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RESUMO

Este trabalho realiza uma revisio aprofundada sobre a utilizacdo de drogas vasoativas, particularmente os Inibidores
da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) como captopril, enalapril e nitroprussiato de sédio, nas Unidades
de Terapia Intensiva (UTT). Discutem-se detalhadamente suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas,
bem como seus papéis fundamentais no tratamento de emergéncias hipertensivas, insuficiéncia cardiaca e doenca
renal cronica. Dada a complexidade da condigdo de muitos pacientes em UTIL, é destacada a importancia de um
entendimento solido dos mecanismos de agao, metabolizacao e excrecio dessas drogas vasoativas, visando otimizar
seus efeitos terapéuticos e mitigar potenciais efeitos adversos. O estudo sublinha o papel fundamental desses
medicamentos na manuten¢io da estabilidade hemodinamica e na melhoria do prognéstico de pacientes criticos,
ressaltando a necessidade de um uso criterioso e baseado em evidéncias dessas drogas nas UTIs.

Palavras-chave: Drogas vasoativas. Unidades de Terapia Intensiva (UTT). Farmacocinética e Farmacodinamica.

ABSTRACT

This review work addresses the pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects of vasoactive drugs used in Intensive
Care Units (ICU), with emphasis on Sodium Nitroprussiate, Captopril, and Enalapril. These drugs, crucial to patient
stabilization, work through various mechanisms, allowing for diverse thera(}ljeutic approaches. Sodium Nitroprussiate,
commonly used in hypertensive emergencies, demands continuous blood pressure monitoring due to its potential
side effects. Captopril, an angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI), plays a vital role in heart failure and
hypertension treatment, primarily by reducing peripheral vascular resistance. Enalapril, another ACEL follows similar
action mechanisms, displaying a wide range of benefits, particulatly for chronic kidney disease patients. Given the
physiological alterations found in ICU patients, it’s essential to understand these drugs’ metabolism and excretion
methods to avoid complications. The piﬁer provides a comprehensive understanding of the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of these vasoactive drugs and their implications in ICU settings.
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Utilizacdo de Drogas Vasoativas em Unidades de Terapia Intensiva

INTRODUGCAO

As Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)
desempenham um papel crucial na prestagao de
cuidados altamente especializados e complexos
para pacientes em situagOes criticas. Esta
assisténcia abrangente ¢é viabilizada por meio
de recursos humanos devidamente treinados
e competentes, materiais de primeira linha, e
avancadas ferramentas tecnologicas, estas tltimas
permitindo uma monitorizagao ininterrupta e a
possibilidade de interven¢oes imediatas em caso

de descompensagdes .

Dentro deste contexto clinico, os
medicamentos ~ vasoativos ~ emergem — cOmMoO
instrumentos terapéuticos fundamentais,

sendo frequentemente utilizados no manejo
de pacientes com disfungao multiorganica. A
maestria na aplicagdo desses farmacos passa por
uma compreensao profunda da farmacocinética
e farmacodinamica, fatores imprescindiveis para
o éxito terapéutico em um cenétio intensivista >’

Os farmacos  vasoativos  atuam
influenciando o endotélio vascular de veias
e artérias, desencadeando efeitos wvasculares
periféricos, cardiacos ou pulmonares, que podem
ser diretos ou indiretos. Esta acao farmacoldgica
¢ mediada por receptores adrenérgicos «,
resultando no aumento da resisténcia vascular
sistémica e, por conseguinte, promovendo
a melhoria da pressio arterial em pacientes
hemodinamicamente instaveis ap6s umaadequada

reposicao volémica. Agentes adrenérgicos sao

os primeiros escolhidos para administracdo em
cenarios de hipotensao. Entre os medicamentos
vasoativos mais amplamente utilizados em
UTIs, as catecolaminas (epinefrina, dobutamina,
dopamina e norepinefrina) se destacam,emvirtude
de sua agdo simpatomimética. Alternativamente,
a amrinona e os vasodilatadores (nitroprussiato
de sodio, nitratos, captopril, enalapril) também
sao utilizados *°.

