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Apresentação

LIVRO ÚNICO DE FARMACOLOGIA APLICADA EM MEDICINA INTENSIVA E DE URGÊNCIA

Oferecemos uma abordagem inovadora e objetiva sobre farmacologia, unindo teoria e prática para preparar você para os 
desafios diários da medicina intensiva e de urgência. 

Cada tema foi cuidadosamente selecionado para fornecer uma compreensão objetiva e direta do uso de fármacos, explicando 
não apenas o como, mas também o por que de cada decisão terapêutica, com base  farmacocinética e farmacodinâmica consistente 
e atualizada.

Com uma leitura fluida e didática, este livro é uma fonte de consulta essencial para médicos, enfermeiros, farmacêuticos, 
fisioterapeutas, acadêmicos e pós-graduandos que atuam na linha de frente, cuidando de pacientes críticos. 

Aqui, você encontrará orientações práticas e informações precisas que facilitam decisões rápidas e eficazes, sempre com o 
foco na segurança e no melhor desfecho para o paciente.

Este não é apenas mais um livro de farmacologia; é um aliado indispensável na prática clínica, que reaproxima os profissionais 
de saúde dos fundamentos da medicina e dos preceitos hipocráticos, que nos guiam na arte de cuidar de vidas. 

Uma obra que se destaca por transformar conhecimento em ação e elevar a prática terapêutica ao seu melhor nível.

Gerson Luiz de Macedo 
Paulo Gottardo
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Princípios de Farmacocinética 
Júlia Tavares Pereira • Luísa Pereira Novaes • Dimitri Gusmão Flôres

OBJETIVOS

•	 Entender os princípios de farmacocinética.
•	 Introduzir alguns princípios de farmacodinâmica
•	 Utilizar os conceitos de farmacocinética/farmacodi-

nâmica (PK/PD) para ajuste de dose de medicações, 
particularmente no paciente crítico.

INTRODUÇÃO

A farmacocinética é o estudo do movimento de um fár-
maco através das estruturas do corpo e sua disponibilidade nos 
sítios de ação. As principais características que determinam esse 
comportamento são o tamanho molecular, a forma estrutural, 
o grau de ionização, a lipossolubilidade e o grau de ligação a 
proteínas séricas e teciduais. Já a farmacodinâmica é o estudo 
dos efeitos bioquímicos e fisiológicos dos fármacos e seus me-
canismos de ação.

O transporte das moléculas através dos tecidos pode ser 
ativo ou passivo. No transporte passivo, a molécula do fármaco 
penetra habitualmente por difusão na bicamada lipídica. Tal 
transferência é diretamente proporcional à magnitude do gra-
diente de concentração através da membrana, à lipossolubilidade 
do fármaco e à área da membrana disponível para o transporte. 
Desta forma, quanto maior o grau de ionização do medicamento, 
maior a dificuldade de atravessar a membrana lipídica. A depen-
der do gradiente eletroquímico e das diferenças de concentração 
de prótons através da membrana, este transporte necessita, mui-
tas vezes, do consumo ativo de energia.

Desta forma, é fácil entender como a farmacocinética de 
drogas sofre impacto relevante no paciente grave. Considerando 
um conjunto de intervenções que habitualmente são realizadas 
no paciente crítico, como administração de fluido e vasopres-
sores, somado com a resposta inflamatória, no mínimo dois 
princípios da farmacocinética são impactados: volume de dis-
tribuição e clearance de drogas.

Neste capítulo, usaremos principalmente exemplos com 
o uso de antibióticos para ilustrar os principais conceitos da 
farmacocinética no paciente grave.

