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Papel da Glicoproteína-P na Farmacocinética 
e nas Interações Medicamentosas 

P-glycoprotein role on drug pharmacokinetics and interactions 

Francine J. Azeredo, Flávia De Toni Uchôa & Teresa Dal/a Costa 

RESUMO- A glicoproteína P (P-gP) é o produto do gene de multirresistência à fármacos (MDRl) responsável 
pelo transporte de efluxo de fármacos e xenobióticos. A P-gP foi descoberta em células tumorais multirresistentes 
a diferentes agentes quimioterápicos. Atualmente, sabe-se que ela não está expressa somente em células tumorais, 
mas também em tecidos normais e em barreiras hemato-teciduais. Adicionalmente, tem sido descrita a relação 
entre a P-gP e o CYP3A na membrana a picai do enterócito, a qual aumentaria o metabolismo de fármacos que são 
seus substratos. Uma variação genética no gene MDRl influencia a absorção e a distribuição teci dual de fármacos 
transportados por essa proteína. A importância da P-gP em interações medicamentosas está bem caracterizada. A 
P-gP afeta a farmacocinética de diversos fármacos distintos estrutural e farmacologicamente. Uma inibição ou 
indução da P-gP mediante a co-administração de fármacos, alimentos ou constituintes de extratos vegetais pode 
resultar em interação farmacocinética, causando toxicidade ou subtratamento. Neste artigo, descrevemos as 
principais descobertas a respeito da P-gP e seu papel na farmacocinética e nas interações medicamentosas. 
PALAVRAS-CHAVE- Biodisponibilidade oral. Citocromo P4503A. Farmacocinética. Glicoproteína-P. Intera­
ções medicamentosas. MDRl. 

ABSTRACT- P-glycoprotein (P-gP), a protein encoded by the multidrug resistance gene 1 (MDRl)Junctions 
as a transporter that promotes cellular e.fflux of a broad variety of xenobiotics. P-gP was first identified in 
tumor cells whereby its overexpression confers multidrug resistance. In addition to being expressed in tumor 
cells, P-gP is expressed in numerous tissues with excretory function and in blood-tissue barriers. It has been 
reported that the interplay between P-gP and CYP3A at the apical membrane of enterocytes increases CYPJA­
mediated metabolism of drugs. Genetic variability in the MDRJ gene influences absorption and tissue distribution 
of drugs that are transported by P-gP. The importance of P-gP in drug interactions is well characterized. P-gP 
has been reported to affect the pharmacokinetics of structurally and pharmacologically diverse substrates. 
Inhibition o r induction of P-gP expression by co-administered drugs, food ami/or natural products may result 
in pharmacokinetic interactions that lead to unwanted side effects and/or decreased effectiveness oftreatment. 
In the present review article, we summarize the major findings regarding the role of P-gP on pharmacokinetics 
and drug interactions. 
KEYWORDS- CYPJA. Drug interaction. MDRJ. Oral bioavailability. P-gP. Pharmacokinetics 

1.1NTRODUÇÃO No enterócito, a P-gP tem um papel fundamental na 
biodisponibilidade e na depuração intestinal de certos fár­
macos. Essa proteína também está relacionada com inte­
rações medicamentosas que ocorrem mediante a co-ad­
ministração de diferentes fármacos com seus substratos, 
indutores e/ou reguladores da P-gP (3). Nesse contexto, 
o presente trabalho tem por objetivo mostrar o papel da 
P-gP na absorção de fármacos administrados por via oral 
e sua influência na farmacocinética e nas interações me­
dicamentosas. 

