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APRESENTACAO

A sintese de conteudo é importante na ciéncia, em especial na area da
saude, em que muitas publicacbes sao feitas a todo momento, portanto sumarizar
os achados e compara-los a fim de trazer uma informagdo mais robusta é
fundamental para a pratica baseada em evidéncia, e dessa forma tornar mais
seguro e eficaz as condutas clinicas e terapéuticas.

As revisdes trazem a ideia de sintese, mas que dependendo da finalidade o
tipo de revisao distingue. A revisao abordada neste trabalho € a revisao de escopo
ou scoping review, nesta abordagem, diferentemente da revisao sistematica, que
visa comprovar a eficacia de uma determinada acgéo, o objetivo € mapear os
conceitos chaves que envolvem determinado tema de forma a levantar informacdes
mais amplas e lacunas na area. Esse mapeamento prévio das evidéncias de um
determinado tema pode ser um precursor importante para direcionar uma revisao
sistematica.

Esta revisdo € um Trabalho de Concluséo de Residéncia (TCR) do Programa
de Residéncia Integrada Multiprofissional em Saude da Universidade Federal de
Santa Catarina (RIMS/UFSC), que consiste em uma pds-graduacao /atu senso com
foco no ensino a partir da pratica.

O trabalho teve como a finalidade o levantamento das recomendacgdes
praticas das alteracdes cinéticas da farmacoterapia em pacientes queimados, em
especial a antibioticoterapia e a sedoanalgesia, no periodo de 10 anos. Pretende-
se submeter este TCR para apreciacdo de Editores da Revista Brasileira de
Queimaduras, e, portanto, sera apresentado em formato de artigo cientifico

seguindo as instrugdes de formatagao dela.



A CINETICA DA FARMACOTERAPIA EM PACIENTES QUEIMADOS: UMA
REVISAO DE ESCOPO.
La cinética de la farmacoterapia en pacientes quemados: una revision del
alcance.

The kinetics of pharmacotherapy in burn patients: A scope review.

Yeo Jim Kinoshita Moon'; Claudia Regina dos Santos?

Resumo

Introducgédo: A fisiopatologia do paciente grande queimado é caracterizada por
mudancas organicas que alteram diretamente a cinética dos medicamentos. Essas
alteragdes fisiologicas podem ser divididas em duas, a fase de ressuscitagdo e a
fase hipermetabdlica. Objetivos: Levantar as recomendacgbes dos ajustes do
regime terapéutico de antibiéticos e sedoanalgésicos frente as alteragbes da
farmacocinética do queimado, e propor um protocolo. Método: Foi realizada uma
revisdo de escopo sobre as alteragdes cinéticas da farmacoterapia em queimados
no periodo de 10 anos em periodicos indexados segundo a metodologia adaptada
do Manual de Revisdes do Joanna Briggs Institute, com foco nos antimicrobianos e
sedoanalgésicos. O protocolo foi confeccionado a partir desta revisao, de guidelines
de sociedades cientificas e da pratica clinica baseada em evidéncias. Resultados:
Foram encontrados 51 documentos, sendo 45 sobre antimicrobianos, quatro sobre
sedoanalgésicos e um sobre ambas classes. Os artigos abordaram a possibilidade
de falhas terapéuticas decorrente das alteragdes cinéticas na segunda fase,
recomendando para os sedoanalgésicos a titulagdo das doses a partir da resposta
clinica e para os antimicrobianos a possibilidade de ajuste de dose, posologia e
tempo de infusdo. Conclusdo: Foram poucos os estudos encontrados, e os
identificados traziam uma amostragem pequena, precisando de analises mais
robustas. De forma complementar, foi notado que o farmacéutico ocupa pouco os
espacos de discussao dos cuidados deste perfil de paciente, e sua participacao

pode somar nos avangos de temas importantes como o que trata este trabalho.

Palavras Chaves: Queimaduras, Tratamento Farmacologico, Farmacocinética



Resumen

Introduccion: La fisiopatologia de los pacientes con grandes quemaduras se
caracteriza por cambios organicos que alteran directamente la cinética de los
medicamentos. Estos cambios fisiologicos se pueden dividir en dos, la fase de
reanimacion y la fase hipermetabdlica. Objetivos: Elevar las recomendaciones de
los ajustes del régimen terapéutico de antimicrobianos y sedoanalgésicos ante las
alteraciones de la farmacocinética del paciente quemado y proponer un protocolo
institucional. Método: Se realiz6é una revision del alcance de los cambios cinéticos
de la farmacoterapia en quemaduras durante un periodo de 10 afios en revistas
indexadas segun la metodologia adaptada del Manual de Revisiones del Joanna
Briggs Institute, con foco en antimicrobianos y sedoanalgésicos. El protocolo fue
elaborado con base en esta revision, guias de sociedades cientificas y practica
clinica basadas en evidencia. Resultados: Se encontraron 51 documentos, de los
cuales 45 eran sobre antimicrobianos, 4 sobre sedoanalgésicos y 1 era una mezcla
de las dos clases. Los articulos abordaron la posibilidad de fracasos terapéuticos
por cambios cinéticos en la segunda fase, recomendando la titulacién de dosis
desde la respuesta clinica a sedoanalgésicos y antimicrobianos hasta la posibilidad
de ajuste de dosis, posologia y tiempo de infusién. Conclusién: Se encontraron
pocos estudios, y los que habian traido una muestra pequeina, necesitaban un
analisis mas solido. De manera complementaria, se observd que el farmacéutico
ocupa poco espacio en la discusion del cuidado de este perfil de paciente, y su
participacion puede sumarse a los avances de temas importantes como este

trabajo.
Palabras claves: Quemaduras, tratamiento farmacolégico, farmacocinética
Abstract

