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Estudo da variacao da concentracao sérica de
fenobarbital em caes cronicamente medicados

1 - Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina Veterinaria

e Zootecnia da Universidade de Sio Paulo, Sao Paulo - SP

Resumo

Com a finalidade de avaliar a variacio na concentracio sérica do
fenobarbital durante um intervalo de 12 horas da sua administracao,
as concentragoes séricas foram mensuradas a cada duas horas em 30
caes cronicamente medicados, durante no minimo um més. A
determinacdo dos valores séricos de fenobarbital, por meio de
Imunofluorescéncia polarizada. Os valores de meia-vida obtidos
variaram de 13-131 horas, sendo que a maioria dos caes atingiram o
estado de equilibrio dinamico por volta de 15 dias, e todos apos
quatro semanas, recomendando-se assim monitoraciao apos quatro
semanas do inicio da terapia ou apés cada ajuste de dose. Houve
diferenca significante entre as médias das amostras coletadas duas e
quatro horas (pico) com as das amostras coletadas imediatamente
antes e oito, 10 e 12 horas apds sua administragao. Assim, para a
monitoracao, pode-se realizar a coleta sanglinea, imediatamente antes
da administracdo do fenobarbital, ou em qualquer horario, entre oito
a 12 horas apds sua administracio e nos casos suspeitos de intoxica¢ao
uma segunda amostra pode ser coletada dentro de duas a quatro
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horas ap6s a sua administragao.

Introducao

O fenobarbital (Gardenal®) foi
introduzido por Hauptmann, em 1912, para
o tratamento de epilepsia humana, sendo o
medicamento mais utilizado na manutengio
de cies epilépticos, devido a sua eficacia,
baixo custo e minima toxicidade."*’. Por ser
um auto—indutor de enzimas microssomais
hepaticas do sistema P- 450, aumenta a sua
propria metabolizagdo e a biotransformagao
de outras drogas administradas concomitan-
temente, sendo hepatotoxicidade um dos
efeitos colaterais mais severos em animais
cronicamente medicados*’.

Existe uma consideravel variagao na
farmacocinética dos anticonvulsivantes entre
individuos da mesma espécie e uma ampla
variagao na concentracao sérica para a mesma
dosagem oral* ;sendo que a concentracio
sérica se correlaciona muito melhor com os
efeitos terapéutico e toxico do que com a
dose oral'**. O objetivo da monitoracao é

manipular a dose da droga usando concen-
tracoes séricas como guia, para otimizar a
eficicia e evitar toxicidade’.

Devido a grande importancia da
monitoragao para otimizacdo da terapia,
alguns cuidados devem ser tomados. A
amostra sanglinea s6 deve ser coletada ap6s
ter-se atingido o estado de equilibrio
dinamico, o qual é atingido, segundo estudos
realizados em cées, apds cinco meias-
vidas®*"?. O estado de equilibtio dinamico
refere-se a concentracio estavel da droga em
um taxa constante de elimina¢io’. Meia-vida
¢ um conceito cronolégico e se refere ao
tempo que determinada concentragido da
droga leva para reduzir-se a sua metade;
quanto mais curta a meia-vida, maior varia-
¢do de concentragdo plasmatica entre as
doses®’. Outros aspectos importantes que se
deve levar em consideracido, ao realizar a
monitoracao sérica, € a escolha do momento
da colheita da amostra sangtiinea em relagiao
ao horario da administracio da droga e o
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numero necessario de amostras. Recomen-
dagdes atuais para a monitoragdo de cies
epilépticos propéem que o horario mais
indicado ¢ 11 horas apds a administracao
(valor mais baixo), se o objetivo for ajuste
da dose e que uma nova colheita, no horario
de pico (concentragdo plasmatica maxima),
deva ser acrescentada quando da suspeita de
intoxicacio®*?., Nio existe um consenso
quanto ao horario de pico, sendo que alguns
autores acreditam que o pico seja atingido
em duas a quatro horas*'’ | enquanto outros,
em quatro a seis horas ” ou em quatro a oito
horas'"'?. Ja Levitski e Trepanier " nio
observaram varia¢ao significante nas médias
das concentragdes séricas, sugerindo que uma
unica amostra, coletada em qualquer horario
seria suficiente para a monitoragao.

