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Apresentacao

LIVRO UNICO DE FARMACOLOGIA APLICADA EM MEDICINA INTENSIVA E DE URGENCIA

Oferecemos uma abordagem inovadora e objetiva sobre farmacologia, unindo teoria e pratica para preparar vocé para os
desafios didrios da medicina intensiva e de urgéncia.

Cada tema foi cuidadosamente selecionado para fornecer uma compreenséo objetiva e direta do uso de firmacos, explicando
nao apenas o como, mas também o por que de cada decisdo terapéutica, com base farmacocinética e farmacodinamica consistente
e atualizada.

Com uma leitura fluida e didatica, este livro é uma fonte de consulta essencial para médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
fisioterapeutas, académicos e pos-graduandos que atuam na linha de frente, cuidando de pacientes criticos.

Aqui, vocé encontrard orientagdes praticas e informagdes precisas que facilitam decisdes rapidas e eficazes, sempre com o
foco na segurancga e no melhor desfecho para o paciente.

Este ndo é apenas mais um livro de farmacologia; ¢ um aliado indispensével na prética clinica, que reaproxima os profissionais
de satde dos fundamentos da medicina e dos preceitos hipocréticos, que nos guiam na arte de cuidar de vidas.

Uma obra que se destaca por transformar conhecimento em agéo e elevar a prética terapéutica ao seu melhor nivel.

Gerson Luiz de Macedo
Paulo Gottardo
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Principios de Farmacocinética

Julia Tavares Pereira e Luisa Pereira Novaes ¢ Dimitri Gusmdo Flores

OBJETIVOS

o Entender os principios de farmacocinética.
o Introduzir alguns principios de farmacodinamica

o Utilizar os conceitos de farmacocinética/farmacodi-
namica (PK/PD) para ajuste de dose de medicagoes,
particularmente no paciente critico.

INTRODUGCAO

A farmacocinética ¢ o estudo do movimento de um far-
maco através das estruturas do corpo e sua disponibilidade nos
sitios de agdo. As principais caracteristicas que determinam esse
comportamento sdo o tamanho molecular, a forma estrutural,
o grau de ionizagdo, a lipossolubilidade e o grau de ligagdo a
proteinas séricas e teciduais. J4 a farmacodindmica é o estudo
dos efeitos bioquimicos e fisioldgicos dos farmacos e seus me-
canismos de ag¢do.

O transporte das moléculas através dos tecidos pode ser
ativo ou passivo. No transporte passivo, a molécula do farmaco
penetra habitualmente por difusdo na bicamada lipidica. Tal
transferéncia é diretamente proporcional & magnitude do gra-
diente de concentragio através da membrana, a lipossolubilidade
do farmaco e a drea da membrana disponivel para o transporte.
Desta forma, quanto maior o grau de ionizagdo do medicamento,
maior a dificuldade de atravessar a membrana lipidica. A depen-
der do gradiente eletroquimico e das diferengas de concentragdo
de protons através da membrana, este transporte necessita, mui-
tas vezes, do consumo ativo de energia.

Desta forma, ¢ facil entender como a farmacocinética de
drogas sofre impacto relevante no paciente grave. Considerando
um conjunto de interveng¢des que habitualmente sdo realizadas
no paciente critico, como administra¢io de fluido e vasopres-
sores, somado com a resposta inflamatéria, no minimo dois
principios da farmacocinética sdo impactados: volume de dis-
tribuicdo e clearance de drogas.

Neste capitulo, usaremos principalmente exemplos com
0 uso de antibioticos para ilustrar os principais conceitos da
farmacocinética no paciente grave.