Introduction: The pathophysiology of major burn patients is characterized by
organic changes that directly alter the drugs kinetics. These physiological changes
can be divided into two, the resuscitation phase and the hypermetabolic phase.
Objectives: To raise the recommendations for the therapeutic regime adjustments
of antimicrobials and sedoanalgesics in face of the changes within pharmacokinetics

of the the burned patient, and to propose an institutional pharmacotherapeutic



follow-up protocol. Method: A scope review was carried out on pharmacotherapy
kinetic changes in burned persons over a 10-year period at indexed journals
according to the methodology adapted from the Joanna Briggs Institute's Manual of
Reviews, focusing on antimicrobials and sedoanalgesics. The protocol was created
based on this review, scientific societies guidelines and clinical practice evidence
based. Results: 51 documents were found, between which 45 were on
antimicrobials, 4 on sedoanalgesics and 1 was about both classes. The articles
addressed the possibility of therapeutic failures due to kinetic changes in the second
phase, recommending the titration of doses from the clinical response to
sedoanalgesics, and the possibility of adjusting the dose, posology and infusion time
to antimicrobials. Conclusion: The studies found were few and the found ones were
based on a small sample, lacking a more robust analysis. In a complementary way,
it was noted that the pharmacist occupies a small space among the discussion about
the care of these patients' profile and this professional participation can add up to

the advances of important topics such as the one elaborated in this study.
Keywords: Burns, Drug Therapy, Pharmacokinetics
1. INTRODUCAO

A lesdo por queimadura é um trauma causado na pele originado por uma
energia térmica, produtos quimicos ou eletricidade, podendo acometer varias
camadas teciduais e assim classificando-a segundo o grau de comprometimento.
Outra diferenciacédo das queimaduras € a quantidade de area afetada, denominada
de Superficie Corporal Queimada (SCQ), que € mensurada por técnicas que
avaliam a porcentagem lesionada do total da superficie corporal, uma das mais
utilizadas é a “Regra dos Noves” (1). Portanto, o paciente queimado & unico e
requer avaliagcdes constantes e individualizadas de acordo com as caracteristicas
da lesao, bem como da fonte e das especificidades de cada pessoa, logo o trabalho
multiprofissional é essencial para o sucesso da terapia, da recuperagdao e da
reabilitacéo (1,2). Quando se aborda esse perfil de pacientes o foco do cuidado é
no tratamento das feridas através da avaliacdo de uma equipe especializada,
materiais especificos para cobertura e procedimentos cirurgicos, contudo a

fisiopatologia do grande queimado € complexa e requer uma atuagao ampla. Além



disso, deve considerar a recuperagao tecidual, o controle da dor, a demanda
nutricional e o manejo de possiveis focos infeciosos, tanto a nivel local como

sistémico (1,3).

No Brasil, no periodo de novembro de 2019 a novembro de 2020 foram
registradas 3.420 autorizagdes para internacao hospitalar (AIH) para atendimentos
de médio e grande queimado nos atendimentos de urgéncia. Enquanto que, em
Santa Catarina, no mesmo periodo, este numero foi de 179 AIH para atendimentos

de urgéncia desses pacientes, sendo 101 (56%) deles em Florianépolis (4).

O grande queimado pode ser classificado com o acometimento igual ou
superior a 20-30% da SCQ ou quando compromete as vias aéreas. Sua
fisiopatologia pode ser dividida em duas principais etapas conforme descrito na

Figura 1.
Figura 1:

Na primeira etapa, que acontece nas primeiras 48 horas apds a queimadura,
ocorre a resposta inicial frente a lesdo tecidual com a liberagdo de mediadores
inflamatoérios podendo levar a disfungdo organica, a partir das alteragbes
hemodinamicas, como a vasodilatagdo periférica, aumento da permeabilidade
capilar, destruicdo da matriz extracelular, hipoalbuminemia e diminuigcdo da
contratilidade miocardica. Assim, pode ser observada a diminuicdo do débito
cardiaco e o extravasamento de liquidos para o espaco intersticial, originando o
edema, com consequente hipotensdo sistémica e hipoperfusdo dos o6rgaos.
Portanto, nessa etapa € necessario a realizagdo da ressuscitagdo com grandes
volumes de fluidos para recuperar o volume perdido nesse processo a fim de evitar
disfungdo organica (5,6). Apds a ressuscitagdo apropriada com fluidos ocorre a
segunda etapa, ela é caracterizada pela elevada concentragdo de horménios do
estresse pro inflamatério, como o cortisol e as catecolaminas, gerando um aumento
do catabolismo, essa etapa também €& denominada de hipermetabdlica. Nesta, &
caracteristico o aumento da perfusdo tecidual e do débito cardiaco, assim, é
essencial a otimizagao da terapia nutricional para suprir as demandas necessarias,

que podem permanecer de 1 a 3 anos apos a lesdo da queimadura (5-7).



