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R E S U M O 

Até o ano de 1940, as doenças infecciosas eram uma das principais causas de morte no 
Brasil. Atualmente, apesar de um grande declínio, a mortalidade ainda é elevada em relação 
a países desenvolvidos e a outros países da América Latina. Dessa maneira, o objetivo 
do presente trabalho foi relatar as alterações fi siológicas em condições específi cas, as 
consequências na farmacocinética dos antimicrobianos e ainda o impacto do ajuste de 
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dose em tais situações. Realizou-se uma revisão narrativa de artigos publicados sobre a 
utilização de antimicrobianos nas seguintes situações: doença crítica e sepse, alcoolismo, 
tabagismo, extremos de idade, obesidade, nutrientes, polimorfismo genético, gravidez 
e lactação, insuficiência cardíaca, insuficiência hepática e renal. Observou-se que as 
alterações fisiológicas em tais situações afetam a farmacocinética dos antimicrobianos, 
modificando os processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção, os quais 
dependem muitas vezes da natureza do fármaco, podendo requerer ajuste de dose. Pôde-
-se concluir que as alterações observadas reduzem a precisão de uma dose terapêutica 
eficaz, evidenciando, dessa maneira, a importância do ajuste de dose.

Palavras-chave: Anti-infecciosos. Farmacocinética. Infecções.

A B S T R A C T

Until the year 1940, infectious diseases were one of the main causes of death in Brazil. 
Currently, despite a large decline, mortality is still high in comparison to developed 
countries and other Latin American countries. Thus, the objective of the present study 
was to report the physiological changes under specific conditions, the consequences on 
the pharmacokinetics of antimicrobials and also the impact of the dose adjustment in 
such situations. A review of published articles on the use of antimicrobials was conducted 
in the following situations: critical illness and sepsis, alcoholism, smoking, age extremes, 
obesity, nutrients, genetic polymorphism, pregnancy and lactation, heart failure, hepatic 
and renal failure. It has been observed that the physiological changes in such situations 
affect the pharmacokinetics of antimicrobials, modifying the absorption, distribution, 
metabolism and excretion processes, and which often depend on the nature of the drug, 
which may require dose adjustment. It could be concluded that the observed changes 
reduce the accuracy of an effective therapeutic dose, thus evidencing the importance 
of the dose adjustment.

Keywords: Anti-infective agents. Pharmacokinetics. Infections.

I N T R O D U Ç Ã O

As doenças infecciosas apresentam no Brasil 
uma prevalência de 33 óbitos para cada 100 mil 
habitantes, sendo de extrema necessidade a adoção 
de políticas que visem à prevenção e ao tratamento 
adequados [1]. Os antimicrobianos constituem uma 
classe de medicamentos amplamente utilizados para 
o tratamento dessas doenças e seu uso inadequado 
é um dos principais fatores que contribuem para o 
surgimento da resistência bacteriana [2-4].

Em algumas condições clínicas (como, por 
exemplo, doença crítica e sepse, alcoolismo, tabagis-
mo, extremos de idade, obesidade, nutrientes, poli-
morfismo genético, gravidez e lactação, insuficiência 
cardíaca, insuficiência hepática e insuficiência renal), 
além do risco aumentado para o desenvolvimento de 
infecções, observam-se alterações na farmacocinética 

dos antimicrobianos, as quais podem ser influenciadas 
pelas características físico-químicas destes [5,6]. 
Conhecer quais alterações farmacocinéticas estão 
ocorrendo é crucial para a determinação de esquemas 
posológicos adequados, aumentando a eficácia 
antimicrobiana e diminuindo seus efeitos adversos 
e tóxicos, além do desenvolvimento de resistência 
microbiana [6,7].

Desse modo, o presente trabalho pretende 
apresentar uma revisão narrativa da literatura, 
descrevendo as principais alterações na farmaco-
cinética dos antimicrobianos e o impacto no ajuste 
de dose em situações específicas.

Doença crítica e sepse

Os pacientes em estado crítico apresentam 
maior complexidade terapêutica e maior propensão 
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para o surgimento de infecções, o que os torna vulne-
ráveis ao desenvolvimento de sepse [8]. A sepse é 
definida como uma resposta sistêmica do organismo 
às infecções, sendo capaz de resultar em danos aos 
tecidos, órgãos e sistemas [9,10].

Os pacientes em choque séptico apresentam 
redução da perfusão sanguínea em diversas regiões 
do organismo, com consequentes disfunções no 
trato gastrointestinal, fígado, rins, tecidos periféricos, 
entre outros problemas. No entanto, a fase inicial da 
sepse é marcada por condições hiperdinâmicas, em 
que há aumento do débito cardíaco e consequente 
aumento da perfusão sanguínea para órgãos vitais 
[11-14]. Os microrganismos induzem a produção 
de citocinas e outros mediadores inflamatórios, 
desencadeando a presença de danos ao endotélio, 
o que leva ao aumento da permeabilidade vascular, 
processo responsável pela redução dos níveis de 
albumina no plasma [15,16].

Alterações fisiopatológicas muito peculiares 
observadas nos pacientes críticos com sepse passam 
a gerar um forte impacto sobre o comportamento 
farmacocinético dos antimicrobianos, resultando 
no comprometimento dos processos de absorção, 
distribuição, metabolismo e excreção [17,18] (Qua-
dro 1).

Em estudo realizado por Joukhadar et al. 
[42], os pacientes com choque séptico apresentaram 
concentrações subinibitórias de piperacilina no espaço 
intersticial, mesmo diante de concentrações eficazes 
no plasma, o que evidencia a penetração inadequada 
do antimicrobiano na região onde se localizam os 
agentes infecciosos. A partir dos resultados obtidos 
por Marik [43], verificou-se um aumento do volume 
de distribuição para antimicrobianos hidrofílicos, 
como os aminoglicosídeos, nos pacientes críticos 
com sepse. Esse estudo demonstrou uma relação 
positiva entre o aumento do volume de distribuição 
e a gravidade da doença, reforçando, assim, a impor-
tância de elevar e individualizar a dose dos antimi-
crobianos para atingir níveis terapêuticos eficazes.

