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O tratamento farmacoldgico de epilepsia tem como objetivo a supressio
das crises através da manutencio de concentragdo cerebral efetiva da droga
utilizada, produzindo um minimo de efeitos colaterais. Por vezes hd necessi-
dade de controle de crises epilépticas dentro de curto espago de tempo. Esta
sitnacdo ocorre quando pacientes ambulatoriais apresentam aumento subito na
frequéncia de crises devido & interrupcao da medicacdo, quando ha necessidade
de troca imediata da medicagio devido a efeitos colaterais, quando ocorre inicio
abrupto de crises frequentes por dano agudo ao sistema nervoso central (SNC),
como na evolugdo de abscessos, doengas cerebrovasculares, traumatismo cranio-
encefdlico, neurocirurgias ou mesmo em doengas subagudas, come neurocisti-
cercose e tumores cerebrais. Indicacio suplementar de dose-carga de carbama-
zepina ocorre na sindrome de abstinéncia alcodlical2,  Em publicacdo anterior
foram demonstrados niveis séricos de carbamazepina, valproato de sddio e
difenil-hidantoina obtidos apo6s administracio de doses-carga a voluntarios nor-
mais 8. O presente estudo teve como objetivo verificar a utilidade de doses-carga
de difenil-hidantoina e carbamazepina administradas por via oral ou por sonda
nasogdstrica a pacientes agudamente enfermos, internados em um hospital geral.
A carbamazepina e a difenil-hidantoina foram escolhidas por serem drogas de
escolha e de eficacia comprovada em crises epilépticas parciais com ou sem
generalizacio secunddria, ou em crises generalizadas tdnico-clonicas de inicio
focal 1,319, como é o caso na maioria das situacdes encontradas em urgéncias
neurologicas, quando ¢ quadro epiléptico é quase universalmente secunddrio a
lesdes estruturais do SNC2  Mesmo em populagbes ambulatoriais, epilepsia
de inicio localizado ocorre em 34 dos casos, como demonstrado em estudo de
300 pacientes !, novamente apontando a mais comum indicacio de difenil-hidan-
toina e carbamazepina. Em estudo originado do mesmo ambulatério incluindo
147 pacientes as etiologias encontradas foram traumatismo cranioencefilico em
13% dos casos, trauma peri-natal em 119, neurocisticercose em 49%, doengas
vasculares em 2,59, neurocirurgia isoladamente em 1,59%; em 68% dos casos
nio houve uma causa evidencidvel 2.
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Do ponto de vista da farmacologia clinica, o tratamento de crises epilép-
ticas obteve avango com o maior conhecimento de farmacologia clinica na
década de 1970. Os fatores que influenciam niveis séricos de drogas antiepi-
lépticas sdo “compliance”, biodisponibilidade (formulacio da cépsula), vida média
da droga, posologia, idade e peso corporal, genética, presenga de patologia
hepatica ou renal, doenga gastrointestinal 1%,  Assim, existe varia¢io inter-indi-
vidual de niveis séricos na administragdo nfo sé de drogas antiepilépticas 3.19,
como em vdrias outras, incluindo antibioticos e digoxina1?. A partir da evidén-
cia de uma boa correlagdio entre niveis séricos de varias drogas antiepilépticas
e grau de controle das crises 819.20,23 chegou-se ao conceito de faixa terapdutica,
valida estatisticamente para a maioria da populagiio 19, Para a carbamazepina
a faixa terapéutica é considerada de 4,8 a 11,9 pg/ml e para a difenil-hidantoina
de 10 a 25 pg/ml? O limite inferior da faixa terapéutica &, portanto, concei-
tuado estatisticamente como aquele a partir de qual ha maior possibilidade de
controle terapéutico. Essa conceitua¢io nio é universal e ndo deve ser consi-
derada verdadeira em todos os casos especificos. Da mesma maneira, o limite
superior da faixa terapéutica ndo € universalmente aquele em que se iniciam
sintomas de toxicidade, pois é comum que haja algum grau de sobreposi¢io
entre o nivel terapéutico e o toxico. Acima do limite superior ocorre aumento
da prevaléncia de toxicidade, ndo acompanhada de maior efeito antiepiléptico.
Assim, € possivel na pratica médica encontrarmos pacientes com niveis supe-
riores aos terapéuticos sem sinais de toxicidade clinica e também pacientes com
niveis inferiores a faixa terapéufica com bom controle de crises. Por esse
motivo, as doses de drogas antiepilépticas nfio sdo dependentes de niveis séricos
e sim da situacdo clinica completa, da qual o nivel sérico € sendo um dos com-
ponentes 13,16,17,19,21,23,