O processo decorrente do uso de medicamentos pode ser dividido em duas
principais etapas: a Farmacocinética, que abrange como o corpo age sobre os
farmacos, isto &, define o caminho que o medicamento tera dentro do organismo,
desde a sua entrada até sua saida. Envolve os processos de absor¢ao, distribuigcao,
biotransformacao e eliminagéo. E o outro processo denominado Farmacodinémica
que engloba as interagcbes do medicamento desencadeando o efeito do
medicamento no organismo, por exemplo, o efeito terapéutico e/ou as reagdes
adversas. Apesar de separadas didaticamente, ndo ha como isolar uma etapa da
outra, uma vez que as alteragdes cinéticas vao influenciar nos efeitos do

medicamento, podendo levar a falhas terapéuticas ou efeitos toxicos (8).

Na primeira etapa da fisiopatologia do queimado, a diminuicdo do débito
cardiaco frente ao aumento da permeabilidade vascular e todo o processo descrito
anteriormente gera uma distribuicdo mais lenta e uma diminui¢gdo da depuragao
renal. Consequentemente o pico do efeito desejado pode demorar mais € ha uma
diminuicdo da eliminagdo dos medicamentos pela via renal (7). Em contrapartida,
na segunda etapa ha um aumento do fluxo sanguineo nos 6rgaos, como figado e
rins, decorrente do aumento do débito cardiaco. Portanto € esperado um aumento

da depuragao renal dos medicamentos pelo aumento da filtragao glomerular (9).

Em detrimento ao estado do queimado o figado direciona a sintese proteica
para proteinas de fase aguda, como a alfa1-glicoproteina acida para a recuperagao
tecidual na cicatrizagdo, manutengao do sistema imunoldgico ativo e processos da
coagulacdo, enquanto as proteinas constitutivas, por exemplo a albumina,
diminuem. Assim, pode ocorrer mudanga nos percentuais de ligacdo dos farmacos
com as proteinas podendo ter mais ou menos ligagdo dependendo da natureza da
molécula (acida ou basica) (5,6). Outra alteragdo cinética, que acontece pela
diminuicao da albumina e formacao de edema, é o volume de distribuicao aparente,
que tende a aumentar com essas alteracbes. Esta alteragcdo influencia
principalmente medicamentos hidrofilicos por terem uma maior afinidade a agua e

consequentemente uma maior distribui¢do nos liquidos intersticiais do edema (5,7).

Somada as alteragdes cinéticas, o paciente grande queimado tem uma alta
probabilidade de ter infecgdo e desenvolver sepse, seja pela perda da integridade
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da pele, barreira essencial contra microrganismos, ou pelas caracteristicas
fisiopatolégicas que ocasionam um aumento do tempo de internagao hospitalar.
Desta forma, ha maior necessidade de cuidados intensivos que requerem
dispositivos invasivos para dar suporte a vida, como a ventilagdo mecénica, o
cateter venoso central e a sonda vesical de demora (5,6,10,11). Outra demanda
importante € o controle da dor e da ansiedade, que influenciam diretamente no
prognostico, uma vez que uma dor ndo controlada pode desestabilizar o quadro
clinico do paciente, como no desenvolvimento de delirium, além da questdo do

conforto e bem estar deles (8,12).

Consequentemente, os antimicrobianos, sedativos e analgésicos estao entre
as classes de medicamentos mais prescritos para pacientes queimados, e portanto
sdo o foco deste trabalho (8). A sedoanalgesia € utilizada na farmacoterapia do
queimado para o controle da dor, ansiedade e agitacdo, em decorréncia do seu
estado fisiopatolégico, dos procedimentos cirurgicos e dos curativos. Logo, o
conhecimento das alteragdes cinéticas € fundamental para otimizar os efeitos
desses medicamentos a partir da titulacado das doses com a resposta do paciente
(8,13).

Ja para os antimicrobianos, ha trés principais usos nesse perfil de enfermo:
0 uso topico, para diminuir a colonizagdo de possiveis germes causadores de
infeccdo frente a fragilidade da pele danificada, o uso para profilaxias cirurgicas e
0 uso sistémico para tratamento de infecgdes. Este ultimo, no ponto de vista das
alteragdes da farmacocinética, € o mais afetado e prejudicial quando acontece um
efeito do tratamento fora do esperado, pois as infeccdes sao as principais causas
de morbimortalidade dos pacientes queimados (8,14). Apesar de existir duas fases
fisiopatolégicas do queimado, € mais comum o desenvolvimento de infec¢des apds
48 horas de internacgao, e assim, € mais critico para esses pacientes evoluirem para
uma falha da terapia devido as alteragdes cinéticas descritas nessa etapa, levando

a nao resolugao e o consequente agravamento do quadro infeccioso (5).

