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E frequente que o médico se veja frente a situacdes clinicas nas quais
seja necessario controlar crises epilépticas recorrentes dentro de curto espaco
de tempo. Em casos de estado de mal epiléptico diazepam, o tratamento de
primeira escolha, tem efeito por apenas algumas horas, apés o que o controle
deve ser baseado em droga a ser utilizada cronicamente 3. Mais frequente é o
caso de pacientes de ambulatério que apresentem aumento subito no nimero
de crises devido a interrup¢do da medicacdo, tdo comum em nosso meio 3. Em
ambiente hospitalar, especificamente em neurocirurgia ou em casos de trauma
cranio-encefalico, também se deseja controle rapido de crises epilépticas. Para
que ndo sejam necessarias medidas herdicas que levam a politerapia com todos
os seus problemas13 ¢ util o conceito de dose-carga, ou seja, a dose e via
de administracdo apropriadas para se obter efeito anti-epiléptico com uma
droga em um periodo previsivel de tempo.

Neste trabalho os autores apresentam dados farmacocinéticos sobre carba-
mazepina, fenitoina e valproato de sédio com o objetivo de determinar maneiras
eficientes de se obter rapidamentc tal efeito com administracio oral destas
drogas.

MATERIAL, METODOS, RESULTADOS

Experimento 1 — Neste estudo inicial foram administradas doses tnicas de fenitoina
(500mg), carbamazepina (400mg) e valproato de s6dio (600mg na preparacdo de liberacio
gistrica) a voluntdrios normais utilizando técnica duplo-cega, randomizada, controlada
por placebo. Cinco voluntirios normais do sexo masculino com 25 -+ 4,2 (média + desvio
padrdo) anos de idade tomaram parte no estudo. Foi-lhes pedido que nio tomassem
bebida alcodlica ou drogas de qualquer tipo entre 24h antes e 24h depois de cada
dia-teste, que ocorreram com intervalos de 1-2 semanas. Em cada dia-teste os voluntarios
tiveram um desjejum de suco de frutas e torrada simples antes de chegar ao laboratério
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as 9h. Néo lhes foi permitido comer ou beber até 4h apés ingesta de tratamento. Uma
amostra de 10ml de sangue foi obtida antes e apés 1,2,4,6 ¢« 8h da ingesta da medicacfo.
O soro foi separado e congelado para subseqiiente determinacdo da concentraciio das
drogas. Fenitoina e 4cido valpréico foram medidos por cromatografia a g4s e carba-
mazepina por EMIT, na Clinical Pharmacology Unit Institute of Neurology, Quecn
Square, Londres, Inglaterra. As concentracdes séricas observadas sfio aprescntadas na
tabela 1. Houve pronunciada variacéo na rapidez e quantidade de absorcéo entre os volun-
tarios, principalmente no caso de fenitoina e carbamazepina. Ambas as drogas foram
absorvidas lentamente atingindo concentracSes séricas méximas entre 4-6h ap6s admi-
nistracdo oral. Houve, no entanto, pouca variacio nas concentracdes séricas dessas
drogas entre 2-8 horas. Em nenhum caso a concentracio de fenitoina atingiu a faixa
considerada <«terapéutica», que inicia aos 40 l‘mol/l e vai até 100 ”mol/l, segundo
Richens 14. No caso de carbamazepina alguns voluntiarios mostratam concentracdées no
limite minimo da faixa de concentracdes consideradas «terapéuticas», que inicia aos
20 ”mol/l e vai até 50 ,,,mol/l. Na maioria essas concentracdes foram observadas 6Gh
ap6s administracio oral da droga e nunca passaram de 24 “mol/].. Valproate de sédio
comportou-se de maneira diferente, j& que a concentracio mAxima observada ocorreu
lh apés administracdo oral. Houve queda progressiva das concentracdes até 8h apds
administracio. Entrec 1h e¢ 4h as concentragies se m ntiveram acima do limite minimo
aceito como eficiente desta droga (350 “mol/l), segundo Richens 15.