CASUSTICA B METODOLOGIA

Durante o periodo de estudo todos os paclentes internados na TUnidade de
Neurclogia Clinica do Hospital Nossa Sephora das Gragas foram incluides quando
havia indicacio clinica de dose-carga de droga antiepiléptica. Assim gque um paciente
fosse identificado, um protocole previamente estabelecido entrava em jogo. A dose-
-cargs era prescrita sem demora por viag oral ou por via sonda nasogdstrica, depen-
dendo da situagiio clinica. Amostras de sangue de 8 ml foram colhidas 2, 4, 6, 8, 12
e 1% horas ap6s a administracdo da dose-carga. O soro foi separado e congelado a
—200C para posterior determinacio de niveis séricos por cromatografia gasosa (Centro
de Investigacdes em Neurologia, TUniversidade de 280 Paulo). Na quarta, sexta e
oitava. hora apds a administracfio da dose-carga os pacientes foram examinades com
a finalidade de quantificar echlinicamente sinaizs de toxicidade especificos de carbamaze-
pina e difenil-hidantoina. Nos pacientes que receberam difenii-hidantoina foram
avaliadog tontura, ndusea, falta de equilibrio, tremor, nistagmo horizontal e wvertical,
movimento ocular de seguimento continuo, ataxia de marcha, de tronce e de membros,
tremor e flapping (7,14). Nos pacientes que receberam carbamazepina foram avaliados
ainda. sonoléncia e diplopia (6.4,17). Qs efeitos colaterais foram quantificados como
ausentes, discretos, moderados ou severos, Discretos foram nfusea, tontura, tremor,
falta de equilfbrio, sonoléncia e diplopia que nfc incomodassem o paciente na sua
atividade, REfeitos gue Incomodagsem, porém nio impedissem a movimentagdo, foram
denominados de moderados. Efeitos foram denominados severos duahdoe impedissem,
por exemplo, marcha e visio normal. No case de nausea fol utilizado vémito como
indicador de severidade. Os efeitos objetivamente examinados foram classificades em
clinicamente despreziveis, clinicamente claros e clinicamente ébvies. Esta classificagio
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foi usada em todos cs sinais exceto nistagmo horizontal e vertical e movimento ocular
de seguimento continuo. Estes foram avaliados de acordo com 03 métodos de
Bittencourt (4). A freqliéncia de crises epilépticas nas 24 horas apds a administracio
da dose-carga foi monitorizada e o sucesso da manobra terapéutica foi avaliade pela
necessidade ou ndo de utilizacio de medicacio antiepiléptica suplementar.

RESULTADOS

Foram estudados 16 pacientes que receberam dose-carga, sendo gue 6 receberam
carbamazepina (600 mg) e 10 difenil-hidantoina (1000 mg)., A idade variou de 25 a 56
anos (40 == 19, médian + desvio padrio) no grupo da carbamazepina e de 12 a 73 anos
(38 + 12, média =+ desvic padric) no grupe da difenil-hidantoina. As indicaces
clinicas de dose-carga e a etiologia das crises epilépticas estdo especificadas mnas
tabelas 1 e 2. De 10 pacientes que receberam difenil-hidantoing 6 ndo apresentaram
alteracdes ao exame clinico. Nistagmo horizontal e movimentos oculares de seguimento
continuo quebrados ocorreram em dois pacientes, sendo que a alteracio foi quantifi-
cada como discreta e observada na quarta, sexta e oitava horas apdés a administracio

Tipos de crises epilépticas DPH CBZ
Crise parcial simples 3 1
Crise parcial complexa 1 i
Crise parcial simples com generalizacfio secunddria 3 1
Crise generalizada ténico-clénica 3 1

Tabela 1 — Indicugdo de doses-carga de carbamageping (CBZ, 600mg via oral) e difenil-
hidantoing (DPH, 1000myg via oral), por oo de orise. Forom ubilizades doses-carga
de carbamazepine 600mg wvie oral em dois pacientes com Ffinalidede de atenuar
gintomas de sindrome de abstinéncia alcodlica.