O fenobarbital, por induzir sua auto
metabolizagdo com o tempo e/ou doses
elevadas, poderia diminuir a sua meia- vida
de eliminag¢ao no tratamento cronico de caes
epilépticos. Assim, o presente estudo visou
comparar e quantificar as concentragoes
séricas nos diferentes horarios entre as
dosagens, em caes cronicamente medicados,
com o objetivo de melhor avaliar possiveis
flutuagdes diarias, tempo de meia-vida e suas
implica¢Ges na otimizacio da monitoragao
terapéutica.

Materiais e Métodos

Foram selecionados cides de varias
ragas, bem como sem defini¢do racial, com
peso variando de 13 kg a 75 kg, com idade
minima de um ano e maxima de nove anos,
sendo oito fémeas (cinco nao castradas e trés
castradas) e 22 machos. No petiodo de 09/
02/2001 a 23/05/2002 foram colhidas
amostras de sangue para a dosagem sérica
de fenobarbital de 30 caes em atendimento
no Servigo de Clinica Médica do Hospital
Veterinario da Universidade de Sdo Paulo
(HOVET-USP) com histérico de convulsoes
generalizadas recorrentes, medicados com
a mesma dose de fenobarbital, a cada 12
horas, ha pelo menos 30 dias. Os caes foram
mantidos no HOVET, isolados numa sala,
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antes do horario de administracio matutina
do fenobarbital. Nenhum outro medi-
camento, além do fenobarbital, estava sendo
utilizado, simultaneamente, exceto o
brometo de potassio, em 10 animais. Para
cada cio foi realizada a colheita de sangue
imediatamente antes da administracao
matutina do fenobarbital e a cada duas horas,
no total de sete colheitas por animal, sendo
a ultima amostra coletada imediatamente
antes do fornecimento da dose noturna do
medicamento. As amostras de sangue foram
obtidas das veias cefalica, femoral ou jugular,
colocadas em tubos estéreis e centrifugadas
a 1200 rpm. Os soros obtidos foram
congelados a temperatura de —20°C até o
momento da realizacdo da sua quantificagao
sérica, por meio do método de ensaio de
imunofluorescéncia polarizada (IFP),
realizada no aparelho AxYM SYSTEM
ABBOT®. As leituras foram realizadas no
Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital
Universitario da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo. Os resultados
das concentragoes séricas de fenobarbital,
nos diferentes horarios de colheita, foram
submetidos ao teste de multiplas
comparacoes de Dunn, seguido pelo Teste
de Friedman ANOVA de medidas
repetitivas, nao paramétrico'. As diferencas
foram consideradas significantes quando
p<0,05. Para estimar as meias-vidas de
eliminacao foi utilizada a seguinte férmula:

Onde: B é a constante de velocidade
de eliminacido global e representa o valor
negativo da inclinacao da fase de eliminagao
do grafico log das concentracoes séricas em
relacdo ao tempo. Como uma primeira
aproximacdo, a meia-vida foi estimada,
graficamente, a partir de uma representagiao
semilogaritmica da concentragao plasmatica
da droga, ap6s sua administracdo (em escala
logaritmica) pelo tempo (escala linear).” As
meias-vidas obtidas no presente trabalho,
foram calculadas utilizando-se trés a quatro



Resultados e Discussao

Observou-se ampla variagdo nos
valotes de meia-vida: 13-131 horas e média
44 £ 293 horas (tabela 1), sendo que 27
dos 30 cides apresentaram tempo de meia-
vida inferior a 72 horas. A Tabela 2 apresenta
as concentracdes séricas de fenobarbital
(mg/mL) no intervalo de 12 horas e a
dosagem oral (mg/kg/dia) nos 30 cies
medicados com dose estavel de fenobarbital
por um perfodo minimo de 30 dias, com
intervalo de 12 horas entre as administracoes.
A figura 1 ilustra a média de concentragiao
sérica de fenobarbital (mg/mL) e erro
padrao.

Ocorreu diferenca significante entre
as amostras colhidas entre duas e quatro
horas quando comparadas as obtidas ime-
diatamente antes e oito, 10 e 12 horas apos
a administracio da droga. Também houve
diferenca significante entre as amostras
colhidas seis horas ap6s a administracao do
fenobarbital com aquelas coletadas
imediatamente antes da dose matutina e 12
horas apds a administragiao do fenobarbital.

