INTOXICACAO POR DIFENILHIDANTOINA

EM MONOTERAPIA E EM COMBINACAO COM OUTROS ANTICONVULSIVANTES

A. O. SCHELP *
B. WEISNER **

A pequena margem terapéutica da maioria dos medicamentos antiepilépticos 5,
aliada ao fato de que uma efetiva redugdo na frequéncia das crises epilépticas,
por éxemplo para a difenilhidantoina (DPH), s6 ocorre apdés serem atingidos
elevados niveis plasmaticos leva, ndo raramente, a uma preferéncia pela intro-
ducdo de politerapia dentro da premissa de que menores doses posolégicas
também acarretam menores riscos de efeitos colaterais.

As interagOes metaboélicas entre DPH e ouiras drogas antiepilépticas dévem
ser consideradas quando da instituicdo de esquemas terapéuticos para controle
de manifestacoes epilépticas ou algicas.

MATERIAL E METODOS

Entre 1979 e 1984 foram determinados os niveis plasméiticos de DPH em 1.000
pacientes que faziam uso da droga como monoterapia ou em associacio com outros
medicamentos antiepilépticos. Foram analisados os dados de prontudrio de todos_ o8
pacientes que tinham nfiveis plasméticos de DPH acima de 24 mg/l com especial énfase
para a presenca de sinais clinicos de efeitos colaterais (Tabela 1). A determinacfio dos
niveis plasméticos de DPH foi feita por meio de enzimaimunoensaio (EMIT). Foram
considerados para fins de anélise somente 0s pacientes que se encontravam com esquemas
terapéuticos constituidos de doses posol6gicas médias, na época da constatacfo de sinais
clinicos de intoxicacfo. N&o foram considerados na anélise pacientes em uso de medi-
cacio por via parenteral. Foram excluidos também os pacientes que apresentavam
niveis plasméticos téxicos de outras drogas, que levassem a dificuldades para o estabe-
lecimento de causa-efeito. Os dados estatisticos foram analisados mediante teste do 2

considerando o nivel de significAncia 0,05.
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Niveis séricos
de DPH Efeitos colaterais
acima de 24mg/1

N n % n %

Monoterapia:
Difenilhidantoina 673 22 32 3 0,4
Associacfio medicamentosa:
Difenilhidantoina -+ Primidona 105 B 4,8 2 1,9
Difenilhidantofna + Fenobarbital 81 8 9,9 2 2,6
Difenilhidantofna -+ Carbamazepina 66 6 9,1 4 6,1
Difenilhidantofna -} Acido Valpréico 20 1 5,0 1 5,0
Difenilhidantoina -+ Clonazepan 8 3 37,6 2 25,0
Difenilhidantoina -+ Fenobarbital -4

-+ Carbamazepina 30 2 6,6 2 6,6
Difenilhidantoina +- duas ou mais _

drogas associadas 17 5 29,4 2 11,7

Total 327 30 9,1 15 4,6

Tabela 1 — PFreqiiénecia de efeitos colaterais com niveis séricos acima de 2ymg/l em
diferentes combinagdes tenapéuticas.

RESULTADOS

Os nfveis plasméticos de DPH se encontram com mais frequéncia aecima daqueles
considerados como terapéuticos naqueles pacientes submetidos a politerapia (19%) em
comparacfio aqueles em uso de DPH como droga tnica (8%).

Na tabela 1 é apresentada a frequénecia em que foram determinados niveis séricos
elevados (> 24 mg/l) de DPH em combinacfio com uma ou mais drogas anticonvulsi-
vantes. Fol estabelecido um percentual que variou entre 5 e 9%, excetuando-se as
combinacdes com clonazepan ou compostas de mais de trés medicamentos que, devido
ao pequeno ntGmero, nfo apresentaram significAncia (p > 0,05). Dos pacientes, 52
apresentaram niveis plasméticos de DPH acima de 24 mg/l sob monoterapia ou polite-
rapia. Dentre os pacientes em uso de DPH como medicamento tinico, trés (149)-
apresentaram efeitos colaterais enquanto que sob politerapia 15 pacientes (509%) apre-
sentaram efeitos nfio desejados (Fig. 1). As concentracdes plasméiticas médias de DPH
néo se diferenclaram significativamente nestes grupos (Tabela 2). Na tabela 3 sdo
apresentados os efeltos colaterais registrados, com os respectivos percentuais. Né&o fol
constatado significativo predominio de efeitos colaterais para qualquer das associac3es
de DPH com uma ou mais drogas antiepilépticas (p > 0,06).
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Monoterapia Politerapia

N2 Pac, nivels plase. DPH D 24 g/l .
s ]

Efeitos Colaterais

[ Sem efeitos colaterais
Efeitos colaterais

Fig. 1 ~— Nidmero de pacientes com niveis plas-
mdticos de DPH acima de 24ma/l em mono ou
em politerapia com e sem registro de efeitos
colatenais.

