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DOSAGENS SERICAS REPETIDAS DE ENTICONVULSIVANTES
EM PACIENTES EPILEPTICAS

CARLOS A.M. GUERREIRO *, MARCELO C. RAMOS *, MARCELO ANNES **

RESUMO — Para avaliacio da aderéncia ao tratamento em epilépticas crbnicas estudamos 38
pacientes através de 144 dosagens séricas repetidas de anticonvulsivantes a intervalos sema-
nais. Todas as pacientes apresentavam crises supostamente de Qdificil controle, isto &, tiveram
crises no més anterior a dltima consulta. O nivel sérico da droga antiepiléptica estava abaixo
da faixa terap&utica em 34% das amostras analisadas. Houve ainda variacdes semanais impor-
tantes do nivel terapéutico para subterapéutico das drogas e vice-versa. Baseados nestes
achados sugere-se que a estratégia de dosagens séricas repetidas possa diferenciar as pa-
cientes resistentes a droga daquelas que ndo fazem uso regular do medicamento.
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Serial antiepileptic blood levels in epileptic patients.

SUMMARY — To ewvaluate complacence in chrcnic epileptic women we collected weekly 144
blood samples from 38 patients for antiepileptic drugs determination. All the patients were
supposed to have uncontrolled seizures using phenobarbital, phenytoin or carbamazepine mo-
notherapeutically. We found that 349% of the blood levels were below the standard normal
range. Blood level with great weekly variations were interpreted as inadequate intake by the
patient. We conclude that repetitive antiepileptic blood levels determination may elucidate
if the patient has drug-resistant seizures or if the patient is not complacent to the drug
therapy.

KEY WORDS: epilepsy, antiepileptic drugs, complacence, plasma level.

O tratamento das epilepsias melhorou consideravelmente nas ultimas déca-
das com a introdugio da monitorizacio plasmdtica das drogas antiepilépticas
(DAE). Cerca de 20-30% dos pacientes com epilepsia nunca atingem controle
completo das crises apesar de tratamento adequado, sendo por isso designados
droga-resistentes ou intrataveis 1.2, Porém, aproximadamente 60% de todos os
pacientes com epilepsia nio tomam suas medicacdes do modo prescrito 3.8.9,

A avaliacdo adequada e diferenciacio destes dois tipos de pacientes s6 €
possivel, em nosso entender, pela mohitorizacdo sé€rica das drogas por determi-
nado tempo e de modo seriado, como se mostra neste estudo.

CASUISTICA E METODOS

Critérios de inclusdo utilizados no estudo: pacientes epilépticas que — (1) eram con-
sideradas «retornos» no Ambulatério de Epilepsia do HC/UNICAMP, com mais de 1 ano de
histéria de epilepsia; (2) néo apresentavam distarbio comportamental ou retardo mental evi-
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dentes; (3) estavam na menacme; (4) apresentavam crises epilépticas ndo controladas, isto
&, tiveram pelo menos 1 crise no més anterior a consulta de inclusdo; (5) compareceram a
4 sessées com intervalos semanais para colheita de amostras de soro e realizacio de EGG;
(6) referiam fazer uso regular da medicacéo.

Foram estudadas 38 pacientes epilépticas, com idade variando de 15 a 45 anos (media-
na 28 anos; média 28,25 anos). O tempo de doenca variou de 1 a 42 anos (mediana 16;
média 17,5). Todas estavam recebendo monoterapia com doses variando de 100-200 mg/d para
fenobarbital, 600-1200 mg/d para carbamazepina e 300-450 mg/d para a fenitofna, respectiva-
mente em umsa fnica, trés e em duas tomadas ao dia.

