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As metilxantinas compreendem um grupo de substancias
alcaloides encontradas na natureza, particularmente
no cha, café e cacau, cujo principal representante é a
teofilina. A solubilidade das metilxantinas é muito
baixa, 0 que torna obrigatdria para uso farmacoldgico
a formacdo de complexos com outras substancias mais
sollveis. O mais conhecido desses complexos ocorre
entre a teofilina e a etilenodiamina, para que se forme
a aminofilina. As xantinas tém em comum uma série
de propriedades farmacologicas interessantes, em
particular a capacidade de relaxar a musculatura lisa
(notavelmente a brénquica), estimular o sistema ner-
voso central e promover diurese®.

Os mecanismos de acdo celular propostos para as
metilxantinas sdo a inibicdo da fosfodiesterase (e,
portanto, o aumento intracelular do AMP-c), efeito
na concentracao de calcio intracelular (direto e indireto
via hiperpolarizacdo da membrana celular), desacopla-
mento do célcio intracelular favorecendo elementos
contrateis musculares e antagonizando receptores de
adenosina®. Cré-se que este ultimo seja o fator mais
importante para explicar os efeitos farmacologicos das
xantinas. Por possuirem estreita faixa terapéutica, sua
toxicidade é freqiiente com o uso cronico e a moni-
torizacdo torna-se essencial®.,

Papel das metilxantinas no tratamento da doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

N&o € o objetivo deste texto discorrer sobre a fisiopato-
logia da DPOC, porém a maioria dos portadores desta
doenca vai procurar assisténcia médica por limitacao
funcional de suas atividades. Os fatores determinantes
dessa limitacdo sédo a dispnéia, a perda da capacidade
de realizar exercicio, a piora da mecanica respiratéria
e a perda de forca muscular.

De uma forma geral, a teofilina afeta favoravel-
mente todos os fatores limitantes para o paciente
portador de DPOC. Ha reducéo na dispnéia, melhora
da capacidade de exercicio, melhora da for¢a muscular
e da mecanica respiratoria. Tais beneficios sdo
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decorrentes de broncodilatacdo, da diminuicdo da
guantidade de gas alcaponado, de acao direta e
indireta (acdo antiinflamatdria e imunomoduladora)
sobre a musculatura respiratdria, melhora na hematose
e, em pacientes coronarianos, melhora na perfusao
miocardica®.

Apesar desses efeitos ocorrerem individualmente e ndo
em todos os pacientes com DPOC (provavelmente por
variabilidade de niveis terapéuticos), e ndao ser possivel
prever qual é o individuo que ira se beneficiar da droga,
existem na literatura evidéncias que suportam o uso de
teofilina na DPOC, particularmente se a limitacado
funcional persistir apesar da cessacdo do tabagismo e do
uso de broncodilatadores. As diretrizes atuais consideram
ateofilina farmaco de terceira linha no manejo da DPOC,
atras de anticolinérgicos e broncodilatadores®?,

Interessante notar que todos os estudos que
mostraram efetividade da teofilina na DPOC foram
realizados com preparacgdes de liberacdo lenta, por
apresentarem menor oscilagdo dos niveis séricos. A dose
deve ser individualizada a fim de se obter o maximo de
efeito com o minimo de toxicidade. Monitorizacédo de
nivel sérico e acompanhamento com espirometria, teste
de caminhada e escalas de dispnéia podem ser Uteis na
determinacédo da dose. Na exacerbacdo da DPOC nao
ha estudos suficientes que justifiguem seu uso, ficando
a indicacdo a cargo do juizo clinico®?,

Papel das metilxantinas no tratamento da asma

A aminofilina é considerada uGltima opcdo como
broncodilatador para alivio imediato dos sintomas da
asma, atras dos beta-adrenérgicos, anticolinérgicos e
corticéides. Seu uso na crise deve se restringir aos
pacientes que sdo hospitalizados e que persistem
sintomaticos apesar da terapéutica adequada com
antiinflamatérios. Administrar sempre em infusao
continua com monitorizacdo do nivel sérico®.

Seu papel como droga de manutengdo também vem
sendo abandonado em prol dos corticosteréides
inalados, que apresentam a melhor relacéo custo/risco/
beneficio para o controle da asma persistente. Mesmo
em relacdo a asma noturna, a aminofilina se mostrou
inferior aos beta-2 adrenérgicos de longa duracdo por
via inalat6ria®.

De uma forma geral, as diretrizes atuais sugerem o
uso da teofilina como Ultima opcao terapéutica
(tratamento adjuvante) na asma persistente moderada
e na asma persistente grave, quando o0s sintomas
persistirem apés os tratamentos preconizados®.
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