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Resumo

A teofilina é um agente broncodilatador utilizado por via oral e parenteral, que
possui faixa terapéutica estreita, sendo indicada sua monitorizagéo plasmatica.

Neste trabalho desenvolvemos uma técnica de cromatografia liquida de alta
pressdo para monitorizagéo dos niveis plasméticos de teofilina nos pacientes de
ambulatério e enfermaria da Disciplina de Pneumologia, do Departamento de
Pediatria e finalmente comparamos o perfil farmacocinético em voluntérios sadios de
duas preparagdes farmacéuticas distintas de teofilina, i.e., uma preparagéo de
liberagéo lenta e outra de liberagdo imediata.

As amostras do ambulatério de Pneumologia tiveram grande percentual de
niveis plasmaéticos abaixo da faixa terapéutica. As amostras procedentes das demais
enfermarias e ambulatério tiveram percentuais bem mais elevados de pacientes com
niveis na faixa terapéutica (maior controle da ingestdo do farmaco). Esses resultados
indicaram uma baixa aderéncia ao tratamento dos pacientes seguidos no
ambulatério de Pneumologia.

As formas de apresentagédo de liberagdo lenta e imediata testadas
mostraram-se bioequivalentes segundo os critérios estabelecidos pelo Food & Drug
Administration.

O trabalho cumpriu seus objetivos ao obter a visdo preliminar dos niveis
plasméticos de diferentes grupos de pacientes e voluntarios e dos cuidados
necessarios na condugao de estudos desta natureza.
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1. Introdugao

1.1. Histdrico

O vocébulo "teofilina" tem origem grega e significa folha divina, em referéncia a folha de
chd que contém pequena quantidade de teofilina. A teofilina é estudada hé vérias
décadas e algumas de suas propriedades farmacolégicas sdo conhecidas empiricamente
h4 séculos, pois seu consumo em forma de bebidas de infusao € bastante antigo.

Essa substincia que, a exemplo da cafefna e teobromina, € uma xantina metilada, foi
sintetizada em laboratério e introduzida na terapéutica em 1900. A aminofilina, seu
principal sal, surgiu 10 anos mais tarde (Hirsh, 1922), estabelecendo-se a partir de 1937
(Herrmann et al, 1937) como importante arma no tratamento da asma e do
broncoespasmo agudo.

Como bebida de grande consumo, as propriedades mais atraentes da teofilina e cafeina
foram as de estimulo geral do sistema nervoso, manifestado pela suspensio da sensagdo
de fadiga.

1.2. Propriedades quimicas

As xantinas metiladas estdo estruturalmente relacionadas com o 4cido trico, pois a
xantina é uma dioxipurina. Na figura 1 ilustramos as estruturas quimicas da teofilina e
farmacos afins, com seus respectivos nomes quimicos e pesos moleculares.

A baixa solubilidade da teofilina (tabela 1), estimulou a procura de complexos mais
soliveis. O exemplo mais notével € a associagdo de teofilina com a etilenodiamina, na
proporgio de 84 a 87.4% para 16% a 12.6%, denominada aminofilina. Assim, enquanto
que 1g de teofilina dissolve-se em 120 m! de H20, produzindo uma solug¢ao levemente
4cida, a aminofilina € 24 vezes mais solivel, resultando em uma solugio acentuadamente
alcalina.

Tabela 1: Solubilidade (%)

dgua alcool Peso Molecular
Teofilina 0.83 1.25 180.17
Aminofilina 20 . insolavel 420.44



Fig

estruturas

-1

o

quimicas

0 CHy

_
H H.C
N 2//,/ /7: W_ 3 /z ~ N
,/Q / 2 54 mwv L./ | V
N b 07 N N 0P~y N
_ _ _
H H OIw
Purina PM.12011 Xantina P.M.15211 Cafeina
- o . 0 J_ 0 O_Iw
CH H.C H
3N _ ~_,_ 3 Y _ N Y _ zv
) )
_ H _
« H,NCH, CH;NH, «2H,0 Teofilina Teobromina

Aminofilina

PM.420.44

P.M.180:17

P.M. 194.19

P.M. 180.17



1.3. Propriedades farmacoldgicas
1.3.1. Mecanismo de acao

Uma das agdes das metilxantinas € a inibigio da enzima fosfodiesterase, responsével
pela degradagao do AMP ciclico. O aumento da concentragdo intracelular desse
segundo mensageiro causa relaxamento da musculatura lisa e, consequentemente,
broncodilatagdo. Entretanto, as concentragdes terapéuticas de teofilina sdo baixas em
relagdo as concentragdes necessérias in vitro para causar inibi¢ao da fosfodiesterase (
Nielson, 1988). A teofilina, como outros firmacos que agem através do aumento
intracelular dos niveis de AMP ciclico, possui discreta agdo inibitéria no sistema
imunitério (Bessler, 1988).

Outro mecanismo de ag¢do proposto para a teofilina € o seu antagonismo a adenosina
endégena, a qual é um agente broncoconstrictor (Butcher & Sutherland, 1962).

Um terceiro mecanismo de a¢do prcposto esté relacionado com o transporte de célcio;
ao limitar o influxo de célcio nas células, a teofilina induz o relaxamento da
musculatura lisa (Rall, 1982).

1.3.2. Efeitos nos varios érgaos e sistemas

1.3.2.1. Musculatura Bronquica

O efeito broncodilatador da teofilina € evidente durante as constrigdes asméiticas
espontineas e quando induzidas experimentalmente pela histamina.Apesar do
sinergismo entre os agonistas beta-adrenérgicos e a aminofilina ter sido
demonstrado in vitro na musculatura lisa das vias aéreas (Bertelli et al, 1973),
aparentemente ndo ocorre em pacientes, onde o efeito destas combinagoes €
aditivo (Wolfe et al., 1978; Ziment, 1978).

1.3.2.2. Sistema Nervoso Central

Quando a concentrag¢do plasmaética de teofilina ultrapassa o limite terapéutico (20
ug/ml), observa-se nervosismo, agitagdo, ins6nia, tremor e hiperestesia. Em
concentragdes acima de 30 ug/ml, podem ocorrer convulsées focais ou
generalizadas, refratédrias ao uso de anticonvulsivantes (Kordash et al., 1977).

Apesar do cfeito da teofilina sobre o SNC ser, em sua maior parte, responsével
pelos seus efeitos colaterais, em algumas situagdes ela possui efeitos terapéuticos.
A estimulag¢do dos centros respirat6rios medulares é importante no tratamento da
apnéia dos recém nascidos prematuros e dos episédios de depressio induzida por
barbitiricos e opidceos (Rall, 1982).



1.3.2.3. Aparelho cardiovascular

Além de efeito inotrépico positivo, a teofilina produz decréscimo da resisténcia
vascular periférica e aumento da perfusdo na maioria dos 6rgaos (Olgivie et al,,
1978). Concomitantemente observa-se aumento da excregio urinéria de epinefrina
e norepinefrina, indicando que os efeitos cardiocirculatérios observados sao
devidos, pelo menos em parte, a liberagdo secundéria de catecolaminas (Atuk et
al,, 1967). Entretan’ o, como a absorg¢do e principalmente a distribui¢do da teofilina
é imprevisivel em pacientes com a fungio circulatéria comprometida, seu uso €
contraindicado nas emergéncias cardiacas (Piafsky et al., 1977).

1.3.2.4. Outros orgaos e sistemas

Quanto s secregoes endberinas e exdcrinas, o efeito da teofilina é, em geral, de
estimulo. Constitui uma exce¢io importante a inibi¢do da secre¢do de mediadores
pelos mastdcitos. J4 a secregdo géstrica, na espécie humana, parece ser estimulada
tanto pela teofilina quanto pela cafeina, podendo ser responsavel pela irritagdo
géstrica observada em alguns pacientes (Rall, 1982).

1.4. Farmacocinética e Farmacodinimica -

A absorgio da teofilina em preparagoes liquidas ou em comprimidos € virtualmente total
(Hendeles et al., 1983).

A teofilina é bem absorvida pelo intestino delgado e reto, mas a administragao
endovenosa € a mais efetiva no estado de "mal asmético”. O volume de distribui¢do é em
torno de 0.3-0.8 I’kg nas concentragbes terapéuticas (60% ligam-se as proteinas
plasmiticas). Quando o hematécrito € normal, a concentragio no sangue total € cerca de
55% da concentragio plasmatica, ou seja, 10 ug/ml plasméticos equivalem a 5.5 ug/ml de
sangue total. Os efeitos terapéuticos 6timos sdo obtidos aproximadamente nesses niveis
de teofilina plasmética. Algum efeito de broncodilatagdo ja é observado em um nivel
plasmitico t3o baixo como 5 ug/ml (Nicholson et al.,1973). Nos casos de asma resistente,
geralmente & necessério atingir concentragdes maiores de teofilina (10-20 ug/ml), mas
na crianga € preferivel ndo exceder o limite inferior.

H4 preparacdes de teofilina de liberagdo lenta, as quais espera-se que proporcionem
niveis terapéuticos efetivos por mais de 12 horas.

A aminofilina retal, na forma de supositérios, é bem absorvida e consiste em um
tratamento efetivo para acessos moderados de asma brénquica. Entretanto, os
supositérios podem produzir irritagdo retal e rejei¢ao. Em criangas, essavia ndo € a mais
indicada, visto ser dificil obter uma dose acurada.

A aminofilina administrada por via endovenosa usualmente produz répido alivio dos
sintomas da asma. Ela é administrada como uma injeg¢io lenta de 250-500 mg em um

-

10



mfnimo de S minutos ou através de infusdo contfnua. Para adultos sem outras alteragoes
patolégicas, a dose deve ser ajustada para 5-6 mg por kg de peso. Numa infus&o continua,
administra-se 0.5 mg/kg/hora até um méximo de 1g em 24 horas, sendo imprescindivel
interromper a infusdo ap6s esse tempo, a menos que seja possfvel uma monitorizagao da
teofilina plasmitica. Os efeitos adversos graves estdo relacionados com nivel plasmatico
elevado. Entretanto alguns efeitos téxicos, em particular a dispepsia e o distrbio dosono,
podem surgir mesmo com nivel baixo de teofilina.

Aligagdo com protefnas plasméticas nio € extensa, ficando entre 50 € 65%, muito embora
seja marcadamente reduzida em recém-nascidos (36%) e em pacientes com cirrose
(29-37%).

A teofilina passa livremente para o leite bem como atravessa a barreira placentéria.

Em adultos jovens, ndo fumantes, a meia vida da teofilina varia de 3 a 13 horas, com média
em torno de 8 horas e, em 25% dos adultos nio fumantes, a eliminagio é mais répida,
com meia vida menor que 6 horas (Jenne et al., 1972). Nos individuos idosos ¢ nos
recém-nascidos a eliminagdo é retardada, mas € mais rdpida nas criangas jovens de 1a 16
anos de idade, nas quais a média da meia vida est4 em torno de 3.7 horas (Ziment, 1978).

A eliminagio da teofilina é afetada por outras variédveis fisiol6gicas ¢ mérbidas. O
tabagismo (consumo de 10 cigarros ou mais por dia) aumenta o indice de eliminagao
devido 2 indugdo das enzimas do metabolismo da aminofilina, reduzindo a meia vida
desse fdrmaco para menos de 6 horas . Por outro lado, a sua eliminagao € retardada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga hepética e obesidade (Jusko et
al., 1978).

A eliminagio da teofilina é também influenciada por outros formacos administrados
concomitantemente a ela. A indugio enzimatica promovida por anticonvulsivantes tais
como fenobarbital (Landay et al., 1978; Jusko et al., 1978), fenitofna (Marquis et al., 1982;
Reed & Schwartz, 1983; Miller et al., 1983; Adebayo, 1988) e carbamazepina (Rosenberry
et al., 1983; Reed & Schwartz, 1983) aumentam a eliminagéo da teofilina a tal ponto que
a dose da mesma deve ser aumentada em torno de 30 a 50%. A rifampicina (Hauser et
al., 1983), isoniazida (Thompson et al., 1982) e sulfinpirazona (Birkett et al., 1983),
também aumentam a eliminagio da teofilina e, portanto,um cuidado especial torna-se
necessério se quaisquer desses farmacos sdo interrompidos num paciente que continua
o tratamento com teofilina (Jonkman et al.,, 1984). Por outro lado, outros fdrmacos
diminuem a eliminagdo da teofilina, tornando-se aconselhivel a redugdo da sua
dose.Assim, com doses usuais de eritromicina, uma redugédo de aproximadamente 25%
faz-se necessdria (Cummins et al., 1976, 1977; Pfeifer et al.1978, Stults et al., 1983), com
cimetidina (Jackson et al., 1980, 1981; Reitberg et al,, 1981, Gutfeld et al., 1989) e
contraceptivos orais (Tornatore et al., 1982), essa redugdo € de 15 a 30% ou mais e com
triacetiloleandomicina (troleandomicina) a redugdo € de 50% aproximadamente
(Weinberger et al, 1976, 1977). Quanto a influéncia do diurético furosemide na
eliminagdo da teofilina, entretanto, sdo necesséirios mais estudos para definir em que grau
se d4 essa interferéncia ( Toback & Gilman, 1983). Em altas doses, o alopurinol, inibidor
da xantinoxidase, pode retardar a eliminagdo da teofilina ¢ uma redugdo da dose de
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teofilina em torno de 20% ¢ aconselhavel (Manfredi & Vesell, 1981). Os antagonistas de
célcio tipo verapamil e diltiazem (Nafziger et al., 1987) provocam um aumento no tempo
de eliminagio da teofilina da ordem de 10 a 15%, alteragdo que deve ser levada em conta
em pacientes com comprometimentos cardiacos (Gin et al., 1989). Davis et al (1989)
encontraram uma meia vida aumentada em torno de 10% em pacientes sob terapia com
norfloxacina, aconselhando cuidados de monitorizagio nestes pacientes. A adi¢do de
terbutalina ao tratamento com teofilina diminui a biodisponibilidade dessa tltima em
torno de 10% (Jonkman et al., 1988).

Em estudos de populagdo, uma variedade de efeitos parece se correlacionar, de modo
geral, com os niveis plasméticos do formaco ndo modificado, os quais incluem aumento
nos volumes respiratérios forgados, frequéncia reduzida de ataques asméticos, aboli¢ao
do broncoespasmo induzido por exercicios, aumento do fluxo sanguineo no antebrago,
decréscimo do fluxo sanguineo cerebral e débito cardiaco.

1.5. Metabolismo da teofilina

A teofilina € metabolizada no figado e apenas 10% sio excretados de forma inalterada
na urina; 15% sdo desmetilados a 3-metil-xantina e uma pequena quantidade a
1-metil-xantina, 35% sio eliminados na forma de 4cido 1,3-dimetildrico e 20% como
4cido 1-metilirico, ambos resultantes de oxidagdo microsomal (Brodie et al., 1952;
Cornish & Christman, 1957; Jenne et al., 1976; Lohman & Miech, 1976; Grygiel et al.,
1979; Johnkman et al, 1981; Tang-Liu et al, 1982; Birkett et al, 1985).
Conseqiientemente, fatores que influenciam a oxidagio ou a desmetilagdo de enzimas
hepéticas podem modificar o metabolismo da teofilina e sua meia vida na circulagao(fig.
2).A concentragdo da teofilina decai segundo uma cinética de primeira ordem e de acordo
com um modelo de 2 compartimentos. A meia vida da fase beta varia de 3 a 13 horas,
proporcionando, portanto, condigdes para muita variagdo na resposta relacionada ao
fendmeno farmacocinético. Como o metabolismo da 3-metilxantina obedece uma
cinética de Michaelis-Menten (Tang-Liu et al., 1982) e como as xantinas dietéticas, como
a cafefna, conduzem 3 produgio de metab6litos que interferem com esse estigio de
biotransformacao, a remogén de xantinas dietéticas pode levar a um aumento do indice
de eliminagdo do metab6lito, pela redugio do substrato que compete com a teofilina. O
metabolismo da teofilina também apresenta cinética de capacidade limitada. Uma vez
que as vias metabélicas podem ser saturadas, modificagoes nas doses podem
ocasionalmente resultar em grandes alteragdes das concentragdes séricas (Hendeles &
Weinberger, 1983).

