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O tratamento farmacológico de epilepsia tem como objetivo a supressão 
das crises através da manutenção de concentração cerebral efetiva da droga 
utilizada, produzindo um mínimo de efeitos colaterais. Por vezes há necessi­
dade de controle de crises epilépticas dentro de curto espaço de tempo. Esta 
situação ocorre quando pacientes ambulatoriais apresentam aumento súbito na 
frequência de crises devido à interrupção da medicação, quando há necessidade 
de troca imediata da medicação devido a efeitos colaterais, quando ocorre início 
abrupto de crises frequentes por dano agudo ao sistema nervoso central (SNC), 
como na evolução de abscessos, doenças cerebrovasculares, traumatismo cranio¬ 
encefálico, neurocirurgias ou mesmo em doenças subagudas, como neurocisti¬ 
cercose e tumores cerebrais. Indicação suplementar de dose-carga de carbama¬ 
zepina ocorre na síndrome de abstinência alcoólica 12. Em publicação anterior 
foram demonstrados níveis séricos de carbamazepina, valproato de sódio e 
difenil-hidantoína obtidos após administração de doses-carga a voluntários nor­
mais 8. O presente estudo teve como objetivo verificar a utilidade de doses-carga 
de difenil-hidantoína e carbamazepina administradas por via oral ou por sonda 
nasogástrica a pacientes agudamente enfermos, internados em um hospital geral. 
A carbamazepina e a difenil-hidantoína foram escolhidas por serem drogas de 
escolha e de eficácia comprovada em crises epilépticas parciais com ou sem 
generalização secundária, ou em crises generalizadas tônico-clônicas de início 
focal 1.3,19 como é o caso na maioria das situações encontradas em urgências 
neurológicas, quando o quadro epiléptico é quase universalmente secundário a 
lesões estruturais do S N C 2 . Mesmo em populações ambulatoriais, epilepsia 
de início localizado ocorre em 3 / 4 dos casos, como demonstrado em estudo de 
300 pacientes 1 novamente apontando a mais comum indicação de difenil-hidan­
toína e carbamazepina. Em estudo originado do mesmo ambulatório incluindo 
147 pacientes as etiologias encontradas foram traumatismo cranioencefálico em 
13% dos casos, trauma peri-natal em 11%, neurocisticercose em 4%, doenças 
vasculares em 2,5%, neurocirurgia isoladamente em 1,5%; em 68% dos casos 
não houve uma causa evidenciáveis. 
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Do ponto de vista da farmacologia clínica, o tratamento de crises epilép­
ticas obteve avanço com o maior conhecimento de farmacologia clínica na 
década de 1970. Os fatores que influenciam níveis séricos de drogas antiepi¬ 
lépticas são "compliance", biodisponibilidade (formulação da cápsula), vida média 
da droga, posologia, idade e peso corporal, genética, presença de patologia 
hepática ou renal, doença gastrointest inal 1 9 . Assim, existe variação inter-indi¬ 
vidual de níveis séricos na administração não só de drogas antiepilépticas 3,19, 
como em várias outras, incluindo antibióticos e d i g o x i n a 1 9 . A partir da evidên­
cia de uma boa correlação entre níveis séricos de várias drogas antiepilépticas 
e grau de controle das c r i s e s 8 , 1 9 , 2 0 , 2 3 , chegou-se ao conceito de faixa terapêutica, 
válida estatisticamente para a maioria da população 19. Para a carbamazepina 
a faixa terapêutica é considerada de 4,8 a 11 ,9mg /ml e para a difenil-hidantoína 
de 10 a 2 5 / m g / m l 9 . O limite inferior da faixa terapêutica é, portanto, concei­
tuado estatisticamente como aquele a partir do qual há maior possibilidade de 
controle terapêutico. Essa conceituação não é universal e não deve ser consi­
derada verdadeira em todos os casos específicos. Da mesma maneira, o limite 
superior da faixa terapêutica não é universalmente aquele em que se iniciam 
sintomas de toxicidade, pois é comum que haja algum grau de sobreposição 
entre o nível terapêutico e o tóxico. Acima do limite superior ocorre aumento 
da prevalência de toxicidade, não acompanhada de maior efeito antiepiléptico. 
Assim, é possível na prática médica encontrarmos pacientes com níveis supe­
riores aos terapêuticos sem sinais de toxicidade clínica e também pacientes com 
niveis inferiores à faixa terapêutica com bom controle de crises. Por esse 
motivo, as doses de drogas antiepilépticas não são dependentes de níveis séricos 
e sim da situação clínica completa, da qual o nível sérico é senão um dos com­
ponentes 1 3 , 1 6 , 1 7 , 1 9 , 2 1 , 2 3 . 

