

minimizar riscos. 

A disfunção dos sistemas hepático e renal altera significativamente o clearance 

de medicamentos, impactando diretamente sua eficácia e segurança. O fígado, ao 

metabolizar fármacos lipofílicos, os torna mais hidrossolúveis, permitindo sua 

eliminação renal. Já os rins são responsáveis pela excreção de metabólitos e 

fármacos hidrossolúveis. Quando essas funções estão comprometidas, há maior risco 

de acúmulo de substâncias tóxicas, tornando necessário o ajuste de dose. 

Um estudo de Carvalho et al. (2022), que avaliou a função hepática em 

pacientes vivendo com HIV em tratamento com esquemas contendo Dolutegravir ou 

Efavirenz, observou que esses medicamentos não promoveram alterações 

significativas nos marcadores hepáticos, sugerindo segurança quanto à função 

hepática. Esse tipo de monitoramento laboratorial é essencial para garantir a 

segurança e a eficácia da terapia, especialmente em populações com risco 

aumentado de disfunção orgânica. 

A questão norteadora definida foi: “Como a função renal e hepática influencia 

o clearance de medicamentos e quais são as implicações clínicas desses efeitos?”. 

Dessa forma, este artigo tem como objetivo discutir as implicações clínicas da função 

renal e hepática no clearance de medicamentos, apresentando uma revisão 

atualizada da literatura. Destaca-se a importância de ajustes terapêuticos adequados 

para pacientes com disfunção orgânica, visando à segurança e à eficácia do 

tratamento farmacológico. 

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Clearance de Medicamentos e Função Renal 

Os rins desempenham papel essencial na excreção de diversos fármacos e 

seus metabólitos, por meio de três mecanismos principais: filtração glomerular, 

secreção tubular ativa e reabsorção tubular passiva (Katzung et al., 2022). 

Medicamentos como aminoglicosídeos e metformina são amplamente dependentes 

da função renal para serem eliminados do organismo. Em pacientes com insuficiência 

renal, a redução na taxa de filtração glomerular (TFG) pode resultar no acúmulo 
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dessas substâncias, aumentando o risco de toxicidade e exigindo ajustes na dosagem 

(Rang; Dale, 2016). 

A diminuição da TFG em quadros de comprometimento renal afeta diretamente 

a depuração de fármacos com eliminação predominantemente renal, como 

aminoglicosídeos e digoxina. Essa alteração torna imprescindível o ajuste de dose 

com base em parâmetros clínicos e laboratoriais (Bellomo et al., 2017). A avaliação 

da função renal é frequentemente realizada com base na creatinina sérica e em 

equações estimativas da TFG, como as fórmulas de Cockcroft-Gault ou CKD-EPI. 

Contudo, estudos recentes apontam que a cistatina C pode representar um marcador 

mais sensível em pacientes com insuficiência renal leve a moderada, impactando 

diretamente a prescrição de fármacos renais (Debord et al., 2022). 

Adicionalmente, evidências recentes sugerem que a doença renal crônica 

influencia a expressão de transportadores renais, o que pode alterar o perfil 

farmacocinético de diversos medicamentos. Isso reforça a importância da 

individualização terapêutica com base em parâmetros funcionais renais e na 

farmacocinética específica de cada fármaco (Morales et al., 2021). 

 

2.2 Clearance de Medicamentos e Função Hepática 

O metabolismo hepático de fármacos ocorre principalmente por meio de 

reações enzimáticas catalisadas pelo sistema do citocromo P450, sendo dividido em 

reações de fase I (oxidação, redução e hidrólise) e fase II (conjugação), que tornam 

os compostos mais hidrossolúveis, facilitando sua eliminação (Katzung et al., 2022). 

Medicamentos como varfarina e benzodiazepínicos são extensivamente 

metabolizados no fígado, sendo a função hepática fundamental para manter suas 

concentrações terapêuticas seguras. Em condições de insuficiência hepática, a 

atividade enzimática é reduzida, resultando em maior meia-vida desses fármacos e 

aumento do risco de toxicidade (Rang; Dale, 2016). 