1.6. Aspectos Enzimaticos e Genéticos do Metabolismo da Teofilina
1.6.1. Significado Clinico
O significado clinico dos polimorfismos do metabolismo da teofilina é dificil de se

avaliar, uma vez que o metabolismo desse firmaco pode ser marcadamente alterado
por vérios fatores do ambiente, entre os quais tabagismo, etilismo, ingestdo de
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faormacos e de anticoncepcionais, além de numerosos fatores de dieta, conforme visto
acima.

Nio obstante, a teofilina tem um baixo fndice terapéutico e uma taxa estabelecida de
concentragdes plasméticas terapéuticas, de forma que, para um pequeno nimero de
pacientes sob medicagdo, a constituigio genética pode ser o principal fator
determinante para dose.

Assim, nio € infrequente que os pacientes requciram ajustes na dose de teofilina para
manter as concentragdes plasméticas terapéuticas e tais ajustes sdo, portanto,
atribufveis as influéncias de fatores do ambiente.

Um significado clfnico consider4vel poder4 ser atribuido ao polimorfismo da teofilina
se ficar constatado que os firmacos comumente usados com baixos indices
terapéuticos sdo metabolizados pelas mesmas enzimas do citocromo p450, que € o
responsavel pela transformacéo da teofilina.

Tomando como exemplo a debrisoquina, em relagio & qual 8% da populagio
caucas6ide sio considerados metabolizadores lentos, e cujo niimero de casos de
intoxicagdo relatado é relativamente pequeno, cabe formular a indagagio se a
toxicidade realmente é rara ou, ao contrdrio, se é frequente mas nio relatada porque
os pacientes néo sdo fenotipados e, dessa forma o metabolismo lento néo € associado
com a toxicidade do fdrmaco.

De um modo geral, a descoberta de um polimorfismo genético afetando a oxidagao
de um farmaco nio é motivo para contraindici-lo, mas se dois fArmacos diferirem
apenas pelo fato de um ser polimorficamente metabolizado e outro néo, o ltimo deve,
evidentemente, ser preferido.

1.6.2. Aspectos enzimaticos

As observagoes de Vesell et al. (1986) indicam que os patamares individuais oxidativos
para vérios farmacos sdo catalizados por uma famflia de isozimas do citocromo p-450.
Por exemplo, a N-desmetilagdo e a 8-hidroxilagio da teofilina sdo mediadas por duas
formas distintas do citocromo p-450 (Miller et al., 1985). Parece razo4vel supor que
farmacos que exibem polimorfismo genético e sdo metabolizados por N-desmetilagao
e hidroxilagio poderiam compartilhar com a teofilina certos aspectos da
biotransformagio e, dessa forma, da regulacio genética.

A possibilidade de compartilhar isozimas do citocromo p-450 que participam no
metabolismo de diferentes firmacos temimportantes implicagdes terapéuticas.Assim,
os metabolizadores rdpidos ou lentos da teofilina poderiam ser preditos por
biotransformar farmacos relacionados de uma forma similar.

Essa abordagem de estudar um painel de diferentes firmacos em individuos
farmacogeneticamente bem definidos foi aplicada para delinear as consequéncias
clinicas e farmacocinéticas do "locus" genético polimérfico que controla o
metabolismo da debrisoquina e de 22 outros formacos. Enquanto muitas variantes
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enziméticas de um locus do citocromo p-450 estio envolvidas no metabolismo da
teofilina, elas também sio diferentemente suscetfveis aos fatores do ambiente.
(Grigiel & Birkett,1 980, 1981; Bonati et al., 1981; Tserng et al., 1981).

Tais fatores, erercendo efeitos varidveis nas diferentes variantes enziméticas do
citocromo p450, poderiam pesar no fato de que as correlagdes entre os metabélitos
da teofilina ndo sejam altos. Em conjunto, essas consideragdes enfatizam a necessidade
de se selecionar, para investigagoes farmacogenéticas, medidas mais pr6ximas ao
efeito primério dos genes do que o sdo os indices de eliminagio dos fdrmacos.

Nenhuma diferenca entre os sexos foi observada por Vesell, (1986) em qualquer das
medidas cinéticas, muito embora Miller et al. (1985) detectaram eliminagio da
teofilina mais lenta na mulher. Penno e Vesell (1983) observaram uma relagio entre o
polimorfismo genético da antipirina e o da teofilina nos 15 membros das familias por
eles estudadas. Contudo, as baixas correlagbes entre os indices de formagao dos
metabélitos da antipirina e da teofilina sugerem que, conquanto a disposi¢do dos
patamares da antipirina e da teofilina poderem compartilhar de algum fator
regulatério em comum, algumas enzimas do citocromo p-450 responsiveis pela
producdo dos metabdlitos da antipirina e da teofilina podem diferir. Mesmo sob
condigbes ambientais cuidadosamente controladas,existem grandes variagoes
interindividuais no metabolismo da antipirina e da teofilina. Mesmo assim Teunissen
(1984) observou que a formagédo dos metabdlitos da teofilina e da 4-Hidroxiantipirina
€ mediada por isozimas do citocromo P450 altamente semelhantes (provavelmente as
mesmas). '

Os resultados indicativos de polimorfismo geneticamente controlado da antipirina e
da teofilina, bem como de outros foirmacos descritos, sugerem que as diferengas
genéticas entre as enzimas do citocromo P450 de individuos normais pode ser maior
do que previamente se suspeitava.

Se esse grau de heterogeneidade das enzimas do citocromo P-450 confirmar-se,
mesmo sendo usados poucos foirmacos e métodos in vivo reconhecidamente de
pequena sensibilidade, evidentemente poder-se-4 avaliar qual é o peso do fator
genético na metabolizagdo da teofilina, com o concurso de uma metodologia melhor
aprimorada.

As aniélises de heredogramas e das distribui¢des populacionais evidenciaram o
controle genético das variagOes individuais nas constantes de formacdo de cada
metabélito da teofilina. Essas anélises foram todas baseadas em medidas cinéticas
expressas como constantes de formagdo dos trés principais metab6litos da teofilina,
quais sejam, a 3-metilxantina (3-MX), o 4cido metil-irico (1-MU) e o 4cido 1,3
dimetil-drico (1,3-MU). As curvas de distribui¢do foram construidas com os valores
das constantes de eliminagdo desses 3 metabdlitos, obtidas de 79 individuos nio
aparentados. Entre esses individuos, o intervalo das variages dessa constante, no
caso da 3 metilxantina foram da ordem de 6 vezes, para o 1-MU foram de 8 vezes e
para o 1,3-MU, 7 vezes (Miller et al,, 1986). Todos os dados familiais foram
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consistentes com uma hip6tese monogénica com respeito as constantes de
biotransformagéo.

Os individuos cujos fen6tipos correspondem a uma constante de eliminagdo baixa
foram considerados homozigotos e denominados tt (k 3-MX), nn (k 1-MU), dd (k
1,3-MU).

Os individuos cujas constantes tiveram valores na faixa intermedidria foram
considerados heterozigotos e tiveram seus genétipos denominados Tt, Nn ¢ Dd,
enquanto aqueles com constante de eliminagio alta foram assinalados como TE,NN e
DD.

O coeficiente de correlagdo médio de todas as constantes foi de 0.74 e nas familias
nas quais o fen6tipo de antipirina foi também determinado, as correlagdes obtidas
foram 0.77, 0.69 e 0.68 para a 3- MX, 4cido 1-MU e 4cido 1,3 -MU (Miller et al.,1986).

Foram também comparados gémeos sob condigdes ambientais préximas as basais,isto
é, com o minimo possivel de fatores do ambiente que pudessem interferir no
metabolismo da teofilina. Os resultados obtidos indicam que as grandes variagbes
individuais no metabolismo da teofilina sdo predominantemente genéticas. Um
aspecto fundamental no uso de gémeos para estimar as contribui¢bes distintas dos
fatores genéticos e ambientais para a variacdo farmacocinética é que os ambientes de
gémeos MZ e DZ sejam uniformes com respeito a fatores criticos. Nesse caso, as fontes
em potencial das diferencas ambientais incluem vérios fatores dietéticos.

Uma correlagio mais alta foi observada, para todas as constantes, em gémeos vivendo
juntos comparados aqueles vivendo separados. As condigdes ambientais heterogéneas
permitiram constatar a importancia dos fatores genéticos na regulagdo da produgio
hepética dos trés principais metabdlitos da teofilina, o que ficou demonstrado pelos
altos valores de herdabilidacz nos indices de formagao dos mesmos. (Miller et
al., 1986).

A anélise dos heredogramas nas seis familias estudadas por Miller et al. (1986), e a
distribuigao trimodal nos 79 individuos ndo aparentados (Miller et al., 1986) comporta
uma hip6tese monogénica para o controle das variag¢des individuais do metabolismo
da teofilina, cujos alelos sdo transmitidos de forma codominante autossémica. Ainda
€ incerto se mais de um polimorfismo genético controla essas variagoes individuais
nos indices de formagdo de 3-MX, 1-MU, e 1,3-MU. Uma interpretagio de que apenas
um polimorfismo regula a formagéo de todos os trés metabdlitos é apoiada pelas altas
e estatisticamente significativas correlagdes entre os fndices desses trés metabélitos
da teofilina. (Miller et al.,1986)

Quanto 3s enzimas envolvidas, os conceitos presentes sustentam que as vias oxidativas
individuais de vérios fArmacos sdo catalizados ndo por um tnico citocromo P-450 mas
por uma famfilia de citocromos. Assim, mais do que um polimorfismo genético do
citocromo P-450 pode participar do metabolismo da teofilina.Essa afirmacéo ap6ia-se
também nas curvas de distribui¢do populacional que diferem quanto a constante de
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eliminagio da teofilina e dos seus trés metab6litos, bem como por estudos de indugio
enzimética que revelam vias genéticamente distintas no metabolismo da teofilina.
Esses estudos indicam que a N-desmetilagdo e a 8-hidroxilagdo da teofilina séo
mediados por duas formas distintas do citocromo P-450.

Assim, por exemplo, Miller et al. (1986) encontraram uma correlagdo positiva na
formagio de 1-MU e 3-MX, e uma correlagdo negativa entre estes metabélitos e o
DMU (4cido 1,3 dimetiliirico), sugerindo que a N-desmetilagio e a 8-Hidroxilagdo
sdo conduzidas por diferentes formas do citocromo P-450. :

2. Objetivos

Tendo em vista que a teofilina é um firmaco classificado como de estreita faixa
terapéutica (10 220 ug/ml), e sua eliminagio pelo organismo € influenciada por fatores
genéticos e ambientais, nossos objetivos no presente trabalho foram:

1. Estabelecimento e padroniza¢io de um método preciso e pratico para a mensuragao
plasmitica da teofilina. Esse método permitird desenvolver um programa de
monitoriza¢iio terapéutica de interesse clinico e de pesquisa no concernente 2
avaliacio dos fatores ambientais, da influéncia de diferentes enfermidades e de
farmacos administrados simultaneamente 3 teofilina sobre a sua meia vida e o seu nivel
plasmaético.

2. Obtencio de um levantamento preliminar dos niveis plasméticos de teofilina em
amostras de pacientes adultos e criancas acompanhados nos Ambulatérios de
Pneumologia e de Imunologia Infantil, e na Enfermaria de Pneumologia.

3. Comparagio entre os niveis plasméticos induzidos pela administracdo de duas
distintas preparagdes farmacéuticas de teofilina; uma preparagéo de liberagéo lenta
(teofilina em microgranulos) vs uma preparagio de liberagdo imediata (teofilina
xarope), em voluntérios sadios.

Os resultados permitirdo estabelecer um protocolo de monitorizagdo clinica,
definindo-se as circunstincias em que h4 necessidade de individualizagio da dose
segundo o peso corporal, a idade, enfermidades associadas e resposta enzimética
individual visando 3 melhor utilizagdo da teofilina com respeito aos seus efeitos
desejados.
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3. Casuistica, Material e Métodos

3.0 .Pacientes e Voluntarios

Foram analisados pacientes e voluntdrios, sendo os primeiros de diferentes
procedéncias, estados de sadde, faixa etdrias e submetidos a diferentes tratamentos.

3.1.Pacientes do Ambulatério de Pneumologia do HC da Unicamp

Constituido de adultos portadores de Deficiéncia Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
ou asma, com idade variando entre 18 ¢ 80 anos e um tempo de doenga entre 1 mes e
vérios anos. Quanto ao sexo e cor, 13 homens (9 caucaséides, 1 negréide, 3 sem
informagdo quanto a cor) e 27 mulheres (14 caucaséides, 10 negréides e 3 sem
informacao quanto a cor).

Todos tinham prescrita medicagio por via oral e a dose por kg foi varidvel. O tempo
transcorrido entre a ltima dose e a coleta da amostra foi desconhecido. Nao houve
acompanhamento da ingestdo do formaco.

3.2. Pacientes da Enfermaria de Pneumologia do HC da Unicamp

3.2.1. Medicagio endovenosa. Adultos portadores de DPOC ou asma, comidade entre
39 e 71 anos, 4 homens e 3 mulheres sob medicacdo endovenosa (Ampolas de 0.24 g
de aminofilina a cada 8 hs), com tempo de uso minimo de 3 dias. Coleta da amostra
entre uma e trés horas ap6s administragio.

3.2.2. Medicagio por via oral. Adultos, também portadores de DPOC ou asma, sob
medicacgio oral (0.2 g a cada 8 hs), 3 homens e 2 mulheres. Mesmo intervalo entre
coleta da amostra e {iltima ingestao.

3.3. Pacientes do ambulatério de Alergia, Imunologia e Pneumologia Infantil do HC da
Unicamp.

Portadores de asma cronica ou DPOC, com idade variavel entre 7 e 14 anos, o tempo de
doeng¢a minimo foi de 4 anos, e 0 tempo de tratamento minimo, 10 dias. Quanto ao sexo
e cor, 4 criangas do sexo feminino, 2 criancas do sexo masculino, todos caucaséides. A
amostra foi coletada ap6s 2 horas da administragdo de teofilina por via oral na dose de 5

mg/kg.
3.4. Voluntirios do Ambulatério de Farmacologia Clinica

Conjunto de 11 voluntérios adultos, higidos, 6 homens e 5 mulheres, idade entre 20 anos
e 45 anos, selecionados ao acaso quanto aos fatores genéticos.
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A selegdo de voluntérios obedeceu as seguintes normas:

3.4.1. Critério de inclusao

e Voluntirios Saudiveis Adultos
e Idade entre 18 e 45 anos

o Livres de enfermidade cardiaca, hepética, renal, pulmonar, neurolégica,
gastrointestinal, hematol6gica e psiquiétrica significativa, determinada através
de anamnese, exame clinico e exames laboratoriais

e Nio fumantes
3.4.2. Critério de exclusao
e Voluntérios que tenham participado de estudo como voluntérios nos 3 meses

anteriores ao inicio do ensaio

e Os que tenham recebido medicagao regularmente durante as quatro semanas
anteriores ao estudo

e Voluntérios com hist6ria de abuso de 4lcool ou droga

e Voluntérios que consomem regularmente mais do que quatro unidades de 4lcool
por dia (uma unidade = 1/2 garrafa de cerveja ou um copo de vinho)

e Peso maior do que 100 kg ou com desvio maior do que 15% do peso corporal
ideal

e Fumantes
3.4.3. Engajamento dos Voluntdrios
Os voluntérios foram engajados no estudo somente se julgados aptos e saudéveis de
acordo com anamnese, exame clinico e exames laboratoriais (ver apéndice 1)
realizados no méximo 4 semanas antes do inicio do estudo.
3.44. Internagao
Os voluntérios apresentaram-se a enfermaria da Unidade de Farmacologia Clinica as

19:00 hs da noite quando se iniciava cada ensaio, e permaneciam na Unidade durante
as 48 horas que se seguiam a primeira dose.
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3.4.5. Restrigoes aos voluntarios
Todos os voluntérios que se internavam na Unidade de Farmacologia Clinica recebiam
o jantar normalmente.

