
Infarma, v.16, nº 5-6, 20048888888888

DASILVA, M.V.S.; MENDES, I.J.M.; FREITAS, O. O medicamen-
to, a auto-medicação e a farmácia. Infarma, v.15, n.3/4, 2002.

GOMES, M.F.S. Estudo da automedicação infantil em uma
região administrativa no município do Rio de Janeiro. 2000.
80f. Dissertação (Programa de Pós Graduação em Ciências
Farmacêuticas) – Faculdade de Farmácia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2000.

HAAK, H. Padrões de consumo de medicamentos em dois
povoados da Bahia (Brasil), Revista de Saúde Pública,
v.23, p. 143-51, 1989.

SIMÕES, M.J.S.; FARACHE FILHO, A. Consumo de medica-
mentos em região do estado de São Paulo (Brasil – 1985).
Revista de Saúde Pública, v. 22, n.6, p. 494-499. 1988.

SOBRAVIME. O que é uso racional de medicamentos/ Socie-
dade Brasileira de Vigilância de Medicamentos, Acción
Internacional para la Salud – América Latina y El Caribe. –
São Paulo: Sobravime, 2001.

VILLARINO, J.F.; SOARES, I.C.; SILVEIRA, C.M. Perfil da
automedicação em município do Sul do Brasil. Revista de
Saúde Pública, v. 32, n.1, p. 43-9, 1998.

MONITORIZAÇÃO DA TEOFILINA EM
CRIANÇAS ASMÁTICAS DESNUTRIDAS

LOUISIANNY GUERRA DA ROCHA1

JOÃO GONÇALVES DE MEDEIROS FILHO2

1. Mestre em Ciências Farmacêuticas pela UFRJ. Professora Assistente II UFRN.
2. Doutor em Pediatria pela Universidade de São Paulo. Professor Adjunto do Hospital Universitário da UFPB.

Hospital Universitário Lauro Wanderley (UFPB). Assistência Médica Infantil da Paraíba � AMIP/PB.  E-mail do
autor responsável: ro7ana@zipmail.com.br

INTRODUÇÃO

Desnutrição-protéico-calórica (DPC) é uma condição
clínica muito comum na população infantil de países em
desenvolvimento1,2. No Brasil, sua incidência é mais expres-
siva, no Norte e Nordeste, regiões onde as condições só-
cio-econômicas são mais desfavoráveis3.

As crianças desnutridas, por sua vez, são mais sujeitas
a intercorrências clínicas, entre as quais asma brônquica4, do-
ença de alta prevalência em crianças e adultos5,6 e que, na maio-
ria das vezes, requer o uso de fármacos no seu tratamento7.

Osmond & Barker (2000) relatam que a desnutrição é
uma condição muito complexa, capaz de desencadear dis-
túrbios metabólicos, digestivos, hepáticos, renais e, etc.,
podendo acometer a cinética de absorção, metabolismo, dis-
tribuição e depuração de drogas, alterando, por conseguin-
te, sua eficácia e toxicidade 8.

Aminofilina (85% de teofilina) é um fármaco bronco-
dilatador de uso frequente na prevenção e no tratamento de
asma brônquica9,10, em virtude de provocar relaxamento da
musculatura lisa dos brônquios, aumentar a depuração mu-
cociliar, diminuir a permeabilidade microvascular da mucosa
das vias aéreas e aumentar a contratilidade diafragmática11,

12, 13, 14, 15, 16.
Sabe-se que a eficácia da teofilina, em pacientes as-

máticos, depende de sua concentração plasmática16,17,18 .
Autores consideram que sua concentração terapêutica óti-
ma seria da ordem de 5-15µg/mL e que níveis superiores a
20µg/mL estariam associados a efeitos tóxicos indesejáveis,
como nervosismo, vômito, convulsão, etc.

Admitem, ainda, que existe grande variação interin-
dividual na sua eliminação e, portanto, sua dose deverá ser

individualizada e seus níveis séricos monitorizados nos
pacientes que dela fazem uso13, 19, 20.

