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RESUMO

O caminho de um farmaco pelo organismo é muito complexo, ja que varios
processos (absorgado, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo) atuam alterando
suas concentracdes nos tecidos e fluidos. Os modelos farmacocinéticos -
farmacodinamicos (PK/PD) descrevem a relagdo entre as concentragbes dos
farmacos no plasma e / ou tecido e um efeito farmacolégico. Os principais
beneficios encontrados na monitorizacao terapéutica de farmacos sdo a maximizagao
dos efeitos benéficos e minimizagdo dos efeitos toxicos tornando a terapia

medicamentosa seguros e eficazes.

PALAVRAS CHAVES: abordagem PK/PD, farmacocinética clinica, farmacodinamica e
TDM (terapeutic drug monitoring)



INTRODUGAO E OBJETIVO

Estudos recentes indicam que a mortalidade relacionada a utilizacdo de
medicamentos em dosagens inadequados ainda é uma das principais causas de
morte, apenas superada por doengas cardiovasculares, cancer e acidente vascular
cerebral. No inicio dos anos 70 os conceitos farmacocinéticos (PK) foram
introduzidos na pratica meédica, principalmente no campo do monitoramento
terapéutico de medicamentos (Therapeutic Drug Monitoring - TDM) a fim de
otimizar os beneficios da terapia medicamentosa e reduzir riscos (Muller et al,
2001).

A farmacocinética é atualmente definida como o estudo do percurso dos
farmacos no organismo, quanto a absorgéao, distribuicdo, metabolismo e excregao
do medicamento. Ja farmacocinética clinica é a aplicacdo dos principios
farmacocinéticos ao manejo terapéutico seguro e eficaz de medicamentos em um
paciente individual, com o objetivo de aumentar a eficacia e diminuir a toxicidade
da terapia medicamentosa de um paciente (Dipiro et al, 2007).

A farmacodinamica (PD) refere-se a relagao entre a concentracdo da droga
no local de acdo e o efeito resultante, incluindo o curso do tempo e a intensidade
dos efeitos terapéuticos e adversos. O efeito de um farmaco esta frequentemente
relacionado a sua concentracdo no local da acdo, portanto, seria util monitorar
essa concentracgao (Dipiro et al, 2007).

TDM ¢é a monitorizacao terapéutica do medicamento, definida como o uso de
procedimentos de ensaio para determinagdo das concentragcbes de farmaco no
plasma, e a interpretacédo e aplicacdo dos dados de concentragao resultantes para
desenvolver esquemas farmacolégicos seguros e eficazes, em especial em
medicamentos de estreito nivel terapéutico (Dipiro et al, 2007).

Sendo assim, este trabalho possui como objetivo apresentar os principais
conceitos sobre farmacocinética clinica e suas aplicagdes, através de revisado de

literatura.



CONCEITOS EM FARMACOCINETICA CLINICA

O caminho de um farmaco pelo organismo é muito complexo, ja que varios
processos (absorgado, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo) atuam alterando
suas concentragdes nos tecidos e fluidos. Simplificacdes dos processos corporais
sao necessarias para prever o comportamento de um farmaco no corpo através de
modelos (Dipiro et al, 2007).

Os modelos PK mais utilizados sdo os compartimentais, ou seja, compostos
por um compartimento central e, eventualmente, um ou mais compartimentos
periféricos, sendo o modelo de um compartimento, aquele representa o corpo
como um unico compartimento, €& aplicavel as drogas que se distribuem

rapidamente pelo organismo (Lorenzini et al, 2012).

Os modelos de PK / PD predizem os efeitos da droga a partir das
concentragbes dos farmacos no sitio ativo no estado de equilibrio, ou seja, se
integrados, PK / PD descrevem a relagdo entre as concentragdes de droga no

plasma e / ou tecido e um efeito farmacolégico (LORENZINI et al., 2012).