Estudos conduzidos com a ceftriaxona e a 
flucloxacilina demonstraram aumento no volume 

de distribuição e presença de níveis plasmáticos 
subterapêuticos em pacientes criticamente doentes 
com sepse e hipoalbuminemia, havendo ineficácia 
e a necessidade de aumentar a dose administrada 
[44-46]. Campassi et al. [47] observaram um aumento 
da depuração renal em 28% dos pacientes com 
doença crítica. Os mesmos autores, ao avaliarem 
o impacto desse achado sobre a concentração 
plasmática de vancomicina, mostraram uma redução 
na concentração mesmo diante de doses mais 
elevadas.

Nesse cenário, as alterações fisiológicas e 
farmacocinéticas reduzem a probabilidade de prever 
com precisão uma dose terapêutica eficaz, sendo 
necessário o ajuste de dose dos antimicrobianos, 
a fim de evitar a presença de concentrações subte-
rapêuticas, toxicidade e resistência microbiana 
[48,49]. Os antimicrobianos hidrofílicos, como os 
aminoglicosídeos, β-lactâmicos, glicopeptídeos 
e lipopeptídeos, necessitam de modificações 
específicas, sendo requeridas maiores doses de 
ataque e aumento nas doses de manutenção [19].

Alcoolismo

Mundialmente, estima-se um consumo médio 
de 6,2 litros de álcool por ano em indivíduos com 
idade superior a 15 anos [50]. No Brasil, o consumo 
de bebidas alcoólicas é observado em 50% da 
população adulta [51]. O seu uso é associado à 
presença de modificações fisiológicas consideráveis 
e pode gerar efeitos prejudiciais em diferentes 
sistemas no organismo [52]. Estudos demonstram 
que a ingestão de álcool em concentrações de 4%, 
10% e 40% (v/v) é responsável pelo retardo do 
esvaziamento gástrico e da redução da motilidade 
intestinal [53,54]. O seu consumo é capaz também 
de gerar lesões nas células hepáticas e alterar as 
enzimas metabólicas presentes no fígado [52].

Nesse contexto, sabe-se que as alterações 
fisiopatológicas geradas pelo álcool são capazes 
de afetar a farmacocinética de diversos fármacos, 
resultando em modificações principalmente sobre 
a absorção, metabolismo e excreção [55] (Quadro 
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1). Estudos envolvendo antimicrobianos como a 
penicilina, amoxicilina e ciprofloxacino não demons-
tram diferenças significativas nos parâmetros 
farmacocinéticos antes e depois do uso de álcool 
[56-58]. Por outro lado, o seu uso em associação com 
eritromicina e tetraciclina resulta em alterações, sendo 
que a eritromicina apresenta menores concentrações 
plasmáticas na presença de álcool, enquanto a 
tetraciclina apresenta aumento significativo na con-
centração máxima, necessitando de ajuste de dose 
para ambas [59,60].

Tabagismo

O uso de produtos derivados do tabaco é 
comum em diversos países e apresenta-se como um 
fator de risco à saúde dos indivíduos [61]. Estimativas 
indicam que em 2015 mais de 1,1 bilhão de pessoas 
fumavam em todo o mundo, sendo o tabagismo 
responsável pela morte de cerca de 6 milhões de 
pessoas a cada ano [62,63]. No Brasil, a prevalência 
de fumantes na população adulta foi 16,9% em 
2012 [51].

As substâncias químicas ativas provenientes do 
tabaco, mesmo em doses baixas, provocam uma série 
de alterações fisiológicas [64]. O tabagismo encontra-
-se associado a distúrbios gastrointestinais e apresenta 
efeitos relevantes sobre o atraso do esvaziamento 
gástrico [65,66]. A ação da nicotina e demais consti-
tuintes do tabaco é capaz de alterar os sítios de 
ligação das proteínas plasmáticas [67]. A fumaça do 
cigarro contém milhares de constituintes químicos, 
entre os quais os hidrocarbonetos aromáticos poli-
cíclicos, que são os principais responsáveis pela alte-
ração de enzimas hepáticas [68]. Adicionalmente, 
durante a cessação do tabagismo, algumas alterações 
fisiológicas, como a rápida redução da atividade da 
enzima CYP1A2, também são observadas [25]. As 
alterações fisiopatológicas presentes no tabagismo 
podem afetar os processos de absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção [22,26] (Quadro 1).

 As principais classes de fármacos que têm 
sua farmacocinética alterada no tabagismo são 
os analgésicos/antipiréticos, anticoagulantes, anti-

depressivos, antipsicóticos, benzodiazepínicos, car-
diovasculares e opioides, dentre outras [68]. Não 
foram encontrados estudos que avaliem as alterações 
farmacocinéticas dos antimicrobianos pelo consumo 
de produtos derivados do tabaco. Dessa forma, 
verifica-se ausência de informações sobre o ajuste 
de dose para os antimicrobianos em tal situação.

Extremos de idade

Os pacientes nos extremos de idade apre-
sentam elevados riscos de infecção e são mais 
susceptíveis ao desenvolvimento de infecção hospi-
talar [5,69]. Em um estudo realizado por Nagata 
et al. [70], observou-se incidência de 50,6% de 
infecção hospitalar em neonatos internados em 
unidade de tratamento intensivo neonatal e uma 
taxa de mortalidade de 24,1% entre aqueles que 
desenvolveram a infecção. Nos idosos, as doenças 
infecciosas são responsáveis por 30,0% das mortes, 
sendo de maior gravidade e complicação quando 
comparadas a indivíduos jovens [30].

Recém-nascido

Os primeiros vinte e oito dias de vida do RN 
compreendem o período neonatal, sendo classificado 
como pré-termo (idade gestacional menor que 37 
semanas) ou a termo (idade gestacional entre 37 e 
42 semanas) [71,72]. Mudanças fisiológicas ocorrem 
durante o desenvolvimento do recém-nascido (Qua-
dro 2) e afetam a habilidade do corpo para absorver, 
distribuir, metabolizar e eliminar substâncias do 
organismo [73] (Quadro 1).

Como muitos antimicrobianos são eliminados 
por via renal, as doses iniciais geralmente são deter-
minadas com base na função renal e, embora o ajuste 
de dose em RN seja necessário devido à imaturidade 
do sistema, os regimes de dose ainda não são bem 
definidos para essa população [28].

As doses de vancomicina, por exemplo, são 
altamente variáveis, e o tratamento é iniciado com 
dose empírica e posterior ajuste de dose [74,75]. 
Machado et al. [75] concluíram, em seu estudo, 
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Quadro 2. Mudanças fisiológicas observadas nos recém-nascidos e idosos.