CONCEITOS IMPORTANTES DE FARMACOCINÉTICA

Absorção

Absorção é o movimento de uma droga do seu local de 
administração para o compartimento central. As principais 
vias de administração, com efeito sistêmico, são intravenosa, 
intramuscular, enteral, sublingual, transdérmica e subcutânea. 
Cada uma dessas vias têm suas particularidades, indicações, 
com vantagens e desvantagens inerentes a elas. A via intra-
venosa é a mais utilizada em pacientes críticos, pois oferece 
maior garantia que a dose ofertada atingirá o alvo estabeleci-
do, além da maior rapidez com que a droga chega até o alvo. 
Pacientes com edema generalizado e má perfusão periférica, 
por exemplo, terão absorção subcutânea e enteral muito pre-
cárias, com dificuldade extrema de ajuste de dose e de garantia 
de que o efeito desejado será concretizado. No entanto, as vias 
enteral e subcutânea também são utilizadas com frequência, 
principalmente em pacientes mais estáveis, em resolução das 
disfunções orgânicas; são menos invasivas e não expõem ao risco 
de infecção de corrente sanguínea. A despeito dessas vantagens, 
em pacientes mais graves, que necessitam muitas vezes de efeito 
imediato, podem ter uso restrito.

Importante considerar que a absorção no paciente grave 
está frequentemente comprometida. Situações como diminuição 
da peristalse, dano na mucosa intestinal devido à hipoperfusão 
sistêmica ou regional, flutuação do pH gástrico e comprome-
timento da arquitetura entérica são exemplos de situações que 
podem contribuir para diminuir a absorção de drogas.

Biodisponibilidade

Biodisponibilidade é um termo usado para indicar a per-
centagem da dose da droga que alcança o sítio de ação.
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Bioequivalência

Os medicamentos são considerados bioequivalentes se 
contiverem os mesmos ingredientes ativos e forem idênticos em 
força, concentração, forma de dosagem e via de administração.

Volume de distribuição

O volume de distribuição (V) relaciona a quantidade de 
droga no corpo à concentração de droga (C) no sangue ou plas-
ma, dependendo do fluido medido. V = quantidade de droga 
no corpo/C. O volume de distribuição de um fármaco reflete, 
portanto, até que ponto ele está presente nos tecidos extravascu-
lares e não no plasma; quanto maior o volume de distribuição, 
maior a presença nos tecidos extravasculares. Algumas condi-
ções podem interferir de maneira significativa no volume de 
distribuição. Quanto maior a lipossolubilidade, por exemplo, 
maior o volume de distribuição. Isto acontece porque quando 
há uma lipossolubilidade mais elevada, uma maior quantidade 
do fármaco poderá atravessar a camada bilipídica da membrana 
plasmática e ficar retido no ambiente intracelular. 

No paciente crítico, o aumento da permeabilidade vascular 
somado ao edema, achado frequentemente encontrado na sepse, 
aumenta o volume de distribuição de drogas. Esta observação é 
particularmente mais evidente na fase inicial do quadro grave, 
quando o paciente recebe um volume maior de fluidos e vaso-
pressores. Estes deslocamentos de fluidos, como ocorre na sepse, 
por perda da barreira capilar, com aumento da permeabilidade 
periférica, assim como derrames pleurais, coleções intra-abdo-
minais, obesidade e usos de circuitos extracorpóreos (ECMO, 
diálise, etc.), também podem levar a aumento do volume de 
distribuição para compostos hidrofílicos. 

Outra situação comum no doente crítico, que pode impac-
tar no volume de distribuição de drogas, é hipoalbuminemia. 
Drogas que são altamente ligadas a albumina, como ceftriaxona, 
tem o seu volume de distribuição aumentado, o que pode de-
terminar uma menor concentração sérica da droga.

Clearance (depuração)

É a medida da eficiência do corpo na eliminação de 
drogas da circulação sistêmica. As drogas são eliminadas do 
corpo inalteradas pelo processo de excreção ou convertidas 
em metabólitos. Os órgãos excretores descartam compostos 
polares mais eficientemente do que substâncias com alta li-
possolubilidade. Os fármacos lipossolúveis, portanto, não 
são facilmente eliminados até serem metabolizados em com-
postos mais polares. O rim é o órgão mais importante neste 
processo. 