Desta forma, este trabalho visou ampliar a discussao de um tema altamente
relevante para o progndéstico do grande queimado. Assim ao avaliar, as atuais
recomendacgdes da farmacoterapia em relagao as alteragdes cinéticas, da terapia
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antimicrobiana e da sedoanalgesia nestes pacientes, o objetivo foi apresentar um
protocolo para este grupo com vistas a aplicagdo em um hospital universitario de

referéncia do Sul do Brasi considerando as atuais realidades da instituigéo.
2. METODOLOGIA
2. 1. Revisao de Escopo

Utilizou-se a metodologia adaptada do Manual de Revisbées do Joanna
Briggs Institute (JBI) (15). As etapas foram as seguintes: 1) ldentificar e esclarecer
0 objetivo e a questao de pesquisa; 2) Identificar os estudos relevantes de forma a
viabilizar a amplitude e abrangéncia dos objetivos da revisdo de escopo; 3)
Selecionar estudos conforme critérios pré estabelecidos; 4) Mapear os dados
incorporando um resumo numerico e uma analise tematica qualitativa; 5) Coletar e
resumir os resultados; 6) Apresentacéo dos resultados identificando as implicagdes
dele para a politica, a pratica e a pesquisa. Inicialmente foi elaborada a questao de
pesquisa: “Quais sao as alteragdes cinéticas na farmacoterapia em pacientes
grande queimados?” e a partir dela foram definidos e utilizados os seguintes
descritores conforme o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e o MeSH
(Medical Subject Headings): “Queimaduras” ou “Burns”’, “Tratamento
Farmacologico” ou “Drug Therapy” e “Farmacocinética” ou “Pharmacokinetics”, e
seus sinbnimos. As bases de dados utilizadas nesta pesquisa foram o United States
National Library of Medicine (PubMed), Embase Indexing and Emtree (EMBASE),
COCHRANE Library, Elsevier's Scopus (SCOPUS), Web of Science, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Para captura de documentos foram definidos
os seguintes limites de busca: artigos publicados entre os anos de 2010 e 2020 em

inglés ou portugués sem restricbes de area geografica.

Na analise dos resultados das buscas foram considerados os seguintes
critérios de inclusdo: acesso ao artigo na integra, estudos com medicamentos das
classes dos antimicrobianos (antibidticos e antifungicos) e dos sedoanalgésicos. Ja
os critérios de exclusao foram: artigos duplicados, estudos com animais, estudos
que nao envolviam a farmacocinética, estudos com plantas, estudos que nao

abordavam antimicrobianos e/ou sedoanalgésicos, estudos pediatricos, uma vez
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que esses pacientes possuem um perfil cinético completamente diferente dos
adultos. Foram excluidos também estudos com formulagdes topicas, pois os
trabalhos envolvendo essa apresentagcdo ja levavam em consideragdo as
alteracbes cinéticas na sua preparagao, além de que o foco do estudo foi nas

alteragdes cinéticas que afetavam tratamentos a nivel sistémico e néo local.

2. 2. Protocolo de Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT) em pacientes

adultos

A partir da proposta da revisao, o protocolo, foi elaborado a partir das
recomendagdes dos Guidelines da American Burn Association (1) e da European
Burns Association (3), dos medicamentos padronizados na instituicdo do estudo,
dos resultados desta revisdo e da pratica clinica baseada em evidéncias. Assim,
buscou-se apresentar a melhor alternativa de terapia medicamentosa possivel de
ser disponibilizada pela instituicdo e recomendada pelos consensos nacionais e

internacionais.

Devido a importancia de uma resposta rapida nas primeiras horas e em
virtude dos antimicrobianos, sedativos e analgésicos serem as classes mais
prescritas para esse perfil de paciente, o protocolo focou nesses trés pontos:

Primeiras 48 horas, Sedoanalgésicos e Antimicrobianos (Figura 2).
Figura 2

3. RESULTADOS

3. 1. Caracterizagao da revisao

ApOs a realizacdo da busca foram identificados 1.017 documentos. Dentre
eles, dois eram duplicados, e apos a leitura do titulo, resumo e palavras chaves
foram excluidos 838 documentos por ndo abordarem pacientes queimados. Ainda,
foram excluidos 73 estudos pré-clinicos (em células e animais), 11 estudos
pediatricos, 17 por ndo estarem relacionados com alteragdes cinéticas, 12 por
tratarem de apresentacdes tdpicas e nove por ndo abordarem antimicrobianos e/ou

sedoanalgésicos. Desta forma, foram avaliados na integra os 55 artigos restantes
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e ainda excluidos dois por ndo envolverem as alteragdes cinéticas e um estudo com

planta (Figura 3).
Figura 3:

Dentre os 52 artigos de interesse, 46 tratavam do uso de antimicrobianos,
cinco relacionados a sedoanalgesia € um era misto das duas classes. Os
documentos foram divididos em dois tipos, artigos primarios e revisées, sendo 36 e
16 artigos, respectivamente, demonstrando um maior numero de artigos primarios

(69%), isto €, de documentos com resultados inéditos.

A distribuicdo geografica foi diversificada e contou com 17 paises
demostrando a difusdo ampla do tema, entretanto quase metade das publicagdes
estdo concentradas em dois paises: os EUA e a Australia, com 19 (36,5%) e cinco
(9,6%) artigos respectivamente. Por tanto ha uma discusséo diversificada, mas ela

€ limitada e pouco abordada, no Brasil foram encontrados apenas dois artigos.