1 de 2

Processos Alteração fisiológica

Recém-nascidos

Absorção

pH gástrico Pré-termos: acloridria ao nascimento; entre 1 e 3 nas próximas 24 horas.
A termo: iniciam a secreção de ácido alguns minutos após o nascimento.
pH do adulto aos três anos de idade.

Lipase Diminuída ao nascimento.

Esvaziamento gástrico Lento.

Motilidade gastrointestinal Lenta e irregular.

Pele Menos espessa, fibras de colágeno de menor tamanho, fibras elásticas imaturas e secreção sebácea 
aumentada durante o primeiro mês de vida.

Distribuição

Água corporal 75% ao nascimento, diminuindo para 60% aos três meses. 
Extracelular: 40-45% ao nascimento, diminuindo para 30% no primeiro ano.

Gordura corporal Elevada. A termo: aumento de 16%, picos de 25% em 6-9 meses pós-natal.

Fluxo sanguíneo no músculo esquelético Reduzido e concentrações musculares ineficientes.

Barreira hematoencefálica Incompleta.

Proteínas plasmáticas Diminuídas.

Metabolismo

Fase I Deficiente.

Fase II Deficiente. Glucoronidação deficiente ao nascimento, atingindo níveis adultos na 3a a 4a semana. 
Sulfatação ativa.

Biotransformação Vias alternativas, taxas mais baixas.

Eliminação

Taxa de filtração glomerular Pré-termos: mais baixa que a dos recém-nascidos a termo durante as duas primeiras semanas 
pós-parto. Nefrogênese incompleta, comprometendo a função glomerular.
Diminuída até o primeiro ano de vida.

Secreção tubular Diminuída até o primeiro ano de vida.

pH da urina Baixos valores.

Idosos

Absorção

Secreção gástrica Diminuição da capacidade de secreção gástrica do estômago.

Esvaziamento gástrico Tempo de esvaziamento gástrico aumentado.

Motilidade gastrointestinal Diminuída.

Pele Ressecamento do extrato córneo.

Distribuição

Água corporal Diminui com o decorrer da idade.

Gordura corporal Aumento do tecido adiposo. Mulheres: aumento de 33-48%. Homens: 18-33%.

Massa magra Diminuição da massa magra.

Fluxo sanguíneo Para os rins, fígado e trato gastrointestinal é diminuído.

Proteínas plasmáticas Albumina possui sua concentração reduzida com o aumento da idade.

Metabolismo
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Quadro 2. Mudanças fisiológicas observadas nos recém-nascidos e idosos.

2 de 2

Processos Alteração fisiológica

Fígado Peso reduzido em 50%; fluxo sanguíneo reduzido em 40-45% na fase entre 25 a 65 anos e 

atividade enzimática diminuída.

Eliminação

Taxa de filtração glomerular Diminuída.

Secreção tubular Diminuída.

Fluxo renal Diminui cerca de 50% no período dos 20 aos 90 anos.

Creatinina Níveis reduzidos.

Fonte: Scheuplein et al. [72].

que a concentração plasmática de vancomicina em 
RN varia de acordo com a idade pós-concepcional e 
pós-natal de pré-termos, necessitando dessa forma 
de monitoramento das concentrações plasmáticas 
para ajuste de dose. Rocha et al. [76] evidenciaram 
uma elevada variabilidade nos níveis séricos de gen-
tamicina em RN. Dos 49 recém-nascidos estudados, 
49% apresentaram níveis tóxicos, com vale superior 
a 2mg/L, e 15% apresentaram concentrações subte-
rapêuticas, com pico menor que 6mg/L.

Idosos

Os antimicrobianos são amplamente utilizados 
pelos idosos [77]. Um estudo realizado com pacientes 
hospitalizados com idade superior a 80 anos mostrou 
necessidade de ajuste de dose de antimicrobianos 
em 34% das prescrições analisadas [30].

Durante o processo de envelhecimento, 
ocorre uma série de alterações fisiológicas no 
organismo, as quais podem afetar tanto a farma-
cocinética quanto a farmacodinâmica dos antimi-
crobianos (Quadros 1 e 2). Antimicrobianos como 
aminoglicosídeos, β-lactâmicos, vancomicina e 
quinolonas, estão associados a um aumento de perfil 
de eventos adversos nessa população [78]. Para as 
fluorquinolonas, o ajuste de dose é necessário para 
que se evitem concentrações tóxicas [79].

Obesidade

Em 2014, mais de 1,9 bilhão de adultos 
estavam acima do peso, sendo 600 milhões clas-

sificados como obesos [80]. Porém, apesar de bem 
estabelecido que a obesidade e o sobrepeso são um 
problema de saúde pública mundial, os indivíduos 
com essas características não participam de pesquisas 
clínicas durante o processo de desenvolvimento de 
um medicamento [81]. Dessa forma, são muito limi-
tadas as informações sobre o impacto da obesidade 
na farmacocinética e farmacodinâmica de grande 
parte dos fármacos.

Na obesidade, são observadas alterações 
fisiopatológicas na composição corporal, no fluxo 
sanguíneo e na ligação a proteínas plasmáticas, 
podendo afetar a farmacocinética dos fármacos 
[82]. O conhecimento dessas alterações e das 
propriedades físico-químicas dos fármacos é um 
requisito fundamental para garantir a segurança 
do paciente e a efetividade do tratamento [81], 
conforme destacado no Quadro 1.

Na literatura, as medidas antropométricas são 
as mais utilizadas para o ajuste de doses. Embora 
o Índice de Massa Corporal (IMC) seja uma medida 
estabelecida pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS), ele não leva em consideração a raça, o 
sexo e os extremos de musculaturas [83]. Assim, 
utilizam-se outras medidas antropométricas para 
corrigir o impacto da obesidade, visando o ajuste 
posológico de fármacos: o Peso Corporal Total (PCT), 
o Peso Corporal Ideal (PCI), o Percentual sobre Peso 
Ideal (%PCI), o Peso Corporal Ajustado (PCA), o 
Peso de Massa Magra (PMM) e a área de Superfície 
Corporal (SC). Tanto PCI quanto %PCI, PCA e PMM 
apresentam cálculos variados [84].
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A grande maioria dos antimicrobianos apre-
senta características hidrofílicas, e, como o conteúdo 
de água no tecido adiposo é baixo (aproxima-
damente 30%), o Volume de Distribuição (VD) dos 
medicamentos corresponde a apenas 30% do VD nos 
demais tecidos. Tal condição justifica a necessidade 
de aumento da dose, proporcionalmente ao excesso 
de peso corporal, sendo utilizado o fator de correção 
da dose com o peso (FCDP):FCDP=(PCT-PCI)+PCI, 
onde PCT é o Peso Corporal Total, e PCI é o Peso 
Corporal Ideal [85].