2. ESTRUTURA E FUNÇÃO DA P-GP 

AGlicoproteína P (P-gP) é um produto do gene de mui 
tirresistência à fármacos (MDR 1) que age como uma 

bomba de efluxo ATP-dependente que transporta fármacos 
e xenobióticos para a parte externa das células do fígado, 
rins, cérebro e trato gastrintestinal (1 ,2,3), das células tu­
morais e das células das berreiras hemato-teciduais. Ela está 
envolvida no processo de absorção, distribuição, metabolis­
mo e excreção de diferentes fármacos, como os agentes 
quimioterápicos (4), glicosídeos cardíacos (5), inibidor da 
protease HIV-I ( 6) e ciclosporina (7). A expressão diferencia­
da da P-gP indica que a mesma apresenta um papel de prote­
ção do organismo contra agentes xenobióticos, excretando 
estes componentes na bile, urina e no lúmen intestinal, e 
também prevenindo, sua acumulação no cérebro (8). 

No início dos anos 70 o mecanismo de resistência aos 
agentes anticancerígenos como actinomicina D, metotre­
xato, daunomicina e colchicina foi intensamente estudado 
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(9,10) resultando na descoberta de uma glicoproteína com 
peso molecular de 170 kDa presente em todas as células 
multiresistentes, o que não foi visto no tipo selvagem. Esta 
glicoproteína foi denominada glicoproteína-P, tendo o P sido 
atribuído por sua função de modular a Permeabilidade da 
membrana a vários fármacos de diversas classes medica­
mentosas (9). 

O gene responsável pela expressão da P-gP nessas cé­
lulas multiresistentes é o MDR1(11), sendo esta uma pro­
teína com 1280 aminoácidos, duas partes homólogas de 
aproximadamente mesmo comprimento, dois domínios de 
ligação de ATP e doze regiões de transmembrana com mo­
léculas glicídicas sobre a superfície externa da proteína, 
conforme pode se observar na Figura 1 (12, 33). Estes 
domínios transmembrana são uma característica desta fa­
mília de transportadores de efluxo (14). 
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FIGAOO ~ Supelffde Basolateral {Vusculatura) 

FIG. 1 • Localização espacial da P·~jP e do CYP3A4 nos enteróclloa e detalhamento da 
estrutura da Pg-P, com doze dommloa tranamembrana e porções gllcldlcaa na lace 
externallzada da protelna. 

Em células tumorais a presença de P-gP está inversa­
mente relacionada à eficácia do tratamento quimioterápi­
co e sua superexpressão é precursora de uma baixa res­
posta dos pacientes, sendo a P-gP considerada o princi­
pal transportador de efluxo ATP-dependente que confere 
multirresistência a células tumorais (15). 

A P-gP e seu gene não se encontram somente em células 
tumorais multirresistentes, mas também estão presentes em 
tecidos humanos normais (11). Adicionalmente, está com­
provada a expressão da P-gP em barreiras hemato-teciduais 
como a barreira hemato-encefálica, hemato-testicular e he­
mato-placentária (16), prevenindo a entrada de várias subs­
tâncias tóxicas nesses tecidos através do efluxo dessas para 
fora da célula. VON RICHTER e colaboradores. (17) medi­
ram a expressão de P-gP e dos citocromos P4503A (CYP3A) 
em amostras de intestino delgado e fígado humano obtidas 
de 15 pacientes. Uma expressão três vezes maior do CYP3A 
e sete vezes maior da P-gP foi observada no intestino com­
parada ao fígado. Essa diferença de expressão da P-gp no 
enterócito sugere uma participação crítica dessa proteína na 
biodisponibilidade oral de certos fármacos. 

Estudos sugerem que o sistema de efluxo da P-gP e 
o metabolismo do CYP3A estejam ligados e limitem a 
passagem de xenobióticos, incluindo fármacos, através 
do enterócito. No enterócito, a disposição espacial da 
P-gP, localizada na membrana apical, e do CYP3A (Fi-
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gura 1), localizado no retículo endoplasmático indica 
que a P-gP deve controlar o acesso de fármacos ao me­
tabolismo intracelular do CYP3A (18, 13). A especifici­
dade de substratos da P-gP e do CYP3A também é se­
melhante, já que as duas proteínas compartilham inibi­
dores, indutores e reguladores, tais como o verapamil e 
a ciclosporina que tem a permeabilidade intestinais re­
duzidas pelo metabolismo do CYP3A e pelo sistema de 
efluxo da P-gP (19). 