CONCEITOS IMPORTANTES DE FARMACOCINETICA
Absorgao

Absorgdo é o movimento de uma droga do seu local de
administragdo para o compartimento central. As principais
vias de administracio, com efeito sistémico, sdo intravenosa,
intramuscular, enteral, sublingual, transdérmica e subcutanea.
Cada uma dessas vias tém suas particularidades, indicagdes,
com vantagens e desvantagens inerentes a elas. A via intra-
venosa ¢ a mais utilizada em pacientes criticos, pois oferece
maior garantia que a dose ofertada atingird o alvo estabeleci-
do, além da maior rapidez com que a droga chega até o alvo.
Pacientes com edema generalizado e ma perfusio periférica,
por exemplo, terdo absor¢do subcutinea e enteral muito pre-
carias, com dificuldade extrema de ajuste de dose e de garantia
de que o efeito desejado sera concretizado. No entanto, as vias
enteral e subcutanea também séo utilizadas com frequéncia,
principalmente em pacientes mais estaveis, em resolucio das
disfungdes organicas; sdo menos invasivas e ndo expdem ao risco
de infec¢do de corrente sanguinea. A despeito dessas vantagens,
em pacientes mais graves, que necessitam muitas vezes de efeito
imediato, podem ter uso restrito.

Importante considerar que a absor¢do no paciente grave
esta frequentemente comprometida. Situagdes como diminui¢ao
da peristalse, dano na mucosa intestinal devido a hipoperfuséo
sistémica ou regional, flutuagao do pH gastrico e comprome-
timento da arquitetura entérica sdo exemplos de situagdes que
podem contribuir para diminuir a absor¢ao de drogas.

Biodisponibilidade

Biodisponibilidade ¢ um termo usado para indicar a per-
centagem da dose da droga que alcanca o sitio de agéo.
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Bioequivaléncia

Os medicamentos sdo considerados bioequivalentes se
contiverem os mesmos ingredientes ativos e forem idénticos em
forga, concentragdo, forma de dosagem e via de administragao.

Volume de distribuicao

O volume de distribui¢do (V) relaciona a quantidade de
droga no corpo a concentragao de droga (C) no sangue ou plas-
ma, dependendo do fluido medido. V = quantidade de droga
no corpo/C. O volume de distribui¢do de um farmaco reflete,
portanto, até que ponto ele esta presente nos tecidos extravascu-
lares e ndo no plasma; quanto maior o volume de distribuigao,
maior a presenca nos tecidos extravasculares. Algumas condi-
¢des podem interferir de maneira significativa no volume de
distribui¢ao. Quanto maior a lipossolubilidade, por exemplo,
maior o volume de distribuigéo. Isto acontece porque quando
hd uma lipossolubilidade mais elevada, uma maior quantidade
do farmaco podera atravessar a camada bilipidica da membrana
plasmatica e ficar retido no ambiente intracelular.

No paciente critico, o aumento da permeabilidade vascular
somado ao edema, achado frequentemente encontrado na sepse,
aumenta o volume de distribui¢do de drogas. Esta observacao 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, cole¢des intra-abdo-
minais, obesidade e usos de circuitos extracorpéreos (ECMO,
dialise, etc.), também podem levar a aumento do volume de
distribuicio para compostos hidrofilicos.

Outra situagdo comum no doente critico, que pode impac-
tar no volume de distribui¢do de drogas, é hipoalbuminemia.
Drogas que sao altamente ligadas a albumina, como ceftriaxona,
tem o seu volume de distribui¢do aumentado, o que pode de-
terminar uma menor concentragio sérica da droga.

Clearance (depuragdo)

E a medida da eficiéncia do corpo na eliminagio de
drogas da circulagdo sistémica. As drogas sdo eliminadas do
corpo inalteradas pelo processo de excre¢ao ou convertidas
em metabolitos. Os 6rgdos excretores descartam compostos
polares mais eficientemente do que substincias com alta li-
possolubilidade. Os farmacos lipossolaveis, portanto, nido
sao facilmente eliminados até serem metabolizados em com-
postos mais polares. O rim é o 6rgdo mais importante neste
processo.