Foram obtidas 144 dosagens séricas sendo 57 de fenobarbital, 45 de carbamazepina e
42 de fenitoina. Foram colhidas 4 amostras com intervalos semanais (7 dias), exceto de 3
pacientes em uso de fenorbarbital (8 amostras), 2 pacientes em usc de carbamazepina que
tiveram 2 e¢ 3 amostras e 1 paciente em uso de fenitoina que teve 2 amostras dosadas. As
pacientes supostamente estavam em uso dos respectivos medicamentogs hé pelo menos 1
més e permaneceram com dose fixa durante as 4 semanas do estudo. As pacientes nfdo era
dito que as amostras séricas se destinavam a dosagem da droga uantiepiléptica, era comen-
tado que as amostras eram para dosagens hormonais, o que realmente foi realizado e foi
mostrado em outra oportunidade.5 Para determinacio quantitativa dos niveis séricos a téc-
nica utilizada foi a cromatografia em fase gasosa, pelo método de Sichler e Pippenger 16 mo-
dificado. Estas dosagens foram realizadas no Centro de Investigacio de Neurologia (CIN)
da Clinica Neurolégica da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. As faixas
terapéuticas consideradas adequadas para o laboratério para fenobarbital, carbamazepina e
fenitoina foram, respectivamente, de 15 a 40, 4 a 10, 10 a 20 microgramas/ml. O CIN estd
integrado a esquema internacional de controle de qualidade, o «Healthcontrol of the De-
partment of Pharmacology and Therapeutics of the University of Wales College of Medicine».4
Mensalmente sdio enviadas de Cardiff amostras com concentracies desconhecidas e dosadas
por todos os laboratérios do mundo incluidos nesse esquema. Os resultados sdo entdo en-
viados para a sede do esquema, onde & feita analise estatistica e s#io encontradas as mé-
dias das concentracdes das drogas. Este wvalor 6 usado como controle das dosagens realizadas,
permitindo garantir a qualidade necessiria para a confiabilidade das determinacées.

Das 38 pacientes apenas 1 apresentava crise parcial complexa (CPC) isoladamente; 4,
crises tdnico-clénicas primariamente generalizadas (CTCG); 2, crises parciais simples (CPS)
com evolucdo para CPC; 2, CPS-CTCG; 10, CPC-CTCG; 19, CPS-CPC-CTCG. Das 38 pacientes,
4 apresentavam epilepsias generalizadas idiopdticas e 34, epilepsias parciais sintométicas ou
criptogénicas.

Foram realizadas 31 tomografias computarizadas de cranio, sendo normais em 20 pa-
cientes; 9 apresentaram nédulos calcificados compativeis a neurocisticercose; 1, 4rea de hi-
poatenuacio e em 1 verificou-se area de hiperatenuacio apés injecdo endovenosa de con-
traste. O exame de ligquido cefalorraqueano foi normal em 36 pacientes; 1 paciente apresen-
tou discreta hiperproteinorraquia e 1, discreta pleocitose. As amostras estudadas foram co-
letadas de 1984 a 1986.

RESULTADOS

Nas Tabelas 1 2 e 3 mostram-se os resultados das dosagens de todas as pacientes in-
cluidas no estudo. As amostras em falta nas tabelas (8) sfio devidas ao fato de que nio
foram coletadas com a gquantidade de soro necessiria para a realizacio de outras dosagens
(prioritdrias) e das dosagens séricas das drogas antiepilépticas.

Na Tabela 4 mostram-se os resultados das dosagens séricas, segundo a droga e o nivel
sérico (baixo ou adequado). Em 669% dos pacientes o nivel sérico foi considerado adequado
e em 34%, baixo. Oito dosagens séricas (de 4 pacientes) tiveram «zero» como resultado. Nio
comparamos os grupos entre si com relagdo as drogas utilizadas por n#o ser propésito do
estudo.

COMENTARIOS

Clinicamente pode-se considerar haver aderéncia adequada quando o paci-
ente deixa de tomar no mdximo uma dose do seu medicamento durante um
meés. Apesar de afirmarem as pacientes uso correto da medicaco, cerca de 34%
das dosagens séricas sugeriram uso incorreto, dado que estd de acordo com os
encontrados na literatura 1.8,14,
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Tabela 1. Niveis séricos de fenobarbital em 4 amostras com intervalos semanais.

Dose Amostras
Pacientes Prescrita
(mg) 1 2 3 4
1 150 16,9 22,0 28,7 27,8
2 200 28,2 31,8 34,6 —_
3 100 6,7 4,5 3,0 2,6
4 100 11,5 0,7 4,6 9,4
5 150 17,6 18,3 15,7 22,2
6 200 45,8 46,4 37,9 39,8
7 200 6.2 6,8 5,4 6,0
8 150 12,8 9,9 13,6 15,4
9 100 12,8 9,9 13,0 15,0
10 100 3,8 1,4 4,0 52
11 100 8,7 5,6 12,6 10,0
12 100 15,2 14,4 14,4 17,4
13 200 24,9 17,4 27,8 —
14 150 14,1 14,6 15,9 15,3
15 150 29,6 27,6 25,9 —

Tabela 2. Niveis séricos de carbamazepina em 4 amostras em intervalos semanais.