Foi permitida ingestdo de liquidos 2 vontade ap6s o almogo, mas as bebidas contendo
xantinas (ch4, café, Coca-Cola) foram evitadas.

Na medida do possivel, foi evitada medica¢do concomitante durante o periodo de
estudo. Qualquer medicagio dada neste perfodo foi registrada.

O consumo de 4lcool foi evitado completamente nas 48 hs que antecediam cada
internagao.

3.4.6. Critério de interrup¢ao do estudo

Os seguintes critérios foram seguidos para interromper um estudo em andamento:

¢ Voluntirios que ndo desejavam continuar com o estudo por razoes outras do que
efeitos indesejéveis do formaco em estudo, por exemplo ndo disponibilidade e
intolerancia aos procedimentos inerentes ao estudo

e Efeitos indesejéveis do firmaco em estudo
e Exames de laborat6rio anormais, julgados de relevancia clinica

e Enfermidades intercorrentes que requeressem medicagao
3.4.7 Reagoes adversas

Pediu-se aos voluntérios que descrevessem qualquer efeito adverso, se e quando
ocorresse. Pediu-se também que notificassem o investigador caso necessitassem de
alguma medicagdo adicional.

Quaisquer efeitos adversos que ocorreram durante o periodo de estudo foram
registrados em detalhe através de nota omplementar na pasta de dados do voluntirio.
O question4rio para averiguar se o paciente experimentou qualquer efeito adverso
limitou-se a perguntas genéricas do tipo "Como esté passando?"

Qualquer voluntério com algum efeito adverso foi acompanhado clinicamente e
através de estudos laboratoriais até todas as varidveis terem voltado aos valores
normais.

As apresentacdes e intervalos entre doses dos fairmacos foram Teolong 300 mg a cada
12 horas e Xarope Bermacia 200 mg a cada 8 hs. Os horérios de coleta apds dose sao
os adiante descritos.



3.5. Coleta das Amostras

Amostras de 5 ml de sangue foram obtidas por pun¢io venosa e acondicionadas em tubos
de vidro com aproximadamente 0.3 ml de EDTA (10%, w/v). As amostras foram
conduzidas ao laborat6rio a temperatura ambiente e centrifugadas a 4000rpm. durante
5 minutos. Plasma (2 ml) foi retirado e acondicionado em tubos de vidro, fechado
hermeticamente, e armazenado em congelador (-20°C). Em caso de suspeita de
intoxicagdo, a amostra era submetida a anélise no mesmo dia.

3.6. Método da dosagem de teofilina plasmatica

Os métodos desenvolvidos para dosagem de teofilina plasmaética até o momento sio:
espectrofotométricos, imunoquimicos e através de HPLC (high pressure liquid
chromatography). Atualmente, os mais utilizados sdo os dois tiltimos.

As vantagens que a dosagem por HPLC apresentou em relagdo ao método imunoquimico
foram:
e A possibilidade de dosar simultaneamente a cafeina

e A possibilidade de dosar anticonvulsivantes com mudanga apenas da fase mével,
com alta sensibilidade

De modo genérico, as principais caracteristicas inerentes ao método HPLC sao:
e Versatilidade. Os equipamentos (colunas, detéctores, etc.) sdo uteis para detectar
e dosar amostras de diferentes tipos,e portanto servirem as diversas técnicas
cromatogréficas

e Rapidez. Para se conseguir andlises rapidas, deviamos procurar as melhores
condigoes da cromatografia liquida de alta pressao: fase mével de baixa viscosidade
usada com bomba hplc, colunas com particulas de pequeno didmetro (aumentando
a 4rea de superficie, melhora-se 0 processo de separago)

e Reprodutibilidade e Estabilidade. Para tanto, o equipamento teve controladas as
seguintes varidveis: Vazdo, temperatura, pressao e composicdo da fase mével

e Sensibilidade. Devida ao sistema de detecgdo (Detector U.V))

3.7.Descrigao dos Métodos Cromatograficos para dosagem e monitorizagio terapéutica
de teofilina plasmatica

3.7.1.Primeiro Método

Este método utilizou o protocolo de preparagdo da amostra proposto por Weidner et
al. (1980), devido a sua simplicidade, e a fase mé6vel proposta por Ou e Frawley (1982),
devido 2 minimizac¢do de interferéncias por alguns antibi6ticos do grupo das
cefalosporinas.
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3.7.1.1. Extragao da amostra
Precipitante das proteinas plasméticas:

e Acido acético glacial: 10%
e Diclorometano : 40%
e Isopropanol : 50%

Ao precipitante, adicionou-se 8-Cloroteofilina na proporgéo de 2 mg por litro
Técnica de extragao
a. A 0.5ml do precipitante adicionou-se S0ul de plasma padrao, controle ou do

paciente.

b. Ap6s misturar em vortex por 1 minuto, centrifugaram-se os tubos por 5 min.
a 2000 rpm

¢. 300 ul do sobrenadante claro foi transferido para pequenos tubos (70x7mm).
d. O contetido foi evaporado sob fluxo de nitrogénio, a 60°C.

3.7.1.1.3. Injecdo: Adicionaram-se 40ul da fase mével a cada tubo e misturou-se
no vortex por 1 min. A seguir, injetaram-se 20 ul no injetor.

3.7.1.2. Fase movel

e 120 ml de acetonitrila: 120 ml
e KH2P04 0.1 M,pH4: 880 ml

3.7.1.3. Condigoes Cromatograficas

e velocidade de fluxo: 2ml/min

e coluna (fase reversa) : Partysil C18 10 ods (10um) 200x4 mm
e précoluna: mesmo material 40x4 mm

e Absorbancia (detector ultravioleta): 272 nm

e Sensibilidade: 0.100 AUFS

e Registrador: Bryans Southern modelo 28000 tipo potenciométrico, regulado em
10 mV, a S mm/min.

e Vilvula de amostragem: modelo de volume fixo (loop) igual a 20ul.

e Recuperagio= 91a94%
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e Tempo de retengao obtido:
Teofilina: 3.8+0.2 min.

Padra. Interno: 5.5%+0.4 min.

3.7.1.4. Solugao Padrao de Teofilina

Dissolveram-se 20 mg de teofilina em 100ml de metanol, sendo essa solugdo
estocada a 4 °C.

3.7.1.5. Cidlculo da quantidade de teofilina

e Ds: Altura do pico do firmaco no cromatograma padrao.

e Dt: Altura do pico do fadrmaco no cromatograma do paciente.

e Is: Altura do pico do padrio interno no cromatograma padrao.

e It: Altura do pico do padrio interno no cromatograma do paciente.
e cd: concentragdo do formaco no soro padrao.

e R: indice padréo para o farmaco. '

e R = IsxCd/Ds mg/L

e Teofilina sérica (mg/1) = DixR/ It

3.7.2.Segundo Método

3.7.2.1. Extragio da amostra para inje¢io no HPLC
Precipitantes:

e Acetonitrila

e NaCl
Procedimento:

a. Em um tubo de ensaio eram adicionados:
e 150 ul da amostra ou do padrido de teofilina.
e 50 ul de padrio Interno (beta-OH-Propil teofilina) diluido.
® 500 ul de acetonitrila (para precipata¢do de proteinas).

e 100-200 ug NaCl.
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b. Apé6s agitagio, as amostras eram centrifugadas (2,000 rpm, S minutos), e o
sobrenadante (300-400 ul) transferido para tubo de ensaio, e posteriormente
evaporado sob fluxo de N2 a temperatura de 50 °C. 2.7.2.1.3. Reconstituia-se o
residuo com a fase moével (100 ul) e aliquotas (20 ul) eram injetadas no
cromatégrafo.

3.7.2.2. Eluente ou fase maével

Acetato de s6dio, Hidréxido de tetra butil amdnia/acetonitrila/metanol ou
CH3COONa,OH N (C4H9) 4/ CH3 CN/ CH30H na proporg¢éao 70/05/25
Preparo:

Adicionou-se 0.5 ml de 4cido acético glacial a 500ml de 4gua destilada.A seguir,
adicionou-se gota a gota, NaOH (até pH 7 a 8. Adicionou-se entdo 0,5 ml de solugdo
tetrabutilamonia, seguindo-se 4cido acético glacial gota-a-gota até a obtengdo de
um pH=4.7.

Acetato de Sédio, Hidr6xido de Tetrabutil Aménia: 350 ml
Acetonitrila: 25ml
Metanol: ’ ' 125 ml

3.7.2.3. Condig¢oes cromatograficas:

Bomba de alta pressdo: marca Waters, modelo M45.

e A reprodutibilidade dos cromatogramas estava diretamente relacionada com a
reprodutibilidade do fluxo do solvente. Sistemas de bombeamento confidveis
sio fundamentais no método hplc.

e Fluxo: 1.5 ml/min.

e Coluna: tipo fase reversa Merck Lichrosorb RP 18, 10 u, 250x9mm
e Absorbéncia (’detector ultravioleta): 273 nm

e Sensibilidade: 0.05 a 0.1 AUFS.

e Registrador: Bryans Southern, modelo 28000 tipo potenciométrico, regulado em
10 mv, a S mm/min.

e vilvula de amostragem: modelo de volume fixo (loop) =20ul
e Recuperacgio: 87 a 93%
e Tempo de retengdo obtido:

Teofilina: 6.5+.0.2 min.
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Padrio Interno: 9.6.+0.4 min.

3.7.2.4. Preparo dos Padroes

3.7.2.4.1. Teofilina anfdrica (80 mg) foi diluida em H20 (50 ml). A essa solugio
adicionou-se NaOH concentrado gota-a-gota) até obten¢do de pH alcalino
(aproximadamente 8). Ap6s corre¢do do pH, o volume final (100 ml) foi
completado com H20.

Esta solucgio (800 ug/ml), armazenada a 4°C, € estével por, no minimo, 6 meses.
Durante a estocagem a 4°C alguns cristais de teofilina podem aparecer. Emvista
disso, a solugio de teofilina sempre foi usada a temperatura ambiente.

Diluig6es (1:2) em H20 foram efetuadas para obtengédo dos seguintes padroes:
800ug/ml, 400ug/ml, 200ug/ml, 100ug/ml, SOug/ml e Oug/ml.

3.7.2.4.2. Padr6es plasméticos

O plasma sanguineo (500 m!) foi fornecido pelo Hemocentro da Unicamp. Ap6s
eliminagdo das particulas sé6lidas do plasma por centrifugacdo (5000 rpm, 5
minutos), os padrdes de teofilina (0.5 ml) foram diluidos (1/20) em plasma (9.5
ml), obtendo-se deste modo os seguintes padrées finais: 40 ug/ml, 20ug/ml, 10
ug/ml, 5 ug/ml, 2,5 ug/ml, 0 ug/ml. Aliquotas (300 ul) eram armazendas em tubos
de ensaio descartiveis plésticos a -20°C, sabendo-se que nesta temperatura a
teofilina é esté4vel por anos (fig. 3).

3.7.2.4.3. Padrao Interno

Beta-OH-Propil teofilina (100mg) foi dissovido em metanol (100 ml) e
armazenado a 4°C. Imediatamente antes da anélise, o padrdo interno
concentrado (1mg/ml) era diluido (1:10) em H20; esta solugio diluida (100
ug/ml) era entdo utilizada no preparo das amostras.

3.7.2.5. Modclo Utilizado para calculo da'quantidade de teofilina

Identif. hi h2 R=hyh2 F C(ug/ml)
padriao20 48 56 0.856 23.36 20
padréo 10 22 53 0.415 24.10 10
amostra 1 12 66 0.182 4.3
amostra 2 84 - 53 1.585 37.6

f médio= 23.73; C = FxR

h1 = altura do pico cromatogréfico de teofilina.
h2 = altura do pico cromatogréfico do padrao interno.



FIG. 3

Cromatograma da Teofiling e dg [3-OH- propil Teofiling
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Calcula-se o valor médio de F de 2 ou 3 padrées. Utiliza-se entdo este valor para
calcular C da amostra.

3.7.3. Observagoes sobre particularidades das anadlises através de HPLC.

a) Submetiamos a fase mével durante 5 a 10 minutos ao ultrasom pois com a
degaseificagdo obtém-se:
e Melhor sensibilidade e estabilidade da linha de base.

e Reprodutibilidade dos tempos de retengao.
e Reprodutibilidade dos volumes de injegio.

e Estabilidade de operagio das bombas.
b) O sistema que utilizamos foi o isocrético, isto é, uma s6 fase mével.

c) A técnica descrita no 12 item do 12 e 22 métodos, correspondente a extragdo da
amostra, é uma etapa que contém muitas das fontes de erro. A extragdo idcal
deveria ser 100% eficiente para o componente de interesse e ter eficiéncia de
extragdo zero para todo orestante. Na prética, estasituacdo ideal € muito raramente
alcangada e a extragio torna-se um compromisso entre eficiéncia e seletividade.

d) A amostra era injetada numa véalvula-(injetor), que contém um sistema de "loop",
que permitia que a inje¢do nao interrompesse o fluxo da fase mével.

e) A coluna de fase reversa utilizada € apolar. A teofilina, sendo mais polar que o
AAS por exemplo, liga-se menos a coluna, se esta for de fase reversa, e portanto
elui anteriormente. Da mesma forma, como os metabdlitos regra geral sdo mais
polares do que a teofilina, também eluirdo anteriormente a8 mesma.

f) A fase mével apresentou as seguintes caracteristicas:

e Alto grau de pureza em cada componente
'@ Alta capacidade de dissolver a amostra sem decompor seus componentes
e Nio interferéncia com a fase estacionéria.

e Baixa viscosidade. A baixa viscosidade da fase mével é muito importante na
eficiéncia da separacio, porque a viscosidade influi no efeito de transferéncia de
massa entre a fase estaciondria e a fase mével, e também na vazao.

e Compatibilidade com o tipo de detector ultravioleta utilizado

e Polaridade adequada para permitir uma separagdo conveniente dos
componentes da amostra.
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Ao escolher ou trocar a composigio da fase mével, os seguintes pontos foram
considerados (foi alterada somente quando implantou-se o segundo método de
dosagem descrito):

e Quanto mais alta a porcentagem de solventes orgénicos (metanol ou
acetonitrila), menot o tempo de retengdo. O metanol tem cerca de metade da
for¢a de eluigio em relagdo a acetonitrila. Portanto, espera-se que a substéncia
elufda aos 10 minutos com a fase mével com 40% de metanol eluird no mesmo
tempo com somente 20% de acetonitrila.

e O metanol requer pressio mais alta do que a acctonitrila, devido a sua
viscosidade mais alta. Se quisermos obter resultados reprodutiveis na
composi¢io da fase moével, & importante preparar exatamente da mesma
maneira: medir sempre em provetas separadas o volume de metanol,acetonitrila
e tamp3o, e entdo misturar. Se adicionarmos um solvente orgénico com outros
na mesma proveta, existe uma contragdo de volume devido as diferentes
densidades dos componentes da fase mével, que erroneamente leva a adigdo de
mais solvente orginico ou mais tampao aquoso para obter o volume final.

e A composi¢io da fase mével altera-se leve mas invariavelmente com o tempo,
devido a evaporagio do solvente orgénico. Apesar de armazenada corretamente,
frequentemente era nececessério repreparé-la.

e A concentragio do tampio fosfato teoricamente pode variar entre 0.001 e 0.1
M. Usualmente concentragdes altas-de sais fornecem melhores cromatogramas,
porém diminuem o tempo de vida itil da coluna, o que leva-nos a um
compromisso entre estas duas exigéncias. O sal mais utilizado é o KH2POs, que
produz também um efeito de fon pareado. Outro sal utilizado é o Acetato de
Sédio.

e O pH é importante ndo somente para prevenir a dissolugio da coluna, mas para
methorar a separagio dos componentes que sao dissociados (4cidos ou bases).

