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RESUMO — P a r a avaliação da aderência ao t ra tamento em epilépticas crônicas estudamos 38 
pacientes através de 144 dosagens séricas repetidas de anticonvulsivantes a intervalos sema­
nais. Todas as pacientes apresentavam crises supostamente de difícil controle, isto é, tiveram 
crises no mês anter ior à ú l t ima consulta. O nível sérico d a droga antiepiléptica estava abaixo 
da faixa terapêutica em 34% das amostras analisadas. Houve a inda variações semanais impor­
tantes do nível terapêutico para subterapêutico das drogas e vice-versa. Baseados nestes 
achados sugere-se que a estratégia de dosagens séricas repetidas possa diferenciar as pa­
cientes resistentes à droga daquelas que não fazem uso regular do medicamento. 
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Serial antiepileptic blood levels in epileptic patients. 

SUMMARY — To evaluate complacence in chronic epileptic women we collected weekly 144 
blood samples from 38 pat ients for antiepileptic d rugs determination. All the pat ients were 
supposed to have uncontrolled seizures using phenobarbital , phenytoin or carbamazepine mo-
notherapeutically. We found tha t 34% of the blood levels were below the s tandard normal 
range. Blood level wi th grea t weekly variat ions were interpreted as inadequate intake by the 
patient. We conclude tha t repetit ive antiepileptic blood levels determination may elucidate 
if the pat ient has drug-res is tant seizures or if the pat ient is not complacent to the drug 
therapy. 
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O tratamento das epilepsias melhorou consideravelmente nas últimas déca­
das com a introdução da monitorização plasmática 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 intratáveis i»2. Porém, aproximadamente 60% de todos os 
pacientes com epilepsia não tomam suas medicações do modo prescrito3'8»9. 

A avaliação adequada e diferenciação destes dois tipos de pacientes só é 
possível, em nosso entender, pela monitorização sérica das drogas por determi­
nado tempo e de modo seriado, como se mostra neste estudo. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Critérios de inclusão utilizados no es tudo: pacientes epilépticas que — (1) eram con­
sideradas «retornos» no Ambulatório de Epilepsia do HC/UNICAMP, com mais de 1 ano de 
história de epilepsia; (2) não apresentavam distúrbio comportamental ou retardo mental evi-
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dentes ; (3) estavam na menacme; (4) apresentavam crises epilépticas não controladas, isto 
é, t iveram pelo menos 1 crise no mês anterior à consulta de inclusão; (5) compareceram a 
4 sessões com intervalos semanais pa ra colheita de amostras de soro e realização de EGG; 
(6) referiam fazer uso regular da medicação. 

Foram estudadas 38 pacientes epilépticas, com idade variando de 15 a 45 anos (media­
na 28 anos; média 28,25 anos). O tempo de doença 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 fenitoína, respectiva­
mente em uma única, t rês e em duas tomadas ao dia. 

Foram obt idas 144 dosagens séricas sendo 57 de fenobarbital, 45 de carbamazepina e 
42 de fenitoína. Foram colhidas 4 amostras com intervalos semanais (7 dias), exceto de 3 
pacientes em uso de fenorbarbital (3 amostras) , 2 pacientes em uso de carbamazepina que 
t iveram 2 e 3 amostras e 1 paciente em uso de fenitoína que teve 2 amos tms dosadas. As 
pacientes supostamente estavam em uso dos respectivos medicamentos há pelo menos 1 
mês e permaneceram com dose fixa durante as 4 semanas do estudo. Às pacientes não era 
dito que as amostras séricas se destinavam a dosagem da droga antiepiléptica, era comen­
tado que as amostras eram para dosagens hormonais, o que realmente foi realizado e foi 
mostrado em outra oportunidade.5 Pa ra determinação quanti tat iva dos níveis séricos a téc­
nica utilizada foi a cromatografia em fase gasosa, pelo método de Sichler e Pippenger 16 mo­
dificado. Es tas dosagens foram realizadas no Centro de Investigação de Neurologia (CIN) 
da Clínica Neurológica da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. As faixas 
terapêuticas consideradas adequadas para o laboratório para fenobarbital, carbamazepina e 
fenitoína foram, respectivamente, de 15 a 40, 4 a 10, 10 a 20 microgramas/mil. O CIN está 
integrado a esquema internacional de controle de qualidade, o «Healthcontrol of the De­
par tment of Pharmacology and Therapeutics of the Universi ty of Wales College of Medicine».* 
Mensalmente são enviadas de Cardiff amostras com concentrações desconhecidas e dosadas 
por todos os laboratórios do mundo incluídos nesse esquema. Os resul tados são então en­
viados para a sede do esquema, onde é feita análise estatíst ica e são encontradas as mé­
dias das concentrações das drogas. Este valor é usado como controle das dosagens realizadas, 
permitindo garant i r a qualidade necessária pa ra a confiabilidade das determinações. 