Nio foram observadas diferencas
significantes entre as médias das
concentragdes séricas das amostras coletadas
imediatamente antes, com as amostras
coletadas oito, 10 e 12 horas apés a
administracio de fenobarbital. Também nao
se observaram diferencas significantes entre
as amostras coletadas duas, quatro e seis
horas apds a administraciao do fenobarbital,
tampouco entre as amostras colhidas seis
horas, com as amostras colhidas duas,
quatro, oito e 10 horas apds sua
administracdo (Tabela 2 e Figura 1). Os 10
cides medicados concomitantemente com
brometo de potassio apresentaram
resultados semelhantes.

No que tange a variacao da
concentracao sérica de fenobarbital, os
resultados obtidos no presente experimento
foram diferentes dos observados por
Levitski e Trepanier,'”” que nio obtiveram
variagdo entre as médias das concentracoes
séricas das amostras sangliineas coletadas
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imediatamente antes, trés e seis horas apos a
administracao de fenobarbital. Isso pode ter
ocorrido porque nesse trabalho os autores
dividiram os animais em diferentes categorias
terapéuticas, e consideraram a ocorréncia de
variagdo apenas nos animais que apresen-
tavam variagdo de categoria. Mesmo assim,
trés de 33 animais apresentaram variacao
de categoria.

Estudos experimentais realizados em
cies, utilizando-se multiplas dosagens de
fenobarbital, apresentaram reduzida variagio
nos valores de meia vida. Ravis et al.’
medicaram seis cies, durante cinco dias, com
dose de 2mg/kg a cada oito horas, obtendo
valores de meia- vida de 37,3-74,6 horas.
Esse trabalho foi inconclusivo em termos
de variacdo farmacocinética devido ao
tempo limitado de duragdo de tratamento,
pois cinco dias é tempo insuficiente para
atingir-se o estado de equilibrio dinamico.
Ravis,Pedersoli e Wike'> compararam a
meia- vida de eliminagao, em dez cies, apos
uma dnica dosagem e apds uso cronico (90
dias), observando uma redugio significativa
da mesma, sendo que no grupo que recebeu
dose mais alta (11mg/kg/ a cada 24 horas),
o encurtamento da meia-vida foi mais
acentuado em relacdo aos cdes que
receberam doses menores (5mg/kg/dia). As
meias vidas variaram de 471 10,7 horas para
o grupo com dose mais baixa e 31,1% 44
horas para o grupo com dose mais elevada.
No entanto, Levitski e Trepanier "
encontraram valores muito mais amplos de
meia-vida: 14-304 horas. Obtiveram
amostras sangiifneas imediatamente antes, trés
e seis horas apds a administracido de
fenobarbital, em 33 cies epilépticos,
medicados ha, no minimo, trés semanas com
a mesma dose via oral, com intervalo de 12
horas entre as medica¢es, com média de
65% 61,8 horas, inclusive sugerindo que
monitoragao fosse realizada de trés a quatro
semanas apos cada novo ajuste de dose, pois
valores elevados de meia-vida levariam a um
aumento significante no tempo necessario
para atingir-se o estado de equilibrio
dinamico (anteriormente aceito de aproxi-
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madamente 15 dias).

Os valores de meia-vida obtidos no
presente estudo foram bem mais amplos que
os observados por Ravis'’, Pedersoli e
Wikel5 e et al.' Essa maior varia¢do pode
ter ocorrido devido a fatores intrinsecos dos
animais (tais como idade, sexo, raca) e/ou
pelo fato de ter-se utilizado um numero
maior de animais, além de maior variagao

na dose e no tempo de tratamento. Apesar
de observar-se ampla variacio nos valores
de meia- vida, os valores obtidos nio
chegaram a ser tdo extremos quanto os
obtidos por Levitski e Trepanier'
provavelmente porque esses valores de meia-
vida foram estimados com poucas amostras,
apenas trés valores de concentracdo sérica,
justamente nas primeiras horas apods a

Tabela 1-Valores obtidos de meia-vida (horas), em cada um dos 30 caes medicados hd, no minimo, 30 dias com a mesma dose, com intervalo de