3.7.4. Regras gerais para cilculo e controle de qualidade

(Introduzido a partir do segundo método)

e Organizamos um livro para cada firmaco monitorizado. Este livro contém todos os
dados analiticos,comentdrios sobre o desempenho geral, sobre problemas
especificos e obviamente qualquer variagdo em relagio ao método original.

e Sempre que analis4dvamos uma amostra, mesmo uma tinica, analisdvamos junto pelo
menos um padrio, de nivel médio (por exemplo 20 ug/ml, para teofilina). quando
ndo havia emergéncias, coletdvamos vérias amostras e analisdvamos
simultaneamente, junto com pelo menos dois padrées e um soro controle. (Biorad).

e Ap6s uma cromatografia completa, independente do niimero de amostras,
registrdvamos os dados de acordo com os exemplos ja vistos.A razao f=C/R de
alguns padroes e diferente de outras. Construfamos um gréfico, e avalidvamos se
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era necessério descartar algum dado ou o conjunto inteiro de dados deveria ser
desprezado.

3.7.5. Padroes Internos

Tanto no 12 quanto no 22 método utilizado, a escolha do padréo interno obedeceu aos

seguintes critérios:

e Tempo de retengdo semelhante ao da amostra, mas com pico completamente
- distinto do pico da teofilina.

e Naio reagir com a amostra.
e Ausente em 100% das amostras.

e Alta pureza e fécil obtencao.
3.8. Estudo de Bioequivaléncia da Teofilina
3.8.1. Selecao de voluntarios
O critério de selegao foi anteriormente descrito no ftem "Pacientes e Voluntérios"
3.8.2. Modelo experimental

3.8.2.1. Doses

Cada dose compreendeu uma cépsula (300mg) ou medida de xarope (200mg)
administrados conforme casualizagdo prévia.

As cipsulas foram ingeridas com 200 ml de 4gua comum.
3.8.2.2. Amostras de sangue

As amostras de sangue para o ensaio foram coletadas de uma veia de um antebrago
(a escolha do voluntério), nos tempos 0, 15Smin, 30min, 1h, 2h, 4h, 8h, 12h (quando
foi administrada nova dose), para a apresentagdo de liberagdo lenta e nos horérios
0, 15min; 30 min, 1h, 2h, 4h e 8h (quando foi administrada nova dose),para a
apresentacdo de liberagdo normal. Em cada ocasido, uma amostra de 3ml foi
coletada com auxilio de "buterfly", num tubo contendo anticoagulante em
quantidade suficiente. O controle dos tempos de coleta das amostras foi realizado
com auxilio de um cronémetro.
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3.8.2.3.Determinacio da Concentragao Plasmitica

A concentragdo plasmitica foi determinada por cromatografia liquida de alta
pressdo. Todas as amostras de um mesmo voluntério foram analisadas num mesmo
dia, para diminuir a variagao interensaio. As amostras foram previamente extraidas
como descrevemos no ftem referente ao 22 método.

3.8.3.Andlise Farmacocinética

A concentragio plasmitica m4xima observada (Cmax) € 0 tempo transcorrido para a
obtengio do nivel plasmético méximo (Tmax) foram determinados s::mente para o
perfodo que antecedia a segunda administragio do medicamento. Este critério foi
utilizado para realgar as diferencas em Tmax entre a formulagdo de liberagio lenta e
ade liberagdo imediata. As 4reas sob as curvas concentragao-tempo da teofilina (AUC
0-24 hs) foram calculadas usando método trapezoidal.

3.8.4. Programas de Computador

Os seguintes programas foram usados:

a. Siphar

SIMED S.A. Centre d Etudes et de Recherches en Statistiques et informatique
Medicales

9-11, rue G.-Enesco- 94008 Creteil Cedex FRANCE

b. Bioequivalence Program

For Two-Period Cross-Over Studies
Version 3.4

January, 29,1990

Author: Herman P. Wijnand

The Nederlands

3.8.5. Aspectos éticos

3.8.5.1. Aprovacao do estudo

O protocolo foi submetido ao comité de ética da Faculdade de Ciéncias Médicas
para aprovagdo. Quaisquer alteragbes importantes requereram aprovagio pelo
comité.

O estudo foi conduzido de acordo com as determinagdes da Declaragio de Helsinki
(1965) e as revisoes de Tokio (1975) e Veneza (1983).

3.8.5.2. Consentir:ento Escrito
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Os volunt4rios receberam uma explicagdo completa sobre a natureza e propésito
do estudo do investigador. Ficou claro que o estudo era para fins de pesquisa e que
ndo traria nenhum beneficio terapéutico para os participantes. Ao voluntério
também ficou claro que ele tinha todo o direito de abandonar o estudo a qualquer
tempo, sem prejufzo.Para cada voluntdrio foi entdo pedido um consentimento por
escrito para sua participagio no estudo.

3.8.5.3. Caridter Confidencial dos Dados

Os resultados do exame clinico e dos testes de laboratério foram registrados na
pasta de dados do voluntério e nos prontudrios individuais do Arquivo de Dados
do HC.

Todas as informagoes obtidas durante o desenvolvimento do estudo, referentes ao
estado de saiide dos voluntérios, foram colocadas a disposi¢do do corpo clinico do
HC da Unicamp.

3.8.6. Delineamento do ensaio

O delineamento consistiu num estudo aberto de 11 voluntirios adultos saudéveis.
Apés a selegdo e um periodo de desintoxicagdo (de no minimo 4 semanas), 0s
voluntérios foram internados por dois periodos de 48 horas cada.

Lista de Casualizagao

Voluntéario Fasel Fase 2
Vol. 1 Teolong Bermacia
*Vol. I Bermacia Teolong
*Vol. 111 Teolong Bermacia
*Vol. IV Bermacia Teolong
*VoL.V Bermacia Teolong
Vol. VI Teolong Bermacia
*Vol. VII Teolong Bermacia
*Vol. VIII Teolong Bermacia
*Vol. IX Teolong Bermacia
*Vol. X Bermacia ' Teolong
Vol. X1 Bermacia Teolong

* Voluntérios os quais ingeriram o fadrmaco e dos quais foram coletadas amostras durante
um periodo de tempo suficiente para o célculo da drea sob a curva.

3.8.7.Farmacos

Teolong 300 mg - lote nimero 955/900; Bermacia Xarope 200 mg - lote niimero 9057
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4. Resultados

4.1. Metodologia

4.1.1. Percentuais de recuperacio da teofilina apés submeter a extragao.

12 método: 91 a 94%
22 método: 87 a93%

4.1.2. Comparagio de resultados de concentragio de teofilina plasmaitica obtidos
através do 12 e 22 método (Figura 4):

amostra 12 método(ug/ml) 22 método(ug/ml)

1 2.8 25
2 13.8 - : 14.0
3 11.8 12.0
4 10.9 11.2
5 16.5 16.7
6 134 13.5
7 4.8 5.0
8 3.2 32
9 0.6 0.8
10 72 72
11 4.3 4.5

12 4.9 5.0
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Metodo 2 (ug/ml)

FIG.4

REGRESSAO TINEAR
Metodo 1 x Metodo 2

8
2 6 10 14
Metodo 1 (pg/m)

33

18



4.1.3. Varia¢io quantitativa ao longo do tempo

Valores obtidos do Laboratério de Controle de Qualidade da Policlinica Careggi -
Florenga, Italia (22 ciclo de 1989).

Careggi (ug/ml) Unicamp (ug/ml) Diferenca (%)

1 32 5.0 +56
2 1.8 2.0 +12
3 114 14.0 +23
4 214 27.0 +26

4.1.4. Comparagio de resultados obtidos através dos métodos TDX (Laboratério
Fleury) ¢ HPLC:

TDX (ug/mi) HPLC (ug/ml)
1 4 4.8
2 1 0.9
3 2 3.1
4 1 0.7
5 7 7.0
6 4 4.8
7 4 43
8 0 0.3

4.2. Niveis Plasmaticos
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HPLC(ug/ml)

FIG.5

REGRESSAO LINEAR
TDX (ug/ml) x HPLC (ug/ml)

_J
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4.2.1 Dados dos pacientes de Ambulatério de Pneumologia do HC da Unicamp

Pac. sexo idade cor peso  conc.(ug/ml)
1 m 57 br 108 1.1
2 f 53 pt 95 13
3 f 60 pt 75 25
4 f 56 pt 52 4.8
5 f 38 br 64 7.9
6 m 71 br - 54
7 m 55 - - 2.6
8 m 66 - 56 22
9 m 80 br - 5.4
10 m 34 - 57 1.2
11 f 57 br - 42
12 f 53 - 62 5.4
13 f 57 - 68 1.5
14 m 55 pt 55 1.2
15 m 49 br , 54 12
16 f 68 br 46 43
17 f 45 pt 53 1.5
18 f 52 - opt - 89 13
19 f 71 br - 22
20 f 61 br 44 18.4
21 f 72 br 49 2.6
22 f 44 pt - 60 16.5
23 f 57 br 56 20
24 f 18 pt 47 10.0
25 m 48 br 80 10.0
26 f 48 br 73 4.6
27 m 31 br 80 7.1
28 f 67 br 44 45
29 f 74 - 46 21
30 f 40 pt 46 3.0
31 f 57 pt 49 193
32 f 37 pt - 25
33 f 58 br 58 83
34 f - br 101 29
35 f 46 br 72 8.9
36 m 65 br 61 43
37 f 57 br 67 0.6
38 m 39 br 57 15
39 m 63 br 63 8.0
40 f °5 br 75 11.2
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4.2.2. Dados dos pacientes da Enfermaria de Pneumologia do HC da Unicamp
(medicagao endove nosa)

Pac. sexo idade cor peso conc.(ug/ml)
1 f 57 br 43 26.0
2 m 71 br 39 13.3
3 f 60 br - 8.0
4 m 65 br 49 11.6
5 m 58 pt 77 7.4
6 f 68 br 46 8.7
7 m 39 br 48 9.7

4.23. Dados dos pacientes da Enfermaria de Pneumologia do HC da Unicamp
(medicagao oral)

Pac sexo idade cor peso  conc.(ug/ml)
1 f 76 .- 39 52
2 f 26 - - 2.6
3 m 53 pt - 4.6
4 m 72 br 62 8.8
5 m 14 - - ’ 10.1

4.2.4. Pacientes do Ambulatério de Alefgié, Imunologia e Pneumologia Infantil

Pac Sexo Idade Cor Peso C(ug/ml)
1 9 B - 22.6
2 M 10 B - 13.5
3 F 11 B - 16.7
4 F 14 B - 11.5
5 F 7 B - 13.5
6 F 7 B - 11.2
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4.3. Resultados quanto a faixa terapéutica
4.3.1. Grupo de ambulatério (V.0.)

e Faixa Terapéutica (10 a 20 ug/ml) : 6 (15%)
e 5al10ug/ml: 9 (22.5%)

e menos que 5 ug/ml: 25 (62.5%)

Total:40

4.3.2. Enfermaria (E.V))

e 20 a 30 ug/ml: 1 (14.2%)

e Faixa Terapéutica (10 a 20 ug/ml) : 3 (42.9 %)
e 5a10ug/ml: 3 (42.9 %)

Total: 7

43.3.. Enfermaria (V.O)

o Faixa Terapéutica (10 a 20 ug/ml): 1 (20%)
e 5210 ug/ml: 3 (60%)

e menos que 5 ug/ml: 1 (20%)

total: 5

43.4. Ambulatério Alergia, Imunologia e Pneumologia Infantil (V.0.)

e Faixa Terapéutica (10 a 20 ug/ml): 5 (83.3%)
e 20 a 30 ug/ml: 1 (16.6%)
total: 6

4.3.5.Voluntsrios da Enfermaria de Farmacologia Clinica
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Vol.1-S.C.R.

Idade - 21 anos
Homem - Branco
Estudante de Medicina

Peso - 75 Kg
Altura - 181 cms

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . .. ... ... .... 0.0
7 73 0.0
20:30 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
2 B . 0.0
7275 1 09
2400 . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 29
04:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 5.6
08:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . ... ... ...... 57
08:15 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.0
0830 . . . . oL e e e e e e e e e 6.1
09:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 59
10:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.0
12200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.1
1600 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 103
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . ... ... ..... 7.6
=5 17
20030 L . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.8
75 79
22:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 71
20:00 . . L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.6
04:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.1
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . ... ... ..... 9.5
08:15 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.5
08:30 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.5
10:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
1200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.2
16:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.9
20:00-Gtimaamostra. . . . . . . L . 0 o e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.8
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Vol. 1 - S.C.R.

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... .. .... 0.0
2315 L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 26
2330 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 25
72 5, 34
0L:00 . . . . .t i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
03:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 51
07:00 - amostra basal seguidaporTeofilinaVO . . . . . ... ... .. ...... 44
L *
07:30 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
08:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
00:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
I1:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ... .... *
15:15 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
15:30 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
16:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
B *
19:00 . . . . L e e e e e e e e e e e D e e e e e e e e e e e e e e e *
23:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . ... .. ... .... *
72 75 *
23330 L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
24:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
0L:00 . . . o h e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
07:00 - amostra basal seguidaporTeofilinaVO . . . . . . . ... ... ...... 105
1 14.6
07:30 . . o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 174
08:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 19.2
09:00 . . . o L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
I1:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
1500-Gtimaamostra . . . . . . . . . 0t .t e e e e e e e e e e e e e e e e *

* Amostra ndo coletada
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Vol. Il - C.R.D.T.S.

Idade - 20 anos
Homem - Branco
Estudante de Medicina
Peso - 92kg
Altura - 171 cms

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . ... . ... ... 0.0
% 75 . J 14
7% 3.1 1.7
24:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 21
OL:100 . . . . .t i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 2.8
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 34
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . . . .. ... ... 26
07:15 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e 3.7
0730 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 58
08:00 . . . . i . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.2
09:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 1.5
11:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 58
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . . ... .. ... .. 39
15:15 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 44
15:30 . . L s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 52
16:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 5.6
17:00 . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.2
19:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.0
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . .. ... ... ..... 38
A 25 6.7
23330 . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 83
2 1 88
0L:00 . . . o o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.8
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.0
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . ... ... ... .. 41
1 82
07:30 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.5
08:00 . . . . i . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 115
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 83
1 1 6.2
15:00-dltimaamostra- . . . . . . . . o b e e e e e e e e e e e e e e 4.6
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Vol. It - C.R.D.T.S.