Em relagcdo as recomendacdes dos artigos, nos 46 documentos sobre
antimicrobianos 22 deles recomendaram alteragcdes das doses e/ou esquemas
posologicos (5-7,9,14,16-32). Enquanto 24 nao definiram uma recomendacao,
mas abordaram a possibilidade de ajustes decorrentes das mudancgas cinéticas dos
medicamentos pela fisiopatologia do queimado (8,33-55). Ja os documentos que
tratavam sobre os sedoanalgésicos, apenas um do Ibuprofeno intravenoso
recomendou dose (56). Os outros quatro ressaltaram a importancia da titulagao
desses medicamentos, a fim de garantir a melhor terapia individualizada, uma vez
que a cinética desses farmacos pode estar alterada (13,57-59). Desta forma, pode
haver a necessidade de mais ou menos medicamento para o controle da dor, seja
pelo perfil do paciente queimado ou pelas caracteristicas individuais genéticas e

ambientais.

3. 2. Protocolo de Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT) em pacientes
adultos

Os cuidados para o paciente grande queimado sao complexos e requerem

uma equipe multiprofissional e interdisciplinar, de acordo com a European Practice
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Guidelines for Burn Care os profissionais que compdem a equipe sao: médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, psicélogos clinicos, nutricionistas, assistentes sociais,
terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos, entre outros (3). Entretanto o
farmacéutico nao é considerado nessa lista, demonstrando uma baixa participagao
deste profissional na equipe dos cuidados dos queimados. Apesar disso, a portaria
do Ministério da Saude n.° 1.273, de 21 de novembro de 2000, referente a criagao,
organizacgao e implementagdo das Redes Estaduais de Assisténcia a Queimados,
e a portaria de consolidacdo n.° 3 do Ministério da Saude, de 28 de setembro de
2017, trazem o farmacéutico e a assisténcia farmacéutica como integrantes
essenciais nos cuidados de pacientes queimados, entretanto ndo especifica suas
atividades, dando liberdade para interpretacbes como na atividade de apoio restrita

e ndo engloba a parte assistencial como a farmacia clinica (60,61).

Apesar disso, no presente protocolo o enfoque foi voltado para dar destaque
para o papel do farmacéutico clinico no tratamento e recuperagao dos pacientes

que sofreram queimaduras.
3. 2. 1. Primeiras 48 horas
a-) Ressuscitagao com fluidos

Entender sobre a ressuscitagdo com fluidos é fundamental para qualquer
profissional da saude. A prescricdo da hidratagao hidrica intravenosa, é pratica
restritiva do médico. No entanto, é responsabilidade dos outros profissionais, como
o farmacéutico, monitora-la e intervir com a equipe quando necessario a fim de

garantir a melhor segurancga e eficacia da terapia (1,3).

E recomendado a utilizacdo de Ringer Lactato (RL) para a ressuscitagéo a
partir das formulas de Parkland (4 mL/kg/%SCQ/24h) ou Brooke modificada (2
mL/kg/%SCQ/24h), para qualquer uma delas a metade do volume de 24 horas deve
ser fornecido nas primeiras oito horas apds a lesao por queimadura. Caso demore
para iniciar a ressuscitacao esse volume deve ser dado no tempo restante para
completar as primeiras 8 horas depois da queimadura, a outra metade deve ser

administrada nas 16 horas restantes. O monitoramento da ressuscitacao é feito por
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diversos parametros, mas um dos mais recomendados € a débito urinario, que deve
estar entre 30-50 mL/h ou 0,5 mL/kg/h (1).

b-) Conciliagdo medicamentosa

A conciliagdo medicamentosa € um dos primeiros contatos do farmacéutico
com o paciente ou familiar. Nela é levantado a utilizagdo dos medicamentos de uso
ambulatorial, modo de uso, armazenamento, alergias e rea¢des adversas, além de
verificar o histérico clinico, uso de terapia alternativas, acesso aos medicamentos,
entre outros, com a finalidade de prevenir divergéncias nao intencionais nos pontos
de transicao de cuidado (62). Essa etapa é fundamental para entender o caso e
individualizar as condutas para os pacientes hospitalizados, e da mesma forma é

essencial para as vitimas de queimadura (1).

De acordo com Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos
Estados Unidos, a queimadura é considerada um trauma, e por tanto, um fator de
risco para o tétano, uma vez que a lesao por queimadura € uma porta de entrada
para bactérias oportunistas como a Clostridium tetani, logo o histérico vacinal deve
ser levantado dentro da conciliagdo medicamentosa, e caso seja necessario deve

ser feita a profilaxia (1).
3. 2. 2. Sedoanalgesia

O manejo da dor e sedacdo é fundamental na terapia de pacientes
queimados, seja pela dor da lesdo como dos procedimentos que eles s&o
submetidos (13). Pela experiéncia pratica, € importante que seja considerado os
momentos de internacdo que se encontra o paciente, uma vez que as Unidades de
Terapia Intensiva sdo equipadas com recursos humanos e materiais mais
complexos para lidar com possiveis complicacbes na administragdo de
sedoanalgésicos. Entretanto, a dor ndo € justificada pelo receio de medicar o
paciente internado na clinica. E responsabilidade do farmacéutico orientar, discutir
e sugerir terapias seguras e eficazes para controlar a dor de cada paciente,

inclusive nos procedimentos como na troca de curativos e fisioterapia.
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a-) Titulagao, alteragoes cinéticas