3. SUBSTRATOS E REGULADORES DA P-GP 

A P-gP reconhece e transporta uma variedade de com­
postos hidrofóbicos neutros ou carregados positivamente 
prevenindo a acumulação intracelular destes. Estes com­
postos não possuem relação estrutural e farmacológica entre 
si (20), incluindo agentes antineoplásicos (4), imunossu­
pressores (1), hormônios esteroidais (21), bloqueadores 
do canal de cálcio (22), ~-bloqueadores (23) e glicosídeos 
cardíacos (24), os quais são chamados substratos da P-gP 
(25) (Quadro 1). 

Embora os substratos não possuam uma relação far­
macológica e estrutural entre si, estudos demonstram que 
a maioria dos compostos que não são substratos da P-gP 
possuem em sua estrutura até 4 aceptores de ligações de 
hidrogênio (N+O), peso molecular de até 400 e têm um 
pKa menor do que 8 (26). 

Uma variedade de fármacos e alimentos possuem ação 
inibitória da P-gP (Quadro 1), dentre os quais pode-seres­
saltar alguns alimentos de consumo geral, como o chá ver­
de, a tangerina, a bergamota, a hepatometoxiflavona (27) e 
os sucos de laranja, pomelo e toranja (28) e fármacos como 
verapamil, a ciclosporina e a quinidina (25). Outro grupo 
de compostos com ação inibitória são os surfactantes e os 
excipientes farmacêuticos como o polissorbato 80 e o D­
a.-succinato tocoferil polietileno glicol 1000 (TPGS) (29). 
A ação inibitória pode ser por competição com os sítios de 
ligação de fármacos (inibidores competitivos) ou por blo­
queio do processo de hidrólise do ATP (inibi dores não-com­
petitivos) (30). 

Os inibidores da P-gP aumentam a acumulação intracelu­
lar de seus substratos através da diminuição do transporte de 
efluxo desses da porção basal para a apical das _células. Uma 
maneira de verificar se um determinado composto possui ação 
inibitória da P-gP é adicionando-o a um meio de cultura de 
células e verificando se ocorre um aumento na concentração 
intracelular de um substrato conhecido da P-gP (25). 

Apesar da relação estrutura-atividade dos inibidores da 
Pg-P não estar completamente estabelecida, WANG e cola­
boradores (31) através de um estudo por modelagem mo­
lecular bi e tridimensional concluíram que um candidato a 
modulador da P-gP deve ter logP maior do que 2,92, deve 
possuir uma cadeia com mais de 18 átomos e possuir pelo 
menos um átomo de nitrogênio terciário em sua estrutura 
química. 

Alguns compostos são capazes de modular a atividade 
da P-gP. Fármacos amplamente utilizados como o verapa­
mil, a ciclosporina e a quinidina, em baixas concentrações 
agem como substratos e em concentrações mais altas ini­
bem potencialmente a P-gP (25). O verapamil, por exem­
plo, em roedores recebendo a dose de 25 mglkg per oral 
atua como inibidor (32) e na dose de 0,24 mg/kg i.v atua 
como substrato (33). 
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QUADR01 

Substratos e lnibldores da P-gP (Retirado de TAKANO e col., 2006)(25) 