Os medicamentos cuja distribuição é restrita a 
tecidos magros devem ter sua dosagem estipulada por 
meio do peso corporal ideal. Já para os que possuem 
boa distribuição no tecido adiposo, recomenda-
se ajustar a dose por meio do PCT [85]. No caso 
dos antimicrobianos, a dose de vancomicina, por 
exemplo, deve ser calculada por meio do PCT [86].

O volume de distribuição e depuração do 
ciprofloxacino é menor em indivíduos obesos em 
comparação aos não obesos, mas a concentração 
plasmática permanece dentro da faixa ideal. A dose 
deve ser baseada no PCI juntamente com o FCDP 
de 0,45 [87]. Piperacilina/tazobactam, cefazolina, 
cefepima, daptomicina utilizam o PCT como medida 
para o ajuste de dose. Porém, não se conhece a 
forma de ajuste em alguns antimicrobianos, como 
o ertapenem, meropenem, levofloxacino, moxiflo-
xacino, eritromicina, claritromicina, doxiciclina, 
metronidazol [88].

Nutrientes

Quando um medicamento é administrado 
juntamente com alimento, existe a possibilidade 
de alterações na sua farmacocinética ou farma-
codinâmica, além de alterações no estado nutricional 
de seus usuários. Tal interação é denominada 
fármaco-nutriente [89]. Essas alterações vão afetar 
a biotransformação e a eliminação dos fármacos, 
devido ao fluxo sanguíneo, mobilidade gastroin-
testinal e atividade enzimática alterados. No entanto, 
essas modificações podem variar intra e/ou inter-
indivíduos e normalmente são imprevisíveis [90]. 

Dessa forma, no tratamento com antimicrobianos, 
a administração concomitante com o alimento deve 
ser cuidadosamente avaliada [90,91].

Segundo Gura [90], a interação fármaco-
-nutriente pode ser classificada em quatro tipos, com 
base em sua natureza e mecanismo: Tipo I: reações 
bioquímicas ou físicas, geralmente no dispositivo 
de administração; são mais comuns quando o me-
dicamento é administrado por via intravenosa ou 
através de sondas de alimentação (complexação, 
hidrólise, neutralização, oxidação e precipitação); 
Tipo II: alterações na biodisponibilidade e absorção do 
fármaco, sendo as mais comuns; Tipo III:  envolvem 
a distribuição sistêmica, ocorrendo após o fármaco 
ou nutriente terem sidos absorvidos e podem levar a 
alterações no transporte ou penetração do fármaco 
no órgão alvo; Tipo IV: alteração na eliminação ou na 
excreção do fármaco ou nutriente, além de possíveis 
alterações na eliminação renal e entero-hepática.

As interações variam de acordo com cada 
fármaco, sendo que o albendazol, atazanavir, 
cefuroxima, claritromicina, eritromicina e nitrofu-
rantoína sofrem aumento da absorção. Já no caso 
da ampicilina, azitromicina, cefaclor, cefixima, 
cefalexina, ciprofloxacino, doxiciclina, isoniazida, 
nafcilina, norfloxacino, ofloxacina, penicilina G ou 
V, rifampicina e tetraciclina, ocorre uma diminuição/
retardo na absorção [90]. O Quadro 3 apresenta as 
principais interações com alguns antimicrobianos.

Polimorfismo genético

Variações genéticas em enzimas de meta-
bolização e em proteínas de transporte de medica-
mentos podem ser uma das explicações para parte 
das variabilidades interindividuais observadas durante 
o tratamento farmacológico [94]. Assim, variações 
na expressão dos genes que expressam o CYP estão 
relacionadas com as doses a serem prescritas, uma 
vez que afetam o metabolismo individual, podendo 
causar toxicidade severa ou falha terapêutica [95,96].

As enzimas metabolizadoras dos fármacos 
são afetadas pelo polimorfismo genético, permitindo 
classificar os indivíduos em três subgrupos. O primeiro 
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Quadro 3. Influência dos alimentos/nutrientes no processo de absorção e de biotransformação de fármacos.

Fármacos Alimentos/Nutrientes Mecanismos/Efeitos Recomendações

Rifampicina Dieta geral Retarda o esvaziamento gástrico, a liberação 

e a dissolução.

Administrar 2h antes ou 3h depois 

das refeições.

Eritromicina-base e 

estearato

Dieta hiperlipídica Retarda o esvaziamento gástrico, a liberação 

e a dissolução.

Administrar 2h antes ou 3h depois das 

refeições ou usar preparações que não 

são afetadas pelos alimentos.

Ampicilina, amoxilina, 

penicilina

Dieta geral Retarda o esvaziamento gástrico. Administrar 1h antes ou 2h depois 

das refeições.

Ciprofloxacina Leite, iogurte, alimentos 

ricos em Fe, Mg, Zn e Ca

Diminui absorção por complexação com cátions 

divalentes.

Administrar 2h antes ou 3h depois 

das refeições.

Tetraciclina Dieta geral Retarda o esvaziamento gástrico, a liberação e 

a dissolução; cria barreira física.

Administrar 2h antes ou 3h depois 

das refeições.

Griseofulvina Dieta hiperlipídica Aumenta a excreção de sais biliares e solu-

bilidade.

Administrar com as refeições.

Isoniazida Dieta geral Retarda o esvaziamento gástrico; aumenta pH 

gástrico; diminui solubilidade.

Administrar com estômago vazio, se 

tolerado.

Cefalosporinas Dieta geral Altera a motilidade e o tempo de trânsito no 

trato GI, reduzindo e retardando os níveis séricos 

do antimicrobiano.

Administrar 2h antes ou 3h depois 

das refeições.

Nitrofurantoína Dieta geral Diminui o esvaziamento gástrico. Administrar com alimento ou leite.