A presença de disfunção hepática compromete não apenas a velocidade do 

metabolismo, mas também a segurança do tratamento com fármacos metabolizados 

por esta via. Benzodiazepínicos e opioides, por exemplo, podem apresentar acúmulo 

em pacientes com metabolismo hepático lento, elevando o risco de efeitos adversos, 

como sedação excessiva e depressão respiratória (Robles; Carrasco, 2020). Além 

disso, a farmacogenética tem se destacado como uma ferramenta complementar na 
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personalização da farmacoterapia, já que polimorfismos genéticos nas enzimas 

hepáticas podem alterar significativamente o clearance de determinados 

medicamentos (Shah et al., 2021). 

Para avaliar a gravidade da insuficiência hepática e orientar ajustes 

posológicos, é comum a utilização do escore de Child-Pugh, que leva em 

consideração parâmetros como bilirrubinas, albumina, tempo de protrombina e 

presença de encefalopatia. Contudo, novas abordagens estão sendo investigadas, 

incluindo o uso de biomarcadores específicos que forneçam uma avaliação mais 

precisa da função metabólica hepática e sua influência na farmacocinética dos 

medicamentos (Wagner et al., 2019). 

 

2.3 Implicações Clínicas e Ajuste de Dose 

A monitorização da função renal e hepática é um componente essencial da 

prática clínica para garantir a segurança do paciente durante a terapêutica 

medicamentosa. A função renal é comumente avaliada por meio de testes como 

creatinina sérica e estimativas da taxa de filtração glomerular (TFG), enquanto os 

exames laboratoriais de ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato 

aminotransferase) e bilirrubinas são amplamente utilizados para monitorar a função 

hepática (Katzung et al., 2022). Com base nesses parâmetros, é possível 

individualizar o tratamento e evitar complicações associadas à toxicidade 

medicamentosa. 

Alterações na capacidade de eliminação de fármacos causadas por disfunções 

hepáticas e renais exigem ajustes de doses personalizados. Medicamentos com baixo 

índice terapêutico, como o lítio e a digoxina, requerem monitoramento rigoroso para 

prevenir efeitos adversos significativos. Além disso, fármacos metabolizados 

predominantemente pelo fígado, como os benzodiazepínicos, podem necessitar de 

redução da dose em casos de insuficiência hepática avançada (Rang; Dale, 2016). 

As estratégias para ajuste de dose incluem desde a redução da dose inicial até 

o aumento do intervalo entre administrações, além do monitoramento dos níveis 

plasmáticos para assegurar a eficácia e segurança do tratamento (Robles; Carrasco, 

2020). Estudos recentes indicam que algoritmos baseados em inteligência artificial 

estão sendo desenvolvidos para prever, de forma personalizada, a necessidade de 
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ajustes de dose em pacientes com comprometimento renal e hepático, representando 

um avanço na individualização da terapia (Yang et al., 2023). 

 

3 METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, cujo objetivo foi analisar as 

implicações clínicas das funções renal e hepática no clearance de medicamentos, 

considerando aspectos farmacocinéticos e estratégias de ajuste terapêutico. A revisão 

integrativa é uma abordagem que permite a síntese de resultados de pesquisas 

relevantes sobre um tema específico, promovendo a compreensão ampla do 

fenômeno investigado (Botelho; Cunha; Macedo, 2011; Souza; Silva; Carvalho, 2010). 

Este estudo seguiu os critérios metodológicos recomendados por Mendes, 

Silveira e Galvão (2008) e atualizados por Souza et al. (2020), contemplando seis 

etapas: (1) formulação da pergunta norteadora, (2) definição dos critérios de inclusão 

e exclusão dos estudos, (3) busca nas bases de dados, (4) categorização dos estudos 

selecionados, (5) análise crítica dos achados, e (6) apresentação e discussão dos 

resultados. 

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, com os 

descritores combinados: clearance de medicamentos, função hepática, função renal, 

metabolismo de fármacos, ajuste de dose e implicações clínicas, conforme os 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). 