Considerando que a desnutrição pode interferir na ciné-
tica da teofilina e, tendo em vista a estreita faixa de uso terapêu-
tico da droga21, o presente estudo tem como objetivo obter
subsídios para um melhor entendimento da monitorização da
aminofilina em crianças asmáticas desnutridas no nosso meio.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

O presente trabalho consiste num estudo prospecti-
vo caso-controle, realizado na Assistência Médica-Infantil
da Paraíba e Hospital Universitário Lauro Wanderley da
UFPB, ambos localizados na cidade de João Pessoa/PB.

Foram estudadas 20 crianças em estado de mal as-
mático, cujas mães concordaram em participar da investiga-
ção, distribuídas em dois grupos: Grupo I, constituído de dez
crianças portadoras de DPC, segundo a classificação de Go-
mez20 e, Grupo II, representado por dez crianças eutróficas.

Todas as crianças selecionadas para o estudo rece-
beram, no início do trabalho, Aminofilina (Sandoz), na dose
de 5mg/Kg, diluída em 20,0 mL de água bidestilada (q.s.p),
na qual era administrada por via endovenosa, através de
perfusão contínua intermitente, em cerca de 20 minutos, a
cada seis horas, com auxílio de seringa hipodérmica.

Foram excluídas do estudo crianças com febre prolon-
gada, as que estavam fazendo uso de medicamentos que apre-
sentavam interações indesejáveis com a aminofilina, crianças
portadoras de insuficiência hepática, renal e/ou cardíaca, as
que recebiam dieta contendo xantinas e, finalmente, as que
vinham fazendo uso de aminofilina, nas últimas 48 horas.

Amostras de sangue de cerca de 5,0 mL foram cole-
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tadas de todas as crianças, 19 horas após a administração
de aminofilina, tempo suficiente para a teofilina atingir a
concentração sérica ideal (5–15 µg/mL). Posteriormente, as
amostras de sangue foram utilizadas para a realização de
dosagens bioquímicas, tais como uréia, creatinina, fosfata-
se alcalina, albumina, proteínas totais e teofilina.

A dosagem da teofilina foi realizada por radioimuno-
ensaio (RIE), através do kit Teofilina Coat-a-Count da Di-
agnostic Product Corporation – Los Angeles – CA, ante-
riormente descrito23. As dosagens bioquímicas foram feitas
por métodos colorimétricos, no aparelho Cobas Mira – Ro-
che, usando os seguintes Kits comerciais: Kit Urea UV
(Wiener Lab – Rosário/Argentina), para dosagem de uréia;
Kit Creatinin (Bioclin – Química Básica Ltda. Belo Horizon-
te/Brasil)25, para creatinina; Kit Fosfatase Alcalina Optimi-

Tabela 1. Distribuição das crianças do Grupo I (DPC)

Grau de DesnutriçãoDéficit Nutricional  (%)Peso (Kg)Idade (anos)Crianças (n=10)

01 08 20,5 21,50 DPC I
02 13 36,0 12,00 DPC I
03 04 15,0 13,79 DPC I
04 01 10,0 20,80 DPC I
05 08 22,0 12,70 DPC I
06 07 18,7 18,30 DPC I
07 06 18,0 12,90 DPC I
08 07 19,0 17,00 DPC I
09 01 8,0 34,50 DPC II
10 02 10,3 17,70 DPC  I

zada (Biodiagnostic – Indústria Química Clínica Ltda – Pira-
cicaba/Brasil)26 para fosfatase alcalina e, finalmente, o Kit
Proti 2 (Wiener Lab. Rosário/Argentina)27,28, para a análise
dos níveis plasmáticos de proteínas totais e albumina.

Na análise estatística dos dados, utilizaram-se o Teste de
T2 de Hotelling29, o   teste  T para amostras independentes e o
teste de Mann-Whitney, tendo como nível de significância 5%.

RESULTADOS

Na tabela 1, estão representados a idade, o peso, o
déficit nutricional e o grau de desnutrição das crianças do
grupo I (DPC). Observa-se que sua idade média foi de 5,7
anos e que 90% eram portadoras de desnutrição-protéico-
calórica do tipo I (leve).