Os sedativos e analgésicos sdo um dos principais medicamentos utilizados
para pacientes queimados, uma vez que a ansiedade e a dor da lesdo e dos
procedimentos sdo elementos chaves no tratamento. Se elas nao forem
controladas podem piorar o quadro clinico e prejudicar na recuperagao, por
exemplo, no desenvolvimento de delirium (13,63). A dor € uma sensacéo individual
e juntamente com as alteragdes cinéticas da fisiopatologia do queimado, como no
aumento ou diminuigdo da eliminagcdo de medicamentos pela depuragao renal
dependendo da fase em que o queimado se encontra. Assim, € necessario que
esses medicamentos sejam titulados conforme a resposta do paciente, para isso é
necessario que seja monitorado constantemente a partir da aplicacédo de escalas
para avaliagado da dor (13,63,64). No caso da instituicdo em questéo, é utilizado a
escala visual/verbal numérica para dor de dez pontos, sendo zero “auséncia de dor”
e dez “a maior dor imaginavel” conforme descrito no Procedimento Operacional
Padréo (POP) da Divisdo de Enfermagem/2019 verséo 1.0 (65).

b-) Dor neuropatica

Os pacientes queimados apresentam um dano no nervo dependendo da
profundidade e extensao da lesao, e isso pode gerar uma dor diferente daquela da
fase aguda, os relatos dessa dor se assemelham ao da dor neuropatica da diabetes
e da neuralgia pds-herpética. Assim, medicamentos para a dor neuropatica tem
demonstrado importancia para o tratamento dessas dores que néo sao aliviadas

com os outros analgésicos como AINEs e opioides (13,63,66).

No Hospital Universitario em questdo tem-se padronizado para essa
indicagdo a gapabentina e amitriptilina. Como o efeito ideal desses medicamentos
€ atingido apds algumas semanas do inicio € recomendado que se comece

precocemente o tratamento (66).
3. 2. 3. Antimicrobianos

As infecgdes sdao um dos principais agravos de saude que um paciente

queimado pode ter, visto a alta mortalidade que ela representa, e por tanto o uso
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de antimicrobianos de forma eficaz e segura € uma das maiores preocupagdes no
manejo destas intercorréncias (11,14). As alteracbes farmacocinéticas da
fisiopatologia do queimado, em especial para clearance de creatinina =130
mL/min/1.73m2, podem ocasionar tratamento potencialmente inefetivo, e por tanto
algumas alteragdes na dose, posologia e administragao podem ser adotadas para
atingir a eficacia desejada (6,14). As Tabelas 1 e 2 trazem o resumo das
recomendagdes dos antibidticos e antifungicos padronizados no HU a partir dos

resultados da revisdo de escopo.
Tabela 1:
Tabela 2:

Para os antimicrobianos padronizados na instituicdo e que nao estdo nas
tabelas € recomendado que se continue usando a dose padrao devido a falta de
estudos e informacgdes referentes as alteragdes cinéticas nesse perfil de paciente.
O julgamento clinico referente ao quadro do paciente deve ser levado em

consideracao na escolha do regime antimicrobiano (67)

4. DISCUSSAO

As alteragdes farmacocinéticas sdo amplamente estudadas para o ajuste de
medicamentos, sendo mais frequente o ajuste de dose de acordo com a disfungéo
renal, colocando como foco os riscos de uma dose toxica e consequentemente uma
reagdo adversa (68). Em contra partida alguns perfis de pacientes sao
negligenciados, isto €, sdo pouco estudados e discutidos. Um deles € o paciente
queimado no estado hipermetabdlico em que ha um aumento da depuracéao renal
e consequentemente uma maior eliminacdo de medicamentos que sao excretados
por essa via (8). Os resultados da revisdo de escopo corroboram com essa
deficiéncia de estudos da area, por exemplo no Brasil, onde foram publicados
apenas dois artigos em dez anos. Ainda, apesar dos Estados Unidos concentrarem

a maior parte dos trabalhos a média de publicagbes foi de dois artigos por ano, o
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que € pouco considerando ser um pais com um alto desenvolvimento tecnoldgico

e que atende cerca de 450.000 pessoas devido a queimaduras (1).

Os resultados também demonstraram um maior numero de artigos primarios
em relacdo as revisdes, o0 que talvez possam ser explicados devido a pouca
publicagdo do tema. Entretanto esses artigos tem demonstrado uma amostra
pequena, isto €, ndo ha uma representacao real de uma populagéo necessitando
de software validados que ampliem e extrapolem os dados (8). Um dos pilares que
dificultam na analise das alteracdes cinéticas e dindmicas do medicamento € a alta
variabilidade inter e intra individual, por exemplo a idade, comorbidades, género e
etnia. Além disso, ha que se considerar as variaveis individuais decorrentes da
queimadura como a profundidade e a extensdo da lesdo, diferenciando de
pequeno, meédio e grande queimado, além da ressuscitagdo com fluidos e tempo
pos a queimadura. Portanto a escassez de estudos com grande numero de
individuos aumenta a dificuldade de ultrapassar as limitantes individuais e definir
padroes da farmacocinética e farmacodindmica, necessitando de estudos com

amostras maiores (8,33).