Substratos: Acetobutoi, Actinomicina D, ?-Acetiidigoxina, Amitriptilina, Amprenavir, Aparafant, Asimadolina, Atenolol, Atorvastatina, 
Azilopidina, Azidoprocainamida, Azitromicina, Benzopirano, Betametasona, Bisantreno, Bromocriptina, Bunitrolol, Calcei na, Camptotecina, 
Carbamazepina, Carvedilol, Celiprolol, Cefarantina, Cerivastatina, Cloroquina, Clorpromazina, Clorotiazida, Claritromicina, Colcichina, 
Corticosterona, Cortisol, CiclosporinaA, Daunorubicina, Debrisoquina, Desoxicorticosterone, Dexametasona, Digitoxina, Digoxina, Diltiazem, 
Dipiridamol, Docetaxel, Dolastatina 10, Domperidona, Doxorubicina, Eletriptano, Emetina, Endosulfano, Eritromicina, Etoposídeo, 
Fexofenadina, Grepafloxacino, Hidroxirubicina, lmatinibe, lndinavir, lvermectina, Levofloxacino, Loperamida, Losartana, Lovastatina, 
Metadona, Metotrexato, Metilprednisolona, Metoprolol, Mitoxantrona, Monensina, Morfina, Nadolol, Nelfinavir, Nicardipina, Nifedipina, 
Nitrendipina, Norverapamil, Olanzapina, Omeprazol, Valspodar, Paracetamol, Perfenazina, Prazosina, Prednisona, Pristinamicina IA, 
Puromicina, Quetiapina, Quinidina, Quinina, Ranitidina, Reserpina, Rodamina 123, Risperidona, Ritonavir, Roxitromicina, Saquinavir, 
Sirolimus, Sumatriptana, Tacrolimos, Talinolol, Tamoxifeno, Taxei, Telitromicina, Terfenadina, Timolol, Toremifena, Tributilmetilamônio, 
Trimetoprima, Valinomicina, Vecurônio, Verapamil, Vimblastina,Vincristina, Vindolina, Vinorelbina. 
lnibidores: Amiodarona, Amitriptilina, Anlodipino, Astemizol, Atorvastatina, Aureobasidina A, Azelastina, Barnidipina, Benidipina, Bepridil, 
Bergapteno, Bergaptol, Biocanina A, Biricodar, Bromocriptina, Buspirona, Cafefna, Carvedilol, Celiprolol, Cefarantina, Cetoconazol, 
Clorfirifos, Colesterol, Cimetidina, Claritromicina, Clofazimina, Clomipramina, Clotrimazol, Colcichina, Cortisol, Cremofor EL, Ciclosporina, 
Citochalasina E, Daunorubicina, Desetilamiodarona, Desipramina, Desloratadina, Desmetilazelastina, Dexametasona, Dexniguldipina, 
Digoxina, Diidrocitochalasina B, Diltiazem, Dipiridamol, Doxepina, Doxorrubicina, Efonidipina, Eletriptano, Emetina, Endosulfan, 
Epiabeodendroidina F, Ergometrina, Ergotamina, Eritromicina, Estramustina, Etoposfdeo, Felodipina, Fentanila, Fluconazol, Fluoxetina, 
Flufenazina, Fluvoxamina, Galopamil, Genisteína, Haloperidol, Hidrocortisona, 1V-Hidroximidazolam, lndinavir, ltraconazol, lvermectina, 
Lansoprazol, Loperamida, Loratadina, Lovastatina, Manidipina, Metadona, Metoprolol, Mibefradil, Miconazol, Midazolam, Morina, Morfina, 
Naringenina, Nefazodona, Nelfinavir, Nicardipina, Nifedipina, Nilvadipina, Nisoldipina, Nitrendipina, Nobiletin, Norverapamil, Omeprazol, 
Pafenolol, Pantoprazol, Pimozida, Piperina, Polissorbato 80. Pristinamicina, Progesterona, Prometazina, Valspodar, Quercetina, Quinacrina, 
Quinidina, Quinina, Ranitidina, Rapamicina, Reserpina, Ritonavir, Saquinavir, Silimarina, Sinvastatina, Sirolimos, Mepfenitoina, Sufentanil, 
Talinolol, Tamoxifeno, Taxol, Terfenadina, Tetrandina, Trimetoxibenzoiliorimbina, Troleandomicina, Valinomicina, Verapamil, Vimblastina, 
Vincristina. 