DPC I – Desnutrição-proteico-calórica do tipo (leve)
DPC  II – Desnutrição-proteico-calórica do  tipo  II

(moderada)
No Grupo II (controle), a idade média foi de 4,9 anos

e todas as crianças eram eutróficas (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuição das crianças do Grupo II  (Controle)

Crianças (n=10) Idade (anos) Peso (Kg)

Média ±DP                   16,87 ± 8,0                      17,43 ± 6,9

01 15 43,0
02 07 24,0
03 07 23,0
04 01 12,5
05 07 25,0
06 04 18,0
07 01 13,0
08 02 13,7
09 04 16,7
10 01 11,0

Média ± DP                        19,99 ± 5,2

Considerando que o período de amamentação possa
vir a influenciar o estado nutricional das crianças, após o
desmame, as crianças do grupo II foram amamentadas, em
média, durante seis meses de idade, enquanto que as do
grupo I receberam aleitamento natural, apenas durante cer-
ca de dois meses.

Do ponto de vista clínico, todas as crianças estudadas
apresentavam à admissão dispnéia, tosse, aumento das fre-
quências cardíaca e respiratória e temperatura axilar normal.

O período de internação foi mais longo no grupo I –
em média quatro dias, em comparação com o grupo II –
cerca de três dias. Assim, as crianças do grupo I levaram
mais tempo para reverter o quadro de mal asmático.

Não se observou diferença estatisticamente signifi-
cativa em relação às concentrações séricas médias de uréia,
fosfatase alcalina, creatinina e albumina, nos dois grupos;
no que concerne às proteínas totais, entretanto, os níveis
plasmáticos foram significativamente inferiores no grupo I
em comparação com o grupo II (Tabela 3).

Tabela 3. Concentração   plasmática   da   uréia   em     mg/dL    (URE), creatinina em mg/mL (CRE), fosfatase alcalina  em
U/L (FA), proteínas totais em g/dL (PT) e albuminas em g/dL (AB),  das crianças dos Grupos I e II, incluídas neste estudo

Grupo I  (n = 10) - DPC  Grupo II  (n = 10) - Controle

URE
(X±DP)

16,8±4,85

CRE
(X±DP)

0,34±0,08

FA
(X±DP)

118,7±44,08

PT
(X±DP)

5,52±0,09

ALB
(X±DP)

4,12±1,25

URE
(X±DP)

13,6±4,27

CRE
(X±DP)

0,37±0,09

FA
(X±DP)

131,8±59,9

PT
(X±DP)

6,65±0,79

ALB
(X±DP)

4,29±0,72
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Quanto a teofilinemia, não se evidenciou diferença estatisticamente significante entre os grupos de estudo (Tabela 4).

Tabela 4. Concentração  sérica da teofilina (µg/mL)  em Contagem por minuto (CPM)
das crianças do Grupo I e II, incluídas neste estudo

Grupo I (DPC) Grupo II (Controle)

Pacientes Concentração de Teofilina Pacientes Concentração de Teofilina

01 5,00
02 7,69
03 6,62
04 6,00
05 8,19
06 9,99
07 11,49
08 6,54
09 13,41
10 6,68

01 11,82
02 14,28
03 8,26
04 8,33
05 9,70
06 13,60
07 12,47
08 9,62
09 6,87
10 6,50

Média ± DP 8,16 ± 0,84 Média±DP 10,18±0,87 P=0,119;  t=1,63

As reações adversas apresentadas pelas crianças estudadas estão representadas na Tabela 5.