Fonte: Adaptado de Moura & Reyes [92] e Bobroff et al. [93].

é composto por indivíduos capazes de metabolizar 
os fármacos com eficiência, sendo chamados de 
metabolizadores rápidos. Já aqueles indivíduos 
que apresentam deficiência no metabolismo são 
denominados metabolizadores lentos. E, por fim, 
aqueles que apresentam superexpressão das enzimas 
são chamados metabolizadores ultrarrápidos [97].

Segundo Ingelman-Sundberg et al. [98], 
CYP2D6 e CYP2C19 são as principais isoformas 
em que ocorre polimorfismo genético. A primeira, 
porém, apresenta uma característica autossômica 
recessiva, sendo a frequência de metabolizadores 
lentos, de 5% a 10% na população caucasiana. A 
segunda apresenta o mesmo caráter autossômico, 
mas varia de 2% a 3% na mesma população e 
pode atingir até 23% da população oriental. Outra 
enzima que apresenta papel importante é a CYP3A4, 
responsável por 30% a 40% do metabolismo de 
fármacos [99].

Dessa forma, é necessário identificar a qual 
subgrupo o indivíduo pertence. Por um lado, aque-
les classificados como metabolizadores lentos 
podem apresentar reações adversas, toxicidade 
ou diminuição da eficácia quando administradas 
doses padrão de um medicamento. Por outro lado, 
no caso de um metabolizador ultrarrápido, a dose 
usual pode não atingir o efeito esperado, ou ainda, 
se o metabólito for a substância ativa, essa dose 
padrão pode levar a um quadro de toxicidade pelo 
fato de o organismo atingir de forma mais abrupta 
as concentrações plasmáticas quando comparado 
ao de um indivíduo normal [97].

Alguns antimicrobianos são capazes de induzir 
ou inibir essas isoenzimas. A rifampicina é capaz 
de induzir a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6 
e CYP3A4. Já a claritromicina inibe fortemente a 
CYP3A4, e o ciprofloxacino, a CYP1A2, enquanto 
a eritromicina é um inibidor moderado da CYP3A4 
[100].
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Um inibidor forte é aquele que provoca 
um aumento de >5 vezes nos valores de área 
sob a curva (ASC) no plasma ou mais de 80% de 
diminuição na depuração. Assim, no caso da admi-
nistração concomitante de outro fármaco que for 
metabolizado pela CYP3A4, pode ocorrer elevação 
da concentração, podendo aumentar ou prolongar 
os efeitos terapêuticos e adversos do medicamento. 
Já o inibidor moderado é aquele que provoca um 
aumento >2 vezes nos valores de ASC no plasma 
ou uma diminuição de 50-80% na depuração [100].

A isonizada é um exemplo de fármaco que 
sofre alteração devido ao polimorfismo genético. O 
gene responsável pela alteração é o NAT2, e a enzima 
é a N-acetil transferase 2, em que os indivíduos 
homozigóticos para polimorfismos de acetilação lenta 
são mais suscetíveis à toxicidade causada por esse 
fármaco. Já para a claritromicina, o gene que sofre 
alteração é o KCNE2, e o canal de cálcio operado por 
voltagem é o responsável pela alteração da resposta 
farmacológica. Os pacientes hereterozigotos para o 
polimorfismo são mais propícios a terem arritmias 
com risco à vida [95].

Além das isoenzimas CYP, existem outras 
que podem sofrer alterações genéticas, com conse-
quências farmacocinéticas que também podem ser 
observadas na expressão da glicoproteína P (Pgp). Tais 
modificações genéticas podem afetar o tratamento 
da eritromicina, levofloxaxina e tetraciclina, anti-
microbianos que são substratos da gliproteína P. 
A farmacocinética de tais fármacos será alterada, 
reduzindo ou aumentando a biodisponibilidade, de 
acordo com a alteração [94,101].

Doença renal crônica

A Doença Renal Crônica (DRC) compreende 
o resultado final de múltiplos sinais e sintomas da 
incapacidade dos rins de manter a homeostasia do 
organismo [102].  De acordo com o Ministério da 
Saúde [103], após o diagnóstico de DRC, os pacientes 
devem ser classificados de acordo com o estágio 
da doença, que varia de 1 a 5 conforme a taxa de 
filtração glomerular.

A progressão da DRC pode levar a um quadro 
de uremia ou inadequado volume de diurese, casos 
em que os pacientes são encaminhados para a Terapia 
Renal Substitutiva (TRS) ou para transplante renal. 
Encontram-se disponíveis diferentes modalidades de 
TRS, como hemodiálise intermitente, TRS contínuas 
(que incluem técnicas de hemodiálise estendida como 
a Slow Low Efficient Dialysis (SLED), diálise peritoneal 
e, ainda, troca terapêutica do plasma [102,104,105]. 

Contudo, tendo em vista as alterações que 
podem levar a um quadro de insuficiência renal, bem 
como a relevância desse sistema para a eliminação de 
substâncias do organismo, observa-se a importância 
de se conhecerem as alterações que podem ocorrer 
na farmacocinética dos antimicrobianos, com o 
intuito de otimizar a farmacoterapia nessa condição 
clínica (Quadro 1).

De acordo com Blot et al. [106], a redução 
da dose inicial pode não estar indicada em todos os 
casos de insuficiência renal. No caso da cefalosporina, 
o ajuste de dose de acordo com o acometimento 
renal mostra-se importante apenas após as primeiras 
24 horas de tratamento. Já a tigeciclina, que possui 
amplo volume de distribuição que se correlaciona 
com clearance de creatinina (ClCr), não necessita de 
ajustes posológicos de acordo com a função renal. 
No tratamento com vancomicina, o monitoramento 
terapêutico é o mais indicado para a otimização 
da dose. Contudo, é necessário levar em conta a 
farmacocinética de cada medicamento, bem como 
a alta variabilidade interpaciente [106].

Ao se tratar da dose inicial ou dose de ataque, 
esta deve ser fundamentada no volume do fluido 
extracelular. Em situações em que há presença de 
ascite ou edema, pode haver a necessidade de 
indicação de dose maior. Dessa forma, antimicrobianos 
hidrofílicos como os aminoglicosídeos, β-lactâmicos e 
glico-peptídeos, em dose empírica, podem apresentar 
concentrações séricas reduzidas, ao passo que, em 
situações de desidratação, a redução da dose pode 
ser a melhor opção [38,107].