O monitoramento terapéutico de farmacos (TDM) é uma atividade
multidisciplinar que envolve 3 etapas (FERNANDEZ et al., 2010):

- Pré analitica: envolve a coleta das amostras sanguineas dos pacientes
apos atingir o estado de equilibrio ou steady state apods infusdes multiplas. Séao
utilizados pico (ap6s o final da infusdo do medicamento intravenoso por exemplo)
e vale (imediatamente antes da administracdo da proxima dose).

- Analitica: Utiliza técnicas analiticas rapidas, sensiveis e especificas, que
favorecam o fornecimento de dados reprodutiveis e confiaveis que podem ser
usados para individualizar a dosagem do medicamento (ex: técnicas de
cromatografia gasosa ou liquida de alta performance isoladas ou em combinagao
com espectrometria de massa).

- P6s analitica: através dos dados obtidos, realizar os calculos da PK e/ou
PK/PD para a geracédo do relatério, que deve incluir a concentragdo medida, a
técnica analitica utilizada, a intervalo para a droga e um comentario interpretativo,
que também pode incluir recomendacdes ou conselhos emitidos a equipe médica,
visando a otimizacao da terapia e reduzindo o risco de toxicidade ou inefetividade
terapéutica.

Com duas amostras sanguineas € possivel se obter as concentragbes séricas

através da equacgdo da exponencial (Y=Yo .e*®X) e estimar a taxa de eliminagédo e a
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concentragao de vale J(C*min). Ja a partir da estimativa da taxa de eliminagao, pode
ser estimada a respectiva meia-vida bioldgica.

Quanto a depuracéo total corporal ou clearance, e o volume de distribuigao,
estes podem ser estimados a partir da variavel area sob a curva (ASCrt®®) integrada
no intervalo entre duas infusdes consecutivas (t). A descricdo dos parametros,

equacdes e unidades é referida no quadro 1.

Quadro 1 — Equagdes utilizadas na modelagem farmacocinética de piperacilina

Descrigao do parametro Simbolo Equacao
¢ P (unidade) | -943¢
Constante de infusdo ko (mg/h) |Dose/ Tinfusso
Pico ou concentragao maxima C3Smax (mg/L) |Dado estimado a partir do kel
no platd
Vale ou concentragdo minima CS%min (Mg/L) | Dado estimado
no platd
Concentracdes obtidas 12 e 22 Cssq Css2 Dados obtidos pela coleta de
coletas (mg/L) amostras sanguineas

Constante ou taxa de kel (h-1) (LnC1-LnC2) /(T2-T1)
eliminacao

Meia-vida bioldgica t(172)p (h) 0,693/ kel

Area sob a curva no platd ASCrss Trapezoides (pico, vale, dados
(mg.h/L) obtidos C1,C2) pela integracéo
ponto a ponto no t

~ CLt
Depuracao total corporal (mL/min.kg) Dose/ ASCrss
Volume aparente de| Vdss(L/kg) |CLt/kel ou Dose/(kel . ASCzsS)

distribuicao

Abreviaturas - ( 1): intervalo entre doses; (Cs3): concentragdo no platé estimadas, (T) tempo; (B)
fase de eliminagcdo; ASCt®s: integracdo Css no decurso do t. Fontes: DiPiro et al.,, 2010;
Ritschel & Kearns, 2009.




APLICAGOES CLINICAS NA FARMACOTERAPIA

As variacdes interindividuais na farmacocinética e farmacodinamica sao
especialmente importantes em populagbes especiais como nos extremos de
idades (criangas e idosos), pacientes que utilizam diversos medicamentos
(interacbes medicamentosas) e pacientes com alteragdes fisioldgicas, ambientais,
doencgas ou genéticas (Fernandez et al, .2010). O quadro 2 resume algumas das

principais alteracdes farmacocinéticas comumente encontradas.

Quadro 2 — Resumo das principais alteragdes farmacocinéticas encontradas na

pratica clinica.

Condig¢do Alteragdes esperadas

Recém-
nascidos | Alteragbes na absorgdo de farmacos, distribuicéo (ligagéo as proteinas) e depuragéo (metabdlica e renal).