A análise dos estudos incluiu leitura exaustiva, avaliação crítica da metodologia 

empregada e categorização dos achados em eixos temáticos. A síntese foi conduzida 

de forma qualitativa, respeitando a integridade e a relevância científica das evidências. 

 

3.1 Estratégia de busca 

A busca bibliográfica foi realizada por meio da plataforma Google Acadêmico, 

com o objetivo de identificar estudos relevantes sobre a influência das funções renal 

e hepática no clearance de medicamentos. O descritor utilizado foi “impacto da função 

renal e hepática no clearance de medicamentos”, o que resultou em 1.540 trabalhos 

encontrados em 0,10 segundos. Ao restringir o período de publicação para os anos 

de 2020 a 2025, o número de resultados foi reduzido para 559 trabalhos em 0,09 

segundos. Os critérios de inclusão contemplaram artigos publicados em qualquer 

idioma, que abordassem diretamente o termo de busca. Foi realizado mais um 
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refinamento com o critério de busca de apenas artigos de revisão, que retornou 34 

trabalhos em 0,07s.  

3.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Para a composição do quadro de análise, foram definidos critérios de inclusão 

que assegurassem a pertinência e a qualidade científica dos estudos. Foram 

selecionados artigos publicados entre os anos de 2020 e 2025, disponíveis em acesso 

aberto no Google Acadêmico, nos idiomas português e inglês, que abordassem de 

forma direta a relação entre as funções renal e hepática e o clearance de 

medicamentos, considerando suas implicações clínicas. Também foram priorizados 

estudos com descrição metodológica clara, publicados em periódicos científicos 

revisados por pares, e que apresentassem resultados aplicáveis à prática clínica 

farmacológica. Após a triagem inicial, os cinco artigos mais relevantes foram 

selecionados para análise e sistematização, com base na frequência de citação, 

atualidade, aplicabilidade e aprofundamento da temática central. 

 

3.3 Análise dos dados 

Os estudos selecionados foram submetidos a uma análise crítica quanto à sua 

relevância para a temática, rigor metodológico e consistência dos resultados 

apresentados. Foram extraídas informações relacionadas aos mecanismos de 

eliminação de fármacos, às alterações farmacocinéticas decorrentes de disfunções 

hepáticas e renais, aos métodos laboratoriais utilizados para avaliação funcional 

desses órgãos e às estratégias empregadas para o ajuste terapêutico. A síntese dos 

dados foi conduzida de forma qualitativa, permitindo a organização dos achados em 

categorias temáticas que refletissem as principais evidências encontradas na 

literatura. 

 

3.4 Considerações éticas 

Por se tratar de uma revisão da literatura, não houve necessidade de 

submissão a comitês de ética em pesquisa. No entanto, todas as fontes utilizadas 

foram devidamente referenciadas, garantindo a integridade acadêmica do estudo. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise dos estudos selecionados evidenciou uma forte correlação entre a 

função dos sistemas renal e hepático e a farmacocinética dos medicamentos, 

especialmente no que se refere ao clearance ou depuração de substâncias 

farmacológicas. A literatura revisada demonstra que pacientes com disfunções 

hepáticas ou renais apresentam maior suscetibilidade ao acúmulo de fármacos na 

circulação sistêmica, o que pode desencadear efeitos adversos graves quando não 

há ajustes adequados nas doses administradas (Almeida; Costa, 2020; Rang; Dale, 

2016). 

O quadro 1 apresenta um resumo dos cinco artigos selecionados, destacando 

os objetivos, metodologias e principais achados de cada estudo, com vistas a 

subsidiar a análise sobre as implicações clínicas da função renal e hepática no 

clearance de medicamentos. 

 

Quadro 1 – Resumo de artigos sobre o impacto da função renal e hepática no clearance de 
medicamentos 

Autor(es) Ano Título do Artigo Objetivo do Estudo Principais Resultados 

Gomes et 

al. 