Algumas condigdes podem alterar esse processo de depu-
ragdo, principalmente em pacientes com gravidade elevada. Na
lesdo renal aguda, por exemplo, pode haver comprometimento
significativo da exce¢do de drogas, sendo necessario, muitas
vezes, ajustes na posologia. Em contrapartida, algumas situagdes
podem acarretar aumento do clearance renal, tais como sepse,

pds-operatdrio, politrauma e queimaduras, principalmente na-
queles pacientes mais jovens (<50 anos), com menor quantidade
de disfungdes organicas (escore SOFA <4). Nos pacientes que
apresentam sepse, o débito cardiaco aumentado parece estar
associado ao aumento concomitante da depuragio renal. Esta
situagdo é chamada de aumento do clearance renal (ACR) que
pode comprometer a eficiéncia do tratamento com antibiético,
principalmente com medicagdes hidrofilicas, que sdo primaria-
mente depuradas no rim.

Por outro lado, durante a terapia de substituigdo renal, a
depuragdo dependerd de fatores especificos da didlise. O clea-
rance é um parametro farmacocinético muito importante, pois
é essencial na defini¢io dos intervalos e das doses dos firmacos
e na prevencao de toxicidade medicamentosa relacionada a
hiperdosagens.

Meia-vida

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

PK/PD

Os modelos de PK/PD tém sido de grande valia no
entendimento da farmacocinética e da farmacodinamica.
Estes avanc¢os tém permitido a otimizagdo nas dosagens das
medicagoes, inclusive daquelas ainda em fase de estudo. A
aplicabilidade dos modelos de PK/PD baseia-se na previsao
do comportamento de cada medicagdo, usando informagoes
prévias de estudos in vitro e in vivo. As doses necessarias para
qualquer medicamento sdo estabelecidas pelas concentragdes
almejadas no sitio de a¢do para o objetivo que se deseja. No
caso de antibioticos, por exemplo, a meta é uma concentragio
no sitio de infec¢do segundo a suscetibilidade do patogeno,
para que ocorra a agdo bactericida. Utilizando os modelos de
PK/PD, estas doses podem ser melhor geridas, garantido o
proposito desejado, as custas de menor exposi¢do a efeitos ad-
versos. Desta forma, o PK/PD fornecera a provavel dose que ira
garantir atividade antibidtica maxima, com um determinado
intervalo entre elas.

Estes modelos sdo expressdes matematicas que traduzem
0 que é visto na pratica, no comportamento das medicagdes.
As informagdes farmacocinéticas (concentragdo relacionada a
uma dose num espago de tempo definido) e farmacodinamicas
(efeito da droga relacionado a uma determinada concentragio)
sao avaliadas em conjunto. Desta, forma, com a unido destas
informagoes, é possivel 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 protdtipo mais utilizado
¢ 0 baseado no efeito maximo (Emax). Dispomos da seguinte
férmula:

E = Emax X C/EC50 + C.



Sendo E o efeito do formaco para uma determinada
concentragdo em seu estado de equilibrio (C), Emax é o efeito
maximo em altas concentragdes de farmaco, quando todos os
receptores sio ocupados e EC50 é a concentrac¢do do farmaco
necessaria para fornecer metade do efeito maximo. A férmula
descrita acima é uma forma simples de se analisar as carac-
teristicas farmacocinéticas/farmacodinadmicas. No entanto, as
vezes, expressoes mais complexas sdo necessarias para explicar
os efeitos observados. No caso dos antibidticos, por exemplo, o
efeito maximo que se almeja é o efeito bactericida. Porém, para
se atingir esse efeito, os antibidticos ndo se comportam de uma
maneira uniforme, do ponto de vista farmacodinamico. Desta
forma, a andlise do PK/PD em cada classe pode variar, sendo
algumas mais susceptiveis a uma concentragdo maxima mais
elevada e outros mais susceptiveis a um tempo maior de concen-
tragdo sérica acima da Concentra¢io Inibitéria Minima (MIC):

£ T> MIC: tempo no intervalo de dosagem em que a con-
centragdo livre (ndo ligada) do antibidtico no plasma excede a
Concentragdo Inibitéria Minima (MIC) da bactéria.

Cmax/MIC: relagio entre o pico de concentra¢ido e o MIC
da bactéria.

AUCO0-24/MIC: razdo entre a area sob a curva de concen-
tragdo-tempo durante um periodo de 24h e a MIC das bactérias.