As catecolaminas endoégenas, como a
norepinefrina e a epinefrina, induzem a uma
complexa gama de efeitos cardiovasculares, que
advém principalmente da ativagao dos receptores
adrenérgicos a e . Dentre estes, os receptores
ol, que estio amplamente distribuidos no leito
vascular, desempenham papel crucial ao induzir
vasoconstri¢ao arterial e venosa quando ativados,
levando ao aumento da resisténcia vascular
sistémica. Este aumento na resisténcia vascular
¢ diretamente proporcional a dose do agente
catecolaminérgico administrado, resultando em
um consequente aumento da pressao arterial *.

Conforme discutido por Brunton (2012),
¢ interessante notar que o aumento da pressao
arterial sistolica costuma ser mais acentuado do
que a pressao arterial diastolica. Esta discrepancia
resulta em um aumento da pressao de pulso. Os
receptores a2-adrenérgicos, também encontrados
no leito vascular, sio igualmente capazes de
promover vasoconstri¢ao. Entretanto, este efeito
observado

vasoconstritor ¢ particularmente

quando os agonistas a2-adrenérgicos sdao

administrados localmente, por meio de injecdao
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intravenosa rapida, ou quando administrados por
via oral em doses elevadas *°.

Contudo, é importante salientar que a
administragdao sistémica desses agonistas tende
a mascarar os efeitos vasculares devido 2os
efeitos centrais dos receptores a2-adrenérgicos,
0s quais atuam para inibir o ténus simpatico
e reduzir a

Consequenternente, pICSSQO

>
arterial. Tal dinamica ilustra a importancia de
um entendimento abrangente e detalhado da
fisiologia e farmacologia destes receptores e
suas respectivas implicagdes na pratica clinica,
especialmente no manejo de pacientes em estado

ctitico no ambiente da terapia intensiva *.

METODOLOGIA:

Este estudo consiste numa revisao
bibliografica rigorosa e abrangente. A estratégia
de busca da literatura foi delineada para explorar
multiplas bases de dados confiaveis, incluindo
a Literatura Latino-Americana e do Caribe em
CienciasdaSaude (LILACS),aScientific Electronic
Library Online (SCIELO), a Biblioteca Virtual
em Saide (BVS), além de livros especializados na
area de medicina intensiva. Importante ressaltar
que a estratégia de busca nao impods restricdes
quanto ao periodo de tempo para a recuperacio
das referéncias.

Os  critérios de inclusio foram
precisamente definidos para garantir a relevancia
e a qualidade dos dados. Assim, apenas artigos
referéncia direta a

cientificos que faziam

tematica proposta e estavam redigidos em
lingua portuguesa foram considerados elegiveis
para inclusao nesta revisio. Como resultado
da implementacido dessa estratégia de busca,
um total de 15 fontes de informaciao foram
selecionadas para analise e discussio subsequente.
Especificamente, foram escolhidos 10 artigos
cientificos, 3 livtos com foco em farmacologia e 1
livro dedicado especificamente a terapia intensiva.
Essa metodologia permite uma revisao da
literatura mais ampla e aprofundada, assegurando
a abrangéncia e a relevancia das fontes de
informagao selecionadas, o que proporciona uma
base solida para analises posteriores e garante a

confiabilidade dos achados.

Desenvolvimento:

Epinefrina

A epinefrina, também conhecida como
adrenalina, ¢ wuma catecolamina enddgena
com multiplas aplicagbes no contexto clinico
hospitalar, particularmente em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs). Sua administracao ¢
vital em diversas situacodes criticas. Em casos de
parada cardiorrespiratoria, a frequente ocorréncia
nas UTIs, evidéncias empiricas sugerem que a
administragdo de epinefrina pode resultar em um
aumento substancial na sobrevida, especialmente
em pacientes com tritmos nio desfibrildveis *.

A anafilaxia, uma  reacado de
hipersensibilidade mediada por imunoglobulina E
(IgE) que pode ser fatal, também ¢é uma indicagao

para a administra¢ao de epinefrina. No contexto
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de um diagnostico confirmado de anafilaxia, a
aplicacao imediata de epinefrina intramuscular é
aconselhada”.

Produzida a partir da tirosina e liberada
pela medula suprarrenal, a epinefrina atua como
um agonista nos receptores adrenérgicos alfa
e beta. Esta acio modula uma variedade de
respostas fisiologicas destinadas a preparar o
organismo para enfrentar desafios agudos*.