CASUÍSTICA E METODOLOGIA 

Durante o período de estudo todos os pacientes internados na Unidade de 
Neurologia Clínica do Hospital Nossa Senhora das Graças foram incluídos quando 
havia indicação clínica de dose-carga de droga antiepiléptica. Assim que um paciente 
fosse identificado, um protocolo previamente estabelecido entrava em jogo. A dose-
-carga era prescrita sem demora por via oral ou por via sonda nasogástrica, depen­
dendo da situação clínica. Amostras de sangue de 8 ml foram colhidas 2, 4, 6, 8, 12 
e 18 horas após a administração da dose-carga. O soro foi separado e congelado a 
—20°C para posterior determinação de níveis séricos por cromatografia gasosa (Centro 
de Investigações em Neurologia, Universidade de São Paulo). Na quarta, sexta e 
oitava hora após a administração da dose-carga os pacientes foram examinados com 
a finalidade de quantificar clinicamente sinais de toxicidade específicos de carbamaze­
pina e difenil-hidantoína. Nos pacientes que receberam difenil-hidantoína foram 
avaliados tontura, náusea, falta de equilíbrio, tremor, nistagmo horizontal e vertical, 
movimento ocular de seguimento contínuo, ataxia de marcha, de tronco e de membros, 
tremor e flapping (,73u). Nos pacientes que receberam carbamazepina foram avaliados 
ainda sonolência e diplopia (6,g,i7). Os efeitos colaterais foram quantificados como 
ausentes, discretos, moderados ou severos. Discretos foram náusea, tontura, tremor, 
falta de equilíbrio, sonolência e diplopia que não incomodassem o paciente na sua 
atividade. Efeitos que incomodassem, porém não impedissem a movimentação, foram 
denominados de moderados. Efeitos foram denominados severos quando impedissem, 
por exemplo, marcha e visão normal. No caso de náusea foi utilizado vômito como 
indicador de severidade. Os efeitos objetivamente examinados foram classificados em 
clinicamente desprezíveis, clinicamente claros e clinicamente óbvios. Esta classificação 



foi usada em todos os sinais exceto nistagmo horizontal e vertical e movimento ocular 
de seguimento contínuo. Estes foram avaliados de acordo com os métodos de 
Bittencourt (4). A freqüência de crises epilépticas nas 24 horas após a administração 
da dose-carga foi monitorizada e o sucesso da manobra terapêutica foi avaliado pela 
necessidade ou não de utilização de medicação antiepiléptica suplementar. 

Foram estudados 16 pacientes que receberam dose-carga, sendo que 6 receberam 
carbamazepina (600 mg) e 10 difenil-hidantoína (1000 mg). A idade variou de 25 a 56 
anos (40 ± 19, média ± desvio padrão) no grupo da carbamazepina e de 12 a 73 anos 
(38 ± 12, média ± desvio padrão) no grupo da difenil-hidantoína. As indicações 
clínicas de dose-carga e a etiologia das crises epilépticas estão especificadas nas 
tabelas 1 e 2. De 10 pacientes que receberam difenil-hidantoína 6 não apresentaram 
alterações ao exame clínico. Nistagmo horizontal e movimentos oculares de seguimento 
contínuo quebrados ocorreram em dois pacientes, sendo que a alteração foi quantifi­
cada como discreta e observada na quarta, sexta e oitava horas após a administração 



da dose-carga. Em um paciente ocorreu tontura, falta de equilíbrio e ataxia de 
marcha, todas denominadas discretas, ocorrendo apenas na quarta hora após a dose-
-carga. Um paciente apresentou discreto movimento ocular de seguimento contínuo 
quebrado. Dos 6 pacientes que receberam carbamazepina, dois apresentaram sonolência, 
nistagmo horizontal e movimentos de seguimento contínuo quebrados, quantificados 
como discretos e observados na quarta, sexta e oitava horas após a dose-carga. Os 
níveis séricos de difenil-hidantoína e carbamazepina observados entre 2 e 18 horas 
após administração das doses-carga são mostrados na tabela 3. Efeitos colaterais 
discretos foram observados no grupo da difenil-hidantoína apenas em pacientes com 
níveis séricos situados na faixa terapêutica, entre 10,1 e 12,2 ^g/ml. Nos dois 
pacientes que apresentaram efeitos colaterais discretos após a administração de 
carbamazepina não houve relação de sua severidade com os respectivos níveis séricos, 
que se encontravam predominantemente na faixa terapêutica. Não houve necessidade 
de repetição de dose-carga ou de utilização de medicação antiepiléptica suplementar 
em qualquer dos 16 pacientes. Todos os pacientes recebiam medicações específicas 
para suas doenças básicas, que incluíam heparina, cumarínicos, praziquantel, dexame-
tazona, furosemida, isoniazida, estreptomicina, etambutol, amicacina, cefoxitina, insulina 
e teofilina. 