Fenitoina Carbamazepina Acido Valpréico
Média d.p. Limites Média d.p. Limites Média d.p. Limites
ih 5,8 4,5 0-9,6 8,5 6,1 0-16,8 439,4 37 375-466
2h 16,2 10,4 7,4-34 15,3 4,2 12,6-21,8 381,4 45 322-445
4h 19,8 9,4 14,4-36 18,1 3.7 12,6-21,8 332,8 62 287-438
6L 19,7 10,7 11,0-38 21,5 1,9 19,7-24,2 297 29 270-312
8h 16,4 7 10,0-26 19,6 3,4 16,4-23,1 259,2 41 210-312

Tabela 1 — Média, desvio padrdo (d.p.) e limites de concentracdes séricas observadas
em 5 voluntdrios normais entre 1-8 horas apés administra¢do oral de femitoina (500mg),
carbamazepina (400mg) e valproato de sb6dio (600mg), expressas em pmol/1. O fator
de conversdo para p,g/ml € respectivamente 4,0, 4,2 e 6,9.

Experimento ¢ — Este estudo foi realizado por n#éo terem sido obtidas concentragées
séricas de carbamazepina e fenitoina satisfatérias no experimento 1. A estratégia utili-
zada foi exatamente a mesma no que diz respeito ao planejamento duplo-cego, controlado
por placebo, randomizado, assim como na questio de horario, alimentacdo e intervalo
entre dias-teste. Cinco voluntdrios normais do sexo masculino com 23,8 + 3 (média
= desvio padrfio) anos de idade receberam doses tnicas orais de carbamazepina (1.000mg),
fenitoina (1.000mg) e placebo. Uma amostra de 10ml de sangue foi obtida antes e 4,6
e 8h apés administracio da medicacdo. O soro foi separado e congelado para posterior
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determinacdo de concentracdo como no experimento 1. As concentracdes séricas obtidas
sfio apresentadas na tabela 2. N&c houve pico determindvel em qualquer caso no
perfodo pesquisado. As concentracdes se mantiveram estiveis entre 4-8h ap6és adminis-
tracdo. Apés carbamazepina todas as amostras tiveram zoncentracdes dentro da faixa
considerada «terapéutica» para esta droga. Apés fenitoina 5 amostras mostraram concet-
tracGes acima de 40 ‘umolll, porém a concentracdo médxima observada foi 42 ”mol/l.

Efeitos colaterais — Em ambos os experimentos efeitos colaterais de qualquer natu-
rezd 86 foram observados apés administracdio de carbamazepina. Quando utilizada a dose
de 500mg dois dos voluntdrios apresentaram moderada toxicidade entre 4-6h apé6s inges-
ta. Quando utilizada a dose 1.000mg todos os voluntirios apresentaram toxicidade
varidvel entre 2 e 12 horas ap6s administracio. As queixas foram de sonoléncia e
moderada incoordenacdo motora nos casos mais leves e de sensacfio vertiginosa com
njuseas, sonoléncia e incoordenacioc motora nos casos mais severos. Clinicamente nota-
va-se ataxia de tronco e extremidades, disartria, nistagmo de tipo parético e anormali-
dades de movimentos oculares sacddicos e de seguimento continuo. Esses efeitos foram
estudados em detalhe e publicados previamente 1,4,16. Essa sindrome de toxicidade por
carbamazepina foi reversivel em todos os casos em 12h da ingesta.

Fenitoina Carbamazepina

Média d.p. Limites Média d.p. Limites
4h 24 10,7 14-40 33,3 8,6 21-8-45,4
6h 26,5 11 16-41 34 4,7 26,9-39,5
Sh 24,8 11,5 14-42 34,2 2,8 31,5-37,8

Tabela 2 — Média, desvio padrdo (d.p) e limites de concentragdes
séricas observadas em 5 volunidrios mormais entre 4-8 horas apés
administracdo oral de fenitoina (1000mg) e carbamazepina (1000mg),
expressas em ‘umol/I.