Os efeitos cardiovasculares da epinefrina
sao  notoriamente complexos, abrangendo
tanto a vasoconstricdo quanto a vasodilatacdo,
dependendo do tipo de receptor ativado e da
concentracao do farmaco no organismo. Em
niveis fisiologicos, a epinefrina demonstra
maior afinidade pelos receptores $2, induzindo
vasodilatacio. Entretanto, em concentracoes
mais elevadas, a epinefrina pode também ativar
os receptores ol, promovendo vasoconstri¢ao
e aumentando a resisténcia vascular periférica.
A epinefrina exerce uma influéncia direta sobre
a fungao cardfaca, ativando os receptores B1,
resultando em um aumento da frequéncia
cardiaca (cronotropismo positivo), da forca de
contra¢ao (inotropismo positivo) e da velocidade
de condugao elétrica (dromotropismo positivo).
Tais efeitos culminam em um aumento do
débito cardiaco e, consequentemente, maior
disponibilidade de oxigénio e nutrientes para os
tecidos°.

Para além de suas manifestacoes

cardiovasculares, a epinefrina também influencia

as respostas imunoldgicas e inflamatorias. Além

disso, modula diversas funcdes metabolicas,
como a mobilizacio de substratos energéticos
e o controle da glicemia. Portanto, a epinefrina
desempenha um papel fundamental na adaptagao
fisiolégica a situagdes de estresse, contribuindo
manutencao da

significativamente para a

homeostase cardiovascular e metabdlica > 13,

Norepinefrina

A norepinefrina comumente

(NE),
conhecida como noradrenalina, se classifica

como uma catecolamina enddgena  que
desempenha a fungao de agonista primario dos
receptores adrenérgicos alfa e beta. A NE ¢
um derivado metabdlico da dopamina, sendo
liberada em resposta a estimulos de estresse tanto
pelos neuronios simpaticos pods-ganglionares
quanto pela medula das glandulas suprarrenais.
Sua importancia fisiolégica ¢é indiscutivel,
especialmente na regulagao do tonus vasomotor
e na manutencio da pressao arterial sistémica *.
OsefeitosdaNE nosistema cardiovascular
sao marcados principalmente pela vasoconstri¢ao,
devido a sua elevada afinidade pelos receptores
adrenérgicos ol e a2. A ativagdo desses
receptores conduz a vasoconstri¢ao tanto arterial
quanto venosa, aumentando a resisténcia vascular
periférica e, como resultado, incrementando a
pressdo arterial sistolica e diastolica. Ademais, a
NE também ativa os receptores 31 localizados
no cora¢ao, mostrando uma poténcia similar a da
epinefrina, embora os efeitos sobre os receptores

B2 sejam praticamente insubstanciais .
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No coragao, a ativagao dos receptores 31
pela norepinefrina produz efeitos cronotrépicos
e inotrépicos positivos, ou seja, eleva a frequéncia
cardiaca e a forga de contragio, respectivamente.
A despeito desses efeitos diretos, a ativagao do
barorreflexo, um mecanismo compensatorio
do sistema cardiovascular, frequentemente
contrabalanca os efeitos cronotropicos positivos
da NE, ainda que os efeitos inotrépicos positivos
se mantenham preservados*.

Além das funcoes cardiovasculares, a
NE tem um papel decisivo na modulagao das
respostas imunolégica e inflamatéria.  Além
disso, ela atua na regulagio do metabolismo
energético, principalmente ao promover a
lipolise e a glicogenolise, processos que liberam
substratos energéticos para uso do corpo
em situacOes de estresse. Em vista disso, a
norepinefrina desempenha uma fun¢io crucial
na adaptacgao fisiologica a situagoes estressantes

e na sustentacao da homeostase cardiovascular e

metabolica .

Dobutamina

A dobutamina é um medicamento
catinébmico de estrutura quimica complexa, que
age primariamente como agonista dos receptores
B1-adrenérgicos. Embora a sua seletividade por
estes receptores seja consideravel, as suas acdes
vao além, conferindo-lhe um perfil farmacolégico
singular. A dobutamina tem a habilidade de

aumentar o débito cardiaco com um minimo de

taquicardia reflexa, o que a torna especialmente

util em situagOes clinicas particulares. Essa
capacidade de incrementar a func¢ao cardiaca sem
causar taquicardia excessiva torna a dobutamina
um farmaco indicado para o tratamento de
curto prazo de pacientes com descompensagao
cardiaca aguda*.