Teolong 300 mg 12/12 h

Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . .. . ... ...... 0.0
7§ 0.0
20:30 . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
21100 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
22:00 L . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.7
24:00 L s L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 29
0400 . ... . e e e e e e e e e e e e e e e . 46
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . . ... ... ... 45
1 3 e 41
0830 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 44
00:00 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.6
10:00 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.8
B 2 1 11.0
16:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 81
20:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . e e e e e e e e e e 54
20:15 L s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.7
20:30 . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 51
200 . ... e e e e e e e e e e e e 51
22:00 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 55
24:00 L . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 88
0400 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 63
08:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 48
0815 . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ¢
08:30 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
09:00 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
10:00 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
12:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
16:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
20:00-GlIMAAMOSLIA. . . . . . v . .t . e v e e e e e e e e e e e e e e e 14

* Amostra nio coletada
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Vol. 11l - M.L.A.

Idade - 26 anos
Mutlher - Branca
Secretéria
Peso - 58 kg
Altura - 162 cm

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . . . . . .. ... ... .. 0
7023 . 2O 0
0.1 0
21100 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0
P22 1, . 0.6
P2 ) | 24
04:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.4
08:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . e e e e e e e e e e e e e 15
13253 82
0830 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 713
09:00 . . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 71
10:00 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 85
1200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 92
16:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 84
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . .. .. ... ... 8.2
.3 . 9.0
P 1 9.2
2 1 89
2. 1,0 8.7
7 (1 X
04:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.6
08:00 - amostra basal seguxda porTeolongVO . . . . . ... ... .. .. ... 120
0815 . . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 135
1 3 T T T 139
09:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 129
10:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 135
12:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.0
16:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 111
20:00 - Gltimaamostra . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e PR 83
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Vol. 11l - M.L.A.

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor BermaciaVO . . . . . . ... .. ... .... 0.0
K 13 . 29
2330 . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 32
2400 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 58
01:00 . . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 5.6
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.8
07:00 - amostra basal seguida por BermaciaVO . . . . . . .. .. .. ... ... 35
07:15 . . o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.1
07:330 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 135
08:00 . . . L i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 115
00:00 . . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.6
100 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.6
15:00 - amostra basal seguida por BermaciaVO . . . . . . . . ... .. .. ... 4.7
23 6.1
1530 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e 59
16000 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.4
17:00 . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.1
1900 . . . .. e e e 78
23:00 - amostra basal seguida por BermaciaVO . . . . . . . . .. ... .. ... 6.8
733 1.7
2330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 84
P 1 1 9.0
01:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.7
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.4
07:00 - amostra basal seguida porBermaciaVO . . . . . . . .. ... . ... .. 7.9
3 11.4
07:30 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 15.2
08:00 . . . . v e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 16.2
09:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e 15.0
100 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 1.7
15:00 - Gltima amostra f e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 78

44



Vol. IV -C.S.

Idade - 26 anos
Mulher - Branca
Enfermeira
Peso - 50 kg
Altura - 167 cm

Bermacia 200mg 8/8 h

Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ... ... 0.0
K 33 S 0.9
2330 . L L s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.6
2400 ... ... .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
01:00 . . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 59
03:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 57
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . .. .. ... .... 47
13 8.0
0730 . . . ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 103
08:00 . . . & . it e e e e e e e e e e i e e e e e e e e e e e e e e e e 15.6
00:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11.6
11:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 84
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . ... .. ... ... 58
T 6.7
I5:30 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.0
16:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.1
D 1 9.6
19:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.7
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . .. ... .. .. .... 59
72K 33 . 11.0
2330 L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 121
2400 . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 149
0L1:00 . . . i i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 14.0
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 111
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . .. .. .. ... .... 92
07:15 . . e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e 103
07:30 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.9
08:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 126
09:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 16.1
5 . 125
15:00- Gltimaamostra . . . . . . . . 4 4 e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
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Vol. .IV -C.S.

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . . . . ... ... ... 0.0
3 1. 0.0
. . | 0.0
24:00 . . L L s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
01:00 . . . . . . o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11
03:00 . . . o L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 17
07:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.2
11:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . . .. . ... ... 82
D 5 0 . 9.4
1130 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
12200 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
13:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.8
15:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 16.5
19:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.5
23:00 - amostra basal seguida por Teolong VO . . . . . . e e e e e e e e e e e e 9.9
2 3 1 93
P . 9.5
2400 . . ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
0L:00 . . . . . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 113
03:00 . . . . . L e e e e e e e e e e e e i e e e e e e e e e 12.5
07:00 . . . & . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 17.7
11:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . e e e e e e e e 135
D 119
11330 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 133
12200 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11.0
1 11.7
1 149
19:00 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 14.2
23100 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11.2
L 6.6
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Vol. V - E.PA.

Idade - 25 anos
Mulher - Branca
Enfermeira
Peso- 55 kg
Altura - 165 cm

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . .. ... .. .... 0.0
223 1 7.9
2330 . . s s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 78
24:00 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 74
01:00 . . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 63
03:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 53
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ... ... 438
13 T 125
07330 . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 132
08:00 . . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 115
09:00 . . . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
1100 . . . o h e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
15:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . ... ... .... 64
5 e 75
15:30 L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
16:00 . . L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 103
17:00 . . L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.7
19:00 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
23:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . .. ... .. .. ... 715
2 53 73
2330 . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 81
24:00 . . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 105
01:00 . . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 108
03:00 . . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.2
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . ... ... ... .... 9.0
1 T 9.6
07330 & . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.9
08:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 230
09:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 17.2
11:00 . . o o s s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 15.0
15:00-GIimaamostra . ... . . . . o v b e e e e e e e e e e e e e e e e e 11.9
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Vol. V - E.PA.

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . ... .. ... .... 0.0
7 3 0.0
23330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
1 0.0
01:00 . . . . vt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 08
03:00 . . . . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 22
07:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 42
11:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . ... ... .... 6.1
B 3 6.1
8 6.6
12200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.0
13:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 95
0 114
19:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.1
23:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . .. ... .. ... 5.0
P 3 1 49
3 49
24:00 . . .. L. L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 52
01:00 . . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 49
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 52
07:00 . . . . o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 89
11:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . . . ... ... ... 1.7
D 11.0
1130 . . . o s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.9
12200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.9
3 1 10.0
15:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.4
19:00 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.7
X 121
11:00-Gltimaamostra . . . . . . . . . .t et e e e e e e e e e e e e e 42

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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Vol. VI - R.A.M.

Idade - 29 anos
Homem - Branco
Técnico de Laborat6rio

Peso - 85Kg
Altura - 179 cms
Teolong 300mg 12/12 h

Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . . ... ... ..... 0.0
2 3 e 0.0
2030 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
7 0.0
2. 1 . 0.0
20:00 . . L L s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 25
0400 . . . . . .. e e . e e e e e e e e e e e 53
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . ... ... ..... 50
08:15 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
08:30 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
09:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e 59
10000 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 74
2 93
1600 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.9
20:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . . . ... ... ..... 78
7/ 715
2 1 15
2 1 715
2.2 | 15
7 93
0400 . . ... ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.6
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . .. ... ...... 9.6
08:30 . . . L i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.2
09:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.5
10:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.7
2 13.0
16:00 . . . o . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 124
20:00 - Gltimaamostra. . . . . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e 9.9
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Vol. VI - R.A.M.

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . ... ... .... 0.0
& 3 19
2330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 2.7
7 29
01:00 . . . . ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 33
03:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 3.8
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . .. .. ... ... 31
07:15 . . o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 3.7
07:30 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 42
08:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.1
09:00 . . . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.6
1:00 . . . L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 15
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . .. . ... ... .... *
13 *
15:30 & . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
16:00 . . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
17:00 . . . L Lo e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
1900 . . . L L. T *
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . . ... ... ... .. *
T3 . *
2330 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
24:00 . . L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
0L:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
03:00 . . . & i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . . ... ... .... *
1 *
07:30 . . L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
08:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
09:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
1100 . . . o o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
15:00-Gltimaamostra . . . . . . . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e *

* Amostra nio coletada
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Vol. VII - E.S.M.

Idade - 31 anos
Homem - Branco
Alfaiate
Peso - 68 Kg
Altura - 190 cms

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguida por Teolong VO
20:15 . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ... 0
2030 L L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0
5 11 0
2721, 0
24:00 L L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
04:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.7
08:00 - amostra basal seguida por TeolongVO .-. . . . . . . . . . .. ... ... 5.7
08:15 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 58
08:30 . . .. . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 64
1 5.7
10:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 79
12200 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.0
16:00 . . . L . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 85
20;00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . . . . . ... ... ... 72
. )53 e S 6.8
20:30 L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 74
2100 . L L . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.9
22:00 L L . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 75
2 8.0
04:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 91
08:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . . . ... .. ... ... 83
08:15 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.7
08:30 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 106
00:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
10:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
12:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 113
16:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 111
20:00-GItimaamostra. . . . . . . . . . . h e e e e e e e e e e e e e e e e 9.5

* Amostra nao coletada
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Vol. VII - E.S.M.

Bermacia 200mg 8/8 h

Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . .. e e e e e e e e 0.0
K 1 41
2330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 55
7 1 5.6
OL1:00 . . . . o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 58
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e 48
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . ... ... ....... 39
O07:15 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.6
07:30 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e 10.6
08:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.6
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e 10.1
1100 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 85
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . .. ... .. ..... 6.1
3 7.6
1530 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 103
1600 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 105
1700 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.4
19:00 . . . . ... e e e e e e e e e e e e e e 83
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... .. ... .... 6.6
7 3 N *
7 *
2400 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
01:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
03:00 . . . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.4
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ...... 37
1 e *
07:30 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
08:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
09:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
1100 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
15:00-filtimaamostra . . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e

* Amostra nio coletada
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Vol. VIil - L.S.A.C.

Idade - 21 anos
Homem - Branco
Estudante de Medicina

Peso - 60.4 Kg
Altura - 178 cms

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . . . . . .. ... ... 0.0
77 13 s e 0.0
2030 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
3 1. 05
.2 21,1 19
24:00 . . L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 29
04:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.0
08:00 - amostra basal seguida por Teolong VO ... . . . @ e e e e e e e e e e e e 4.6
10253 43
08:30 . . i it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.6
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 43
10:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
3 7 1. 1 57
16:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.2
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . .. ... ... .... 5.6
4 25 1 51
1.1 57
2 1 55
22 1| 5.7
24:00 . . L . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 62
04:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
08:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . .. .. ... ... ..... 49
1033 47
08:30 . . . ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 51
00:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 5.6
10:00 . . . . . s . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 59
12:00 . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.6
16:00 . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.1
20:00 - Gltima amosStra. . . . . . . . . . v h e e e e e e e e e e e e e e e e e 52

* Amostra nao coletada
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Vol. ViIl - L.S.A.C.

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal scguidapor TeofilinaVO . . . . . . . .. .. .. ... ... 0.0
& 5 o T 14
2330 . s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 29
24:00 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 56
0LI00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 49
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 3.6
07.00 - amostra basal seguidapor TeofillinaVO . . . . . . . .. .. ... ... .. 24
17 31
07330 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.2
08:00 . . . & . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 72
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 73
11:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 64
15.00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . ... ... ... .. 34
L 5 5.7
15530 . . L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 83
16:00 . . . L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.6
17:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.2
1900 . . . . . Lo e s e e e e e e e e e e e e e e e e 6.0
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . . .. .. ... ... 38
2 53 1 S 6.5
P 1 78
24:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 84
01:00 . . . . . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 79
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.5
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . ... ... .... 42
O7:15 . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 115
07330 . . o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.9
08:00 . . . v s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 103
09:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.9
I1:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 65
15:00-G1timaamostra . . . . . . . . 0 et e e e e e e e e e e e e e e e 38
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Vol. IX - A.T.M.

Idade - 45 anos
Mulher - Branca
Enfermeira
Peso - 68 Kg
Altura - 156 cms

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . ... ... .... 0.0
7. 1 0.0
.1 0.0
720 1 0.0
22:00 . . L i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
P2 S, 20
04:00 . . . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e 58
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . .. .. .. ... ... 10.0
1 9.6
08:30 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.5
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
10:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
12200 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11.6
16:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 15.1
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . .. ... .. .. 115
20015 L L s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.6
20:30 L L s e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 104
723 1) 10.7
22:00 . . L h e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 929
2400 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.5
04:00 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 171
08:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . . . . .. e e e e e 145
08:15 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 132
0830 . .. ....... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.8
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.7
10:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 152
12200 . . . L L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 171
16:00 . . . L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 171
20:00-GiMAa amOStra. . . . . . . . v 4 e e e e e e e e e e e e e e e e e e 159
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Vol. IX - A.T.M.

Bermacia 200 mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinavOo . . . . . . .. ... ... ..... 0.0
K 3 e 1.6
2330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 5.6
24:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.7
01:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.5
03:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.3
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ...... 4.7
O07:15 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.5
07:30 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.8
08:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 133
09:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e 12.1
3 1 10.6
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . .. ... .. ..... 7.8
15015 . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.1
15330 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.8
L 12.0
17200 . . . L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.0
19:00 . . . L. e e e e e e e e e e e e e e e 13.0
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . ... ... ..... 9.7
A 23 152
23:30 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 171
7 1 16.4
01:00 . . . .t i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 15.2
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.5
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ..... 11.6
3 210
L 19.4
08:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 19.9
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 17.7
1100 . . . . s s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 14.8
15:00-tltimaamostra . . . . . . . . .. .0 et e e e e e e e e e e e . 111
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Vol. X - M.N.V.

Idade - 21 anos
Mulher - Branca
Estudante de Medicina
Peso - 78 kg
Altura - 170 cm

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . . . ... .. ... 0.0
233 1.7
2330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 51
24:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 54
0L:00 . . . . o it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 44
03:00 . . . o . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 38
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . . .. .. ... ... 2.7
L 1 e e e e e e e e e e 10.7
07:30 . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 93
08:00 . . & .t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 82
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.6
11:00 . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.1
15:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . . .. ... ... ... 6.0
5 . 6.0
1530 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.4
L 73
17200 . . o L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.6
19:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.9
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . .. ... .. ...... 5.7
3 T e e e e e e e 8.2
2330 . . . s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 89
24:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.9
0L:00 . . . & . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.6
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 1.7
07:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . ... ... .. .. 56
13 6.7
75 92
08:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.6
09:00 . . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.5
5 84
15:00- GItimaamostra . . . . . . . . o b e e e e e e e e e e e e e e e e e 63
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Vol. X - M.N.V.

Teolong 300mg 12/12 h

Tempo ug/ml
20:00 - amostrabasal . . . . . . . ... ... .. ... e e e e e e 0.0
. ) *
2030 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e .
1 *
22:00 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
24:00 . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
04:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
08:00 - amostra basal seguida por TeolongVO . . . . . . . . . .. ... ..... 0.0
08:15 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
08:30 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
09:00 . . . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 03
10:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11
12200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 28
16:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 4.6
20:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . . . . . ... .. .... 3.7
20015 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 36
2030 . . L L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 34
21:00 . . L L. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 33
2200 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 36
24:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 48
04:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.1
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . .. ... ..... 6.1
08:15 & . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 59
08:30 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.0
00:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 65
10:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 15
12:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.6
16:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 8.7
2000 .. L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.0
08:00-Gltimaamostra . . . . . . . . .t .t b e e e e e e e e e e e e e e e e 34

* Amostra nao coletada
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Vol. XI - R.M.

Idade - 26 anos
Homem - Branco
Estudante de Medicina
Peso - 60.7 kg
Altura - 170 cm

Bermacia 200mg 8/8 h
Tempo ug/ml
23:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . . . .. ... ..... 0.0
33 1 63
23330 . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.6
2 77
01:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.5
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 52
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ...... 38
07:15 . . . . . o e e e e e e e e f e e e e e e e e e e e e 10.4
07:30 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 11.0
08:00 . . . . v L e e e e e e e e e e e e e e e e e e 129
09:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.5
100 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.9
15:00 - amostra basal seguida por TeofilinaVO . . . . . . . .. .. ... ..... 58
I5:15 . L . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
1530 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
16:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
1 *
19:00 . . . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 5.6
23:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . .. ... ... ..... *
23 *
2330 . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
20:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
0L:00 . . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
03:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
07:00 - amostra basal seguidapor TeofilinaVO . . . . . . . ... ... ...... 1.6
07:15 . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
07:30 . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
08:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e *
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
11:00 . . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *
15:00-Gltimaamostra . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e *

* Amostra niao coletada
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Vol. XI - R.M.