Algumas condições podem alterar esse processo de depu-
ração, principalmente em pacientes com gravidade elevada. Na 
lesão renal aguda, por exemplo, pode haver comprometimento 
significativo da exceção de drogas, sendo necessário, muitas 
vezes, ajustes na posologia. Em contrapartida, algumas situações 
podem acarretar aumento do clearance renal, tais como sepse, 

pós-operatório, politrauma e queimaduras, principalmente na-
queles pacientes mais jovens (<50 anos), com menor quantidade 
de disfunções orgânicas (escore SOFA ≤4). Nos pacientes que 
apresentam sepse, o débito cardíaco aumentado parece estar 
associado ao aumento concomitante da depuração renal. Esta 
situação é chamada de aumento do clearance renal (ACR) que 
pode comprometer a eficiência do tratamento com antibiótico, 
principalmente com medicações hidrofílicas, que são primaria-
mente depuradas no rim.

Por outro lado, durante a terapia de substituição renal, a 
depuração dependerá de fatores específicos da diálise. O clea-
rance é um parâmetro farmacocinético muito importante, pois 
é essencial na definição dos intervalos e das doses dos fármacos 
e na prevenção de toxicidade medicamentosa relacionada a 
hiperdosagens.

Meia-vida

A meia-vida é o tempo que leva para a concentração de 
plasma ser reduzida em 50%. Apresenta correlação direta com 
a metabolização e o clearance da droga.

PK/PD

Os modelos de PK/PD têm sido de grande valia no 
entendimento da farmacocinética e da farmacodinâmica. 
Estes avanços têm permitido a otimização nas dosagens das 
medicações, inclusive daquelas ainda em fase de estudo. A 
aplicabilidade dos modelos de PK/PD baseia-se na previsão 
do comportamento de cada medicação, usando informações 
prévias de estudos in vitro e in vivo. As doses necessárias para 
qualquer medicamento são estabelecidas pelas concentrações 
almejadas no sítio de ação para o objetivo que se deseja. No 
caso de antibióticos, por exemplo, a meta é uma concentração 
no sítio de infecção segundo a suscetibilidade do patógeno, 
para que ocorra a ação bactericida. Utilizando os modelos de 
PK/PD, estas doses podem ser melhor geridas, garantido o 
propósito desejado, às custas de menor exposição a efeitos ad-
versos. Desta forma, o PK/PD fornecerá a provável dose que irá 
garantir atividade antibiótica máxima, com um determinado 
intervalo entre elas.

Estes modelos são expressões matemáticas que traduzem 
o que é visto na prática, no comportamento das medicações. 
As informações farmacocinéticas (concentração relacionada a 
uma dose num espaço de tempo definido) e farmacodinâmicas 
(efeito da droga relacionado a uma determinada concentração) 
são avaliadas em conjunto. Desta, forma, com a união destas 
informações, é possível prever o comportamento da droga, no 
que diz respeito ao seu efeito (Figura 1.1). Existem diversos 
modelos para se avaliar o PK/PD: o protótipo mais utilizado 
é o baseado no efeito máximo (Emax). Dispomos da seguinte 
fórmula: 

E = Emax X C/EC50 + C. 
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Sendo E o efeito do fármaco para uma determinada 
concentração em seu estado de equilíbrio (C), Emax é o efeito 
máximo em altas concentrações de fármaco, quando todos os 
receptores são ocupados e EC50 é a concentração do fármaco 
necessária para fornecer metade do efeito máximo. A fórmula 
descrita acima é uma forma simples de se analisar as carac-
terísticas farmacocinéticas/farmacodinâmicas. No entanto, às 
vezes, expressões mais complexas são necessárias para explicar 
os efeitos observados. No caso dos antibióticos, por exemplo, o 
efeito máximo que se almeja é o efeito bactericida. Porém, para 
se atingir esse efeito, os antibióticos não se comportam de uma 
maneira uniforme, do ponto de vista farmacodinâmico. Desta 
forma, a análise do PK/PD em cada classe pode variar, sendo 
algumas mais susceptíveis a uma concentração máxima mais 
elevada e outros mais susceptíveis a um tempo maior de concen-
tração sérica acima da Concentração Inibitória Mínima (MIC): 

f T> MIC: tempo no intervalo de dosagem em que a con-
centração livre (não ligada) do antibiótico no plasma excede a 
Concentração Inibitória Mínima (MIC) da bactéria.