A investigação da potencialidade de interação de um 
composto químico, seja este puro, como um fárma­
co, ou em meios complexos como num alimento pode 
ser realizada através de diferentes metodologias, as 
quais podem ser realizadas, in vitro, ex-vivo e/ou in 
vivo (26). 

Uma maneira de clássica é a descrita por TANAKA e 
colaboradores (34), onde pode-se avaliar uma ação inibitó­
ria da P-gP através da adição do composto de interesse a 
um meio de cultura de células e subseqüente observação 
de variações nas concentrações intracelulares de um subs­
trato conhecido da P-gP. Ao adicionar-se um inibidor co­
nhecido da P-gP ao meio de cultura, pode-se verificar tam­
bém, a presença desse transportador de efluxo nas células, 
já que a acumulação intracelular de seus substratos aumen­
ta somente nas células com esse transportador. Por outro 
lado, quando as células são mantidas em um meio conten­
do um indutor gênico da expressão de P-gP, a atividade 
desse transportador aumenta e permite uma melhor avalia­
ção da especificidade pelo substrato, inibição e/ou indução 
da P-gP. 

A P-gP é relativamente fácil de ser induzida in vivo e 
in vitro, sendo conhecidos inúmeros indutores, tais como 
clotrimazol, isosafrol, midazolam, fenobarbital, reserpi­
na, rifampicina (35), Hypericum perforatum (36), am­
prenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, ve­
rapamil (37), carbamazepina, corticoesterona, dexame­
tasona, nifedipina (38), aldosterona, ciclosporina, indu­
tores de agregação plaquetária, progesterona (39) e di­
goxina (40), entre outros. Dentre esses indutores, os 
efeitos da rifampicina e do Hypericum perforatum são 
bem conhecidos, sendo ambos indutores da P-gP intes­
tinal e hepática e do CYP3A, afetando a farmacocinética 
de fármacos administrados oralmente que são metaboli­
zados por este citocromo e/ou transportados pela pro­
teína (35,36). 
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4. FATORES GENÉTICOS 

A variabilidade interindividual na resposta à terapia 
com fármacos pode ser explicada, em parte, pela dife­
rença interindividual na expressão da P-gP. Essa dife­
rença pode ser influenciada pelo uso de compostos in­
dutores ou inibidores da P-gP ou por fatores genéticos. 
Em nível genético, polimorfismos em nucleotídeos sim­
ples (SNPs) no gene que produz a P-gP estão associa­
dos, ou são a causa, dos diferentes níveis de expressão 
dessa proteína de efluxo (41). 

O primeiro screening para investigar polimorfismos no 
gene MDR1 foi realizado por meio de análise por PCR. 
Quinze polimorfismos foram detectados. Até o momento, 
um total de 29 polimorfismos em nucleotídeos simples foi 
detectado por diferentes pesquisadores (8). O polimorfis­
mo C3435T no éxon 26 afeta o nível de expressão do gene 
MDR 1. Essa afirmação foi confirmada em experimento de 
transferência celular, pois este polimorfismo causou dife­
renças alélicas na expressão do MDR1 por mudança na 
estabilidade do RNAm relacionado com este gene (42). A 
diferença da expressão do gene MDR1 está diretamente 
relacionada com uma atividade da P-gP diferenciada, já que 
este gene é o produtor do principal transportador de efluxo 
ATP-dependente. 