A dobutamina é um medicamento de
acao rapida, com uma meia-vida farmacoldgica
de aproximadamente 2 minutos. Isso significa
que a sua agdo ¢ iniciada rapidamente apos a
administracdo, mas também ¢é encerrada de
forma abrupta quando a infusdo ¢ interrompida.
Durante o tratamento com dobutamina, é comum
observar aumentos significativos na pressao
arterial e na frequéncia cardiaca dos pacientes,
sendo essas respostas fisiologicas esperadas e
necessarias para a melhoria do desempenho
cardiovascular.

A dobutamina é um farmaco quiral, com
um centro assimétrico que confere a existéncia
de duas formas enantioméricas. O enantibmero
negativo da dobutamina atua como um potente
agonista dos receptores alfa-1-adrenérgicos,
sendo capaz de provocar respostas pressoras
significativas. Em contraste, o enantiomero
positivo da dobutamina atua como um antagonista
dos mesmos receptores, e tem a capacidade de
atenuar os efeitos promovidos pelo isémero
negativo. Ambos os isomeros mediam seus
efeitos principalmente através dos receptores
beta-adrenérgicos.

Além das suas indicagbes terapéuticas, a

dobutamina é frequentemente utilizada como um
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agente farmacoldgico no teste de estresse cardiaco.
A sua capacidade de aumentar a contratilidade do
miocardio e promover vasodilatagdo coronariana
e sistémica faz com que seja capaz de aumentar
a frequéncia cardfaca e o trabalho miocardico, e
consequentemente revelar areas de isquemia no
miocardio. Essas areas podem ser detectadas por
meio de ecocardiograma ou técnicas de medicina
nuclear. Assim, a dobutamina é um agente valioso
na avaliagdo de pacientes que sdo incapazes de
realizar exercicios fisicos durante o teste de

estresse *.

Dopamina

A dopamina foi introduzida na pratica
clinica na década de 1960 e, desde entao, tem sido
administrada a pacientes hemodinamicamente
instaveis, de todas as faixas etirias. Uma das
principais indicagdes para a sua utilizagio ¢
a tentativa de preservacio da funcgao renal,
especialmente quando administrada em doses
dopaminérgicas 0.

Este potente neurotransmissor endégeno
tem a capacidade de otimizar a funcio e o
desempenho ventricular, tornando-se de grande
utilidade em situagdes em que a disfuncao
ventricular resulta em reducao do volume sistélico
e do débito cardiaco. Casos clinicos comuns
incluem choque cardiogénico e insuficiéncia
cardiaca congestiva. No entanto, ¢ importante
destacar que o uso de dopamina em baixas doses
com a finalidade de proteger a func¢ao renal em
pacientes criticos nao demonstrou ter um efeito

clinicamente significativo "®.

A dopamina atua como uma catecolamina
com efeitos dopaminérgicos, B1-adrenérgicos e
al-adrenérgicos que sao dependentes da dose
administrada. A sua farmacocinética em pacientes
gravemente doentes é altamente variavel, e mesmo
em doses baixas, os efeitos adrenérgicos podem
ser significativos. A tentativa de usar a dopamina
para melhorar o fluxo renal em pacientes criticos
nao mostrou beneficios expressivos no clearance
renal ou na necessidade de didlise, e seu efeito
natriurético pode contribuir para a manuten¢ao
da hipovolemia, especialmente em pacientes
sépticos. Nestes casos, a norepinefrina tem
demonstrado superioridade na manutencao da
pressio de perfusio renal °.