Como descrito anteriormente a fisiopatologia dos queimados € dividida em
duas etapas. Nas primeiras horas ha um aumento do deslocamento de fluidos para
o intersticio ocasionando em um choque hipovolémico e consequentemente
diminuindo o débito cardiaco e a taxa de filtragdo glomerular. Essa fase é revertida
rapidamente com uma ressuscitacao de fluidos adequada no tempo correto, o que
explica a falta de estudos das alteragcbes cinéticas dos queimados na etapa de
ressuscitagao (9).

A absorg¢ao, processo em que os medicamentos passam para corrente
sanguinea, pode ser alterada devido as mudancgas da fisiopatologia dos queimados,
tanto pela diminuicdo da absorcao, decorrente da menor perfusdo dos 6rgaos na
fase inicial, quanto pelo aumento dela devido a maior perfusdo no estado
hipermetabdlico. Contudo a farmacoterapia do paciente queimado ¢&
majoritariamente de uso intravenoso ou tépico, com a finalidade de tratamento

local. Apesar da absorgcédo nao influenciar muito no tratamento é importante levar
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em consideracao essas alteragdes quando forem prescritos medicamentos por via

oral ou por sonda enteral (6).

Ao entrar na corrente sanguinea uma parte dos medicamentos se liga a
proteinas, essa quantidade de medicamento ligado ou nao (“livre”) depende das
propriedades fisico-quimicas deles. Para medicamentos com caracteristicas acidas
ou neutras ha uma maior ligagdo com a albumina, uma proteina plasmatica
constitutiva, por exemplo, a ceftriaxona e a vancomicina, ja para medicamentos
com caracteristicas basicas ha uma maior afinidade com a alfal-glicoproteina
acida, proteina de fase aguda. No grande queimado a hipoalbuminemia esta
relacionada a perda dela através do extravasamento dos fluidos pela queimadura,
pelo aumento do catabolismo e pela diminuicdo de sua sintese hepatica. A
diminuicao da albumina ocasiona um aumento da fracao livre do medicamento, que
€ a parte fundamental para o efeito terapéutico ou toéxico, entretanto, ela também é
a fracdo disponivel para sofrer metabolizacdo e/ou eliminagdo, ou seja, pode
ocorrer uma diminui¢do das suas concentragdes (6). Além disso, o aumento da
fracdo né&o ligada influencia diretamente no volume de distribuigdo aumentando-o,
por tanto a diminuicdo da albumina influencia no aumento do volume de distribuicao

e da depuracéo levando ao risco de concentragdes séricas abaixo do esperado (6).

A lipossolubilidade, o grau de ionizagdo e o peso molecular, somados as
alteracgdes das ligagbes com proteinas, sao propriedades que determinam o volume
de distribui¢cdo, que € uma medida individual para cada medicamento que quantifica
a sua distribuicdo no organismo. De acordo com os resultados encontrados o
queimado geralmente tem um aumento desse volume de distribuicdo decorrente do
aumento da fragao livre, da formagao do edema, do extravasamento capilar e da
ressuscitacdo com fluidos intravenosos, e consequentemente havera uma
possibilidade de concentragcdes plasmaticas reduzidas ao utilizar as doses usuais,
pois uma menor dose estara chegando no local desejado (6,8).

No estado hipermetabdlico ha o aumento da perfusdo renal e
consequentemente um aumento da taxa de filtragdo glomerular que reflete no
aumento da depuracdo de medicamentos que sdo eliminados por essa via, por

exemplo, glicopeptideos, aminoglicosideos e beta lactamicos, que sé&o
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medicamentos hidrofilicos. Os riscos de concentragdes séricas baixas, em especial
para antimicrobianos, € a falha terapéutica e o desenvolvimento de mecanismos de

resisténcias (6,10,48).

Para estimar a depuragdo renal algumas féormulas sdo empregadas e
amplamente utilizadas, entretanto elas falham em predizer um aumento da
depuracéo, pois elas foram desenvolvidas para diferenciar a fungao renal normal
daquela com insuficiéncia. Desta forma, ha uma dificuldade em estimar uma taxa
de filtracdo glomerular aumentada, além de que o uso da creatinina tem inumeros
vieses como a relagdo com a quantidade de massa muscular, o que pode atrapalhar
na analise da depuragao renal aumentada. Alguns estudos relatam que uma taxa
de filtragdo glomerular maior de 130 mL/min/1,73m? foram associados com
concentragdes sericas baixas, portanto esses valores podem ser um gatilho para

suspeitar de tratamento potencialmente inefetivo (6,48).

Outros mecanismos de eliminagdo que podem estar aumentados no
paciente queimado sao o metabolismo hepatico, a excrecao biliar, o exsudato das
feridas, entre outros. Contudo eles sdo pouco discutidos e nos artigos encontrados
desta revisdo quase nenhum abordou esse tema. Isso porque o foco dos estudos
foi a eliminagao renal, e assim nao ha como prever o impacto real dessas perdas,

mas elas devem ser levadas em consideragao na escolha do regime terapéutico

(6).