O VD elevado também interfere na efetividade 
de antimicrobianos dose-dependentes, como os 
aminoglicosídeos e as quinolonas. Naqueles que pos-
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suem perfil farmacocinético tempo-dependentes, a 
elevação do Vd prolonga a meia-vida do fármaco e 
isso pode ser vantajoso [106,107].

Quando se trata do estágio da doença, os 
ajustes de dose são aplicados para antimicrobianos 
excretados por via renal quando o ClCr apresentar 
valores abaixo de 50 ml/min. Sendo assim, é ne-
cessário prolongar o intervalo de dosagem, a fim 
de evitar eventos adversos [107].

Para indivíduos nos estágios 3A, 3B, 4 e 5 
não dialítico, o ajuste de dose dos antimicrobianos 
deve ser realizado de acordo com a Taxa de Filtração 
Glomerular (TFG), enquanto para aqueles que já 
se encontram em TRS, o ajuste deve ser realizado 
conforme as peculiaridades de cada modalidade 
dialítica, uma vez que não existem critérios estabe-
lecidos para todas as técnicas [103].

A diretriz comumente utilizada é o “Guia 
de Sanford para a Terapia Antimicrobiana” [108] 
para dosagens de antimicrobianos em diferentes 
modalidades dialíticas. Contudo, Mushatt et al. 
[109] propõem que, para antibióticos administrados 
a cada 24 horas, uma dose suplementar deve ser 
considerada após diálise prolongada, ou essa mesma 
dose pode servir como alternativa à dose diária. Já 
para fármacos administrados a cada 12 horas, uma 
dose deve ser feita após a diálise prolongada, e outra 
após 12 horas. No entanto, para fármacos como 
vancomicina e gentamicina, os níveis séricos devem 
ser avaliados imediatamente após a diálise, para 
então ser determinada a necessidade de reposição 
da dose [109].

O ajuste de dose de antimicrobianos na TRS 
possui diversas particularidades que estão rela-
cionadas às características do fármaco, do paciente 
e também do próprio método utilizado [35]. Em 
relação às características do fármaco, é necessário 
observar a sua biodisponibilidade, o VD e a natureza 
lipofílica ou hidrofílica da molécula, a taxa de ligação 
proteica e seu tamanho molecular [36]. Por exemplo, 
antimicrobianos com peso molecular inferior a 
5000Da, baixa ligação às proteínas plasmáticas, 
pequeno VD e baixo clearance são removidos efeti-
vamente por meio de hemofiltração [110].

No que se refere ao método de diálise, é 
necessário levar em consideração o fluxo imposto 
para a remoção de volume, área de superfície e 
tipo de membrana, o princípio físico utilizado, 
bem como a dose da solução de reposição (no 
caso de hemofiltração) ou dialisato (no caso de 
hemodiálise) [111]. Membranas de alto fluxo e 
com maior permeabilidade para moléculas de 
tamanho médio apresentam capacidade maior de 
remoção de fármacos de alto peso molecular em 
comparação a membranas de baixo fluxo [112]. 
Outra peculiaridade da membrana dialisante é 
sua capacidade de adsorção, aspecto em que as 
membranas sintéticas hidrofóbicas possuem maior 
capacidade, e as de acetato de celulose mostram 
menor capacidade [105].

Os antimicrobianos gentamicina, meropenem 
e cefepima são removidos por hemodiálise e, 
imediatamente após o término da sessão, uma 
nova dose deve ser administrada. Ao contrário, a 
vancomicina não é removida por diálise peritoneal 
convencional por ser uma molécula pequena [36]. 
Vancomicina, carbapenêmicos, linezolida, ampicilina 
e sulbactam devem ter suas doses suplementadas 
após a SLED [111].

Estudos recentes têm mostrado uma variabi-
lidade significativa nas concentrações séricas dos 
antibióticos em pacientes durante a TRS, ocorrendo 
baixa concentração no início da terapia e acúmulo 
do fármaco no organismo nos dias subsequentes 
[113,114]. No entanto, os dados sobre a remoção 
são escassos, bem como as configurações de fluxo 
da diálise que influenciam nas concentrações dos 
fármacos. As indicações atuais são respaldadas 
em estudos com amostras limitadas de pacientes, 
submetidos a diferentes técnicas de TRS [113].

Foram avaliados os efeitos dos ajustes de TRS 
contínua com uma taxa de fluxo de ultrafiltração 
elevada (1500-2000mL/min) na farmacocinética de 
cefepime, e uma dose de 2g administrada três vezes 
ao dia, ou 1g quatro vezes ao dia, foi considerada 
adequada para atingir a concentração plasmática, 
além de minimizar a probabilidade de subdosagem 
ou toxicidade [115]. Por outro lado, ao se utilizar taxa 
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de ultrafiltração menor (≤1000mL/h), a dose pode 
ser diminuída para 1g, três vezes ao dia. No entanto, 
grande variabilidade nas concentrações interpacientes 
reforçam a importância da monitorização terapêutica 
[116].

No caso do meropenem, 50% são eliminados 
por hemodiálise intermitente e entre 13% e 53% 
por TRS contínua [117,118]. As polimixinas também 
necessitam de ajuste de dose na doença renal. Porém, 
os aminoglicosídeos apresentam nefrotoxicidade e 
exigem cautela para sua utilização [119].  No caso da 
fosfomicina e da nitrofurantoina, são contraindicadas 
em casos de DRC [120].

Insuficiência hepática

A hepatopatia consiste em um conjunto de 
lesões clínicas como inflamação (hepatite), necrose, 
fibrose (manifestada em casos de cirrose), colestase 
e Insuficiência Hepática (IH). De maneira geral, os 
medicamentos e seus metabólitos podem ocasionar 
lesão aos hepatócitos devido a uma interrupção da 
homeostasia do cálcio, lesão canalicular, lesão das 
mitocôndrias e, ainda, indução de apoptose [34]. 
Dessa forma, uma exposição contínua do tecido 
hepático a esses xenobióticos pode desencadear uma 
hepatopatia induzida por fármacos [121].