Além das suas aplicagoes clinicas, a
dopamina enddégena desempenha papéis vitais
na regulacdo da excrecao de sédio e da fungio
renal. Como neurotransmissor, esta envolvida
na motivagao e no reforco gratificante, aspectos
centrais no fenomeno da dependéncia. A
deficiéncia de dopamina nos ganglios basais esta
implicada na patogénese da doenca de Parkinson,
condigao que é comumente tratada com levodopa,
um precursor da dopamina. Os receptores de
dopamina também siao alvos terapéuticos para
medicamentos antipsicoticos. A administragao
intravenosa de dopamina resulta em dilatagdo
de vasos renais, esplancnicos, coronarianos e
cerebrais, entre outros vasos de resisténcia, por

meio da ativacio dos receptores D1%
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Nitroprussiato de s6dio

O nitroprussiato de sédio é um farmaco
frequentemente empregado no controle de
situagoes de urgéncia e emergéncia hipertensiva.
Essas condigdes clinicas, que podem responder
por mais de 25% dos atendimentos hospitalares
de urgéncia, geralmente se iniciam com o
aumento inapropriado dos niveis circulatorios de
substancias vasoconstritoras '2.

O uso do nitroprussiato de sédio exige
uma monitorizagao rigorosa da pressao arterial,
preferencialmente em uma unidade de tratamento
intensivo, devido a possibilidade de ocorréncia
de eventos adversos. Em uma avaliacao realizada
no Brasil por Sobrinho et al., foi identificado
que a pseudocrise hipertensiva - uma condi¢ao
clinica que muitas vezes ¢ confundida com uma
verdadeira crise hipertensiva - foi mais prevalente
em hospitais privados em comparagdo aos
hospitais publicos, com prevaléncias de 59%
versus 37% (p = 0,02), respectivamente. A taxa
de diagnoéstico incorreto dessa condigao foi
semelhante entre os dois tipos de hospitais (94%
versus 95%, p = 0,87).

A ag¢ao do nitroprussiato de sédio decorre
da sua capacidade de dilatar tanto os vasos arteriais
quanto os venosos, resultando em uma redugao
significativa da resisténcia vascular periférica
e do retorno venoso. Essa acdo é mediada pela
ativacdo da guanililciclase, seja por meio da
liberacio de 6xido nitrico, seja por estimulagiao
direta dessa enzima, resultando em um aumento
do GMPc intracelular, que por sua vez provoca o

relaxamento do musculo liso vasculat.

Em relacio a sua farmacocinética, o
nitroprussiato de soédio é capaz de reduzir
rapidamente a pressao arterial, contudo, seus
efeitos cessam em um intervalo de 1 a 10 minutos
apos a interrupg¢ao da administragio do farmaco.
Sua elimina¢do ocorre predominantemente
através do sistema renal, sendo composto por
grupos de cianeto, complexo de ferro e um
componente nitroso. Devido a sua eficacia e ao
rapido inicio de agdo, o nitroprussiato de sodio
deve ser administrado por meio de uma bomba
de infusdo, com a monitorizacdo continua da
pressdo arterial por meio de um cateter intra-
arterial %,

Apesar de seu perfil farmacocinético e
farmacodinamico favoravel, o nitroprussiato de
sodio possui algumas limitagdes, especialmente
quando utilizado por periodos prolongados (>
24-48 horas) e¢/ou em altas doses (> 2 ug/kg/
min). A toxicidade mais relevante deste farmaco,

além da reducao excessiva da pressao arterial, é a

acumula¢do de cianeto no organismo .

Captopril
O captopril ¢ um medicamento crucial na
classe dos Inibidores da Enzima de Conversao
(IECA),

da  Angiotensina desempenhando

um papel significativo no tratamento da
insuficiéncia cardfaca e da hipertensao’. Essa
classe de medicamentos age sobre o sistema
renina-angiotensina, bloqueando a conversao de
angiotensina I (Angl) em angiotensina II (AnglI),
sem interagdo direta com outros componentes

desse sistema.
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Os IECAs podem ser classificados em
trés grupos de acordo com sua estrutura quimica:
aqueles que contém um grupo sulfidrila, os que
possuem um grupo carboxila e aqueles com
um grupo fosfinil. O captopril esta enquadrado
na categoria dos IECAs contendo sulfidrila e é
frequentemente escolhido como primeira linha
de tratamento para pacientes com insuficiéncia
cardiaca e hipertensio .