Etiologia das crises epilépticas DPH CRZ
Htilismo erdnice 1 2
Infarto cerebral 2 2
Neurocisticercose 1 2
Meningite tuberculesa 1 —
Hematoma intraparenguimatoso 1 —
Malformagio cerebral congénita 1 —
Causa ndo esclarecida 3 —_

Tabela 2 — FRElologia das crses epilépticas e medicag@io wuseda no gew tratamento.
HEm dols pacientes fol utilizada aardamazepina com finalidade de atenuor os sinto-
mas da sindrome de absltinéncia alcodlica (DPH — difenil-hidantoina, OBZ = carba-
mazeping),
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da. dose-cargan. Em um paciente ocorreu tontura, falta de equilibric e ataxia de
marcha, todas denominadas diseretas, ocorrendo apenag na quarta hora apds a dose-
-cargs, Um paciente apresentou discreto movimento ocular de seguimento continuo
quebrado. Dos 6 pacientes que receberam carbamazepina, dois apresentaram sonoléncia,
nistagmo horizontal e movimentos de seguimento continuo quebrados, guantificados
ecomp discretos e observados na quarta, sexta e oitava horas apds a dose-carga. Os
niveis séricos de difenil-hidantoina e carbamazepina observados entre 2 e 18 horas
ap68 administracio das doses-carga siio mostrados na tabela 3. Efeitos colaterais
discretos foram observadog no grupo da difenil-hidantoina apenas em pacientes com
niveis séricos situados na faixa terapéutica, entre 10,1 e 12,2 yg/ml. Nos dois
pacientes que apresentaram efeitos colaterais discretos apds a administracio de
carbamazepina ndc houve relacio de sua severidade com os respectivos niveis sgéricos,
que 8¢ encontravam predomingntemente na faixa terapéutica. N&o houve necessidade
de repeticio de dose-carga ou de utilizacio de medicacio antiepiléptica suplementar
em qualquer dos 16 pacientes, Totdos os pacientes recebiam medicacBes especificas
para suas doencas hédsicas, que inclufam heparina, cumarinicos, praziquantel, dexame-
tazona, furotemida, fsoniazida, estreptomielna, etambutol, amicacina, cefoxitina, insulina
e teofilina.

(Tl'li!:ai(; Difenil-hidantoina Carbamazepina

Média d.p. Limites Média d.p. Limites

2 7.6 2,7 3,6-12,5 3,9 2,0 1,8-6,0

4 88 3.0 6,0-12,2 5,3 23 2,0-81

6 87 2,9 6,2-11,4 6.5 2,5 3,6-8,9

8 87 29 4,6-9,4 7.5 2,7 4,1-10

12 7.2 2,7 3,7-9.4 7.3 2,7 9,2-6,4

18 6,4 2,5 2,8-8,8 81 2,8 11,5-5,5

Tabela 8 — Média, desvio-padrdo (d.p.) e limiles dus concentragdes séricas observadas
ap6s (tempo) a administracdo orel ou por sonda nasogdstrice de doses-carga de
difemil-hidanicing (1000myg, 10 pactentes) e carbamazepinag (600myg, 6 pacientes)
eppressas em ﬂg/ml.