HOFFMEYER e colaboradores (42) mostraram, em 
estudo com 21 pacientes, que pessoas com o genótipo 
homozigoto para o alelo C do polimorfismo C3435T 
(C3435C) tinham menores concentrações plasmáticas má­
ximas de digoxina, um conhecido substrato da P-gP, do 
que pessoas com o genótipo homozigoto para o alelo T 
(T3435T) e/ou com genótipo heterozigoto para este im­
portante polimorfismo (C3435T). Isso está relacionado com 
uma maior expressão do gene MDR1 e, conseqüentemen­
te, uma maior atividade da P-gP, nos indivíduos com o 
genótipo CC (C3435C). Porém, esses resultados não fo-
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ram reproduzidos com perfeição em estudos publicados 
posteriormente ( 43). 

Uma interação medicamentosa relevante descrita na lite­
ratura envolve o glicosídeo cardíaco digoxina, conhecido 
substrato da P-gP, e o antimicrobiano rifampicina. A rifam­
picina é um conhecido indutor do CYP3A. Estudos recentes 
mostram que ele também pode induzir a expressão da P-gP. 
A biodisponibilidade da digoxina em 18 voluntários sadios 
diminuiu 30% durante o tratamento com a rifampicina. Bi­
ópsias do intestino destes mesmos pacientes foram feitas 
antes e depois da administração de rifampicina, mostrando 
um aumento significativo da expressão da P-gP intestinal 
após a administração do fármaco. Esse resultado pode ser 
relacionado com a diminuição da área sob a curva (ASC) de 
digoxina administrado oralmente, quando este fármaco é co­
administrado com rifampicina. O pré-tratamento com rifam­
picina não teve efeito na depuração renal da digoxina· suge­
rindo que a interação digoxina-rifampicina ocorre, principal­
mente, no intestino e que uma exposição crônica à rifampi­
cina pode resultar em uma indução da P-gP (24). 

Apesar da influência de SNPs no gene MDRl ter resul­
tados contraditórios, a identificação dos diferentes genóti­
pos em pacientes pode possibilitar uma terapia otimizada 
para os fármacos que são substratos da P-gP. Essa identi­
ficação pode ser feita por PCR em um único passo, sendo 
essa uma técnica considerada simples e eficaz para este 
objetivo (8). 

5. IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

Diferentes interações medicamentosas mediadas pela P­
gP estão descritas na literatura (Tabela 1), já que essa pro­
teína afeta a farmacocinética de diversos fármacos. Sendo 
estreita a relação da P-gP com o CYP3A, várias interações 
medicamentosas são causadas pelo envolvimento de am­
bos (30). 

TABELA I 
Interações medicamentosas envolvendo Pg-P e CYP3A* 

Digoxina Ouinidina Maiores níveis plasmáticosMenor CL renal 

Digoxina Verapamil Maiores níveis plasmáticosMenor CL renal 

Digoxina Talinolol Maior ASCMenor CL renal 

Digoxina Claritromicina Maiores níveis plasmáticosMenor CL renal 

Digoxina Eritromicina Maiores níveis plasmáticosMenor CL renal 

Digoxina ltraconazol Maiores níveis plasmáticosMenor CL renal 

Digoxina Ritonavir Maior ASCToxicidade da digoxina 

Paclitaxel Ciclosporina Maior biodisponibilidade 

Paclitaxel Elacridar Maior biodisponibilidade 

Paclitaxel Valspodar MaiorASC 

Doce taxei Ciclosporina Maior biodisponibilidade 

Saquinavir Ritonavir Maior biodisponibilidade 

Tacrolimos Verapamil Maiores níveis plasmáticosToxicidade do tacrolimos 

Talinolol Eritromicina MaiorASC 

Ciclosporina Eritromicina Maior ASC e Cmax 

Loperamida Ouinidina Maiores efeitos adversos no SNC 

Digoxina Rifampicina Menores níveis plasmáticosMenor ASC 

Talinolol Rifampicina MenorASC 

Tacrolimos Rifampicina Menor biodisponibilidadeMenor CL total 

Ciclosporina Rifampicina Menor biodisponibilidade 

Digoxina Erva de São-João Menor ASC e Cmox 

Ciclosporina Erva de São-João Menores níveis plasmáticos 

lndinavir Erva de São-João Menores níveis plasmáticos 

Tacrolimos Erva de São-João Menores níveis plasmáticos 

Topotecano Elacridar Maior biodisponibilidade 

Metotrexato Omeprazoi/Pantoprazol Maior ASCMenor CL 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1 

