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individualizada e seus niveis séricos monitorizados nos
pacientes que dela fazem tfst§ 20
Desnutrigdo-protéico-caldrica (DPC) € uma condigao Considerando que a desnutricéo pode interferir na ciné-
clinica muito comum na populacgéo infantil de paises lenica da teofilina e, tendo em vista a estreita faixa de uso terapéu-
desenvolviment@. No Brasil, sua incidéncia é mais expres-tico da drog#, o presente estudo tem como objetivo obter
siva, no Norte e Nordeste, regifes onde as condi¢cbes sbbsidios para um melhor entendimento da monitorizagao da
cio-econdmicas sdo mais desfavoréveis aminofilina em criangas asmaticas desnutridas no nosso meio.
As criangas desnutridas, por sua vez, sdo mais sujeitas
a intercorréncias clinicas, entre as quais asma brofigloea) CASUISTICAE METODOS
enca de alta prevaléncia em criancas e a8tétagie, na maio-
ria das vezes, requer o0 uso de farmacos no seu tratamento O presente trabalho consiste num estudo prospecti-
Osmond & Barker (2000) relatam que a desnutricdo ¢o caso-controle, realizado na Assisténcia Médica-Infantil
uma condi¢cdo muito complexa, capaz de desencadear dix Paraiba e Hospital Universitario Lauro Wanderley da
tirbios metabolicos, digestivos, hepaticos, renais e, ettJFPB, ambos localizados na cidade de Jodo Pessoa/PB.
podendo acometer a cinética de absorgdo, metabolismo, dis-  Foram estudadas 20 criangas em estado de mal as-
tribuicdo e depuracéo de drogas, alterando, por consegumatico, cujas maes concordaram em participar da investiga-
te, sua eficacia e toxicidatle ¢do,distribuidas em dois grupos: Grupo |, constituido de dez
Aminofilina (85% de teofilina) € um farmaco bronco- criangas portadoras de DPC, segundo a classificagdo de Go-
dilatador de uso frequente na prevencao e no tratamentomez’ e, Grupo Il, representado por dez criangas eutréficas.
asma brénquica’, em virtude de provocar relaxamento da Todas as criangas selecionadas para o estudo rece-
musculatura lisa dos brénquios, aumentar a depura¢éo nheram, no inicio do trabalho, Aminofilina (Sandoz), na dose
cociliar, diminuir a permeabilidade microvascular da mucosde 5mg/Kg, diluida em 20,0 mL de 4gua bidestilada (g.s.p),
das vias aéreas e aumentar a contratilidade diafragthaticaa qual era administrada por via endovenosa, através de
12,13.14, 15,16 perfusdo continua intermitente, em cerca de 20 minutos, a
Sabe-se que a eficacia da teofilina, em pacientes asada seis horas, com auxilio de seringa hipodérmica.
maticos, depende de sua concentracdo plasritéatitta Foram excluidas do estudo criangas com febre prolon-
Autores consideram que sua concentracao terapéutica @ada, as que estavam fazendo uso de medicamentos que apre-
ma seria da ordem de 5-15ug/mL e que niveis superioresentavam interagoes indesejaveis com a aminofilina, criancas
20pg/mL estariam associados a efeitos toxicos indesejavaimrtadoras de insuficiéncia hepatica, renal e/ou cardiaca, as
como nervosismo, vomito, convulsao, etc. gue recebiam dieta contendo xantinas e, finalmente, as que
Admitem, ainda, que existe grande variacao interinvinham fazendo uso de aminofilina, nas Ultimas 48 horas.
dividual na sua eliminacao e, portanto, sua dose devera ser  Amostras de sangue de cerca de 5,0 mL foram cole-
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tadas de todas as criangas, 19 horas apos a administragada (Biodiagnostic — Industria Quimica Clinica Ltda — Pira
de aminofilina, tempo suficiente para a teofilina atingir ecicaba/BrasiPf para fosfatase alcalina e, finalmente, o Kit
concentracdo sérica ideal (5-15 pg/mL). Posteriormente, 8soti 2 (Wiener Lab. Roséario/Argentid&®, para a analise
amostras de sangue foram utilizadas para a realiza¢go dies niveis plasmaticos de proteinas totais e albumina.
dosagens bioquimicas, tais como uréia, creatinina, fosfata- Na analise estatistica dos dados, utilizaram-se o Teste
se alcalina, albumina, proteinas totais e teofilina. T2 de Hotelling®, o teste T para amostras independentes e

