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RESUMO i permitiram o cdlculo dos parametros farmacocinéticos
relativos ao referido grupo de doentes.

1 Perante os resultados obtidos, e até posterior
confirmacao, permanecerd a divida: esta rapida
metabolizagao da teofilina resulta de uma casualidade
ou de uma causalidade relativamente ao motivo de
internamento?

Acresce salientar que a confirmacao destes dados
se reveste da maior importancia na medida em que,
para este tipo de doentes, podera influenciar
decisivamente a transposicao da via endovenosa para
a via oral e a consequente dose de manutencio no

A eliminacao da teofilina a partir da corrente
sanguinea encontra-se extremamente dependente da
capacidade metabdlica de cada individuo, apresentando
por isso uma grande variabilidade inter-individual.
Ainda assim, torna-se possivel caracterizar dois tipos
de metabolizadores na populacdo normal:
1) metabolizadores rapidos, correspondendo a cerca
de 25% dos adultos nao fumadores, e que apresentam
uma t,, < 6 horas; 2) metabolizadores lentos,
compreendendo os restantes 75%, cuja ¢t ., > 6 horas.
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Abbott Diagnostics). A subsequent mathematical analysis
was performed and the pharmacokinetic parameters
were established for each patient.

In presence of these results, and until posterior
confirmation, the doubt remains: this rapid
metabolization is the consequence of a sampling casualty
or it is really the causality of internment?

The future confirmation of this results is very
important because it can determine, in this kind of
patients, a correct transposition from i. v. to oral
administration of theophylline.

KEY WORDS: Asthma; Theophylline; Therapeutic
Monitoring.

INTRODUCAO

A teofilina € um farmaco frequentemente utilizado no
tratamento de algumas patologias do sistema respiratério,
_em particular nas situagGes de asma bronquica (1).
Especialmente 1itil na prevengdo das crises asmaticas, a
teofilina ¢ ainda vulgarmente utilizada nas situagoes de
crise, associada normalmente a agonistas B,-adrenérgicos
¢ a corticosterdides (2, 3, 4).

A monitorizagdo dos niveis séricos de teofilina, pratica
corrente em numerosos hospitais Europeus e Norte-
-Americanos (5), encontra-se plenamente justificada pelos
seguintes motivos:

- estreita margem terapéutica (10-20 pg/ml) (6);

- enorme variabilidade nos processos de eliminagéo
por motivos de ordem fisiolégica, farmacolGgica e
patolégica (7);

- presenga de numerosas formas farmacéuticas
disponiveis no mercado, dificultando por isso a
caracterizagdo dos processos de incorporagio
(i.e. libertagdo e posterior absorgdo do principio
activo) (8).

De facto, sendo o metabolismo hepatico a principal via
deeliminagao deste formaco a partir dacorrente sanguinea,
eatendendoapenas as capacidades metabélicas intrinsecas
inerentes as caracteristicas fisiolGgicas de cada individuo,
facilmente se compreende a acentuada variabilidade inter-
-individual a que estarfio sujeitos os valores da sua semi-
-vida de eliminagio (9, 10).

Assim sendo, ¢ a semelhanga do que acontece para
outros farmacos, também para a teofilina temos a conside-
rar a existéncia de metabolizadores rdpidos (t,,, <6horas)
e metabolizadores lentos (t, > 6 horas) (11). Por outro
lado, adistribui¢do tidacomo normal aponta paraainclusio
de 25% dos adultos nio fumadores no primeiro grupo,
enquanto que os restantes 75% apresentariam semi-vidas
de eliminagdo com valores superiores a seis horas (12).

Com base nestes pressupostos, e a partir da andlise
efectuada a um grupo de doentes sujeitos a internamento
por agudizacdo de asma bronquica, pretende-se com este
trabalho avaliar as implicagGes terap@uticas resultantes da
constatagdo da existéncia de uma elevada percentagem
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destes doentes com caracteristicas atribuiveis aos meta-
bolizadores rdpidos.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho, realizado no Sector de Imunoalergologia
do Servigo dePneumologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra, foi conduzido ao longo de vdrios meses,
tendo sido analisados 17 doentes com idades
compreendidas entre 0s 22-75 anos, de peso varidvel entre
os 43-72 kg, sendo 11 do sexo feminino e 6 do sexo
masculino.

O critério de inclusdo utilizado definia que: 1) o
motivo de internamento dos doentes resultasse de um
processo de agudizagdo de asma brénquica; 2) quer na fase
de crise, quer na posterior recuperagdo, os doentes se
encontrassem sujeitos a administragdo de teofilina através
daadministragio de perfusées endovenosas intermitentes.

Considerando que o comportamento cinético da
teofilina se adapta a um modelo monocompartimental
aberto, assumimos que a suaeliminago segue uma cinética
de ordem 1 (13), razio pela qual a determinagio da sua
semi-vida de eliminagio apés aadministragio de perfusdes
endovenosas intermitentes se torna extremamente acessivel
(Figura 1).

max. .