Farmacocinética
Dose — concentrag3o vs tempo

PK/PD
Dose —» efeito vc tempo

Concentragdo

Tempo

Farmacodinamica
Concentragdo —» efeito

Concentragao

Tempo

Efeito

Concentragdo

Figura 1.1 — Conceito de PK/PD

Cmax/MIC

O grau de atividade bactericida ird depender da intera-
¢do entre o farmaco e o MIC. Nos aminoglicosideos, a variavel
Cmax/MIC ¢é o principal fator a determinar o efeito bactericida.
Valores de Cmax/MIC acima de 10 acarretam um percentual
elevado de resolucdo da resposta inflamatdria. Isso significa
que, se os pacientes receberem uma dose elevada, para obter
concentragdes de pico muito altas, a probabilidade de um bom
resultado serd maximizada.

AUC/MIC

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

fT>MiIC

Os antibidticos betalactaimicos agem inibindo a sintese
da camada de peptidoglicano da parede celular das bactérias.
Devido a este mecanismo de agdo, o efeito bactericida que
acarretam geralmente nao perdura ao longo do tempo, nos pe-
riodos entre as doses, quando a concentragao sérica é inferior
ao MIC. Desta forma, eles geralmente apresentam um padréo de
comportamento farmacodindmico que atinge o maximo efeito
quando permanecem o maior tempo possivel com concentra-
¢do sérica acima do MIC. Este limiar para o efeito bactericida
geralmente é 50%. Medidas que aumentem a fra¢ao de tempo
acima do MIC, portanto, sdo mais importantes que medidas
que aumentem a concentra¢do maxima da droga. Uma das es-
tratégias que foi testada neste intuito foi aumentar o tempo de
infusdo, que de fato aumentou a f T > MIC em voluntarios sa-
dios. Em pacientes criticos, com diagndstico de sepse, a infusdo
continua de betalactimicos também se mostrou mais efetiva em
manter uma concentragdo sérica acima do MIC. No entanto,
apesar da elevada plausibilidade de beneficio, sem risco, nem
grandes custos associados, o impacto clinico dessa mudanga
na infusdo é controverso. O maior estudo que avaliou esta in-
tervengdo, o BLING II realizado pela ANZICS em 2015, nido
mostrou qualquer impacto em desfechos clinicos. No entanto,
uma metandlise publicada no ano seguinte, que incluiu este
estudo mostrou maior percentual de cura e menor mortalidade.

A Tabela 1.1 mostra a classifica¢io do comportamento
farmacodinidmico de outras classes de antibiéticos.

Particularidades nos pacientes criticos

Muitos fatores interferem na farmacocinética e na far-
macodindmica das drogas em pacientes em estado critico.
Estes pacientes estdo mais propensos a desenvolver infec¢des
por germes multirresistente e a apresentarem estado de imu-
nossupressao. Estas sdo situacdes que podem modificar as
caracteristicas farmacodindmicas, com necessidade, muitas
vezes, de doses mais elevadas do firmaco. Além disso, estes
pacientes, devido ao edema, a fluidoterapia, as cole¢des liquidas
(ascite, derrame pleural, etc.), podem apresentar um aumento
do volume de distribuigdo, com consequente reduc¢do da con-
centragdo sérica ndo ligada a proteinas, que ¢ a fragdo ativa do
farmaco.

Nos pacientes criticos, algumas situagdes clinicas podem
interferir no clearance renal, acarretando tanto aumento (trau-
ma, queimaduras, condi¢do hiperdinamica da fase precoce
da sepse, uso de drogas hemodinamicamente ativas), quanto
redugdo (insuficiéncia renal, desgaste muscular, pacientes aca-
mados). Os parametros que dispomos hoje para avaliar este
clearance renal ainda sdo precarios. A creatinina, a mais utilizada



6 Secdo | ® Bases Farmacoldgicas no Paciente Grave

Tabela 1.1. Parametros farmacodindmicos de antimicrobianos preditivos de desfechos terapéuticos