Indução do MDR1, CYP3A 

Indução do MDR1 

Indução do MDR1, CYP3A 

Indução do MDR1, CYP3A 

Indução do MDR1 

Indução do MDR1 

Indução do MDR1, CYP3A 

Indução do MDR1, CYP3A 

Inibição do MDR1 

Inibição do MDR1 

"Retirado de MARCHETTI e co/., 2007 (30). Abreviações: ASC, Área sob a curva; SNC, Sistema Nervoso Central; C..,. concentraçllo plasmática máxima; CL, depuração. 
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Outra interação medicamentosa importante ocorre 
entre a metadona, um analgésico opióide e a quetiapi­
na, um fármaco antipsicótico. Ambos fármacos são 
substratos da P-gP. A co-administração de metadona 
com quetiapina aumentou os níveis plasmáticos da 
metadona administrada oralmente a 14 pacientes ( 44 ). 

Constituintes da dieta alimentar, como toranja, la­
ranja, maça e suco de pomelo também são realtados na 
literatura como moduladores da P-gP (30). O efeito in 
vivo de suco de frutas, em particular do suco de toran­
ja, nos transportados de fármacos é controverso, pois 
alguns autores publicam um aumento (45) enquanto 
outros um decréscimo da concentração de fármacos 
co-administrados com frutos como a toranja (46). As 
razões para esta discrepância ainda são apenas hipóte­
ses. As diferenças nas concentrações de metabólitos 
secundários da toranja como furanocumarinas e flavo­
nóides parecem contribuir para esses resultados dis­
tintos, bem como a modulação de outros transportado­
res (MRPs), a variabilidade enzimática dos voluntários 
participantes de cada estudo e fatores ambientais (47). 
Como é difícil prever se uma interação fármaco-suco 
de toranja acontece e qual é a magnitude dessa intera­
ção, os pacientes devem ser cautelosos no consumo de 
suco de toranja quando estão sendo tratados com fár­
macos que são substratos da proteína de efluxo P-gP 
(30). 

Interações mediadas pela P-gP com alta relevância 
clínica acontecem com alguns excipientes utilizados em 
formulações farmacêuticas. Em experimento in vitro, 
o polissorbato 80 foi capaz de inibir a atividade da 
P-gP e aumentar a concentração celular da daunorubi­
cina, um conhecido substrato da P-gP, em culturas ce­
lulares (48). O polissorbato 80 é usado em formula­
ções farmacêuticas como co-solvente, auxiliando na so­
lubilização de fármacos lipofílicos e/ou pouco solúveis 
(49). 

Na terapia farmacológica variações intra e interindi­
viduais na modulação da expressão e/ou atividade da 
P-gP são muito importantes. Uma posologia farmaco­
lógica mais adequada poderia ser escolhida se a ex­
pressão da P-gP fosse conhecida no paciente, evitando 
interações medicamentosas e concentrações de fárma­
cos abaixo ou acima da janela terapêutica. 

6. CONCLUSÕES 

O número de estudos relatados na literatura sobre a 
P-gP aumentou consideravelmente nos últimos anos. O 
presente trabalho revisou a expressão, a função e a estru­
tura da P-gP, bem como sua relação com o CYP3A e as 
implicações clínicas da interação entre essas duas proteí­
nas, uma vez que o conhecimento antecipado a respeito 
do potencial de interação de diferentes fármacos e /ou 
alimentos em relação a esse transportador é fundamental 
para a escolha apropriada de posologias quando fárma­
cos que competem pela P-gP e CYP3A são utilizados em 
associação. 
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