COMENTARIOS

As baixas concentragbes séricas de fenitoina observadas apos doses tnicas
de £00mg e 1.000mg demonstram a absorgdo lenta e incompleta da droga, ja
que uma injecdo intravenosa de 1.000mg deve teoricamente produzir concentra-
¢do sérica em torno de 60-80pmol/1, baseado num individuo de 75kg de peso
com um volume de distribuicdo de 0,65 1/kg 7.1t. Essas observacoes indicam
que injecdo intravenosa de 1.000mg ou doses orais de 1.5C0-2.000mg nas pri-
meiras 24h sdo necessdrias para se atingir concentra¢des séricas na parte alta
da faixa de concentracbes “terapéuticas”, ou seja, acima de 60umol/1, em que
pode se presumir um efeito anti-epiléptico apropriado '*. Em criangas a dose-
-carga ¢ baseada no peso e, uma maneira que se mostrou eficaz, foi a de
administrar 6mg/kg em 4 doses sucessivas a intervalos de & horas, seguidas
por uma dose didria de 6mg/kg18. No caso de carbamazepina a dose-carga
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¢ menor que no caso de fenitoina devido a mais completa e rapida absorgio
desta droga1l. Na maioria dos adultos uma dose de 800mg deve ser suficiente,
embora possa se esperar moderada toxicidade vestibulo-cerebelar 4. Concen-
tracbes séricas terapéuticas podem, portanto, ser atingidas através da admi-
nistracdo de carbamazepina via oral em 4 horas apé6s ingesta. Em criangas
a dose-carga ndo estd determinada claramente, mas hd evidéncia de que deve
se localizar em torno de 30mg/kg 15.

O conceito de dose-carga é discutivel no caso de valproatc de sédio. Por
um lado a evidéncia de que haja uma faixa de concentragdes séricas terapéu-
ticas € contraditéria. Gram et al. ¢ demonstraram que niveis entre 113-344 gymol/1
sdo eficazes no controle de crises. A maioria dos estudos publicados no entanto,
sugere uma faixa terapéutica entre 350-700umol/ 15. A ocorréncia de efeitos
adversos hematologicos, em sistema nervoso central ¢ mesmo alopécia parece
ser relacionada com niveis séricos acima de 800umol/18. Por outro lado, ha
forte evidéncia de uma auséncia de correlagdo simples enire concentragies:
séricas e cfeito anti-epiléptico. Rowan et al.17 demonstraram claramente quc
o efeito supressor de fotosensibilidade em pacientes epilépticcs é independente
de concentracdes séricas, iniciando-se varias horas apdés a administracdo de
uma dose terapéutica tnica e perdurando por até varios dias apds eliminacdo
completa da droga da corrente sanguinea. Este “hit and run” tipo de meca-
nismo ainda ndo foi desvendado em detalhe 15, porém sugere alguma interacéo
complexa entre a molécula de &cido valprdico e seu receptor tecidual cerebral,
ou uma dificuldade da molécula em atravessar a barreira hémato-encefalica.
Estas observa¢des tém grande importincia no que diz respeito a utilidade de
medir concentragdes séricas rotineiramente no cuidado de pacientes epilépticos,
ja que ¢ inutil se obter um dado laboratorial que nido guarda relagdo com o
efeito clinico desejado. Embora este estudo demonstre claramente que concen-
tracGes séricas apropriadas sdo obtidas em uma hora apds administragdo oral
de uma dose usual (600mg) de valproato de sddio (forma de liberacdo nio-en-
térica), ndo se pode no momento prever quando o efeito terapéutico tomara lugar.