A agdo do captopril na reducio da
pressdo arterial ocorre principalmente pelo
bloqueio da produc¢ao de Angll, uma substancia
altamente vasoconstritora. Além disso, a inibicao
da ECA resulta na diminuicao da degradagao
da bradicinina, uma substancia com acdo
vasodilatadora. Estes efeitos combinados levam
a reducdo da resisténcia vascular periférica e,
consequentemente, a diminui¢do da pressao
arterial. Além disso, o captopril contribui para a
diminui¢do da retencao de sédio e agua, auxiliando
no controle da hipertensio e¢ na melhoria da

funcao cardfaca em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.

Enalapril

O enalapril, sendo um profarmaco de
administracdo oral, necessita passar por um
processo de hidrélise que o transforma em
um efetivo inibidor da enzima conversora - o
enalaprilato. Apds essa transformacao, seus efeitos
sao notavelmente similares aos do captopril. Existe
também o enalaprilato, uma versao prépria para
uso intravenoso, que ¢ frequentemente utilizada

em situacoes de emergéncias hipertensivas ' 15,

Os medicamentos dessa classe tém
a capacidade de reduzir a pressio arterial,
primordialmente através da diminuigao da
resisténcia vascular periférica. Eles realizam essa
tarefa sem provocar alteracoes significativas no
débito cardiaco e na frequéncia cardiaca. Além
disso, esses agentes nao induzem uma resposta
reflexa do sistema nervoso simpatico, sendo,
portanto, seguros para uso em pacientes com
cardiopatia isquémica ' '* 1,

A relevancia dos inibidores da ECA ¢é
indiscutivel no tratamento de pacientes com
doenga renal cronica, dado que eles sio capazes
de reduzir a proteinuria e estabilizar a funcao
renal. Hste efeito é particularmente valioso em
pacientes com diabetes, e muitas vezes esses
medicamentos  sao  recomendados mesmo
na auséncia de hipertensio, devido aos seus
efeitos positivos na hemodinamica intrarrenal.
Além disso, eles sao amplamente utilizados na
insuficiéncia cardfaca e na recuperacao do tecido
miocardico ap6s o infarto do miocardio. De forma
adicional, estudos evidenciam que os inibidores
da ECA podem reduzir a incidéncia de diabetes

em pacientes com alto risco cardiovascular ',

CONSIDERAGCOES FINAIS

A utllizagio de drogas vasoativas
desempenha um papel crucial na manutengao
da estabilidade hemodinamica dos pacientes
internados nas unidades de terapia intensiva

(UTTs). Nesse sentido, ¢ de extrema importancia
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ter em consideracio as vias de metabolizacao
e excre¢ao desses farmacos, pois pacientes sob
cuidados intensivos frequentemente apresentam
diversas disfungdes organicas que podem alterar
as funcoes fisioldgicas normais, impactando tanto
a farmacocinética quanto a farmacodinamica
dessas drogas.

Esses farmacos possuem  diversos
mecanismos deagao, possibilitandoasua utilizagao
em uma ampla gama de situagoes clinicas. Por
exemplo, medicamentos como a dobutamina, a
dopamina e o nitroprussiato de sédio tém agoes
cardiovasculares significativas, melhorando a
funcao cardiaca e o fluxo sanguineo através da
sua a¢ao inotropica positiva, da vasodilatagdo ou
da vasoconstri¢ao, respectivamente. Além disso,
esses farmacos podem ter efeitos seletivos em
determinados sistemas organicos, como 0s fins,
que podem ser especialmente uteis em situagoes
de faléncia renal.

Os inibidores da ECA, como o captopril
e o enalapril, sio essencials no tratamento
da hipertensio e da insuficiéncia cardiaca,
bloqueando a conversio da angiotensina I
em angiotensina II e reduzindo a resisténcia
vascular periférica. Além disso, também sao
uteis no manejo da doenca renal cronica, tendo
a capacidade de reduzir a proteinuria e estabilizar
a funcio renal.

Portanto, a compreensao dos
mecanismos de a¢ao, bem como das propriedades
destes

farmacocinéticas e farmacodinamicas

agentes, ¢ vital para o uso seguro e eficaz destes

farmacos em ambientes de terapia intensiva.

Deve-se também considerar as potenciais

interacOes medicamentosas, os efeitos colaterais
e as condigdes clinicas especificas do paciente ao
selecionar o agente vasoativo mais adequado para

cada situacao.
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