COMENTÁRIOS 

Os níveis séricos observados após a dose-carga de lOOOmg de difenil-
hidantoína mal chegaram à porção mais inferior da chamada faixa terapêutica. 
Estas baixas concentrações séricas, embora possam parecer surpreendentes, são 
explicáveis e decorrentes do metabolismo de primeira passagem extenso da 
difenil-hidantoína, assim como de sua absorção lenta e incompleta, já que uma 
injeção intravenosa de lOOOmg deve teoricamente produzir concentração sérica 
em torno de 15-20jtg/ml, num indivíduo de 75 kg de peso com volume de 
distribuição de 0,65 l / k g 8. Assim, a dose-carga de lOOOmg de difenil-hidan­
toína, administrada por via oral ou por via sonda nasogástrica, é insuficiente 
para atingir níveis séricos considerados terapêuticos, conforme já re latado 8 . 
Por outro lado, não houve recorrência de crises epilépticas nas 24 horas após 



a administração tia dose-carga, sugerindo que esta medida terapêutica é de 

qualidade pelo menos razoável. A falta de efeitos colaterais confirma relatos 

anteriores em voluntários n o r m a i s 8 como previsto pelos níveis séricos. Em 

conjunto, esses dados sugerem que uma dose-carga ideal de difenil-hidantoína, 

administrada por via oral ou por via sonda nasogástrica, deve ser em torno 

de 1500mg. É importante notar que os níveis séricos de difenil-hidantoína se 

mantiveram bastante estáveis entre 2 e 18 horas após a administração, em média 

(tabela 3) . Assim sendo, quando uma dose-carga desta magnitude é utilizada, 

não há necessidade de medicação suplementar por um período de até 18 horas, 

e no caso deste estudo, por 24 horas. Estes resultados estão de acordo com 

a farmacologia clínica da difenil-hidantoína 4,8,19. 

Após a dose-carga de carbamazepina (600mg) via oral ou sonda naso­

gástrica, níveis séricos dentro da faixa terapêutica foram observados em quase 

todos os pacientes entre 2 e 18 horas após a administração. Estes resultados 

confirmam relatos anteriores em voluntários normais 8 e indicam que a dose 

de 600mg de carbamazepina é ideal para obtenção de níveis séricos terapêuticos, 

na maioria da população, em curto período de tempo. A estabilidade dos 

níveis séricos até além das 18 horas após a administração dá grande margem 

de segurança clínica, como claramente demonstrado, e torna este esquema útil 

e de grande aplicabilidade prática no controle subagudo de crises epilépticas 

frequentes de início localizado. A aplicabilidade prática se estende à manu­

tenção do controle de estado de mal epiléptico tratado agudamente de outras 

maneiras e no tratamento da síndrome de retirada de álcool. 

RESUMO 

Doses-carga de difenil-hidantoína (lOOOmg) e carbamazepina (600mg) foram 

administradas oralmente a respectivamente 10 e 6 pacientes com crises epilép­

ticas secundárias a doença aguda neurológica ou síndrome de abstinência 

alcoólica. No grupo da difenil-hidantoína a idade variou de 12 a 73 anos e as 

concentrações séricas 2, 4, 6, 8, 12 e 18 horas após a administração foram 

7,6, 8,8, 8,7, 8,7, 7,2 e 6,5 mg/ml (média). Não foram anotados efeitos cola­

terais importantes por um método quantitativo. No grupo da carbamazepina 

a idade variou de 25 a 56 anos e as concentrações séricas nas mesmas 

horas foram 3,9, 5,3, 6,5, 7,5, 7,4 e 8,2 mg/ml. Efeitos colaterais foram 

discretos. Não foi necessária medicação suplementar durante as 24 horas após 

a administração das doses-carga. Embora ambos os esquemas tenham contro­

lado a situação clínica sem efeitos colaterais relevantes, as concentrações séricas 

foram sub-terapêuticas no caso da difenil-hidantoína. Sugerimos que a dose¬ 

carga ideal de difenil-hidantoína é 1500mg. A dose-carga de carbamazepina 

foi eficaz e produziu níveis séricos terapêuticos. A estabilidade dos níveis séricos 

durante o período de estudo torna este esquema útil no controle subagudo de 

crises epilépticas frequentes, no tratamento de manutenção de estado de mal 

epiléptico e na síndrome de retirada alcoólica. 



SUMMARY 

Carbamazepine and phenytoin loading-doses : utilization in high-risk patients. 

Loading-doses of phenytoin (1000mg) and carbamazepine (600mg) were 
given orally respectively to 10 and 6 patients with uncontrolled epileptic seizures 
secondary to acute neurological disorders or alcohol withdrawal. In the 
phenytoin group age varied between 12-73 years and serum concentrations at 
2, 4, 6, 8, 12 and 18 hours after drug administration were 7.6, 8.8, 8.7, 8.7, 
7.2 and 6 .5mg/ml (means). A quantitative method did not detect important 
side-effects. In the carbamazepine group age varied between 25-56 years and 
serum concentrations at the same times were 3.9, 5.3, 6.5, 7.5, 7.4 and 8.2 mg/ml. 
Side-effects were discrete. Further medication was not necessary in the 24 hours 
after drug administration. Although both regimens controlled the clinical 
situation without relevant side-effects serum concentrations were sub-therapeutic 
in the case of phenytoin. We suggest the ideal phenytoin oral loading-dose is 
1500mg. The carbamazepine load produced therapeutic concentrations. The 
stability of serum concentrations for the period of the study shows that these 
regimens are useful in the subacute control of epileptic seizures in the mainte­
nance treatment of status epilepticus and in alcohol withdrawal. 
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