2022 Fatores de risco para 

eventos adversos a 

medicamentos em 

pacientes hospitalizados: 

uma overview de revisões 

sistemáticas 

Identificar fatores de risco 

para eventos adversos a 

medicamentos em 

pacientes hospitalizados 

Idade avançada, número 

de medicamentos e 

comorbidades elevam 

risco de EAM 

Santos & 

Freitas 

2022 Identificação da mudança 

do perfil dos marcadores 

renais associados à 

infecção por SARS-CoV-2 

Analisar alterações em 

marcadores renais em 

pacientes com COVID-19 

25% dos hospitalizados 

por COVID-19 

desenvolveram 

insuficiência renal 

Cavassani 

Neto et al. 

2024 Terapias Anticoagulantes 

Modernas para Fibrilação 

Atrial: Uma Revisão Atual 

Revisar a eficácia e 

segurança dos NOACs, 

especialmente em 

pacientes com 

comorbidades como 

insuficiência renal 

NOACs são eficazes e 

seguros, com destaque 

para pacientes renais 

Moon 2021 A cinética da 

farmacoterapia em 

pacientes queimados: 

Uma revisão de escopo 

Levantar recomendações 

para ajuste de 

farmacoterapia em 

pacientes queimados 

Alterações na 

farmacocinética exigem 

ajustes terapêuticos 

específicos 

Rosa 2021 Prescrição de antibióticos 

em odontopediatria: 

revisão de literatura 

Apontar métodos e 

antibióticos mais 

indicados ou evitados em 

odontopediatria 

Doses pediátricas devem 

considerar idade, peso e 

metabolismo infantil 
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Fonte: Os autores, 2025. 

 

A partir da síntese apresentada, observa-se que os estudos convergem quanto 

à importância da avaliação da função renal e hepática na prática clínica, 

especialmente no que se refere ao ajuste de doses e à segurança farmacoterapêutica. 

Com base nos estudos selecionados, foi possível realizar uma análise crítica 

considerando os recortes metodológicos, as populações investigadas, as principais 

conclusões e a aplicabilidade dos achados ao escopo deste trabalho, conforme 

sintetizado no Quadro 2. 

 

Quadro 2  – Análise crítica dos artigos selecionados 

Referência População / 

Amostra 

Metodologia Conclusões Relevância para o Projeto 

Gomes et al. 

(2022) 

Artigos de 

revisões 

sistemáticas 

(overview) 

Revisão de 

revisões 

sistemáticas 

Fatores como idade, 

polifarmácia e 

comorbidades aumentam o 

risco de eventos adversos a 

medicamentos 

Fundamenta a importância 

do ajuste de doses em 

pacientes com múltiplas 

comorbidades 

Santos & 

Freitas (2022) 

Pacientes 

hospitalizados 

com COVID-19 

Estudo 

observacional 

com dados 

laboratoriais 

Cerca de 25% 

desenvolveram insuficiência 

renal aguda durante a 

internação 

Reforça a necessidade de 

monitoramento da função 

renal em terapias 

medicamentosas 

Cavassani 

Neto et al. 

(2024) 

Pacientes com 

fibrilação atrial 

Revisão 

narrativa de 

literatura 

NOACs demonstraram 

segurança e eficácia mesmo 

em pacientes renais 

Aponta caminhos para uso 

seguro de anticoagulantes 

em populações com 

disfunção renal 

Moon (2021) Pacientes 

queimados 

Revisão de 

escopo 

Alterações fisiológicas 

exigem cuidados específicos 

na administração de 

medicamentos 

Contribui com 

conhecimento sobre 

farmacocinética alterada 

em situações críticas 

Rosa (2021) Crianças 

atendidas em 

odontopediatria 

Revisão de 

literatura 

Uso racional de antibióticos 

deve considerar fatores 

como idade e metabolismo 

infantil 

Complementa o debate 

sobre ajuste posológico em 

populações específicas 

Fonte: Os autores, 2025. 