Dose Amostras
Pacientes Prescrita
(mg) 1 2 3 4
1 600 11,0 3,6 6,0 12,5
2 1200 4,7 0,0 4,1 8,9
3 600 5,0 6,9 9,1 7.9
4 1200 12,2 17,6 11,5 7.7
5 1200 13,3 10,7 13,6 12,3
6 1000 19,0 — — 13,8
7 600 6,7 3.8 31 6,1
8 800 11,6 11,3 53 5,3
9 800 5,4 8,3 8,2 12,7
10 1000 9,2 8,6 12,0 19,2
11 600 10,8 3.7 17,2 13,3
12 600 3,3 7,1 4,2 —

Tabela 3 Nivels séricos de fenitoina em 4 amostras com intervalos semanais.

Dose Amostras
Pacientes Prescrita
(mg) 1 2 3 4
1 350 1,8 2,4 0,0 1,3
2 400 9,0 12,8 15,1 13,4
3 350 33,3 37 32,2 29,1
4 300 26,6 29 19,7 28,9
5 400 25,9 31,7 37.8 34,2
6 300 11,9 15,7 9,6 7.9
7 450 11,6 14,2 17,6 17,8
8 360 22,6 21,7 21.8 23
9 350 20,7 24,8 17,4 29,9
10 300 0,0 0,0 —_ —
11 400 0,0 0,0 0,0 0,0
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Tabela 4. Distribuicdo das dosagens séricas segundo a droga e o nivel.

Drogas
Nivel sérico Fenobarbital Fenitoina Carbamazepina Total
Baixo 30 13 06 49 ( 34%)
Adequado 27 29 39 95 ( 66%)
Total 144 (100%)

Em 8 amostras séricas a droga pesquisada nao foi encontrada, sugerindo
que estas 4 pacientes nao tomavam a medicagcdo ou o faziam de modo intermi-
tente. Mesmo conhecendo-se 0s parametros farmacocinéticos das DAE e saben-
do-se que pode demorar de 5 a 25 dias para se alcancgar nivel sérico estdvel, os
intervalos das dosagens foram de 1 semana, porque as pacientes ja deveriam
estar tomando o medicamento hd mais de 1 meés.

Neste estudo as variacOes semanais deveriam ser menos importantes para
aquelas drogas com meia-vida longa. Porém, mesmo nas pacientes que usavam
fenobarbital, a droga de maior meia-vida utilizada, foi encontrado grande con-
tingente de dosagens séricas flutuantes e inadequadas.

Diversos fatores contribuem para alteracdo dos padrbes individuais de dis-
tribui¢io das drogas, os quais podem ser inerentes: ao metabolismo das drogas 9
no que se refere & absorcdo, distribui¢do, biotransformagao, excre¢do, variabi-
lidade genética, doengas crénicas ou agudas, interacio de drogas, tolerdncia e
efeitos inapropriados; ou ao que se refere & relagdio médico-paciente 912,14, Estes
fatores incluem: falta de compreensdo por parte da paciente ou explicagdo insa-
tisfatéria por parte do médico, regimes complicados através de miiltiplas doses,
falha do médico em adequar o tratamento a necessidade da paciente, custo ele-
vado da medicacdo, falta em reforcar a necessidade do tratamento, curso pro-
longado do tratamento, isolamento social e falta de motivacdo dos pacientes.

Apesar de estarem as pacientes motivadas com relacdo ao tratamento,
houve grande indice de ndo aderéncia a ele, a julgar pelas dosagens séricas das
DAE abaixo do nivel terapéutico e pelas variagdes de niveis séricos a intervalos
semanais.

A diferenciagdo de pacientes com epilepsia resistentes a drogas epilépticas
daqgueles que ndo fazem uso correto da medicagio pode ser feita pela dosagem
sérica das drogas, fato ja consagrado 6.7.14, A contribui¢do das dosagens séricas
na conduta do tratamento medicamentoso estd bem estabelecida 10,11,13,15,17,18,
A dosagem seriada &, em nosso entender, estratégia adequada para esta ava-
liacdo, pois pode indicar flutuacOes importantes dos niveis séricos nio justifi-
cados pela farmacocinética da droga. Nao acreditamos que desta maneira este-
jamos utilizando em excesso o recurso da monitorizacio sérica das drogas anti-
epilépticas.

Em nossa opinido, esta € uma das melhores indicacbGes praticas para a
monitorizagdo sérica das drogas antiepilépticas.
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