Parametro correlacionado

. o . Cmax:MIC
com eficacia

Exemplos Aminoglicosideos

Fluoroquinolonas

Morte do organismo Concentragao-dependente

Objetivo terapéutico Maximizar a exposicao

para este fim, é um exame que indica a fungio renal de maneira
tardia, ja que depende do acumulo deste metabdlito no sangue.
Além disso, ela depende diretamente da massa muscular do
individuo, o que pode gerar dificuldade na interpretagio dos
resultados. Quando o clearance renal encontra-se elevado, por
exemplo, torna-se dificil dar este diagndstico com precisao, para
se realizar os ajustes necessarios nas medicag¢des utilizadas.

Os pacientes criticos, muitas vezes, apresentam lesao
renal aguda e necessitam de terapia de substituicdo renal. As
moléculas podem ser transportadas através da membrana de
dialise por difusdo, ultrafiltra¢io, adsor¢io e convec¢ao. Existem
diversos tipos de terapia dialitica e cada um deles age de uma
maneira diferente na farmacocinética das drogas. O clearance
do farmaco pode variar conforme o fluxo de sangue, com a dose
da dialise, com o local de infusao do fluido de reposi¢ao (pré ou
pos-dilui¢do) e com as caracteristicas da membrana. Em geral,
existe uma tendéncia de subdosagem de antibidticos em pacien-
tes criticos que utilizam terapia dialitica. Além de todos estes
fatores, a dose varia bastante de centro para centro e também
entre os estudos, tornando-se muito dificil criar diretrizes que
unifiquem essas condutas.

CONCLUSAO

A farmacocinética desempenha um papel crucial na
administragdo de medicamentos em pacientes criticos, influen-
ciando significativamente a eficacia e a seguranca das terapias.
Para compreender as particularidades de cada medicagio e
como aplicar esse conhecimento para personalizar e adequar
as terapias no doente critico, é necessério o entendimento dos
pontos-chave deste capitulo:

e Absor¢ao: O processo pelo qual os farmacos se mo-
vem do local de administragdo para o compartimento
central, com foco nas diferentes vias de administrac¢ao
e suas implicagdes em pacientes criticos.

¢ Biodisponibilidade: A propor¢io da dose de firmaco
que atinge o sitio de agdo efetivo.
e Bioequivaléncia: A equivaléncia entre medicamentos

que contém os mesmos ingredientes ativos, for¢a, con-
centracio, forma de dosagem e via de administragao.

AUC:MIC T>MIC
Azitromicina Carbapenémicos
Fluoroquinolonas Cefalosporinas
Cetolideos Macrolideos
Linezolida Penicilinas
Daptomicina

Concentragao-dependente

Maximizar

Tempo-dependente

a exposicao Otimizar a duracao da exposicao

Volume de Distribui¢ao: A relagio entre a quantidade
de farmaco no corpo e sua concentragio no plasma, e
como fatores como lipossolubilidade, permeabilidade
vascular e condi¢des clinicas, como sepse e hipoalbu-
minemia, influenciam esse volume.

Clearance: A eficiéncia com que o corpo elimina os
farmacos, destacando as variagdes causadas por le-
sao renal aguda e sepse, e a necessidade de ajustes na
dosagem.

Meia-vida: O tempo necessario para que a concentra-
¢do do farmaco no plasma seja reduzida a metade, e
sua relacdo com a metabolizagdo e o clearance.

PK/PD: A aplicagio dos modelos farmacocinéticos e
farmacodinamicos para otimizar as dosagens e inter-
valo de administracio das drogas.

Particularidades no Pacientes Critico: Os efeitos
das condigdes clinicas, como edema, fluidoterapia e
alteracdes no clearance renal, na farmacocinética dos
farmacos, e o impacto das terapias de substituicdo
renal.

LISTA DE SIGLAS

PK/PD: Farmacocinética e Farmacodindmica
MIC: Concentragdo Inibitéria Minima

V: Volume de Distribuigdo

ACR: Aumento do Clearance Renal

AUC: Area Sob a Curva

Emax: Efeito Maximo

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation
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