 
Os elementos destacados na análise crítica reforçam a necessidade de 

considerar variáveis clínicas, fisiológicas e farmacocinéticas no manejo 

medicamentoso de pacientes com disfunção hepática e/ou renal, o que será explorado 

a seguir. 
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No que diz respeito à função hepática, verificou-se que a redução na atividade 

enzimática e as alterações na hemodinâmica hepática comprometem 

significativamente a biotransformação dos medicamentos, principalmente daqueles 

metabolizados por enzimas do citocromo P450 (Katzung et al., 2022; Shah et al., 

2021). Conforme o estudo de Carvalho et al. (2022), a avaliação laboratorial da função 

hepática deve contemplar, além das transaminases, marcadores como bilirrubina, 

albumina e tempo de protrombina, parâmetros essenciais para o ajuste terapêutico 

personalizado. 

Em relação à função renal, a taxa de filtração glomerular (TFG) permanece 

como principal marcador na prática clínica para estimar a capacidade de depuração 

dos rins. No entanto, estudos recentes apontam que a cistatina C pode ser um 

biomarcador mais sensível para determinadas populações, contribuindo para uma 

estimativa mais precisa da função renal (Debord et al., 2022). Além disso, alterações 

na expressão de transportadores renais em pacientes com doença renal crônica 

afetam significativamente a farmacocinética de diversos fármacos, exigindo 

reavaliações periódicas da terapêutica (Morales et al., 2021). 

Do ponto de vista clínico, os achados reforçam a importância de estratégias 

terapêuticas individualizadas, baseadas em parâmetros laboratoriais, características 

do paciente e conhecimento sobre os mecanismos de metabolização e excreção de 

medicamentos (Robles; Carrasco, 2020). A farmacogenética, nesse cenário, surge 

como uma ferramenta promissora para prever a resposta terapêutica e otimizar a 

prescrição, especialmente em pacientes portadores de polimorfismos que afetam 

enzimas como CYP2D6 e CYP3A4 (Shah et al., 2021). 

Em síntese, os resultados desta revisão reforçam a relevância de integrar os 

conhecimentos sobre fisiologia hepática e renal à prática clínica, a fim de assegurar a 

segurança e a eficácia da farmacoterapia. O uso de métodos laboratoriais 

complementares, somado à avaliação clínica e genética do paciente, desponta como 

um caminho indispensável para a personalização do tratamento medicamentoso. 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A função renal e hepática exerce papel determinante na farmacocinética dos 

medicamentos, especialmente nos processos de metabolização e excreção. 

Disfunções nesses sistemas comprometem a depuração de fármacos, aumentando o 
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risco de efeitos adversos e toxicidade, particularmente em pacientes que fazem uso 

de medicamentos com baixo índice terapêutico, como digoxina ou varfarina (Rang; 

Dale, 2016; Robles; Carrasco, 2020). 

A literatura revisada reforça a necessidade de ajustes individualizados de dose 

em pacientes com insuficiência renal ou hepática, considerando não apenas os 

parâmetros laboratoriais como creatinina, taxa de filtração glomerular (TFG), AST, 

ALT e bilirrubinas, mas também variáveis clínicas, como idade avançada, presença 

de comorbidades e uso concomitante de múltiplos fármacos (Katzung et al., 2022; 

MARTINS et al., 2023). Ferramentas como o escore de Child-Pugh e o uso de 

biomarcadores mais sensíveis, como a cistatina C, têm sido recomendadas para uma 

avaliação mais precisa da função orgânica (Wagner et al., 2019; Debord et al., 2022). 

Adicionalmente, os avanços em farmacogenética e o desenvolvimento de 

algoritmos clínicos baseados em inteligência artificial oferecem novas perspectivas 

para a personalização da terapêutica, permitindo maior precisão na previsão da 

necessidade de ajustes de dose de acordo com o perfil genético e clínico do paciente 

(Shah et al., 2021; Yang et al., 2023). 

Conclui-se, portanto, que a integração entre exames laboratoriais, avaliação 

clínica e conhecimento dos mecanismos farmacocinéticos dos medicamentos é 

essencial para garantir um tratamento seguro e eficaz. A atuação colaborativa entre 

médicos, farmacêuticos e demais profissionais da saúde é indispensável para 

promover o uso racional de fármacos, especialmente em populações com 

comprometimento hepático ou renal (Carvalho et al., 2022; Almeida; Costa, 2020). 
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