A dosagem da teofilina foi realizada por radioimunjoteste de Mann-Whitney, tendo como nivel de significancia 5%
ensaio (RIE), através do kit Teofiliat-a-Count da Di-
agnostic Product Corporation Los Angeles — CA, ante: RESULTADOS
riormente descrifd. As dosagens bioquimicas foram feitas
por métodos colorimétricos, no aparelho Cobas Mira — Ro- Na tabela 1, estdo representados a idade, o peso
che, usando os seguintes Kits comerciais: Kit Urea U\éficit nutricional e o grau de desnutricdo das crian¢as
(Wiener Lab — Rosario/Argentina), para dosagem de urgigrupo | (DPC). Observa-se que sua idade média foi de 5
Kit Creatinin (Bioclin — Quimica Basica Ltda. Belo Horizon- anos e que 90% eram portadoras de desnutricdo-protéi
te/Brasils, para creatinina; Kit Fosfatase Alcalina Optimi- cal6rica do tipo | (leve).

Tabela 1 Distribuigdo das criancas do Grupo | (DPC)

Criangas (n=10) Idade (anos) Peso (Kg) Déficit Nutricional (%) Grau de Desnutrigao
01 08 20,5 21,50 DPC |
02 13 36,0 12,00 DPC |
03 04 15,0 13,79 DPC |
04 01 10,0 20,80 DPC |
05 08 22,0 12,70 DPC |
06 07 18,7 18,30 DPC |
07 06 18,0 12,90 DPC |
08 07 19,0 17,00 DPC |
09 01 8,0 34,50 DPC I
10 02 10,3 17,70 DPC |
| Média +DP 16,87 = 8,0 17,43 £ 6,9 |
DPC | — Desnutri¢cdo-proteico-calérica do tipo (leve) Considerando que o periodo de amamentacao pos
DPC Il — Desnutricdo-proteico-calérica do tipo |Il vir a influenciar o estado nutricional das criancas, apos
(moderada) desmame, as criancas do grupo Il foram amamentadas,
No Grupo Il (controle), a idade média foi de 4,9 anognédia, durante seis meses de idade, enquanto que as
e todas as criancas eram eutrdficas (Tabela 2). grupo | receberam aleitamento natural, apenas durante ¢
ca de dois meses.
Tabela 2 Distribuicdo das criancas do Grupo Il (Controle) Do ponto de vista clinico, todas as criancas estudad
apresentavam a admissao dispnéia, tosse, aumento das
Criangas (n=10) Idade (anos) Peso (Kg) guéncias cardiaca e respiratoria e temperatura axilar norma
01 15 43,0 O periodo de internagédo foi mais longo no grupo |
02 07 24,0 em meédia quatro dias, em comparagao com o grupo Il
03 07 23,0 cerca de trés dias. Assim, as criancas do grupo | levar
04 01 12,5 mais tempo para reverter o quadro de mal asmatico.
05 07 25,0 Nao se observou diferenca estatisticamente signifi
8? 81 128 cativa em relagéo as concgntraqées se}ricas médigs de ur
08 02 13’7 fosfatase alcallna,\creatlnlrja e albu.mlna, nos dois grupo
09 04 167 no que concerne as proteinas totais, entretanto, os niv
10 01 11:0 plasmaticos foram significativamente inferiores no grupo
| Védia = DP 19.09 = 52 | | em comparacéo com o grupo Il (Tabela 3).

Tabela 3 Concentragdo plasmatica da uréia em mg/dL (URE), creatininaem mg/mL (CRE), fosfatase alcali
U/L (FA), proteinas totais em g/dL (PT) e albuminas em g/dL (AB), das criangas dos Grupos | e Il, incluidas neste

Grupo | (n = 10) - DPC Grupo Il (n = 10) - Controle
URE CRE FA PT ALB URE CRE FA PT ALB
(X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP) (X=DP)

16,8+4,85 | 0,34+0,08 | 118,7+44,08 | 552+0,09 | 412+1,25 | 13,6427 | 037+0,09 | 131,8+59,9 | 6,65+0,79 | 4,29+0,72
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Quanto a teofilinemia, nédo se evidenciou diferenca estatisticamente significante entre os grupos de estudo (Tabela 4).

Tabela 4 Concentracéo sérica da teofilina (ug/mL) em Contagem por minuto (CPM)
das crian¢as do Grupo | e ll, incluidas neste estudo

Grupo | (DPC) Grupo I (Controle)
Pacientes Concentracao de Teofilina Pacientes Concentragao de Teofilina
01 5,00 01 11,82
02 7,69 02 14,28
03 6,62 03 8,26
04 6,00 04 8,33
05 8,19 05 9,70
06 9,99 06 13,60
07 11,49 07 12,47
08 6,54 08 9,62
09 13,41 09 6,87
10 6,68 10 6,50
Média + DP 8,16 = 0,84 Média=DP 10,18+0,87 P=0,119; t=163 |

As reacOes adversas apresentadas pelas criangas estudadas estédo representadas na Tabela 5.