Requerem doses mais frequentes e maiores de drogas comparadas com adultos saudaveis para obterem e

Criancas - e
manterem as concentracdes terapéuticas.

Diminui¢do na taxa de filtragcdo glomerular, alteragbes na massa muscular e tecido adiposo em relagdo ao peso
Idosos corporal total, e mudangas dependentes da idade na
depuracéo de substratos metabolizados pelo citocromo P450 (CYP) 3A.

Alteragdes nas concentragdes plasmaticas de algumas drogas como consequéncia do aumento de volume e
) alteragdes na ligagao de proteinas que alteram a aparente
Gravidez | o volume da distribuicdo dos farmacos, aumento na excregédo renal em forma inalterada, bem como o aumento
do metabolismo catalisados pelas isoenzimas CYP450 e isoenzimas da uridina difosfato glucuronosiltransferase
(UGT).

Obesidade Impacto na disposicdo de farmacos com importantes implicagbes farmacocinéticas, bem como alteragdo no
volume de distribuicdo e acumulo de farmacos lipossiluveis

Hipo ou
Hiper-
albuminemia | Alteragbes na fracao livre dos farmacos e volume de distribuicéo

Uso de
farmacos
vasoativos e

diuréticos | Alteracdes na distribuicdo e excrecdo dos farmacos

Grandes | Alteragdo de compartimentos fluidos, do grau de integridade das barreiras e da maior ou menor perda de
queimaduras | liquidos, logo, mudangas em toda farmacocinética dos farmacos

Sépse /
Choque
séptico Alteracdes farmacocinéticas em consequéncia da sindrome da resposta inflamatéria sistémica.

Fonte: Adaptado de BRANSKI et al, 2009; GOMEZ et al 2013; Fernandez et al,
2010; KUPA et al, 2017; SANTOS et al, 2015: SILVA JR et al, 2017; WEINBREN,
1999)

O monitoramento terapéutico é importante tanto nas condi¢des inter-
individuais que podem alterar a PK, quanto em farmacos de estreito nivel

terapéutico para garantirmos a segurancga e evitarmos efeitos adversos.

Por exemplo, é vantajoso conhecer a concentragdo plasmatica de teofilina
em um paciente que utiliza este farmaco para o tratamento da asma, pois, saber
que a concentracao plasmatica esta abaixo do intervalo terapéutico poderia

justificar o aumento da dose. Entretanto, ndo é viavel determinar a concentragao
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plasmatica de um agente anti-hipertensivo uma vez que a mensuracao da pressao
arterial (efeito), € muito mais facil de medir do que a concentragcdo plasmatica
(Dipiro et al, 2007).

Os estudos farmacocinéticos baseiam-se na medigdo do farmaco (ou seu
metabdlito ativo) em um fluido biolégico acessivel, como sangue, plasma e urina.
Para ilustrar, nas tabela 1 e 2 a seguir, Fernandes et al (2010) demonstra os
momentos ideias para coleta das amostras com algumas recomendacgbes e as
concentragbes toxicas dos niveis plasmaticos de farmacos frequentemente

monitorados, respectivamente.

Tabela 1 - Resumo do tempo necessario para atingir o estado estacionario e
o tempo de amostragem recomendado para os medicamentos mais comumente

monitorados.

Drug Time to
steady-state

Sample timing

Trough concentration Peak concentration

Just before next dose
(a window of 30 min)

