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O barbexaclone ¢ um anticonvulsivante formado pela condensagdo salina
do 4cido feniletilbarbiturico com uma substincia (CHP) de efeito estimulante
suave sobre o sistema nervoso central. Nesta combinag¢io, o 4cido barbitirico
entra com 60% na composicdo da droga, cuja designacdo quimica é L-1-ciclo-
hexil-2-metil-aminopropano (CHP)-5,5feniletilbarbiturato.

O é&cido barbitiurico é o mais antigo dos anticonvulsivantes ainda em uso
corrente. Empregado inicialmente por Hauptmann em 1912 é ainda o menos
toxico e o mais eficaz dos anti-epilépticos usados contra o grande-mal 2,34,
Seu efeito anticonvulsivante j& estd, portanto, suficientemente testado pelo uso
em milhdes de pacientes, em todo o mundo, em mais de meio século. Este
trabalho ndo visa ao estudo de seu efeito antiepiléptico e sim dos efeitos
colaterais de sua associagdo com o CHP, mostrando a nossa experiéncia pessoal
em 29 casos tratados no periodo de janeiro de 1975 a maio de 1978 e compa-
rando-a a de outros 158,

A sonoléncia e a diminuicdo da atividade mental causadas pelo barbiturico
constituem uma desvantagem acentuada ao emprego destas drogas. Vdrias
substancias excitantes j& tém sido associadas aos anticonvulsivantes na tentativa
de diminuir a sonoléncia ocasionada por estes medicamentos. Entre estes
excitantes podemos citar a cafeina e as anfetaminas (ortedrina) sendo que
esta ultima frequentemente levava a4 dependéncia. Recentemente vem sendo
usada a condensacdo do excitante CHP com o fenobarbital na tentativa de
minorar os efeitos depressivos do barbitiirico 1,58,

O CHP, além de diminuir os efeitos depressivos hipnéticos produzidos pelo
barbitirico, tem ainda ligeira acdo psicotrépica, melhorando a personalidade
epiléptica, tdo comum principalmente nos pacientes que apresentam a forma
psicomotora. Sobre as anfetaminas o CHP tem a vantagem de ndo alterar
a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca 5.

Trabaiho realizaso na Clinica Neurol6gica e Neurocirirgica do Hospital S&o Fran-
cisco de Assis, Belo Horizonte: *Livre docente da UFMG; ** Neurologista; *** Neuro-
pediatra; **** Regidentes de Neurocirurgia.
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MATERIAL E METODO

Nossa experiéncia com o barbexaclone abrange 29 pacientes estudados em
regime ambulatorial. Dezoito eram do sexo masculino e 11 do feminino. As
idades variaram de 12 a 60 anos estando a maioria compreendida na faixa
dos 20 aos 40 anos (16 pacientes).

O tempo de tratamento com barbexaclone * (Tabela 1) variou de 3 meses
a 3 anos e 5 meses. Quatorze pacientes receberam o medicamento durante o
periodo de 3 a 12 meses, 4 casos ja estio usando o produto de 13 a 18 meses,
3 pacientes pelo periodo de 19 a 24 meses e 8 estio usando o barbexaclone
ha mais de 24 meses. Em 7 pacientes este foi o primeiro medicamento
antepiléptico usado e 22 ja vinham sendo medicados anteriormente com outras
drogas que foram substituidas ou permanectram em associagio.

Tempo de tratamento Forma de tratamento

3 a 12 meses — 14 casos Inicial com Apenas barbexaclone
barbexaclone 20 casos

13 a 18 meses — 4 casos 7 casos barbexaclone -+ DFH
5 casos

19 a 24 meses — 3 casos Sequencial barbexacione -4 barb.
3 casos

Mais de 24 meses — 8 casos 22 casos barbexaclone <+ prim.
1 caso

Tabela 1 — Tempo e forma do tratamento: DFH = difenilhidantoina; barb. = barbi-
taricos; prim. — primidonas,

As dosagens empregadas variaram de 200 a 400mg/dia, estando 9 pacientes
recebendo a dose minima e os demais usando doses varidveis até o maximo
de 400mg/dia (Tabela 2).