Teolong 300mg 12/12 h
Tempo ug/ml
20:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . ... ... .... 0.0
20:15 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
20030 . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 0.0
23 11 0.0
7 1| 11
2 1 6.5
04:00 . . . . i i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 63
08:00 - amostra basal seguidapor TeolongVO . . . . . . . . . .. ... .. ... 52
0815 & . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.0
08:30 . . . it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.6
09:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 7.6
10:00 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 82
12:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.0
16:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 81
20:00 - amostra basal seguida por Teolong VO . . . . . . e e e e e e e e e e e e 72
2 425 1 Z 6.9
. 6.5
200 . . . L L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 6.6
1,1 6.7
. 1 s e e e e e 9.7
04:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 102
08:00 - amostra basal seguidaporTeolongVO . . . . . . .. ... ... ..... 9.5
08:15 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.9
08:30 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 9.9
09:00 . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10.0
10:00 . . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 119
12:00 . . . L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 145
16:00 . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13.8
20:00 . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 115
08:00-tltimaamostra . . . . . . . . . Lttt e e e e e e e e e e e e e s 49
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Vol. | - S.C.R.

I —— Teolong ~—— Bermacia I

| 1 1 J

0
0 10 20 . .30 40 50
Tempo (h)
Vol. 1-S.C.R.

Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 146.9 *
Cmax (ug/ml) 5.7 5.6
Tmax (h) 12 2
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Vol. I - C.R.D.S.
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Teolong Bermacia
AUG (0-24h) 130.2 1123
Cmax (ug/ml) 4.6 34
Tmax (h) 8 B
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Vol. lll - M.L.A.
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St .
I —— Yeolong —— Bermacia I
o ! 1 I 1 —J
o 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol. Il - M.L.A.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 150.1 157.6
Cmax (ug/ml) 7.5 5.8
Tmax (h) 12 1
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Vol. IV - C.S.
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0 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol.IV-C.S.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 212.2 171.6
Cmax (ug/mi) 9.2 5.9
Tmax (h) 8 2
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Vol. V - E.P.A.
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0 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol.V - E.P.A.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 141.6 191.1
Cmax (ug/ml) 6.1 7.9
Tmax (h) 12 0.25
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Vol. VI - R.A.M.
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o 10 20 30 40 80
Tempo (h)
Vol. VI - R.A.M.
Teolong _ Bermacia
AUC (0-24h) 141.4 *
Cmax (ug/mi) 5.3 3.8
Tmax (h) 8 4
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Vol. VIl - E.S.M.
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o 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol. Vil - E.S.M.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 140.9 173.2
Cmax (ug/ml) 6.7 5.8
Tmax (h) 8 2
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Vol. VIl - L.S.A.C.
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27 | —— Teolong —— Bermacia I
0 1 1 i 1 ]
o 10 20 - 30 40 50
Tempo (h)
Vol. Vil - L.S.A.C.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 115.9 122.1
Cmax (ug/ml) 4.6 5.6
Tmax (h) 12 1
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Vol. IX - A.T.M.
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—— Teolong —— Bermacia
0 1 1 1 L . J
0] 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol. IX-A.T.M.
Teolong | Bermacia
AUC (0-24h) 196.2 223.8
Cmax (ug/ml) 10.0 6.7
Tmax (h) 12 1
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Vol. X - M.N.V.
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2% l —— Teolong —— Bermacla I
0 1 1 1 1 |
o 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol. X - M.N.V.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 97.5 139.2
Cmax (ug/ml) 46 5.4
Tmax (h) 8 1
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Vol. XI - R.M.
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o 1 1 1 1 _J
o 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Vol. XI - R.M.
Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 153.1 *
Cmax (ug/mi) 6.5 7.7
Tmax (h) 4 1
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CONCENTRACAO MEDIA

168
14+
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u 101
g9
/ 8r
m
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2} ' —— Teolong — Bermacia I
0 —1 1 1 . 1 )
0 10 20 30 40 50
Tempo (h)
CONCENTRACAO MEDIA
' Teolong Bermacia
AUC (0-24h) 147.9 161.39
Cmax (ug/mi) 6.44 5.8
Tmax (h) 9.45 1.53
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4.3.5.4. Niveis Plasmaticos de Voluntarios Adultos, sadios, peso entre 50 Kg e 92 Kg
apoés ingestao de Xarope de Teofilina Bermacia, 30 ml,a cada 8 hs.

Tempo média  erro padrdo desvio padrao n
0 0 0 0 9
15 min. 3.1 0.8 2.5 9
30 min 4.8 0.6 20 9
1h 5.8 0.5 1.6 9
2hs 54 04 12 9
4 hs 4.8 03 1.0 9
8 hs 3.7 0.3 0.9 9
8:15 hs 8.8 1.2 3.7 9
8:30 hs 104 1.00 3.0 9
9hs 114 0.9 2.6 9
10 hs 9.7 0.5 1.78 9
12 hs 8.1 0.6 1.7 9
16 hs 5.5 04 1.3 9
16:15 hs 6.5 04 - 12 8
16:30 hs 8.0 0.7 1.9 8
17 hs 8.8 0.8 22 8
18 hs 9.0 08 22 8
20 hs 8.0 0.8 23 8
24 hs 6.1 0.7 1.9 8
24:15 hs 8.9 12 3.1 7
24:30 hs 10.1 13 34 7
25 hs 10.1 1.0 25 6
26 hs 9.8 1.0 2.6 6
28 hs 8.6 0.9 22 6
~32hs 6.7 0.9 23 6
32:15hs 9.7 ' 0.8 1.9 6
32:30 hs 10.9 0.9 22 6
33 hs 14.0 2.0 49 6
34 hs 12.5 1.6 4.0 6
36 hs 10.0 14 3.6 6
40 hs 7.4 1.3 3.1 6
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4.3.5.5. Niveis Plasmaticos apés ingestao de Teolong 300 mg a cada 12 hs

Tempo média erro padrdo desvio padrao n
0 0 0 10
15 min 0 0 0 10
30 min 0 0 0 10
1h 0.1 0.1 0.2 10
2hs 0.6 0.2 0.6 10
4 hs 31 0.5 14 8
8 hs 5.6 0.3 1.0 10
12 hs 5.8 0.6 1.8 10
12:15 hs 5.1 0.6 1.8 10
12:30 hs 6.0 0.5 1.7 10
13:00 hs 6.0 0.6 1.8 10
14:00 hs 7.4 0.6 1.7 9
16 hs 8.8 0.7 2.1 10
20 hs 9.2 0.7 24 10
24 hs 7.4 0.5 1.7 10
24:15 hs 7.1 0.6 1.8 10
24:30 hs 7.3 05 - 1.6 10
25hs 7.2 0.5 1.6 10
26 hs 7.4 04 1.3 - 10
28 hs 9.2 0.5 1.7 10
32hs 9.3 1.0 3.1 10
36hs 8.9 0.9 3.0 10
36:15 hs 9.8 1.1 3.0 7
36:30 hs 103 0.9 2.6 8
37hs 9.6 0.8 2.7 7
38hs 10.3 1.0 2.6 7
40 hs 129 0.8 2.3 8
44 hs 11.8 1.0 2.8 8
48 hs 9.0 1.6 4.1 7
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43.5.6. Concentragio média nas primeiras 24 horas (AUC/24) :

Teolong Bermacia média
1. 5.4 4.7 5.1
2. 6.3 6.6 6.5
3. 8.8 7.2 8.0
4. 59 8.0 6.9
5. 5.9 7.2 6.5
6. 4.8 5.1 5.0
7. 8.2 9.3 8.8
8. 4.1 5.8 4.9

4.3.5.7. Anilise Estatistica

Para a andlise estatistica comparou-se a AUC-24h de oito voluntérios (vols. no. II,
I1L, IV, V, VII, VIII, IX, X) os quais receberam ambas as formulagdes e tiveram
amostras de sangue coletadas suficientes para a anélise por HPLC.

Teolong vs Bermacia

Teste de Westlake (90% de intervalo de confianga)

95.1- 123.0%

Teste de Westlake (95% de intervalo de confianga)

91.6- 126.5%

Teste de Mandallaz & Mau (90% de intervalo de confianga)
95.4- 124.8%

Teste de Mandallaz & Mau (95% de intervalo de confianga)

Avaliagio de Bioequivaléncia nio paramétrica de Steinijans & Diletti sem
considerar quaisquer efeitos de periodo

Média Geométrica dos indices individuais: 1.096647

90% de intervalo de confianga (Teolong vs Bermacia) = 95.2-127.6%
Ponto de estimativa (Teolong vs Bermacia) = 109.5%

Dois testes T monocaudais para os dados LN-transformados:

ifndice inferior- 0.8

fndice superior- 1.2
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P (0.8<r<1.2) = 0.87590
Equivalente para Rodda & Davis
Equivalente para Hauck & Anderson

4.3.5.8. Comentirios

Considerando as orientagoes da F D A (Food & Drug Administration- U.S.A.) para
estudos de bioequivaléncia, que citam que preparagdes que tenham até 20% de
diferenca em relagio a formulagio de referéncia para a AUC 0-24 hs devem ser
consideradas bioequivalentes, os testes acima demonstram que o Teolong 300mg
12/12 hs e bioequivalente ao xarope Bermacia 200 mg 8/8 hs.
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5. Discussao

5.1. A anélise das amostras procedentes do Ambulatério de Pneumologia revelou alta
porcentagem de pacientes com nivel plasmético de teofilina abaixo da faixa terapéutica.
Os seguintes fatores podem estar envolvidos:

a.idade: O clearance da teofilina diminui em pacientes idosos, gerando niveis
plasméticos mais altos. Portanto, os baixos niveis observados ndo podem ser explicados
através desta varidvel.

b. hordrio de coleta: Como as coletas foram realizadas com os pacientes teoricamente
em estado de equilibrio, a variagdo do nivel plasmético causada por «sta varidvel é
pequena, ndo justificando os resultados encontrados.

c.dose: Os pacientes receberam uma dose de teofilina em geral padrdo (200mg 3x/dia),
independente do peso corporal.A diferenga entre 0 maior € o menor valor € da ordem
de 2 vezes, portanto a oscilagdo do nivel plasmético devida a padronizagdo da dose
também deve ser dessa ordem.

d.Tabagismo e firmacos associadoes: Tanto os tabagistas que consomem mais do que 10
cigarros por dia, como os usudrios dos firmacos que influenciam o processo enzimético
de metabolizagdo da teoflina (vide pg. 11), tém a eliminagdo da mesma acelerada, em até
50%, com consequente menor meia vida. Este percentual pode explicar alguns dos
pacientes com niveis plasméticos entre 5 e 10 mg/l.

e.diferengas enzimaiticas: como j4 foi visto, € possivel que alguns pacientes tenham
diferencas enziméticas geneticamente determinadas que levam a uma metabolizag¢do
mais rdpida do fAirmaco. Porém & bastante improvével que o alto percentual de pacientes
com baixo nivel plasmético se explique dessa forma. Miller, analisando 79 individuos,
encontrou quase igual frequéncia de alelos para metabolizag¢do rdpida e lenta. Ou seja,
o percentual de 85% de pacientes com nivel plasmético abaixo da faixa terapéutica é
demasiado alto para explicar-se por diferencas genéticas.

f. Absor¢io: a forma de apresentagdo (endovenosa, oral de liberacdo répida, oral de
liberagdo lenta) exerce um papel importante na biodisponibilidade e consequentemente
nas medidas plasmaticas.O ensaio de bioequivaléncia (Giltima amostra) esclarece que na
fase do tratamento anterior ao estado de equilibrio, a forma de apresentagdo torna-se
importante.Portanto nio se atribuem a forma de apresentagio os baixos valores
observados.

g.adesdo: a ndo adesdo do paciente a prescricio médica sempre deve ser considerada
como de relevincia, principalmente nas situagées em que o medicamento tem de ser
ingerido durante longos periodos de tempo e os sintomas para os quais foi prescrito ndo
trazem risco imediato ou mesmo néo estao presentes.

Foi incluida no questiondrio uma pergunta sobre a ingestdo ou nio do firmaco. Um
pequeno percentual dos pacientes cujos niveis plasmaticos apresentaram-se abaixo da



faixa terapéutica afirmou nio ter ingerido o firmaco regularmente, e os demais
afirmaram tomar o firmaco conforme a prescri¢io médica. Tal fato mostrou-nos a
necessidade de uma supervisio de um membro da equipe quanto a ingestao do fdrmaco
no hor4rio e dose corretos, quando necessitamos ter certeza da ingestdo do farmaco.

Analisamos a seguir as amostras coletadas sob diferentes condi¢oes para auxiliar na
determinagio daimportincia que cadaum dos fatores acima teve na dosagem plasmética:

5.2. Amostras procedentes de Enfermaria de Pneumologia
5.2.1.Via endovenosa

Estas foram constitufdas por pacientes adultos, com quadro agudo de asma ou DPOC,
que estavam em tratamento durante no minimo 3 dias (tempo necessério para que o
nivel plasmético de teofilina atinja o "estado de equilibrio" (steady-state). As principais
diferengas em relagdo ao grupo anterior foram a via de administragio,a certeza de
aderéncia e uma faixa de variagdo de tempo entre coleta da amostra e tiltima dose
ingerida conhecida (entre uma e trés horas). Tais diferengas levaram a um percentual
bem maior de pacientes na faixa terapéutica.

5.2.2 Via oral

Ainda que tenha sido pequeno o niimero de pacientes de enfermaria com medicagao
via oral analisado (5), seus niveis plasm4ticos indicam uma diferenga significativa entre
pacientes de ambulatério e enfermaria que receberam o medicamento por via oral. O
grupo de ambulatério apresenta 37.5% dos pacientes entre 5 e 20 ug/ml e 62.5% entre
0 e 5 ug/ml e o de enfermaria, 80% e 20% respectivamente. Como os pacientes de
ambos os grupos estio em estado de equilibrio, a aderéncia parece ser o fator
determinante de tal diferenga. '

5.3. Ambulatério de Alergia e Imunologia Infantil

Finalmente, ao analisarmos o grupo de pacientes deste ambulatério, constatamos o mais
elevado percentual de pacientes cujos niveis plasmiticos se encontram na faixa
terapéutica. As diferencas entre este grupo de pacientes emrelagio aos demais consistem
na faixa etéria e no controle mais rigoroso de ingestdo e coleta da amostra ap6s 2 horas
da ingestdo do fdrmaco.

Estas amostras formam um subgrupo de um total de 30 anélises. O controle por parte de
um clinico na ingestdo do formaco e no horério de coleta deveu-se a uma suspeita de ndo
ingestdo do firmaco por ocasido da primeira bateria de anélises, na qual todos os 6
pacientes tiveram niveis plasméticos abaixo de Sug/ml, indicativos de ndo aderéncia ao
tratamento.

Observamos ainda a existéncia de um paciente do ambulatério de enfermaria que
recebeu o medicamento por via E.V. com nivel plasmético acima da faixa terapéutica, e
um paciente do Ambulatério de Alergia, Imunologia e Pneumologia Infantil (Figura 6),

-
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FIG. 6

Cromatfograma de Teofilina de um Paciente
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0 que ressalta a import: acia da ampliagdo do conhecimento das diferengas enziméticas
e capacidade de metabolizagdo de fdrmacos em geral na nossa populagio e, como
consequncia, a individualizagdo da dose de teofilina em algumas circunsténcias.