Tabela 5. Concentrações séricas da teofilina em µg/mL e as reações Adversas
observadas nas crianças   incluídas  neste estudo (Grupo I - DPC e II - Controle)

Grupo I (n = 10) Grupo II (n = 10)
Pacientes Teofilina (µg/mL) Reações Adversas Pacientes Teofilina (µg/mL) Reações Adversas

01 5,0 Ausentes
02 7,69 Ausentes
03 6,62 Ausentes
04 6,00 Ausentes
05 8,19 Ausentes
06 9,99 Vômito/Irritação
07 11,49 Ausentes
08 6,54 Ausentes
09 13,41 Vômito/Irritação
10 6,68 Ausentes

01 11,82 Ausentes
02 14,28 Vômito/Irritação
03 8,26 Ausentes
04 8,33 Ausentes
05 9,70 Vômito
06 13,60 Ausentes
07 12,47 Vômito/Irritação
08 9,62 Ausentes
09 6,87 Ausentes
10 6,50 Ausentes

Percentagem = 20% Percentagem = 30%

DISCUSSÃO

Desnutrição-protéico-calórica é uma das doenças nu-
tricionais mais frequentes, em países em desenvolvimento,
predominando em crianças com idade inferior a cinco
anos2,14. Associa-se, amiúde, a doenças dos tratos respira-
tórios e digestivo4,30 e que  comumente requerem o uso de
fármacos, no seu tratamento 32,33.

As alterações orgânicas da desnutrição poderão afe-
tar a absorção, o metabolismo, a depuração e a excreção de
fármacos, a exemplo da deficiência de citocromo P450 – co-
mum na DPC -, que altera a ação dos barbitúricos por dimi-
nuir sua depuração hepática e renal34,35,36; a hipovitaminose
C, por sua vez, reduz a hidroxilação de anilina e a N-desme-
tilação de aminopirina em 50-70%.37.

Taurus Santos et al. (1977) relatam que a cinética de
drogas sofre alterações significativas em pacientes portado-
res de DPC, adiantando, ainda, que existe escassez de ensaios
clínicos e epidemiológicos que relacionem a eficácia, toxicida-
de, interações e a dose ideal de fármacos em desnutridos.

As crianças do grupo I apresentaram recuperação
mais lenta da crise de asma e, conseqüentemente, das fun-
ções pulmonares, quando comparadas com as do grupo II,
o que está de acordo com relatos da literatura

 
38, 39.

 Com base nas dosagens séricas de fosfatase alcalina,
uréia, creatinina e albumina, não foram detectadas alterações
renais e hepáticas nas crianças desnutridas; resultados seme-
lhantes foram relatados  anteriormente por autores32,39,40.

As crianças do grupo I apresentaram concentrações
séricas de proteínas totais mais baixa que as do grupo II, ca-
racterizando, do ponto de vista bioquímico, o quadro de DPC.

Observou-se, ainda, uma grande variação interindi-
vidual nas concentrações séricas de teofilina, tanto no gru-
po I – variando de 5,00 a 13,41µg/mL, quanto no grupo II –
oscilando de 6,50 a 14,28µg/mL, com a dose padrão de 5mg/
Kg de aminofilina. Os níveis médios de teofilina no grupo I
foram inferiores aos do grupo II, porém, a diferença não foi
considerada estatisticamente significante.

Segundo Mahon (1991), a concentração terapêutica
ótima da teofilina estaria situada na faixa de 5 a 15µg/mL; em
ambos os grupos. Portanto, os níveis séricos da teofilina se
encontram dentro da faixa sugerida.

Algumas crianças deste estudo apresentaram reações
adversas leves – vômitos e irritabilidade – quando a teofiline-
mia se situava entre 9,70 e 14,28µg/mL. Apesar de definidas
por alguns autores, há evidências reais de que, na prática, as
margens terapêuticas da teofilina deveriam ser mais flexíveis,
razão pela qual as avaliações laboratorial e clínica desempe-
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nham, em muitos casos, papel decisivo na escolha da margem
terapêutica para determinado paciente41.

Este estudo sustenta, ainda, que a teofilina é um fár-
maco com forte indicação para uma monitorização laborato-
rial, como suporte para um melhor acompanhamento clínico
do paciente e contribui para um melhor conhecimento des-
se fármaco em crianças desnutridas do nosso meio. E, final-
mente os autores sugerem que se realizem estudos da ciné-
tica da teofilina em crianças com DPC dos tipos I, II e III,
face a complexidade da doença e suas possíveis implica-
ções na farmacocinética da droga.
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