COMENTARIOS

Os niveis séricos observados apos a dose-carga de 1000mg de difenil-
hidantoina mal chegaram 4 porcio mais inferior da chamada faixa terapéutica.
Estas baixas concentragtes séricas, embora possam parecer surpreendentes, séo
explicdveis e decorrentes do metabolismo de primeira passagem extenso da
difenil-hidantoina, assim como de sua absor¢io lenta e incompleta, j4 que uma
injecdo intravenosa de¢ 1000mg deve teoricamente produzir concentragio sérica
em torno de 15-20 gg/ml, num individuo de 75kg de peso com volume de
distribuicio de 0,65 1/kg8  Assim, a dose-carga de 1000mg de difenil-hidan-
toina, administrada por via oral ou por via sonda nasogastrica, é insuficiente
para atingir niveis séricos considerados terapéuticos, conforme ja relatado®
Por outro lade, nio houve recorréncia de crises epilépticas nas 24 horas apds
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a administracdo da dose-carga, sugerindo gue esta medida terapéutica é de
qualidade pelo menos razoavel. A falta de efeitos colaterais confirma relatos
anteriores em voluntirios normais8 como previsto pelos niveis séricos. Em
canjunto, esses dados sugerem que uma dose-carga ideal de difenil-hidantoina,
administrada por via oral ou por via sonda nasogasirica, deve ser em torno
de 1500mg. E importante notar que os niveis séricos de difenil-hidantoina se
mantiveram bastante estdveis entre 2 e 18 horas apds a administracdo, em média
(tabela 3). Assim sendo, quando uma dose-carga desta magnitude é utilizada,
nao ha necessidade de medicagdo suplementar por um periodo de até 18 horas,
e no caso deste estudo, por 24 horas. Estes resultados estdio de acordo com
a farmacologia clinica da difenil-hidantoina 4.8.19,

Apds a dose-carga de carbamazepina (600mg) via oral ou sonda naso-
gastrica, niveis séricos dentro da faixa terapéutica foram observados em quase
todos os pacientes entre 2 e 18 horas apos a administracio. Estes resultados
confirmam relatos anteriores em voluntarios normais 8 e indicam que a dose
de 600mg de carbamazepina ¢ ideal para obtengio de niveis séricos terapéuticos,
na maioria da populagdo, em curto periodo de tempo. A estabilidade dos
niveis séricos até além das 18 horas apds a administragio dd grande margem
de seguranga clinica, como claramente demonstrado, e torna este esquema util
e de grande aplicabilidade pratica no controle subagude de crises epilépticas
frequentes de inicio localizado. A aplicabilidade pratica se estende a4 manu-
tencdo do controle de estado de mal epiléptico tratado agudamente de outras
maneiras e no tratamento da sindrome de retirada de alcool.

RESUMO

Doses-carga de difenil-hidantoina (1000mg) e carbamazepina (600mg) foram
administradas oralmente a respectivamente 10 e § pacientes com crises epilép-
ticas secunddrias a doenca aguda neuroldgica ou sindrome de abstinéncia
alcodlica. No grupo da difenil-hidanteina a idade variou de 12 a 73 anos e as
concentragies séricas 2, 4, 6, 8, 12 e 18 horas ap6s a administragio foram
7,6, 88, 87, 87, 72 e 6,5 pyg/ml (média). Nio foram anotados efeitos cola-
terais importantes por um método quantitativo. No grupo da carbamazepina
a idade variou de 25 a 56 anos e as concentragbes séricas nas mesmas
horas foram 39, 53, 65, 75, 74 e 82ugp/ml.  Efeitos colaterais foram
discretos. Nio foi necessaria medicacio suplementar durante as 24 horas apos
a administracio das doses-carga. Embora ambos os esquemas tenham contro-
lado a situacdo clinica sem efeitos colaterais relevantes, as concentragfes séricas
foram sub-terapéuticas no caso da difenil-hidantoina. Sugerimos gue a dose-
carga ideal de difenil-hidantoina é 1500mg. A dose-carga de carbamazepina
foi eficaz e produziu niveis séricos terapéuticos. A estabilidade dos niveis séricos
durante o periodo de estudo torna este esquema ntil no controle subagudo de
crises epilépticas frequentes, no tratamento de manutencio de estado de mal
epiléptico e na sindrome de retirada alcodlica.
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SUMMARY
Carbamazepine and phenyfoin 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, 87, 8.7,
72 and 6.5pg/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 pg/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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