5.4. Voluntirios da Enfermaria de Farmacologia Clinica

Complementaram-se estes resultados através do ensaio clinico em um grupo de
voluntérios adultos e sauddveis, com fatores ambientais, ingestdo de medicamentos,
efeitos colaterais, etc., controlados.

Este grupo inicialmente constituido por 11 voluntérios, teve 3 voluntirios com
intercorréncias em uma das fases, 0 que obrigou-os a interrupg¢io do ensaio.

Portanto, para efeito de andlise e comparagio farmacocinética, foram aproveitados os
dados de 8 voluntérios.

Estes demonstraram que ao longo de um perfodo inicial de 24 horas hé diferencas
significativas de niveis plasméticos entre as apresentagdes usual e lenta.

Indicam de forma clara, por exemplo, que para um paciente com os sintomas de asma j4
desencadeados, a forma de liberagdo lenta ndo é indicada, visto que a Tmax € muito maior.

Porem a bioequivaléncia ao final das 24 horas, avaliada através da é4rea sob a curva,
mostrou-se igual para ambas as formas dos medicamentos (liberagdo usual e lenta), o
que as iguala nos pacientes em "estado de equilibrio” (ap6s 5 meia-vidas).

Do grupo de 11 pacientes escolhidos ao acaso na populagdo, cujos prérrequisitos foram
somente bom estado de satide, idade adulta, ndo serem tabagistas, todos apresentaram
niveis plasméticos na faixa terapéutica ou préximos a mesma.

Portanto, pelo menos em relagdo aqueles pacientes com niveis plasméticos muito
pr6ximos de zero, a razdo deve ser a ndo aderéncia ao tratamento. Os motivos desta ndo
aderéncia possivelmente sejam os citados acima: longo tempo de tratamento, remissao
parcial do quadro sintomético.

Tivemos oportunidade de comparar também através de HPLC, no mesmo periodo de
tempo, uma amostra de 191 pacientes do ambulatério de Neurologia da UNICAMP que
faziam uso de um ou mais dos seguintes anticonvulsivantes: Fenobarbital, Fenitoina,
Carbamazepina (Hofstatter & De Nucci, 1990). Constatamos que a aderéncia ao
tratamento € significativamente maior, o que talvez se explique pela maior motivagio
que os pacientes apresentam, gerada pelo receio de que uma crise venha a
desencadear-se, mesmo que o estado geral seja aparentemente normal.

Quanto a diferenga de biodisponibilidade encontrada entre os pacientes 4 (maior valor)
e 10 (menor valor), da ordem de 2.2 vezes, para o Teolong,e entre os paciente 9 (maior
valor) e 2 (menor valor), da ordem de 2 vezes, para o xarope Bermacia, sua interpretagdo
deve ser cuidadosa. E possivel atribuir tais nimeros a uma diferenca enzimética
genéticamente determinada. Miller et al. (1985) encontraram uma variagdo
interindividual, numa amostra de dez individuos, da ordem de duas vezes, o que est4 de
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acordo com nossos nimeros. Porém a amostra de voluntérios é pequena para uma
avaliagio definitiva neste sentido. E necessdrio acumular ao longo de vérios
experimentos desta natureza um nimero de pacientes suficiente para representar
satisfatoriamente uma populagio. A prop6sito, o custo de cada voluntario submetido a
anilise neste tipo de experimento, por ser bastante alto condiciona o tamanho da amostra.

5.5. Metologia da Dosagem de HPLC

Como foi visto, dosaram-se as amostras através de duas técnicas de HPLC. A primeira
destas mostrou-se adaptavel para dosagem de cafeina, a qual é utilizada em alguns casos
de apnéias de recém nascidos. Por ser de faixa terapéutica estreita, também deve ser
monitorizada naqueles casos onde o risco de intoxicagdo aumenta.

A segunda técnica foi desenvolvida para permitir que, num mesmo conjunto
cromatografico e com a troca apenas da fase mével e do comprimento de onda fosse
possivel a dosagem de anticonvulsivantes (Fenobarbital, Difenilhidantoina,
Carbamazepina).

Segundo o controle de qualidade desenvolvido pelo Laboratério Centrale
Analisi-Policlinico Careggi, Florenca, It4lia, que recebe amostras para comparagio de
aproximadamente 200 laborat6rios do mercado comum europeu, outro método de
dosagem muito utilizado no momento e o imunoquimico. Além do controle acima, o
método foi submetido ao controle do laboratério BIORAD, que se fez a cada bateria de
andlises.

Oito amostras foram submetidas a anélise também no laboratério Fleury (S.P). Os
resultados (pg. 34) mostram alta correlagio entre os métodos.

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) é considerada método de referéncia
para dosagem de teofilina, e mostrou-se acessivel para instituigdes hospitalares, com um
custo por amostra relativamente baixo, tornando possivel implantar um servigo de
farmacologia clinica com monitorizagio de formacos, o que j4 constitui rotina em muitos
hospitais do hemisfério norte.Dentre o grande nimero de técnicas de dosagem de
teofilina através de HPLC descritos na literatura foram escolhidas duas que se mostraram
compativeis com os servicos de rotina do HC da UNICAMP e da Unidade de
Farmacologia Clinica.

Quanto aos objetivos propostos no capitulo introdutério, julgamos terem sido atingidos
em sua esséncia, ou seja, embora as amostras ndo tenham permitido uma tipificagdo
genética populacional, forneceram-nos um esbogo inicial. Quanto a viabilidade e
sensibilidade do método, o resultado também foi bastante promissor. Além disso, fomos
aprimorando e detectando, ao longo das coletas de amostras e an4lises, os aspectos mais
relevantes concernentes a fase de coleta das amostras (horarios, supervisdo da ingestao,
etc) e a fase laboratorial (extragdo da amostra, cuidados com fase mével, etc). O trabalho
fornece portanto bons subsidios para andlises futuras que venham realizar-se.
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Vol.1-S.C.R.

Pré-estudo Pos-estudo
Uréla(mg%) . . - « « ¢ v v v v v e e e X J 38
Creatinina(mg%) . . . . « « « « v v o v . . 10 ... . . . . 0.75
TGOMUM) . . . .« v v i v i 1 8
TGPUA) . . . . . . o, 7 A 6
Glicemia(mg%) . . . . . . . « « . .« . .. 8 . . .. e e e e e e 84
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . « v v v v v e e e e e e e e e 03 . . . e e e e e e 03
Indireta . . . . . . « ¢« v o oo 03 . . . e e e e e e 03
Total . . . . . . . . oo 06 . o v v i e e e e e 0.6
GBx10® . . . . ... 84 . i e 1.7
GVx10® . . . . . i i e e e e 536 . . e e e e e e e e e e 534
HgbgidL . . . . . . . .. .o oo 161 . . .. e e e 159
2 0 493 . . e e 419
VCM . . e e e e e e e e e e 17 89.7
HCM . . . e e o e i e e e e e e 301 . .. e e e e e e e 29.8
CHCMgdL . . . ... ... ....... K 7 332
Plaquetas10® . . . . . . . . . . ... ... P 282
Contagem Especifica
Segmentados . . . . . .. ... ... ... 2 L e e e e e e e e e e e 3
NeutrOfilos . . . . . . . ... ... ... 70 . . .. e e e e . 68
Eosin6filos . . . . . . .. ... .. . 2
Bas6filos . . . . . . . .« 0 ... . . @ e 0
Linfécitos . . . . . . « « v ¢« ¢« ¢« e v o o . 19 . . . e e e e e e e e 25
MonbCitos . . . . ¢ ¢ 4 e e e e e e e e .. S 2
Plasmécitos . . . . . . ¢ « v v 0 0 v oo b 1 0
Urina Rotina
Densidade . . . . ... ... ....... 1025 . . . ..o 1030
PH . . . . . o oo e 5
Hemicias . . . . . . - v & v d v v 0 o o o o 500 . . . . . ..o e e e e 500
LeuchHCitos . . . v v v e e e e e e e e e e 1,600 .. .. .00 s e 1,000
Bactérias . . . . . . . ¢ ¢« « v v v a o FATOS . « v « v e e e e e e e raros
Célulasepiteliais . . . . . . ... ... ... FATOS  « v o v o o e e e e e e e raros
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Vol. Il - C.R.D.T.S.

Pré-estudo Pés-estudo
Uréia(mg%) . . - « « v v o v v o v v v o 3 31
Creatinina(mg%) . . . . . . . . . .. . .. 09 . . . .. e 1.00
TGOMUM) . ... ... .. 1m ... 12
TGP(UM) . .. .. . oo v v 16 . . . . . o e e e e e e e e 21
Glicemia(mg%) . . - . . . .« « « ... 70 . . .o 78
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . . . « v v v v i v e e e e 02 ... .. el 0.2
Indireta . . ... ............. 07 . . . . . ... 0.5
Total . . . . . . . . . oo e e e e e 09 . . .. . . . ... 0.7
GBx10° . . . . . . ... 60 . o e 63
GVx10® . . .. ... 557 o e 537
Hgbg/dL . . . . .. .. ... ... ... 163 . . . . e e e e e e e e 153
Hat% . v v v o e e e e e e e e e e e e 516 . . . . . . ... 483
VCM . . . e e e e e e e e e e e e 927 ... e e e e e e e e e 90.0
HCM . .. . . e i it i v e e e e e 203 L L e e e e e e e e e . 285
CHCMgMdL . .. ... ... ....... 316 . . .. .o 316
Plaquetas10® . . . . . . ... .. .. ... 16 . o e e e e 209
Contagem Especifica
Segmentados . . . .. ... .. .. .. .. 0 . . . e 3
Neutsé6filos . . . . . ... ... ... ... K. 2 68
Eosinofilos . . . . .. ... .. ...... | 2
BasOfilos . . . . . . ... ... .. ... 1 0
Linfécitos . . . . . . . ¢« v v o o v v o u L Z 25
Mon6citos . . . . . ¢ v v v v v e e e e . 4 . e e e e e e e e 2
Plasmécitos . . . . . . . . .. ... .. .. 0 ..... e e e e e e e e e e 0
Urina Rotina
Densidade . . ... ... .. ....... 1025 . . . . . ... 0. 1030
pPH. . . . . .. o oo 55 . . e e e e e e e 5.0
Hemicias . . . . . . « « v v v v v v v v .. 1,50 .. ............ 1,000
Leucdecitos . . . . . . . .. oo w e e 500 . .. .......c. ... 1,500
Bactérias . . . . . . . . .. . . ... ... TAOS . v + « 4 e e e e e e e .. raros
Células Epiteliais . . . . .. ... ..... FATOS . & &« 4 e e e e e e e s 1aros



Vol. lll - M.L.A.

Pré-estudo Pés-estudo
Uria(mg%) . - - « v v v v v v v v v o p . S 24
Creatinina(mg%) . . . . « « « « ¢ o o o o & 069 . . . . . e 0.66
TGO(MUM) . . .. ..« ... L 8
TGP(UM) . ... .. . ... 10 .. . . . . e 10
Glicemia(mg%) . . . . . « « « « v o« . .. 8 . ..o 98
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . . . . v ¢« e e v e e e e e e e 01 . .. ... ... 0.1
Indireta . . . .. .. ... ... .. .. 0.5 . . . . . . . e 0.1
Total . . . . . . . « . . e e e e 06 . . . . . i 0.2
GBx10® . . . . . .. 56 ¢ v e e e 72
GVXI0 . . . . e e e e e e e e 396 . ... e e e e e e e 441
HgbgdL . . . .. ... .. ..... ... 109 . .. ... 119
Hcet% . . - . @ @ v« v v v i v v v v e e 341 ... e 38.1
VCM . . . o e e e e e e e e e e e e 859 . ... .. 86.2
HCM . . . . . . i i i i 274 . . . e e e e e e e e e 27
CHCMgidL . ... ... .. ....... 3 1 313
Plaquetas 100 . . e 149 . . . .. Lo 206
Contagem Especifica
Segmentados . . . . . . . ... ... .. 0 . . . e 2
Neutrdfilos . . . . . . . . . ... . . 57
Eosindfilos . . . . ... .. ... ..... 0 . . . . e e e e e 1
Bas6filos . . .. ... ... ... 5 1
Linf6citos . . . . . . . - .« ¢ o o0 oL - 36
Monbcitos . . . . . . . .4 0o e e e 1 . e e e e 3
Plasm6citos . . . . . . . - v ¢ v v v v .. 0 . . . . e e e 0
Urina Rotina
Densidade . ... .. .. ......... 1025 . . . . .o e *
1) = 7 *
Hemifcias . . . . .« v v v v o v v o o 500 . . .. . . e e e *
LeucOHCIOS . . v v v v« & 4 v v e e e e . 2500 ... ... e e . *
Bactérias . . . . . . ¢ . v e e v e e e e FATOS & v v v v a e e e e e e e e *
Célulasepiteliais . . . . . . ... ... ... TATOS & & @ o o 4 4 4 e e e e e *

* dados ndo disponiveis



Vol. IV - C.S.

Pré-estudo Péos-estudo
Urdia(mg%) . . - « v v v v v v v v v e . P *
Creatinina(mg%) . . . . . . . .. .. ... 062 . . ... ... ... *
TGOMUM) . . .. .. . . ..., /A *
TGP(UMN) . ... ... ... ... ... 6 . .. *
Glicemia(mg%) . . . . . . . . .. .. ... S *
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . . . . . . ¢ v ... 02 . . . . ... e *
Indireta . . . . .. .. .......... 02 . . ...
Total . . . . . . . . .. ... ... 04 . ... ... .. . ... ..
GBx10® . . ... ... ... . ... ... 66 « v v e .
GVx10® . . ... ... . 389 L. .
HgbgdL . . . . ... ... ... ..... 115 . .. ... s *
Hot% . . . . @ @ i i e e i i i i v e o 36 ... . . *
VCM . .. e e e e 97 e e e *
HCM . . .. . . .. ... .. . ... ... 296 . . .. e e e e e e e *
CHCMgdL . . .. .. ... ....... 319 ... ... *
Ploquetas10® . . . . . ... ... ..... 316 . v o e e e .
Contagem Especifica
Segmentados . . . . .. ... ....... 0 . ... e *
Neutrofilos . . . . . . . . ... ... ... 62 . .. e e e *
Eosindfilos . . . . ... ... ....... 4 . e e *
Baséfilos . . . . ... ........... 0 . . .. ... . *
Linfécitos . . . . . . . . . ... ... ... 32 .. e *
Monécitos . . . . . . . . .. ... .. 72 *
Plasmécitos . . . . . . .. ... ... ... 0 . . . . e *
Urina Rotina
Densidade . ... ... .......... 1030 . ... ... ... ... *
pPH. ... ... .. 000 65 . . . . ..o Lo *
Hemicias . . . . . . . . . . . ... ... 1,000 . ... ... ... ... *
Leuchcitos . . . . . . . . . .. ... ... 2000 .. .. ... 0o, *
Bactérias . . . . . .. ... ........ TATOS . . . v e e e e e e e . *
Célulasepiteliais . . . . . .. ... .. ... FATOS  « & v 4 4 e e e e e e e e *

* dados ndo disponiveis

A-4 .



Vol.V - E.PA.