* T - intervalo posal6gico
\ % - colheitas de sangue
*
cm’nv

TEMPO

Kg = constante de élin\inacao. .
t4/o =tempo de semi-vida de eliminagdo. K= - deciive (regressao linear)

V4 = volume de distribuicdo. 0,693

tip e
Cl = "clearance" ou depuragao corporal total. e
. Vy = 0.45kg
o = concentragao maxima.
méx.
C in. = concentragao minima. Cl= Vg x K,

S = factor de convers&o aminofilina/teofilina (S = 0.8).

T = tempo de perfusao.

FIG. 1 - Representacdo grdfica do modelo matemdtico adoptado

Os tempos de amostragem utilizados foram de 1.5,4.5
¢ 7.5 horas apds o final de perfusdo endovenosa de uma
ampola de 240 mg de aminofilina durante 30 minutos.
A determinagio da semi-vida de eliminagdo para cada
doente ocorreu invariavelmente durante as primeiras
72 horas ap6s o inicio do internamento, ou seja, na fase
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TABELA 1

Caracteristicas individuais referentes a populacao estudada

T =T
n | poENTE | sExo |iDaDE | PESO | ALTURA |FACTORES DE| Ko ¢ tire
(anos) | (ko) (cm) RISCO " hh (Vkg) (h)
T [ cmr | F 51 69 166 - 0,119 0,054 582 |
o M 52 72 167 o 0,080 0,036 8,66
o P I 58 F‘_ng D, 0,008 0,044 707 _|
4 | eMd F 36 43 148 ET:PN. 0,119 0,054 5,82
51 Dsh M 38 68 165 i 0,162 0,073 4,27
o M o3 56 165 L 0,153 | 0,069 4,53
7 M.M.M. F 44 65 163 i 0,138 0,062 5,02
a | Mcc | F 42 53 150 i 0,123 0,055 5,63
I M 38 70 167 o 0,179 0,081 3,87
il Mob | F 45 57 160 L 0,139 0,063 4,98
lNeN F 63 68 160 ID. 0,101 0,045 6,86
12 G.M.R. M 70 70 . 165 ID.;1.C.;FU. 0,124 0,056 5,58
inllats M 55 60 Her LH. 0,062 | 0,028 1117
Wl oee F 22 45 147 L 0,008 0,044 7,07
15 | AMM. F 42 67 151 W0 0,045 6,93
16 | MAP. F 29 57 160 il 0,072 0,032 9,65
7] AcMm F 65 70 161 . 0,081 0,036 8,55

* ID. - idade > 60 anos; |.C.- insuficiéncia cardiaca; I.H.- insuficiéncia hepatica; PN.- pneumonia; ET.- eritromicina; FU.- furosemido (17,18)

inicial do processo de recuperagéo da crise que lhe deu
origem. O sangue recolhido, depois de devidamente
centrifugado, foi entdo guardado num frigorifico (0-4°C),
procedendo-se a sua andlise num periodo nunca superior
a 24 horas apés a sua recolha.

Na determinagdo dos niveis séricos de teofilina foi

utilizado um imunoensaio de polarizagdo fluorescente -

(TDx system, Abbott Diagnostics), método preciso,
especifico e sensivel para este tipo de trabalho (14, 15).
Para diminuir possiveis causas de erro, todos 0s niveis
séricos correspondentes a um determinado doente foram
avaliados num tinico ensaio, juntamente com a utilizagio
de um padrdo interno.

Para uma correcta interpretacdo dos resultados,
recolheram-se informagdes complementares relativas a
cada doente (i. e., peso, altura, idade, etc.), utilizando-se
para o efeito uma folha de requisi¢do apropriada (16).
Adicionalmente, e sempre que necessario, procedeu-se
ainda a consulta dos respectivos processos clinicos dos
doentes.

RESULTADOS

Na Tabela 1 podemos apreciar as caracteristicas
individuais referentes a populacdo em estudo, sendo de
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destacar a presenga dos denominados "factores de risco”,
situagOes capazes de interferir negativamente com a
capacidade de eliminagdo da teofilina, aumentando por
isso a correspondente semi-vida de eliminagao.

Através da Tabela e Figura 2, facilmente detectamos a
existéncia de uma elevada percentagem (53%) de
individuoscomumat _ < 6horas, caracteristica atribuivel
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aos denominados metabolizadores rapidos.

TABELA 2
Avaliacao global dos parametros
farmacocinéticos individuais

wrotva| fv2®M | Cl (Mg

médiast SD | médiast SD
t 1/2< 6 horas 53% 5,05 0,063
+0,67 40,011
t 1/p> B horas 47% 8,24 0,039
+1,46 + 0,006
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Frequéncia
%

A B

< 6 » 1y, (horas)
A. metabolizadores répidos ( t,,, <8 horas)
B. metabolizadores lentos (t, . > 6 horas)

1/2

FIG. 2 - Distribui¢io dos doentes segundo as suas
caracteristicas de eliminagdo.