Das 38 pacientes apenas 1 apresentava crise parcial complexa (CPC) isoladamente; 4, 
crises tônico-clônicas pr imariamente generalizadas (CTCG); 2, crises parciais simples (CPS) 
com evolução para CPC; 2, CPS-CTCG; 10, CPC-CTCG; 19, CPS-CPC-CTCG. Das 38 pacientes, 
4 apresentavam epilepsias generalizadas idiopáticas e 34, epilepsias parciais sintomáticas ou 
criptogênicas. 

Foram realizadas 31 tomografias computarizadas de crânio, sendo normais em 20 pa­
cientes; 9 apresentaram nódulos calcificados compatíveis a neurocisticercose; 1, área de hi-
poatenuação e em 1 verificou-se área de hiper atenuação após injeção endovenosa de con­
traste . O exame de líquido 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
cluídas no estudo. As amostras em falta nas tabelas (8) são devidas ao fato de que não 
foram coletadas com a quantidade de soro necessária pa ra a realização de outras dosagens 
(priori tárias) e das dosagens séricas das drogas antiepilépticas. 

Na Tabela 4 mostram-se os resultados das dosagens séricas, segundo a droga e o nível 
sérico (baixo ou adequado). Em 66% dos pacientes o nível sérico foi considerado adequado 
e em 34%, baixo. Oito dosagens séricas (de 4 pacientes) t iveram «zero» como resultado. Não 
comparamos os grupos entre si com relação às drogas util izadas por não ser propósito do 
estudo. 

COMENTÁRIOS 

Clinicamente pode-se considerar haver aderência adequada quando o paci­
ente deixa de tomar no máximo uma dose do seu medicamento durante um 
mês. Apesar de afirmarem as pacientes uso correto da medicação, cerca de 34% 
das dosagens séricas sugeriram uso incorreto, dado que está de acordo com os 
encontrados na literatura 1>8,14. 





Em 8 amostras séricas a droga pesquisada não foi encontrada, sugerindo 
que estas 4 pacientes não tomavam a medicação ou o faziam de modo intermi­
tente. Mesmo conhecendo-se os parâmetros farmacocinéticos das DAE e saben­
do-se que pode demorar de 5 a 25 dias para se alcançar nível sérico estável, os 
intervalos das dosagens foram de 1 semana, porque as pacientes já deveriam 
estar tomando o medicamento há mais de 1 mês. 

Neste estudo as variações 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 alteração dos padrões individuais de dis­
tribuição das drogas, os quais podem ser inerentes: ao metabolismo das drogas 9 
no que se refere à absorção, distribuição, biotransformação, excreção, variabi­
lidade genética, doenças crônicas ou agudas, interação de drogas, tolerância e 
efeitos inapropriados; ou ao que se refere à relação médico-paciente 9,i2,i4, Estes 
fatores incluem: falta de compreensão por parte da paciente ou explicação insa­
tisfatória por parte do médico, regimes complicados através de múltiplas doses, 
falha do médico em adequar o tratamento à necessidade da paciente, custo ele­
vado da medicação, falta em reforçar a necessidade do tratamento, curso pro­
longado do tratamento, isolamento social e falta de motivação dos pacientes. 

Apesar de estarem as pacientes motivadas com relação ao tratamento, 
houve grande índice de não aderência a ele, a julgar pelas dosagens séricas das 
DAE abaixo do nível terapêutico e pelas variações de níveis séricos a intervalos 
semanais. 

A diferenciação de pacientes com epilepsia resistentes a drogas epilépticas 
daqueles que não fazem uso correto da medicação pode ser feita pela dosagem 
sérica das drogas, fato já consagrado 6,7,14. A contribuição das dosagens séricas 
na conduta do tratamento medicamentoso está bem estabelecida I0 ,n ,i3,i5,i7,i8. 
A dosagem seriada é, em nosso entender, estratégia adequada para esta ava­
liação, pois pode indicar flutuações importantes dos níveis séricos não justifi­
cados pela farmacocinética da droga. Não acreditamos que desta maneira este­
jamos utilizando em excesso o recurso da monitorização sérica das drogas anti-
epilépticas. 

Em nossa opinião, esta é uma das melhores indicações práticas para a 
monitorização sérica das drogas antiepilépticas. 
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