Média Desvio-padrio

Monoterapia sem efeitos

colaterais 33,3 6,5
Monoterapia com efeitos

colaterais - 36,3 6,5
Politerapia sem efeitos

colaterais 37,6 10,3
Politerapia com efeitos

colaterais 35,6 12,8

Tabela 8 — Média e desvio-padrdo (em mg/l) dos niveis plas.
mdticos acima de 2jmg/l em pacientes sob mono ou polite-

rapia.

Efeito colateral n %
Nistagmo 8 15,3
Ataxia 8 15,3
Polineuropatia 2 3,8
Diplopia 1 1,9
Exantema 1 1,9
Aumento ntimero crises epilépticas 1 1,9
Lupus Eritematoso 1 1,9

Total 22

Tabela 3 — Efeitos colaterais em 52 pacientes sob mono oy
politerapia com niveis plasmdticos de DPH acima de 2img/].
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COMENTARIOS

Em 1.000 pacientes tratados com DPH foi determinado o percentual de
efeitos colaterais observados naqueles pacientes que tinham niveis plasmaticos
acima dos niveis médios?. Observaram-se com maior frequéncia (Tabela 1)
niveis plasmdticos elevados entre os pacientes submetidos a politerapia com
niveis posoldgicos médios de DPH (300mg/dia).

Estdo relativamente bem estabelecidas as interferéncias miutuas que se
observam na farmacocinética das diferentes drogas antiepilépticas quando utili-
zadas em associagdo 3. A indugdo enzimatica do sistema microssomal, parti-
cularmente pela carbamazepina, ndo parece ter influéncia sobre os niveis
plasmaticos de DPH 2, o que justifica o elevado percentual de casos com niveis
plasméticos acima de 24mg/l nos pacientes submetidos a esta associacdo
terapéutica.

1 4

A distribuicdo percentual dos efeitos colaterais é semelhante & constatada
em outros estudos 6. O percentual foi consideravelmente mais elevado no grupo
de pacientes sob politerapia, apesar dos niveis plasmaticos de DPH nio estarem
significativamente mais elevados neste grupo em comparacio aqueles observados
nos pacientes sob monoterapia, o que demonstra claramente a importincia de
outros fatores, como por exemplo a determinagio das fragGes livres dos
medicamentos.

- Os dados fortalecem a premissa de que devemos primeiramente esgotar -
todas as tentativas de controle com uma frica droga, antes de ser tentada
utilizacdo de um segundo medicamento 5.6,

RHESUMO

Entre julho de 1979 e julho de 1984 foram determinadas as concentragGes
plasméticas de difenilhidantoina de 1.000 pacientes que faziam uso do medica-
mento como tinica droga ou em associagdo com outros anticonvulsivantes. Sob
monoterapia encontramos um percentual de 3,3% com niveis séricos acima de
24mg/l e 0,4% com sinais clinicos de efeitos colaterais. Entre os pacientes em
utilizacdo de associacdo medicamentosa foi determinada elevacio dos niveis
séricos de difenilhidantoina em 9,19% dos pacientes e sinais clinicos de intoxi-
cacdo em 4,6%. Nao foi constatado predominio de qualquer das diferentes
associagcbes medicamentosas na frequéncia de sinais clinicos de intoxicacdo. Os
dados reforcam a assertiva de que devemos esgotar todas as possibilidades de
controle com uma tunica droga antes de tentar a utilizagdo de um segundo
medicamento.

SUMMARY

Diphenyldantoin intoxication in monotherapy and in association with other
antiepileptic drugs.

It was determined the serum concentration of phenytoin in 1000 patients
from July 1979 to July 1984. Among those, 67.3% as monotherapy and 32.7%
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as polytherapy. With monotherapy we found increased concentration of
phenytoin (> 24mg/1) in 3.3% and side effects in 0.49%. The patients treated
with combination of two or more antiepileptic drugs showed increased concen-
tration of phenytoin in 9.1% and side effects in 4.6%. Toward side effects, there
were no difference between the many associations of two or more drugs. The
data reinforce conviction that we must first attempt to reach the upper therapeutlc
threshold before we try the use of two or more distinct drugs.

ZUSAMMENFASSUNG

Von 1000 Patienten erhielten 67,3% eine Mono — und 32,7% eine Kombi-
nationstherapie. Unter Monotherapie zeigten sich erhohte Phenytoinspiegel
oberhalb 24mg/1 in 3,3%, Nebenwirkungen in 0,4%; unter Kombinationstherapie
fanden sich erhohte Phenytoinspiegel in 9,1%, Nebenwirkungen in 4,6% der
Félle. 2-fach-Kombinationen von Antiepileptika unterschieden sich voneinander
nicht. Die daten unterstiitzen die Auffassung, die Monotherapie bis an die
obere Grenze der Vertriglichkeit auszunutzen, bevor eine Kombinationstherapie
eingesetzt wird.
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