Fatores como o fluxo sanguíneo hepático e a 
atividade enzimática do citocromo P450 influenciam 
diretamente a capacidade de metabolização do 
fígado. Na IH o metabolismo de fármacos que 
possuem efeito de primeira passagem pode ser 
alterado de forma significativa [122]. Adicionalmente, 
na IH ocorre redução na síntese de proteínas, 
resultando em menores concentrações de proteínas 
plasmáticas, especialmente a albumina. Os fármacos 
que possuem altas taxas de ligação a proteínas 
plasmáticas apresentam maiores concentrações 
livres em indivíduos com IH, aumentando conse-
quentemente a probabilidade de toxicidade 
[123,124]. De forma geral, as alterações observadas 
na IH resultam em aumento da concentração plas-
mática e da meia-vida dos antimicrobianos [125].

Em situações nas quais a Extração (E) hepática 
inicial (que é a relação entre o clearance do fármaco 
e o fluxo sanguíneo hepático) obedece à cinética 
de primeira ordem, a disponibilidade máxima do 
fármaco após administração oral será a diferença 
entre a unidade e a depuração inicial, dada pela 
fórmula F=1,0-E [38,126].

Ao contrário do que se observa sobre o ajuste 
de dose na DRC, em casos de insuficiência hepática 
não há critérios bem estabelecidos que orientem 
doses adequadas de antimicrobianos ou intervalos 
de administração [124]. De maneira geral, utiliza-se 
redução da dose de forma inversamente proporcional 
ao grau da insuficiência hepática, porém a maior 
dificuldade consiste na determinação do grau da 
disfunção, bem como do mecanismo alterado 
[126]. O Quadro 4 reúne mais informações sobre 
as consequências farmacológicas de acordo com as 
condições fisiopatológicas.

Uma ampla gama de antimicrobianos pode 
ser utilizada com segurança em indivíduos com 
insuficiência hepática, desde que não haja alte-
rações renais concomitantes. Esse é o caso dos ami-
noglicosídeos, anfotericina B, doxiciclina, fosfomicina, 
tianfenicol, penicilinas e cefalosporinas (exceto 
as cefalosporinas de segunda e terceira geração 
com radical metiltiotetrazoil em sua molécula, 
como cefperazona, cefamandol, cefmenoxina e 
moxolactam). Por outro lado, a doxicilina é contrain-
dicada em indivíduos com obstrução das vias bi-
liares, devido às altas concentrações que podem 
ser encontradas na bile [128]. Os sulfamídicos e 
a griseofulvina também são contraindicados para 
indivíduos com IH. Em casos específicos do uso de 
perfloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, norfloxacina 
e isoniazida, indica-se o ajuste de dose em pacientes 
com IH [113].

Além das contraindicações e ajustes de dose, 
existem ainda aqueles antimicrobianos que são 
intensamente metabolizados no fígado e apresentam 
alta hepatotoxicidade. Fármacos como ampicilina, 
cefalexina, cetoconazol, dapsona, flucitosina, me-
tronidazol, minociclina, oxacilina, pirazinamida, 
sulfadiazina e sulfadiazina/pirimetamina devem ser 
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Quadro 4. Consequências farmacológicas de acordo de anormalidades fisiopatológicas em doenças hepáticas.

Condição fisiopatológica Consequência farmacológica

Diminuição do fluxo sanguíneo hepático (Insuficiência cardíaca, cirrose, 

trombose da veia porta)

↓ Clearance sistêmico para fármacos com alta extração hepática 

(E>0,7).

Redução da massa de células hepáticas (cirrose, intoxicação aguda por álcool) ↓ Efeito de primeira passagem para fármacos com alta extração 

hepática (E>0,7); ↓ Clearance  sistêmico para fármacos com baixa 

extração hepática (E<0,3).

Diminuição da ligação às proteínas (hepatite, colestase, cirrose) ↑ Distribuição de fármacos no fígado e outros tecidos (aumento 

da eliminação).

Colestase (cirrose biliar primária, obstrução do ducto comum, induzida 

por fármacos)

Metabolismo prejudicado.

Shunt portal-sistêmico (cirrose, trombose da veia porta, operação de 

derivação)

↑ Biodisponibilidade sistêmica de fármacos com alta extração 

hepática (E<0,7).

Fonte: Wolfgang & Kearns [127].

evitados, sempre que possível, em indivíduos com 
hepatopatia crônica e naqueles com insuficiência 
hepática grave. De outro lado, os fármacos que 
podem causar colestase aguda são: amoxicilina, 
ácido clavulânico, anfotericina B, cotrimoxazol, eritro-
micina, etionamida, fluconazol, nitrofurantoína, 
rifampicina e tetraciclinas [113].

Gravidez e lactação

A gestação compreende uma condição única, 
na qual a exposição a determinados agentes exó-
genos envolve duas vidas. As respostas feto/mãe 
diferem entre si, podendo resultar em toxicidade fetal, 
com lesões de variada relevância, sendo algumas 
delas irreversíveis [129]. Dessa forma, as gestantes 
constituem um grupo particularmente vulnerável para 
o qual os riscos do uso de medicamentos devem ser 
avaliados isoladamente [130].

O período gestacional é um estágio complexo 
no qual ocorrem inúmeras adaptações fisiológicas 
no corpo materno [120]. Estas são decorrentes das 
alterações das funções cardíaca, pulmonar, hepática 
e renal [131,132] (Quadro 5). Todas essas adaptações 
podem interferir na disposição cinética dos fármacos 
[37] (Quadro 1). 

Além das alterações na farmacocinética 
dos fármacos na gestante, outra preocupação 

adicional são os possíveis efeitos teratogênicos 
sobre o desenvolvimento fetal e neonatal [130]. 
A placenta permite que os medicamentos e seus 
metabólitos sejam transferidos por difusão simples 
para o concepto e retornem ao organismo materno 
[37,134]. O período embriogênico (2ª a 12ª semana) é 
o mais sensível, devido à velocidade de multiplicação 
celular, que facilita a ocorrência de malformações. 
A partir desse período ocorre um amadurecimento 
progressivo dos órgãos, favorecendo os processos 
de metabolização e excreção, diminuindo assim a 
probabilidade de tais ocorrências. A teratogênese 
causada por medicamentos é prevenível, dependendo 
de seu uso racional [134].