Cmax/MIC: relação entre o pico de concentração e o MIC 
da bactéria.

AUC0-24/MIC: razão entre a área sob a curva de concen-
tração-tempo durante um período de 24h e a MIC das bactérias.

PK/PD
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Figura 1.1 – Conceito de PK/PD

Cmax/MIC

O grau de atividade bactericida irá depender da intera-
ção entre o fármaco e o MIC. Nos aminoglicosídeos, a variável 
Cmax/MIC é o principal fator a determinar o efeito bactericida. 
Valores de Cmax/MIC acima de 10 acarretam um percentual 
elevado de resolução da resposta inflamatória. Isso significa 
que, se os pacientes receberem uma dose elevada, para obter 
concentrações de pico muito altas, a probabilidade de um bom 
resultado será maximizada.

AUC/MIC

Vários estudos mostraram que AUC/MIC é bom pre-
ditor de resposta a fluoroquinolonas. Isto já foi estudado e 
comprovado em algumas classes de bactérias (Escherichia co-

li, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae) e nas 
pneumonias nosocomiais em geral. No entanto, cada uma dessas 
bactérias apresenta um limiar diferente de AUC:MIC para as 
fluoroquinolonas.

f T > MIC

Os antibióticos betalactâmicos agem inibindo a síntese 
da camada de peptidoglicano da parede celular das bactérias. 
Devido a este mecanismo de ação, o efeito bactericida que 
acarretam geralmente não perdura ao longo do tempo, nos pe-
ríodos entre as doses, quando a concentração sérica é inferior 
ao MIC. Desta forma, eles geralmente apresentam um padrão de 
comportamento farmacodinâmico que atinge o máximo efeito 
quando permanecem o maior tempo possível com concentra-
ção sérica acima do MIC. Este limiar para o efeito bactericida 
geralmente é 50%. Medidas que aumentem a fração de tempo 
acima do MIC, portanto, são mais importantes que medidas 
que aumentem a concentração máxima da droga. Uma das es-
tratégias que foi testada neste intuito foi aumentar o tempo de 
infusão, que de fato aumentou a f T > MIC em voluntários sa-
dios. Em pacientes críticos, com diagnóstico de sepse, a infusão 
contínua de betalactâmicos também se mostrou mais efetiva em 
manter uma concentração sérica acima do MIC. No entanto, 
apesar da elevada plausibilidade de benefício, sem risco, nem 
grandes custos associados, o impacto clínico dessa mudança 
na infusão é controverso. O maior estudo que avaliou esta in-
tervenção, o BLING II realizado pela ANZICS em 2015, não 
mostrou qualquer impacto em desfechos clínicos. No entanto, 
uma metanálise publicada no ano seguinte, que incluiu este 
estudo mostrou maior percentual de cura e menor mortalidade. 

A Tabela 1.1 mostra a classificação do comportamento 
farmacodinâmico de outras classes de antibióticos.

Particularidades nos pacientes críticos

Muitos fatores interferem na farmacocinética e na far-
macodinâmica das drogas em pacientes em estado crítico. 
Estes pacientes estão mais propensos a desenvolver infecções 
por germes multirresistente e a apresentarem estado de imu-
nossupressão. Estas são situações que podem modificar as 
características farmacodinâmicas, com necessidade, muitas 
vezes, de doses mais elevadas do fármaco. Além disso, estes 
pacientes, devido ao edema, à fluidoterapia, às coleções líquidas 
(ascite, derrame pleural, etc.), podem apresentar um aumento 
do volume de distribuição, com consequente redução da con-
centração sérica não ligada a proteínas, que é a fração ativa do 
fármaco. 