Desta forma, os resultados deste estudo demonstraram limitacbes como
uma limitada quantidade de documentos abordando a tematica das alteragbes
farmacocinéticas em pacientes queimados. Além disso, os estudos que foram
encontrados tratavam majoritariamente dos antimicrobianos e da sua excregao
renal com uma amostra pequena, dificultando a determinacgao do perfil cinético dos
medicamentos. O desenvolvimento de mais pesquisas e com numero de
participantes maior &€ necessario para melhorar e resolver as lacunas encontradas

e que impactaria significativamente no curso do tratamento.
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CONCLUSAO

Em sintese, os documentos avaliados nesta revisdo de escopo se
preocuparam com a falha terapéutica decorrente da segunda etapa da
fisiopatologia do queimado, seja pela hipoalbuminemia, pelo aumento do volume
de distribuigao e pelo aumento da depuragao renal. Por tanto a escolha do regime
terapéutico de antimicrobianos deve levar em consideragdao essa possivel falha
terapéutica, as variabilidades inter e intra individual, e o estado clinico como a
disfungao renal e sepse. Ja para os sedativos e analgésicos a recomendagéao leva

em consideracao a titulagéo da dose a partir da resposta clinica do paciente.

Outro resultado que os estudos trazem € sobre a necessidade do
monitoramento terapéutico a partir da determinagcdo sérica dos medicamentos.
Sabe-se que, entretanto, em muitos locais, como o hospital universitario em
questdo, nao ha ainda essas determinagdes padronizadas na rotina, logo os
achados desses estudos corroboram para importancia da implementagao ou da

disponibilizagdo destas analises, nos locais que realizam este tipo de atendimento.

A escassez de estudos sobre o assunto é a maior lacuna encontrada nesta
revisdo de escopo, que apesar de haver centros de referéncias em queimados
espalhados pelo mundo, ha pouco envolvimento dos farmacéuticos no cuidado
direto desses pacientes. E de suma importancia que esses profissionais se somem
na discussao da equipe multiprofissional sobre o grande queimado a fim de trazer

avangos na seguranca, eficacia e qualidade do tratamento medicamentoso.
PRINCIPAIS CONTRIBUIGOES

As alteragdes cinéticas do paciente queimado sao mais estudadas na fase
hipermetabdlica e podem estar relacionados a falhas terapéuticas.

Importdncia no desenvolvimento de um protocolo de acompanhamento
farmacoterapéutico para inserir o farmacéutico nos cuidados desses pacientes, e
assim, otimizar a terapia medicamentosa junto da equipe multiprofissional.
Levantar a discussao relacionada ao tema a fim de fomentar mais estudos na area

e melhorar a assisténcia prestada.
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Figura 1. Fluxograma da fisiopatologia dos pacientes gueimados e as possiveis alteracbes cinéticas
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Figura 2. Fluxograma do Protocolo de Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT)
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Figura 3. Diagrama de fluxo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo de estudos
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Tabela 1. Recomendagdes relacionadas a administragao dos antibiéticos para pacientes

queimados
DOSE Tempo
. Posologia de = .
Medicamento Ataque Manutengio (horas) Infusio Observagao Referéncia
(horas)
Amicacina N 20-30 mg/kg 24/24 1 Fazer MT (5,6,19)
DM em
Bolus
Aztreonam lento 2g 8/8 4 (5,69)
(3-5
minutos)
DM em
Bolus
Cefepima lento 29 8/8 4 (5,69)
(3-5
minutos)
DM em
Bolus
Ceftazidima lento 29 8/8 3 (5,69)
(3-5
minutos)
Ciprofloxacino N 400 mg 8/8 1 (5,6)
DM em
Bolus
Gentamicina lento 7 - 10 mg/kg 24/24 1 Fazer MT (6,19,69)
(3-5
minutos)
Levofloxacino N 750 mg 24/24 1,5 (5)
*Alguns
estudos
Linezolida N 600 mg 12/12* 2 trazem a (5,6,24)
possibilidade
de 8/8 horas
Segunda
ol i) doseg4 horas
2l depois da
Meropenem lento 1-2g 8/8 3 poIs (5,6,14,69)
primeira,
L depois 8/8
minutos) er5)0|s
oras.
Segunda
dose 3 horas
?lperacmna + N 45 6/6 3 de!:>0|§ da (5.6.9)
azobactam primeira,
depois 6/6
horas
Dose
dobrada
pode ser
100 - considerada:
Tigeciclina 200 m 50 - 100 mg 12/12 1 200 mg de (6)
9
ataque e 100
mg 12/12
horas de
manutencao
1,59 (48
horas pos
30 leséo até 14
Vancomicina ma/k dias) ou 1g 8/8 2 Fazer MT (5,6,21)
9/kg (maior que 14
dias apds a
leséo)

MT, Monitoramento Terapéutico sérico; DM, Dose de Manutencéo
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Tabela 2. Recomendagées relacionadas a administragdo dos antifungicos para pacientes
queimados.

DOSE Tempo
. Posologia de = .
Medicamento Ataque Manutengao (horas) Infus3o Observagao Referéncia
(horas)
Equipo
fotoprotetor.
. . Primeira
AnfotericinaB | 1 mglkg 24 26 infusdode 6 @)
esoxicolato
horas e
demais 4
horas
f_«nfoterlcma B N 5-6 mg/kg o4 5 7)
ipossomal
Fluconazol 800 mg 400 mg 24 2 (5,7,27)
Micafungina N 100-150 mg 24 1 (5,7)
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