Dezoito pacientes apresentavam crises de grande-mal; em 3casos havia
associagdo de grande-mal com a forma psicomotora; em um caso, associacdo de
grande-mal com a forma Jacksoniana; em um paciente o grande-mal era asso-
cado com retropulsio. Em 3 casos tratava-se da forma psicomotora, em um
caso havia a forma Bravais-Jakson, em um paciente tratava-se de equivalente
epiléptico e em um caso o grande-mal estava associado a crises de auséncia
(Tabela 3).

Todos os 29 pacientes foram submetidos, no inicio e durante o tratamento,
a hemograma completo, provas de fung¢des hepaticas e exame de urina. Estes
exames visavam ao estudo dos trés sistemas organicos mais frequentemente

*Barbexaclone (Maliasin) fornecido por Knoll S.A. Produtos Quimicos e Farmacéu-
ticos.
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Caso Dose la droga Caso Dose 1# droga
1 300mg sim 16 200mg sequéncia
2 225mg sequéncia 17 300mg sequéncia
B.400mg 300m
3 sequénci g
D.200mg quéncia 18 D.300mg sequéncia
4 B.400mg sequéncia 400mg
9
1 P g sequéncia
6 200mg. sim
250mg
D)
] B.400mg sequéncia 20 F. 50mg sequéncia
D.400mg
21 200mg sequéncia
7 200mg sim
22 200mg sim
300mg
8 sequéncia
P.250mg q 23 200mg sim
9 200mg sequéncia p 300mg sequéncia
300mg 25 200mg sim
10 F.100mg sequéncia
26 200mg sequéncia
11 300mg sequéncia
27 300mg sequéncia
12 300mg sequéncia
B.400mg
13 400mg sequéncia 28 D.200mg sequéncia
14 300mg sequéncia B.250mg
29 D.200mg sequéncia
156 300mg sim

Tabela £ — B = Barbexaclone; D — Difenilhidantoing; P — Primidona; F — Fenile-
tilmaloniluréia. Sequéncia — Quando o paciente jd vinha se medicando com
outra droga anticonvulsivante anteriormente

lesados pelos medicamentos anticonvulsivantes. As provas de fungdes hepéticas escolhidas
foram: dosagem das transaminases oxalacética e pirdvica e da bilirrubina direta e

total, isto por constituirem exames de execucfio relativamente simples e que possibilitam

boa savaliacio do funcionamento dos hepatotéeitos.

Todos os testes laboratoriais foram executados pelas mesmas técnicas e em mesmo
laboratério. As transaminases oxalacética e pirtivica foram dosadas pelo método de
Reitman e Frankell (normal de 16 a 46u) e as bilirrubinas pelo método de Mallory-
Evelin (direta de 0,06 a 0,25mg% e total de 0,8 a 1,2mg%).
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Caso Antes do Depois do Caso Antes do Depois do
tratamento  tratamento tratamento  tratamento
1 6.950 7.550 5 16 9.100 5.250
2 8.200 7.800 ' 17 6.700 5.900
3 4.800 2.100 | 18 7.200 6.600
~ 4.950 19 8.900 6.800
4 3.400 3.900 ' 20 5.950 6.100
5 5.300 5.050 ! 21 5.300 5.500
6 6.300 4.300 i 22 5.900 6.050
7 8.200 5.200 23 5.850 6.100
8 4.600 4.350 | 4 6.200 8.650
9 4.900 5.100 2% 5.200 5.400
10 6.100 4.550 26 7.900 8.450
11 4.300 4.560 207 4.300 4.360
12 8.400 7.900 28 5.200 5.400
2 6.700 6.100 29 5.300 5.500
14 5.700 5.600
15 6.800 7.150