Drugs with short half-lives - When toxicity is suspected

Drugs with long half-lives

Digoxin 5-7 days 8-12 h after dosing When toxicity is suspected
Lithium 2-7 days 6-12 h after dosing
TCA (once-daily regimen) 5-6 days 10-14 h after the last dose

for once-daily dosing and
4-6 h after the last dose for
divided daily dosing

Antibiotics conventional regimen

30-90 min before next dose

30-60 min after dose

Aminoglycosides once-daily dosing 10-15h - 8-12 h after dosing
Anticonvulsants
Carbamazepine 2-6 days Just before next dose When toxicity is suspected
Phenobarbital 17-24 days except phenobarbital (any
Phenytoin 4-8 days time during dosage interval)
Valproic acid 2-4 days
Leviteracetam 2 days
Oxcarbamazepine 2 days
Theophylline 2-3 days 1-4 h after intravenous dose When toxicity is suspected
Immunosuppressives
Cyclosporine 2-6 days Cyclosporine: 2 h after -
Mycophenolic acid 2-4 days dosing (window of 10 min)
Everolimus 4-7 days Tacrolimus: 4 and 6 h after
Sirolimus 5-7 days dosing (C4 or C6)
Tacrolimus 3-5 days
Antiretrovirals 48 h, except At the end of dosing interval When toxicity is suspected
saquinavir
(4 days)

Fonte: Fernandez et al, 2010.



Tabela 2 - Concentracdes téxicas recomendadas para os mais comuns

drogas terapéuticas que devem ser comunicadas aos médicos imediatamente.

Fdarmaco Concentragdo toxica
Carbamazepina 15 mcg/mL
Etossuximida 150 mcg/mL
Gabapentina 85 mcg/mL
Lamotrigina 20 mcg/mL
Fenobarbital 40 mcg/mL
Fenitoina 20 mcg/mL
Acido Valpréico 100 mcg/mL
Digoxina 2.4 ng/mlL
Antidepressivos triciclicos 500 ng/mL
Litio 1.5 mmol/L
Paracetamol 150 meg/mL
Acido acetil salicilico 500 mcg/mL (intoxicagdo)
Ibuprofeno 200 mcg/mL
Theofilina 20 mcg/mL
Amicacina 32 mcg/mL (pico)

Gentamicina/tobramicina

12 meg/mL (pico)
2 mcg/ml (vale)

Vancomicina

80 mcg/mL (pico)
10 mcg/mL (vale)

Cloranfenicol 25 meg/mL
Rifampicina 55 mcg/mlL
5-Fluorouracil 3 mcg/mL
5 mmol/L
Metotrexate (24 h apds terapias de_{ alta dosagem)
Efavirenz 8 mcg/L (pico)
Nevirapine 12 mcg/L (pico)
Amprenavir 8 mcg/L (pico)
Indinavir 10 mcg/L (pico)
Nelfinavir 6 mcg/L (pico)
Ritonavir 22 mcg/L (pico)
Saquinavir 6 mcg/L (pico)

Fonte: Fernandez et al, 2010.

Para exemplificar mais uma

aplicagado clinica, no quadro 3 abaixo séo

ilustrados niveis séricos de pico e de vale para a piperacilina (um antibiético

inibidor da p-lactamase utilizado no tratamento das infecgcbes da corrente

sanguinea de pacientes sépticos na UTIl) bem como parametros farmacocinéticos

como a meia vida bioldgica, depuragao total corporal e o volume aparente de

distribuicdo obtida de estudo em voluntarios sadios adultos, base de referéncia

para investigagcdo das alteragbes da farmacocinética desse antimicrobiano nos
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pacientes em tratamento do choque séptico (OCCHIPINTI et al., 1997, SILVA JR
et al, 2017 e ROBERTS et al 2017).

Quadro 3 - Parametros Farmacocinéticos da Piperacilina administrada através

de infusdo rapida de TAZOCIN (piperacilina-tazobactana)

Parametros Valores de Referéncia
3Pico (C%max) inf 0,5h 100 -150 mg/L (4g) Pacientes sépticos
3Vale (C%min) inf 0,5h 2-16 mg/L Pacientes sépticos
2Pico (C%%max) inf 2h 60-90 mg/L (4g) Pacientes sépticos
Vale (C®min) inf 2h >20 mg/L Pacientes sépticos
'Meia-vida (tizg) 0,65 - 0,85 horas voluntarios sadios
'Depuracio total corporal
(CLy) 10-12 Litros/hora voluntarios sadios
'Volume aparente (Vd®*) 10-14 Litros voluntarios sadios

Fonte: Occhipinti et al, 1997; Roberts et al 2017; Silva Jr et al, 2017.