Fenitoina e carbamazepina demonstram relagdo direta entre concentracgdes
séricas e efeito, seja no controle de crises® ou na produgdo de disturbios de
motricidade ocular utilizados como modelo do efeito de carbamazepina no siste-
ma nervoso centralt. No caso destas duas drogas monitorizagdo de niveis
séricos ndo so é util como, em alguns casos de pacientes tratados com fenitoina,
indispensavel por razdes farmacocinéticas 11,14, Baseando-se nesses resultados
pode ser sugerido que doses-carga de fenitoina de em torno de 1.500mg séo
desprovidas de efeitos toxicos indesejdveis na grande maioria de adultos e
podem, portanto, ser utilizadas rotineiramente em cuidado de pacientes de
ambulatorio, mesmo em ambientes em que ndo haja possibilidade de deter-
minacdo rotineira de concentracGes séricas3. Mesmo que a dose total seja
dividida em duas ou trés tomadas nas primeiras 24 horas, concentragdes efica-
zes deverdo ser obtidas em até 48 horas. Se por outro lado o antigo costume
de se prescrever 300mg/dia for seguido, concentracdes efetivas serdo obtidas
entre 7 e 14 dias apdés o inicio do tratamento 1+,
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Devido a caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinidmicas mais sim-
ples 11, a obtencdo de concentracdes séricas eficazes em poucas horas por via
oral ¢ mais segura no caso de carbamazepina. Por esta razdo pode ser suge-
rido que uma alternativa para o tratamento de estado de mal epiléptico5 seja
a administracdo intravenosa de diazepam, concomitante A administracdo via
sonda naso-gastrica de carbamazepina. Devido 4 sua rapida redistribuicdo apos
injecdo intravenosa 2 o efeito anti-epiléptico de diazepam diminui drasticamente
apés poucas horas. Para evitar um retorno das crises, carbamazepina via
sonda naso-gastrica pode ser utilizada em casos nos quais por algum motivo
ndo se queira administrar fenitoina intravenosamentes. A ulilizagdo de dose-
-carga via oral no caso de fenobarbital é procedimento criticivel e perigoso e,
por isso, talvez ndo tenha sido tentado por outros autores. Devido & sua
absor¢cdo e eliminagdo ainda mais lentas que as da fenitoina ¢ doses acima de
500mg teriam que ser utilizadas, causando depressdo scvera do sistema nervoso
central e prejudicando a avaliagdo neuroldgica de pacientes tanto de ambula-
torio como hospitalizados.

RESUMO

Doses tinicas de fenitoina (500 a 1.000mg), carbamazepina (400 e 1.000mg)
e valproato de sédio (600mg) foram administradas oralmente a 5 voluntirios
normais jovens e concentragbes séricas foram determinadas entre 1 e 8 horas
apos administracdo. A técnica foi duplo-cega, controlada por placebo. Concen-
tracoes séricas “terapéuticas” foram obtidas apds valproato de s6dio e apds a
dose de 1.000mg de carbamazepina. Os resultados sugerem que doses-carga
de fenitoina (1.500-2.000mg) e carbamazepina (800mg) s3o uteis no controle
sub-agudo de crises epilépticas frequentes em pacientes de ambulatério e que
carbamazepina pode ser utilizada para o controle cronico de estado de mal
epiléptico inicialmente tratado com diazepam ou outra preparacdo de agiio
rapida.

SUMMARY

Efficient serum concentrations after single doses of antiepileptic drugs: the
loading-dose concept.

Single doses of phenytoin (500 and 1.000mg), carbamazepine (400 and
1.000mg) and sodium valproate (600mg) were given orally to 5 healthy young
volunteers and serum concentrations determined between 1-8h after administration.
The design was double-blind and placebo-controlled. Serum concentrations
considered “therapeutic” were obtained after sodium valproate and the 1000mg
dose of carbamazepine. The results suggest the loading-doses of phenytoin
(1500-2000mg) and carbamazepine (800mg) are useful in the subacute control
of frequent epileptic seizures on an out-patient basis, and that carbamazepine
may be used for lasting control of seizures of status epilepticus treated initially
with diazepam or other rapidly-acting preparation.
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