Tabela 4 — Leucomelria global/mms. Teste de it pareada icalec — 0.968; p > 0.4. Ndo
houve diferemnga estatisticamente significante,

Caso Antes do Depois do
tratamento tratamento

Caso Antes do Depois do
tratamento tratamento

1 1 15 16 26 4
2 17 18 i 17 18 25
3 26 23 18 50 60
4 70 76 : 19 33 29
5 16 14 I 20 27 31
6 3 48 | 27 43 39
7 135 2% ' 2 31 44
] 39 42 23 43 41
9 17 16 % 23 20
10 26 20 2 31 27
1 17 19 26 17 15
12 90 25 27 18 24
13 54 46 28 20 21
14 21 35 29 28 %5
15 69 78

Tabela 5§ — Transaminase pirdvica mU.1i/ml. Teste de t pareada tcalc = 0.70; p > 0.5.
Ndao houve diferenca estatisticamente significarie.
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Caso Antes do Depois do Caso Antes do Depois do
tratamento tratamento tratamento tratamento
1 25 29 16 30 47
2 22 24 17 43 41
3 50 43 18 35 40
4 45 47 19 50 43
5 31 27 20 19 20
6 7 76 21 19 23
7 100 56 22 29 45
8 47 50 23 22 25
9 29 28 24 41 40
10 30 16 P25} 16 19
11 31 27 26 21 20
12 47 30 27 20 26
13 86 73 28 30 32
14 29 43 29 18 19
16 67 70
Tabela 6 — Transaminase ozalacética mU.1./ml. Teste de t pareada tcalc — 0.164,

» > 0.9. Ndo houve diferemnga estatlisticamenie significante.

Caso Antes do Depois do Caso Antes do Depois do
tratamento  tratamento tratamento  tratamento
1 0,09 0,08 16 0,08 0,08
2 0,43 0,6 17 0,10 0,14
3 0,12 0,09 18 0,10 0,11
4 0,08 0,10 19 0,11 0,14
5 0,12 0,09 20 0,08 0,11
6 0,08 0,10 21 0,14 0,11
7 0,11 0,10 22 0,10 0,12
8 0,08 0,10 23 0,08 0,12
9 0,13 0,08 24 0,11 0,05
10 0,12 0,10 25 0,12 0,11
1 0,14 0,13 26 0,12 0,10
12 0,16 0,06 27 0,12 0,08
13 0,14 0,11 28 0,08 0,11
14 0,22 0,14 29 0,4 0,45
156 0,13 0,08

Tabela 7 — Bilirrubina direta mg%, Teste de t pareada tcalc — 0.391; 0.6 > p > 0-7.
Ndo houve diferenca estatisticamente significante.
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Casgo Antes do Depois do Caso Antes do Depois do
tratamento  tratamento tratamento  tratamento
1 0,51 0,46 16 0,60 0,45
2 0,95 1,2 17 0,68 0,69
3 0,68 0,49 18 0,57 0,67
4 0,41 0,47 19 0,67 0,69
5 0,69 0,63 20 0,57 0,61
6 0,49 0,67 21 0,67 0,62
7 0,63 0,70 22 0,47 0,68
8 0,56 0,63 23 0,47 0,63
9 0,67 0,63 24 0,27 0,16
10 0,67 0,48 25 0,47 0,60
11 0,656 0,61 26 0,67 0,48
12 0,68 0,20 27 0,66 0,31
13 0,68 0,63 28 0,41 0,562
14 0,68 0,46 29 0,9 0,81
15 0,47 0,356

Tabela 8 — Bilirrubina total — mg%. Teste de t pareada tcalc — 09118 p > 0.4
Ndo houve diferenca estatisticamente significanie.