Nos pacientes críticos, algumas situações clínicas podem 
interferir no clearance renal, acarretando tanto aumento (trau-
ma, queimaduras, condição hiperdinâmica da fase precoce 
da sepse, uso de drogas hemodinamicamente ativas), quanto 
redução (insuficiência renal, desgaste muscular, pacientes aca-
mados). Os parâmetros que dispomos hoje para avaliar este 
clearance renal ainda são precários. A creatinina, a mais utilizada 
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para este fim, é um exame que indica a função renal de maneira 
tardia, já que depende do acúmulo deste metabólito no sangue. 
Além disso, ela depende diretamente da massa muscular do 
indivíduo, o que pode gerar dificuldade na interpretação dos 
resultados. Quando o clearance renal encontra-se elevado, por 
exemplo, torna-se difícil dar este diagnóstico com precisão, para 
se realizar os ajustes necessários nas medicações utilizadas.

Os pacientes críticos, muitas vezes, apresentam lesão 
renal aguda e necessitam de terapia de substituição renal. As 
moléculas podem ser transportadas através da membrana de 
diálise por difusão, ultrafiltração, adsorção e convecção. Existem 
diversos tipos de terapia dialítica e cada um deles age de uma 
maneira diferente na farmacocinética das drogas. O clearance 
do fármaco pode variar conforme o fluxo de sangue, com a dose 
da diálise, com o local de infusão do fluido de reposição (pré ou 
pós-diluição) e com as características da membrana. Em geral, 
existe uma tendência de subdosagem de antibióticos em pacien-
tes críticos que utilizam terapia dialítica. Além de todos estes 
fatores, a dose varia bastante de centro para centro e também 
entre os estudos, tornando-se muito difícil criar diretrizes que 
unifiquem essas condutas.

CONCLUSÃO 

A farmacocinética desempenha um papel crucial na 
administração de medicamentos em pacientes críticos, influen-
ciando significativamente a eficácia e a segurança das terapias. 
Para compreender as particularidades de cada medicação e 
como aplicar esse conhecimento para personalizar e adequar 
as terapias no doente crítico, é necessário o entendimento dos 
pontos-chave deste capítulo:

•	 Absorção: O processo pelo qual os fármacos se mo-
vem do local de administração para o compartimento 
central, com foco nas diferentes vias de administração 
e suas implicações em pacientes críticos.

•	 Biodisponibilidade: A proporção da dose de fármaco 
que atinge o sítio de ação efetivo.

•	 Bioequivalência: A equivalência entre medicamentos 
que contêm os mesmos ingredientes ativos, força, con-
centração, forma de dosagem e via de administração.

•	 Volume de Distribuição: A relação entre a quantidade 
de fármaco no corpo e sua concentração no plasma, e 
como fatores como lipossolubilidade, permeabilidade 
vascular e condições clínicas, como sepse e hipoalbu-
minemia, influenciam esse volume.

•	 Clearance: A eficiência com que o corpo elimina os 
fármacos, destacando as variações causadas por le-
são renal aguda e sepse, e a necessidade de ajustes na 
dosagem.

•	 Meia-vida: O tempo necessário para que a concentra-
ção do fármaco no plasma seja reduzida à metade, e 
sua relação com a metabolização e o clearance.

•	 PK/PD: A aplicação dos modelos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos para otimizar as dosagens e inter-
valo de administração das drogas.

•	 Particularidades no Pacientes Crítico: Os efeitos 
das condições clínicas, como edema, fluidoterapia e 
alterações no clearance renal, na farmacocinética dos 
fármacos, e o impacto das terapias de substituição 
renal.

LISTA DE SIGLAS

•	 PK/PD: Farmacocinética e Farmacodinâmica
•	 MIC: Concentração Inibitória Mínima
•	 V: Volume de Distribuição
•	 ACR: Aumento do Clearance Renal
•	 AUC: Área Sob a Curva
•	 Emax: Efeito Máximo
•	 SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
•	 ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation
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