Os principios farmacocinéticos determinam se uma dose apropriada de um
agente antibidtico alcanca o patégeno pretendido de acordo com os processos de
absorcgao, distribuicdo, metabolismo e eliminacao, e é afetado pelas propriedades
fisico-quimicas do antimicrobiano. A PK/PD de agentes antimicrobianos define a
relacdo entre a concentragdo do farmaco e seu efeito sobre o patégeno e seu se
da na concentragao inibitoria minima (CIM ou MIC -
Minimum Inhibitory Concentration) correlacionando-os a taxa e extensao da morte

bacteriana.

O aumento da resisténcia bacteriana tem sido registrado para o regime de dose
empirica recomendada para os antimicrobianos como consequéncia da alteracdo da
farmacocinética desses agentes terapéuticos nos pacientes criticos. Considera-se
ainda que essa resisténcia dependa do conhecimento da atividade do antimicrobiano e
da susceptibilidade do patégeno ao agente terapéutico. Entdo, a aplicacdo da
abordagem PK/PD permite correlacionar o perfil farmacocinético do antimicrobiano
(medida in vivo) com a susceptibilidade do patdogeno ao agente anti-infeccioso (CIM)
fornecida pela medida in vitro, permitindo a estimativa do indice de predicdo da

efetividade de cada antimicrobiano contra o patégeno hospitalar sensivel isolado.
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Na anadlise de PK / PD baseada em CIM, métodos matematicos e
estatisticos sédo integrados com parametros microbiolégicos para criar modelos e
simulagbdes para caracterizagdo do comportamento dos farmacos. Os trés
principais indices utilizados como padrbées comuns nesta analise sdo (i) Cmax /
MIC, (ii) AUC / MIC e (iii) T> MIC, conforme explicado esquematicamente na

Figura 1.

Figura 1 - Os principais parametros de PK / PD utilizados para prever a

eficacia do medicamento

C Aminoglycosides
~ Cunax/MIC Fluoroquinolones

Aminoglycosides
Fluoroquinolones

. Glycopeptides
ATICADC Macrolides

/ Ketolides
........................................................... MIC

Tetracycline, B-lactams
Oxazolidinones, Macrolides

Time (h)

Concentration {mg/L)

Legenda: Cmax / MIC: a relagdo entre a concentragdo sérica de pico (Cmax) do
antibidtico atingido no soro e a CIM, AUC / CIM: a razéo entre a area de 24 h sob
a curva de concentracao sérica de tempo (AUC) e a CIM, T> MIC: tempo (intervalo
de dosagem) durante o qual a concentragao sérica de antibidtico permanece acima
da CIM. PAE: Efeito Pés-Antibidtico.

Fonte:Yilmaz, C; Ozcengiz G., 2017.

Atualmente, o melhor guia da prescricdo de antimicrobianos no tratamento do
choque séptico se realiza através do monitoramento sérico do agente terapéutico e
abordagem farmacocinética-farmacodinamica (PK/PD) juntamente com os
biomarcadores dosados de rotina para os pacientes das UTls como a proteina C—
reativa, contagem de leucdcitos e neutréfilos. A otimizagdo da dosagem requer um
bom conhecimento dos principios de PK/ PD (HOO et al, 2017)
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CONCLUSAO

Principios de PK/PD permitem a administracdo da terapia medicamentosa de
forma otimizada.

A otimizagdo da dosagem requer um bom conhecimento dos principios de PK /
PD, porém, os conhecimentos em farmacocinética clinica, tanto para médicos quanto
farmacéuticos séo limitados.

Os conceitos de PK / PD podem fomentar regimes de dosagem mais racionais e
individualizados, melhorando os resultados e simultaneamente limitando a toxicidade

ou inefetividades dos antimicrobianos.
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