RESULTADOS

Em nenhum dos 29 pacientes foi observada qualquer alteracfo significativa nas
provas de func¢des hepdticas ou no exame de urina durante o perfodo de observagso.
No hemograma apenas uma paciente (D.S.S. — caso 3) apresentou, ap6s 24 meses de
tratamento, leucopenia, tendo o numero global de leucécitos caido para 3.100/3; .como
se tratasse de um caso de dificil controle e a paciente fazia uso concomitante de
200 mg/dia de difenil-hidantoina sé6dica, n&c podemos atribuir com absoluta seguranca
ao barbexaclone a leucopenis apresentada. Houve contudo sormalizaciic hematolégica
com o emprego de 4cido f6lico por via oral (Tabela 4). N#o foram observadas reagdes
alérgicas cutAneas. O exame de urina foi feito em todos os pacientes, ndo se constatando
qualquer anormalidade.

Os efeitos colaterais constatados foram: sonoléncia em um caso (3,4%), irritabilidade
em um caso (3,4%), dois pacientes se queixaram de insdnia (6,8%) e em T casos
ocorreu anorexia acompanhada de perda de peso (24,14%).

Em 289% dos casos houve até mesmo uma certa euforia dos pacientes os quais
j& vinham se medicando anteriormente com outras drogas. Com o barbexaclone
mostraram mais disposicio para o trabalho e melhor rendimento intelectual do que
vinham apresentando anteriormente.

Dos 18 pacientes que apresentavam crises de grande-mal houve um controle total
das crises em 16. Nos dois restantes houve reduglio de 50 e 75% na frequéncia das
crises. Nas demais formas houve uma resposta satisfatéria ao tratamento; porém, devide
ao ntmero reduzido de casoa, destituida de valor estatistico.
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COMENTARIOS

Nossos resultados no controle das crises de grande-mal com o uso de
barbexaclone, associado ou ndo a hidantoina, foram excelentes. Dos 18 pacientes
16 obtiveram uma supressdo total das crises o que dd4 uma percentagem de
88%. Acreditamos que os resultados consignados na literatura nacional estejam
mais baixos por terem alguns autores trabalhado com casos considerados maus !
ou apenas com criangas e que ndo estavam obtendo resultados satisfatérios com
outros tratamentos empregados .

Os efeitos colaterais foram de pouca gravidade e por esta razdo ndo houve
necessidade de se interromper a medicagdo em qualquer paciente. NZ#o obser-
vamos manifestagbes alérgicas cutdneas constatadas por outros autores 1.

O que nos chamou particularmente a atencdo nesta série foi a melhoria do
humor apresentada por varios pacientes. Alguns relatavam mesmo que se
sentiam mais bem dispostos para o trabalho do que antes do uso da medicagio.
Isto ocorria evidentemente apds algumas semanas de tratamento, pois discreta
sonoléncia logo ap6s o inicio do medicamento foi constatada na maioria dos
casos.

Assim, a associagdo do CHP ao barbitirico veio diminuir acentuadamente
os efeitos colaterais do anticonvulsivante cldssico que sio, principalmente, a
sonoléncia e a depressdo psiquica.

RESUMO

S80 estudados 29 pacientes epilépticos medicados com barbexaclone por
periodos de 6 a 41 meses. O controle total das crises ocorreu em 16 entre
18 casos de grande-mal (88%). Nao houve alteragbes significativas no hemo-
grama, nas fungles hepdticas e renais. Os efeitos colaterais constatados foram
de pequena gravidade e ndo exigiram a interrup¢io do medicamento. 28%
dos pacientes sentiram-se psiquicamente melhor com a droga.

SUMMARY

Clinical and laboratory evaluation of barbexaclone in the treatment of epilepsy.

Twenty nine patients were treated with barbexaclone for 6-41 months.
Eighteen of these patients suffered from grand-mal epilepsy and complete control
of the crises was achieved in 16 of them. No alterations were noted in the
hemogram, liver or renal function tests. Side effects were minimal and didn’t
neccessitate discontinueing the drug. 25% of the patients also showed a psycho-
logical improvement on the medication.
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