Tabela 5 Concentracg8es séricas da teofilina em pg/mL e as reacdes Adversas
observadas nas criangas incluidas neste estudo (Grupo | - DPC e Il - Controle)

Grupo | (n = 10) Grupo Il (n = 10)
Pacientes Teofilina (ug/mL) | Reacdes Adversas Pacientes Teofilina (ug/mL) | Reagdes Adversas

01 5,0 Ausentes 01 11,82 Ausentes

02 7,69 Ausentes 02 14,28 Vomito/Irritagao

03 6,62 Ausentes 03 8,26 Ausentes

04 6,00 Ausentes 04 8,33 Ausentes

05 8,19 Ausentes 05 9,70 Vomito

06 9,99 Vomito/Irritagao 06 13,60 Ausentes

07 11,49 Ausentes 07 12,47 Vomito/Irritagao

08 6,54 Ausentes 08 9,62 Ausentes

09 13,41 Vomito/Irritagao 09 6,87 Ausentes

10 6,68 Ausentes 10 6,50 Ausentes
| Percentagem = 20% Percentagem = 30% |
DISCUSSAO Com base nas dosagens séricas de fosfatase alcalina,

uréia, creatinina e albumina, ndo foram detectadas alteracGes

Desnutricéo-protéico-caldrica € uma das doencgas neenais e hepaticas nas criangas desnutridas; resultados seme-
tricionais mais frequentes, em paises em desenvolvimentbantes foram relatados anteriormente por adtéPés
As criancas do grupo | apresentaram concentracdes
ano$!. Associa-se, amilde, a doencas dos tratos respirséricas de proteinas totais mais baixa que as do grupo Il, ca-
térios e digestivt*® e que comumente requerem o uso |deacterizando, do ponto de vista bioquimico, o quadro de DPC.

predominando em criangas com idade inferior a cinco

farmacos, no seu tratameft®’

tilagdo de aminopirina em 50-70%.

clinicos e epidemiolégicos que relacionem a eficacia, toxicida-
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Observou-se, ainda, uma grande variagédo interindi-
As alteracdes organicas da desnutricdo poderao|afeidual nas concentragdes séricas de teofilina, tanto no gru-
tar a absorgéo, o metabolismo, a depuracéo e a excregagdd — variando de 5,00 a 13,41ug/mL, quanto no grupo Il —
farmacos, a exemplo da deficiéncia de citocromo P450 — coscilando de 6,50 a 14,28ug/mL, com a dose padréo de 5mg/
mum na DPC -, que altera a agao dos barbitdricos por dinkg de aminofilina. Os niveis médios de teofilina no grupo |
nuir sua depuragao hepatica e r&iats a hipovitaminose| foram inferiores aos do grupo I, porém, a diferenga néo foi
C, por sua vez, reduz a hidroxilacdo de anilina e a N-desmesnsiderada estatisticamente significante.
Segundo Mahon (1991), a concentragao terapéutica
Taurus Santos et al. (1977) relatam que a cinética d¢ima da teofilina estaria situada na faixa de 5 a 15ug/mL; em
drogas sofre alterag6es significativas em pacientes portadonbos os grupos. Portanto, os niveis séricos da teofilina se
res de DPC, adiantando, ainda, que existe escassez de engaicentram dentro da faixa sugerida.
Algumas criancas deste estudo apresentaram reacdes
de, interacdes e a dose ideal de farmacos em desnutridos adversas leves — vomitos e irritabilidade — quando a teofiline-
As criangas do grupo | apresentaram recuperdcdnia se situava entre 9,70 e 14,28ug/mL. Apesar de definidas
mais lenta da crise de asma e, conseqiientemente, das fpor alguns autores, ha evidéncias reais de que, na pratica, as
¢Bes pulmonares, quando comparadas com as do grupontiargens terapéuticas da teofilina deveriam ser mais flexiveis,
0 que esta de acordo com relatos da liter&tdfa

razao pela qual as avalia¢bes laboratorial e clinica desempe-



nham, em muitos casos, papel decisivo ha escolha da margemtheophylline in children with asthmBediatrics, v.58, p.542-

terapéutica para determinado paciénte

Este estudo sustenta, ainda, que a teofilina é um
maco com forte indicagdo para uma monitorizac¢ao laborato-
rial, como suporte para um melhor acompanhamento clinico
do paciente e contribui para um melhor conhecimento deseg.
se farmaco em criangas desnutridas do nosso meio. E, final-
mente os autores sugerem que se realizem estudos da cisgé
tica da teofilina em criangas com DPC dos tipos |, 1l e |Il,
face a complexidade da doenca e suas possiveis implica-
¢bes na farmacocinética da droga. 22

faro.
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