Pré-estudo Pés-estudo
Urdia(mg%) . - . « + o v v v o v v e v v 27 . . e e e e e e e e *
Creatinina(mg%) . . . . . « . « .« v« o . 077 . . . *
TGOUM) . .. . . . v v v v 10 .. . . . . e e e e *
TGP(UM) . . . . . . v v v v v v - *
Glicemia(mg%) . . . . . « « « v v o v o o . 82 . .. e *
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . .. . . .. .. ... 04 . . . . . .. ... *
Indireta . . ... ... .. ........ 02 . .. . . i e
Total . . . . . . . . .. 06 . . . . . . e *
GBx10° . . . . . . e 42 . . .
GVX10® . . . . ... 468 . . i .
Hgbg/dL . . . . . . . ... ... .. ... 140 .. ... 000 *
Hat% . . . @ ¢« @ i i it o e e e e e e 427 ... e e e e e e *
VCM . . o o e e e e e e e e e e e 914 . . . ... ... ... *
HCM . . . @ . i e e e e e 30 ... .. *
CHCMg/dL . . . .. ... ... .. ... 328 ... e *
Plaquetas10° . . . . . . . . . . . ... .. 206 . . . . e e e e e e *
Contagem Especifica
Segmentados . . . . . .. ... ... ... 2 e e e e e e *
Neutréfilos . . . . . . . . . . . ... .. 40 ... .. ... *
Eosin6filos . . .. .. ... ... ..... 1 *
BasOfilos . . . . . . . . . . ... 0 .. .. i *
Linfécitos . . . . . . . . « . ¢ v 0 o 0o . . *
Monbcitos . . . . . . . . - . e e .. 12 . . . e e e e e e e *
Plasm6citos . . . . . . . . . . . ... . 0 .. . . . e .
Urina Rotina
Densidade . . . . ... ... ....... 1025 . . . ... *
pPH. . . . . . o oo e 50 ... oo s *
Hemicias . . . . . . « v v« v v v v v v o 500 . . ..., ... *
LeuchHeitos . . . . .« v v v e e e e e e 3500 .. .. ... oL o e *
Bactérias . . . . - . . . . . .. .. regular . . . ... ... Lo *
Células epiteliais . . . . . . . .. .. .. regular . . . ... Lo *

* dados nfo disponiveis



Vol. VI - R.A.M.

Pré-estudo Pds-estudo
Uréia(mg%) . . . « « v« v v v v v v v o 2 30
Creatinina(mg%) . . . . . . .« . « « . . .. 09 . . . ... ol 1.0
TGOUMN) . ... .. . ..., 4 ... ... 13
TGP(UM) . o o v oo e e 34 e 19
Glicemia(mg%) . . . . . . . . . . . . ... 9 . e 89
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . ... .. ... .. ...... 04 . . ... ... ... ... 04
Indireta . . . . . .. .. ... .. ..., 02 .. ... .. ... ... 0.2
Total . . . ... .. e e e e e e e e e e 06 . . . ... ... ... . ... 0.6
GBx10° . . . ... ... ... ... 76 o 7.0
GVx10® . . . . ... 536 4 i e e 532
Hgbg/dL . . . . .. ... ......... 139 . .. ... s 15.1
Hat% .. . .. . .« e e.o. .. 27 ... .. e 462
VCM . . . e e e e e e e e 92 L. e e e e e e 86.9
HCM . . . . . e e e e 30, ... Lo 284
CHCMg/dL . .. ... ... ....... 327 .. e 327
Plaquetas10® . . . . . . .. ... ..... P 276
Contagem Especifica
Segmentados . . . . . .. ... ... 0 . ... . el 2
Neutrofilos . . . . . . . . ... ... ... 60 . ... ... ... 50
Eosinéfilos . . . . ... ... ....... O 4
Baséilos . .. ... ............ 5 1
Linfécitos . . . . . . . . ... .. ..... 37 . e e e e 32
Monbcitos . . . . . . . e e e e e e e . 3 11
Plasmécitos . . . . . . . . . . .. ... .. O .......... e e e e e 0
Urina Rotina
Densidade . .. ... ........... 1025 . . ... .. ... 1020
pPH . . . . . . . 2 6.5
Hemicias . . . . . . . . . ... ... ... 500. .... ... ... 600
Leucbcitos . . . . . . . . v v v v oo ... 2000 .. .. ... 0L . oL, 500
Bactérias . . . . . .. ... ... ..... TATOS & v v v v e e e e e e e e raros
Célulasepiteliais . . . . ... ... .... TATOS . . . . . 4 e e e e e e . raros



Vol. VIl - E.S.M.

Pré-estudo Pés-estudo
Uréia(mg%) . . . . « . o v v v v v v o < X 33
Creatinina(mg%) . . . - . - . « « « o . .. 093 . ... ... ... 0.8
TGOWM . . o o e e S e 7
TGPUN) . . . . . . . .. L S 7
Glicemia(mg%) . . . . . . « . « .« o 8 . ... 93
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . . . . « v v v i i e e e . 02 . ... . . .. ..., 03
Indireta . . . . . . . . « . . 0. 06 . . . . . . . .. ... 0.1
Total . . . . . . . e e e e e e e e . 08 . . . . . . e e 04
GBx10> . . . . . . ... .. - 6.7
GVx10® . . . . ... 533 5.05
Hegbg/dL . . . . . . o it i i 157 o o e e 14.4
Het% ... . . .« o v v i v .. 479 . . .. s e e e e e 42.5
VCM . . . . e e e e e e e e e e 898 ... ... 90.2
HCM . . . . e e e e e e e e e e 296 .. .. e e e e e e e 28.6
CHCMgdL . . .. .. ... .. ..... 329 ... e 31.7
Plaquetas10® . . . . . . . . . .. .. ... 206 . . .. e e e e e 222
Especifico
Segmentados . . . . ... ... ... ... 6 .. 16
Neutréfilos . . . . . . . . . . . ... ... 33 ... e e e 44
Eosin6filos . . . . . . . . . . .. ... 2 2
Basofilos . . . . . ... ... ... 0 . . . . . . e e 0
Linfécitos . . . . . . . v v v v v v i v e .. 38 ... e e e 29
MonbCOS  + v« v v v e e e e e e e e e e 16 . . . . . . .. ... 10
Plasmécitos . . . . . . . . v v v v v v e v 0 . . . @ e e 0
Urina Rotina
Densidade . . ... .. ... ....... 1025 . .. .. ... . ... 1020
PH . . . . . ..o oo 2 6.5
Hemicias . . . . . . . . .« . o o v v ... 2500 ... ... e 500
Leucbcitos . . . . . . . . . .. ... .. 5000 . ... ... ... 1,000
Bactérias . . . . . v vt e e e e e e e e e TATOS &« v v v v o e e e e e e e raros
Célulasepiteliais . . . . . . . .. ... .. TATOS & v v v e e e e e e e e e e raros



Vol. VIl - L.S.A.C.

Pré-estudo Pés-estudo
Ureia(mg%) . . . « « v v v v v v v v v a 2 37
Creatinina(mg%) . . . . . .« « « « « « . .. 087 . . . . e i e e e 0.75
TGOMUM . . . . ¢ v vt i i v v v v . Z 6
TGP(UM . . . . . . i v it i h o . ZS 5
Glicemia(mg%) . . . - . « « « « « o« . .. 66 . . . .. 80
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . . . . o ¢ v v v i e e e 1 0.5
Indireta . . . . . . .« ¢« o o v v 08 . . . . e 08
Total . . . . . . & o e e e e e e e e e 12 . .. e e e e e e 1.3
GBx10 . . . . .. B2 v i i e e e e 85
GVXI0® . . . . e 506 .« 0 e e e e 498
Hgbg/dL . . . . . . . . . ... 157 . e e e e e e e 16.0
Hot% . . o o i e e e e e e e e e e e e e 482 . . e e e e e e e 479
VCM . . . . e e e e e e e e e e e 952 . . e e e e e e e e 96.2
HCM . . .. . .. i 312 . e e e e e e e e 321
CHCMg/dL . . ... ... .... A % 334
Plaquetas 10 . . e . Z 398
Contagem Especifica
Segmentados . . . . . . ... ... . 1 .. e 0
Neutrdfilos . . . . . . . . . . ... .. .. 36 . . . e e e e e e e e e e e 42
Fosinéfilos . . . . . .. .. .. ... ... - Z 6
BasOfilos . . . . . . . . . ¢ o o0 0 . . . . . e e 0
Linf6Citos . . . « . v v« 4 e v e e e 53 .. e e e e e e 4
Monbcitos . .« v v v v i e e e e e e e e 4 . e e e e e e 8
PlasmOcitos . . . . . & v o« v ¢ o v v o0 .. 0 . . e e e e e e e e e e 0
Urina Rotina
Densidade . .. .. .. ... .. ..., 1030 ... ... ... 1025
13 T T 75
Hemicias . . . . v v « v o v v v v v v o v s 2000 .. ... L. 500
LeucHCitos . v v v v v 4 e h e e e e e e e 1,000 ... . ... ... 1,000
Bactérias . . . . . ¢ ¢« e v 0t e e e e TATOS = & o v v e e e e e e e e raros
Célulasepiteliais . . . . . . .. ... ... FATOS  « « « « v v e e e e e e s raros



Vol. IX - A.T.M.

Pré-estudo Pés-estudo
Uréia(mg%) . . « « « v v v v v v v v v o 7 29
Creatinina(mg%) . . . . « « « « ¢« « o « . . 078 . . . ... e 0.81
TGOMUM) . . .. . ... 11 . . . . e e e e e e e e 8
51 0) X (0//) S T o e 4
Glicemia(mg%) . . . . . . . . . ... ... 80 . ... 81
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . v v v v v e v e e e e e e e e e 02 . . . o i e e e e e e e e e 0.2
Indireta . . . . . . . « o o v e .. 07 . . . . . e e e e e e e e e e 0.1
Total . . . . .« . . i e e e e e e e e e e e 09 . . . . . i e e e e e 03
GBx10® . . . . . TO . e e 56
GVx10® . . . . .. 488 . . e 5.13
HgbgdL . . . . . . .. .. ... ... 132 . . . . e e e e e e e e e 14.1
Hot % . o o o e e e e e e e e e e e e e e 415 . . . e e e e e e e e e e 43
VCM . . . e e e e e e e e e e e e e e 8.1 . .. ... 83.9
HCM . . . . e i e e e e e i e e e e e 27 o e e e e e e e e e e e e 276
CHCMgdL . ... ... . ... ..... 318 . . .. e e e e e e 32.8
Plaquetas10® . . . . . . . . . . ... ... 27 . e e e e e 218
Contagem Especifica
Segmentados . . . . . ... ... ... .. 0 . . . e 1
Neutrofilos . . . . . . . .« « o v v v o o T0 . . . . e e e e e e e e e 63
Fosindfilos . . . . . v v « v v o o v e oe 1 . . e e e e e 0
Bas6filos . . . . . . . « ¢ o i i v e e e e ) 0
LinfOcitos . . . « « v v v v 4 e e e e e e 26 . . e e e e e e e e e e e e e 31
MODOCItOS  «. . & « v v v o e e e e e e e 2 e e e e e e e e e e e e 5
PlasmOcitos . . . v v ¢« v ¢ « v 0 e a0 e 0 . . @ i i i e e e e e e e 0
Urina Rotina
Densidade . . . .. ... ... .¢..c... 1020 . ... ... 0 ... 1015
pH . . . . . . oo o e 6 .. e e e e e 6.5
Hemicias . . . . . . ¢« ¢ v v v o v v v v o 2000 .. ... e e e 500
LeucOHCtos . v v v v v v b e e e e e e e 5000 . ... ... 2,000
Bactérias . . . v « v v v vt e e e e e e . TATOS & v v v v o v o n e e e e raros
Célulasepiteliais . . . . . .. ... ... TATOS . o =« 4 e e e e e e e e raros



Vol. X - M.N.V.

Pré-estudo Pé6s-estudo
Uréia(mg%) . . . . . e e e e e e e e 30 .. .. oo 30
Creatinina(mg%) . . . . .. ... .. ... 108 . ... .. ... ... 1.07
TGOMUM . ... ... ... .v.o.o.. K 11
TGP(UM) . . . o v v i i .. 6 e 19
Gliccmia(mg%) . . . . . . . . . ... ... L 80
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . ... ... ........... 04 .. ... ... ... . ... 0.8
Indireta . . ... ... .......... D 14
Total . . . . . . ... ... ..., P28 22
GBx10® . . .. ... ... ... 66 . . e 7.7
GVx10° . . .. .. .. ... .. 543 . . ... ... 5.29
HgbgdL . . . .. ... ... ....... 15 . . . ... 154
Hot% . . . i i i e e e e e e e e e . 471
VCM . . . . e e e e e e 83 . ... ... 89.1
HCM . .. . . ... . i, 285 .. ..o 29.2
CHCMgfdL . . .. ... .. ... .... 323 ..o e 327
Plaquetas10® . . . . . ... ... .. ... 212, .. 248
Contagem Especifica
Segmentados . . . ... ... ... .... 2 e e e e e e e 1
Neutrofilos . . . . . .. .. ... ..... M4 . e e e e 63
Eosin6filos . . . ... ........... 4 . e e . 1
Baséfilos . ... .............. 0 . .. . @ e 0
Linfécitos . . . . . . . . . . . ... ... 3 27
Monbcitos . . . . . . . i i e e e .. 9 e e e e e e e e e 8
Plasmécitos . . . . . . . . .. .. ... .. 0 ... ... ... ... ... 0
Urina Rotina
Densidade . ... ............. 1000 . ... ... ... .. 1025
PH. . . . . .. . o e e 5
Hemicias . . . . . . .. .. ... ..... 500. .............. 1,000
Leucbcitos . . . . . . . . . .. ... ... 000 ... .. ..., 4,500
Bactérias . . . . . . . .. ... . ..... 1 raros
Célulasepiteliais . . . . ... ... ... .. TATOS . . . . . e e e e e . . raros

A-10 o



Vol. XI - R.M.

Pré-estudo Pés-estudo
Uréia(mg%) . . . . . . . .o ... K *
Creatinina(mg%) . . . . . . . . . .. ... 08 ... ... ... ... *
TGOMUM) . ... .. .. .o 8 . ... s 9
TGP(UM) . . . o v e e 10 ......... ... L. 12
Glicemia(mg%) . . . . . . . . . . .. ... L 84
Bilirrubinas (mg%):
Direta . . . ... . . ... 04 . ... . ... . ... 0.2
Indireta . . ... ... .......... B 13
Total . . . . .. ... ... ... ... 18 . . . . .. o 15
GBx10® . .. ............... 61 . o .
GVx10® . . ... ... 546 . ... .
HgbgdL . . . . .. .. ... ....... 165 .. . ... .. ..., .
Het% . .. .. ... ... ... 505 . ... ... .o *
VCM . . . e e e e e 926 . . ... e e *
HCM . .. .. . .. .. 303 . ... ... *
CHCMgdL .. ... .. ......... 327 e e e .
Plaquetas 100 .. 88 ... e *
Contagem Especifica
Segmentados . . . ... .......... 2 e *
Neutr6filos . . . ... ... ........ 4 . ... *
Eosindfilos . . . ... ... ... ..... 0 ... ... . ... .
Bas6filos . . . . ... ... ........ 1 .. e *
Linfécitos . . . . . . ... ... ...... 49 . ... *
Monfcitos . . . . . . . . ..o, . *
Plasmécitos . . . . . . . . . ... .. ... 0 . .. e *
Urina Rotina
Densidade . ... .. ........... 1025 . ... ... .. ... *
PH. . . . . . e 65 . . . . e *
Hemicias . . . . . . .. ... ... .... 1,000 . ... ... ... ... *
Leucécitos . . . . . . . . . . . ... ... 500 . .. ... ... *
Bactérias . . . . .. ... ... .. .... TATOS & v v 4 e e e e e e e e e . *
Célulasepiteliais . . . . ... ... .... FATOS . . . .t e e e e e e e e . *

* dados ndo disponiveis

A-11 .