DISCUSSAO

Perante os resultados obtidos deverdo ser ponderadas
as seguintes possibilidades:

1. Casualidade na amostragem: existem "alguns
argumentos que permitem minimizar esta possibilidade,
uma vez que: a) os resultados referem-se a um periodo de
tempo relativamente longo (> 6 meses); b) o dnico critério
de inclusdo consistiu no motivo de internamento ser
agudizagdo de asma bronquica, associada a utilizagio da
teofilina na fase de recuperagiio; c) a exclusiio de doentes
ter-se-a ficado a dever a critérios meramente aleatGrios e
com origem no corpo clinico.

2. Especificidade populacional: hipétese a conside-
rar, mas que a confirmar-se afastaria os parametros
farmacocinéticos da nossa populagio numa dimensio
bastante razodvel relativamente a valores blbllograflcos
aceites como referéncia.

3. "Stress de Internamento": situacdo transitdria,
resultante do proprio internamento, associada a alteracoes
fisiopatoldgicas e com eventuais reflexos na capacidade
metabolica dos doentes. Da confirmacio desta hipétese
estaria dependente a actual estratégia utilizada no processo
de transigdo da viaendovenosa paraa via oral, namedida em
que os parametros famacocinéticos assim determinados (e
utilizados no cdlculo da dose de manutengdo), viriam a
sofreralteragGes sensiveis nafase pés-internamento, tornando
ineficaz e provavelmente até perigosa a previsio assim
efectuada (Figura 3).

4. Causalidade relativamente ao motivo de
internamente: considerando que, do ponto de vista
farmacocinético, anossapopulaciionio se afastados valores
médios de referéncia, torna-se evidente a importancia que
assume a individualizagdo posoldgica da teofilina, como
forma de evitar doses sub-terapéuticas que em nada
contribuiem para uma eficaz profilaxia da asma (Figura4).

CONCLUSOES

1. Dos resultados obtidos verifica-se que:

1.1) 53% dos doentes internados por agudizagio de
asmabronquicaapresentavam umat, ,<6horas. Este valor
aumenta para 65% se condlderarmos 0s doentes com

t,, <7 horas.

1.2) Quatro doentes (de um total de 0ito) com
t,, > 6 horas (50%), apresentavam factores de risco que
poderdo ser co-responsdveis por um aumento dos valores
da semi-vida de eliminagio.

-1
Ka=0316h
Ct niveis Vg=27L
toéxicos
(pg/mi) 20 m m m - 1 D =375
: mg
4 Y4 a4 Y 4
_ T=8h
5. niveis
terapéuticos
i L2 (A) =505h
s @—T-8h—p niveis Kg() =0,137h"
sub-ter: ti
e Cl (4) = 3,699 Uh
0 - ¥ T
0 5 10 15 25 30
L, t1l2(8)-8.24h
O - situagso ideal [ A ] (foras} Ky ®) = 0,084 ™"
- sit 1B
[ - situag8o indesejavel [B ] Cl g) = 2,268 L/h

FIG. 3 - Simulagdo relativa ao "stress de internamento”
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FIG. 4 - Simulagdo referente a "causalidade relativamente ao motivo do internamento”.

1.3) Dois doentes (de um total de nove) com
t,, < 6 horas (22,2%), embora associados a factores de
risco, apresentavam ainda assim perfis correspondentes a
metabolizadores rapidos.

2. Se assumirmos que o comportamento cinético da
nossa populagdo, relativamente a teofilina, € semelhante
aos valores tidos comoreferénciana literatura internacional,
conclui-se que 25% dos individuos com asina bronquica
(metabolizadores rdpidos) contribuiem para 50% dos
internamentos resultantes doagravamento dessa patologia.
Ou seja, cada metabolizador rdpido terd 3 vezes mais
probabilidades de ser internado devido a processos de
agudizagio de asma bronquica.

3. Resulta também evidente que, exceptuando a

casualidade naamostragem, qualquer das outras hipéteses
interfere decisivamente nas opgdes posoldgicas a tomar,
sempre que esteja em causa a utilizacdo da teofilina.
Devido a isto, revela-se fundamental uma correcta
monitorizagdo dos niveis séricos de teofilina, especialmente
nos doentes que apresentem uma elevada frequéncia de
crises asmadticas, € ainda a todos aqueles que constituem
grupos de risco (i. e., fumadores, insuficientes hepdticos,
idosos, etc.).

4.Finalmente, perante os resultados apresentados e as
ilagdes deles extraidas, torna-se indispensavel a
confirmagdodos mesmos, para o que deverdo serefectuados
estudos retrospectivos € prospectivos no sentido de
despistar e/ou confirmar as hipéteses aqui avangadas.
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