Os antimicrobianos são os medicamentos ma-
joritariamente utilizados durante a gestação [135]. 
A maioria deles atravessa a barreira placentária, e os 
dados relacionados à teratogenicidade e toxicidade 
embrionária, fetal e neonatal são limitados [136]. 
O maior obstáculo para se obterem informações 
farmacocinéticas sobre o seu uso adequado provém 
do número limitado de ensaios clínicos, estando 
o maior número de informações baseadas em 
estudos com animais [38]. Alguns antimicrobianos 
são sabidamente teratogênicos e, nesse caso, de-
vem ser expressamente proibidos. Estes incluem: 
estreptomicina, canamicina, aminoglicosídeos, 
tetraciclinas [137], o antifúngico voriconazol e o 
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Quadro 5. Alterações fisiológicas na gestação.

Alteração fisiológica Período

Aumento do débito cardíaco, volume sistólico e frequência cardíaca Início da gestação, cerca de 75% até o final do primeiro trimestre.

Diminuição da resistência vascular sistêmica Terceiro trimestre, à medida que o CO aumenta.

Diminuição da pressão osmótica A partir de 6-8 semanas de gestação, com pico na 32ª semana, devido à 

queda de albumina associada ao aumento do volume sanguíneo.

Aumento do volume corrente Terceiro trimestre.

Diminuição da capacidade pulmonar À medida que ocorre o aumento da pressão intra-abdominal do útero, 

que empurra o diafragma 4-5cm para cima.

Aumento do fluxo sanguíneo hepático Terceiro trimestre.

Aumento da taxa de filtração glomerular e diminuição da creatinina 

sérica 

A partir da 14ª semana.

Fonte: Feghali & Mattison [132]; Constantine [133].

antiparasitário quinina [136]. Já a amoxicilina, as 
penicilinas G e V e a gentamicina necessitam de 
intervalos de dose mais curtos e/ou doses aumen-
tadas [130].

Outro período que merece atenção especial 
no que diz respeito à prescrição de antimicrobianos 
é o da amamentação [39]. Existem três tipos de leite 
materno: o colostro, o leite de transição e o ma-
duro, que variam em sua composição. O colostro 
é produzido a partir da 24ª semana de gestação, 
tem baixo teor de lactose e gordura e é rico em 
proteínas. Nesse período os fármacos transferem-
-se mais facilmente para o leite materno. Já o leite 
maduro tem um maior teor de gordura e menores 
quantidades de proteínas [39,40,138], que estão 
diretamente relacionadas com a quantidade excretada 
de fármaco através do leite [39]. A passagem dos 
fármacos ocorre tanto do plasma para o leite, 
quanto do leite para o plasma, ou seja, o seu fluxo 
é bidirecional [139]. De acordo com a classificação 
de Hale, o ácido nalidíxico, cloranfenicol, dapsona, 
grepafloxacino, trovafloxacino e os antiparasitários 
pirimetamina e quinacrina são contraindicados nesse 
período, pois são potencialmente perigosos para o 
lactente [39,140]. Já a amoxicilina, ciprofloxacino, 
clindamicina, gentamicina, levofloxacino, penicilina 
G e VK e rifampicina têm seu uso geralmente seguro. 
A doxicilina quando utilizada em curtos períodos 

(1 semana) e a vancomicina, apesar da pouca evi-
dência disponível, apresentam relativa segurança. 
O cloranfenicol, por sua vez, apresenta efeitos des-
conhecidos, mas a concentração que atinge no leite 
materno pode ser motivo de preocupação [140].

Insuficiência cardíaca

As Doenças Cardiovasculares (DCV) constituem 
a principal causa de morte em nível mundial, sendo 
que mais de três quartos dos óbitos ocorrem em 
países de baixa e média renda. Estima-se que, em 
2012, 17,5 milhões de pessoas morreram de DCV, 
correspondendo a 31% de todas as mortes globais 
[141].

As respostas fisiopatológicas estruturais, 
funcionais e biológicas que ocorrem como conse-
quências da Insuficiência Cardíaca (IC) causam 
reações adaptativas e desadaptativas [142,143]. Os 
mecanismos de compensação são desenvolvidos no 
sentido de corrigir a queda da função ventricular e 
melhorar o DCV [142,144]. Esses mecanismos são 
mediados pela ativação de hormônios, mediadores 
neurais e peptídeos que têm ação sobre os rins, 
vasculatura periférica e miocárdio. Outro mecanismo 
decorrente da intensa reação imune é a liberação 
de citocinas, mediadores inflamatórios e fatores de 
crescimento que têm ações sistêmicas e teciduais 
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[142] que perpetuam a disfunção ventricular e 
pioram o prognóstico. Nesse sentido, na resposta 
inicial, as alterações fisiopatológicas proporcionam 
vasodilatação arterial e, consequentemente, melhora 
da função cardíaca. Já no caso de danos mais 
extensos, ocorre o desencadeamento do efeito 
vasoconstritor, que leva ao aumento da resistência 
e piora da função cardíaca [144].

As alterações fisiopatológicas que ocorrem na 
IC levam a alterações nos parâmetros farmacocinéticos 
dos medicamentos. A absorção oral dos fármacos 
é reduzida devido à diminuição da motilidade e do 
esvaziamento gástrico, assim como da perfusão 
sanguínea [145,146], que pode estar associada a 
congestionamento e edema intestinal. A absorção 
em outros locais também é alterada, pois depende da 
circulação geral e do fluxo sanguíneo, que é reduzido 
na IC grave [145]. A distribuição, o metabolismo 
e a eliminação encontram-se reduzidos devido à 
hipoperfusão [125,147]. De uma forma geral, na 
IC, as concentrações plasmáticas dos fármacos en-
contram-se elevadas [125]. Não foram encontrados 
dados na literatura avaliando as alterações cinéticas 
nos antimicrobianos, apontando para a necessidade 
de mais estudos.

C O N C L U S Ã O

No cenário atual, o aumento da resistência dos 
microrganismos a múltiplos fármacos tem evidenciado 
a importância de garantir maior efetividade do 
tratamento com antimicrobianos. Nas situações 
específicas abordadas nesta revisão, observaram-
-se alterações fisiológicas que comprometem a 
farmacocinética dos mesmos, podendo afetar 
substancialmente sua efetividade. Nesse aspecto, 
torna-se fundamental promover uma individualização 
terapêutica adequada, a fim de subsidiar modificações 
na farmacoterapia e ajuste de dose, necessários aos 
pacientes em situações específicas.
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