12 horas entre as administragdes- Sao Paulo- 2002

Animal Meia-vida (horas)
1 67
2 71
3 46
4 96
5 51
6 32
7 24
8 24
9 129
10 44
11 33
12 32
13 19
14 46
15 24
16 42
17 26
18 45
19 22
20 39
21 58
22 131
23 21
24 43
25 13
26 21
27 30
28 33
29 23
30 20
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Tabela 2 - Concentragoes séricas de fenobarbital (mg/mL), imediatamente antes da sua administragao matutinae 2, 4, 6,8, 10 e 12 horas ap6s amesma
e dose via oral (mg/kg/dia) em 30 caes medicados ha, no minimo, 30 dias com a mesma dose, com intervalo de 12 horas entre as
administragoes- Sao Paulo- 2002

Dose Oh 2h 4h 6h 8h 10h 12h
e 80 28,0 33,4 31,7 30,6 31,8 29,7 30,1
4,6 19,5 18,8 19,5 19,2 20,3 18,4 19,2
7,2 27,9 33,3 31,6 30,4 29,9 29,2 27,9
7,0 26,5 28,1 28,5 28,3 27,6 28,9 26,9
5,4 19,7 23,7 22,2 22,5 20,3 20,1 20,7

e 40 14,5 15,2 15,6 14,7 14,3 14,6 15,2
e 75 18,8 23,7 24,3 231 21,4 21,6 19,4
e 22 12,5 12,2 13,2 12,2 11,5 10,8 10,4
5,7 19,8 22,1 21,5 229 21,4 21,6 20,6
4,2 9,9 12,8 12,1 13,1 11,7 12,8 11,8
8,4 19,1 24,4 21,4 22,3 21,1 18,8 19,6
4,0 18,5 21,8 21,3 21,5 18,9 20,1 17,9
10,4 34,4 42,0 38,0 37,6 34,3 31,6 32,5
7,8 17,9 24,5 23,4 21,9 20,2 20,5 20,0

s 44 19,8 22,4 23,5 22,2 20,9 21,3 18,6
9,0 26,0 30,4 27,6 25,4 26,3 27,0 24,2
7,6 14,0 20,3 23,0 18,9 17,9 17,0 16,9
5,2 16,8 18,5 18,8 16,7 16,6 17,2 16,6

e 84 25,6 30,0 30,2 28,5 27,4 27,7 27,7
e 80 21,3 24,3 26,0 24,9 23,9 22,0 22,5
6,6 26,5 28,7 26,3 26,9 26,6 24,3 25,1

e 86 28,1 33,1 30,7 30,6 30,1 30,6 29,5
6,4 24,9 26,7 33,4 30,7 28,4 27,5 26,8
8,0 33,2 40,3 38,2 34,2 33,9 31,0 33,4
4,0 18,1 23,2 22,2 21,5 20,8 21,6 21,3

e 140 36,3 38,7 43,5 37,5 41,2 36,5 33,3
8,6 20,2 26,0 26,6 24,6 24,7 21,7 20,8

e 57 17,8 22,8 20,0 20,9 19,4 18,3 17,7
6,7 19,9 23,8 24,2 22,8 22,6 22,6 20,5
6,9 19,7 23,8 21,3 20,2 18,9 19,3 18,0
10,4 34,4 42,0 38,0 37,6 34,3 31,6 32,5
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Figura 1-Média das concentracoes séricas de fenobarbital (mg/ml) imediatamente antes dasua administracdo matutina e duas, quatro, seis, oito,
10 e 12 horas apds a mesma, com intervalo de 12 horas entre as administragdes. os dados estao expostos em médias e erros padroes.
Os grupos indicados por niimeros sao estatisticamente diferentes- Sao Paulo- 2002

28 -
(2) 3)

26 - “4)
24

22 ~

Fenobarbital (mg/mL)

20 . . .

Tempo (h)

0:Diferente significantemente das coletas as 2h, 4h e 6h (p < 0,001, Teste de mltiplas comparacdes de Dunn, seguido pelo Teste de Friedman);
@: Diferente significantemente das coletas as Oh, 8h, 10h e 12h (p < 0,01, Teste de mdiltiplas comparagoes de Dunn, seguido pelo Teste de Friedman);
) Diferente significantemente das coletas as Oh, 8h, 10h e 12h (p <0,001, Teste de multiplas comparagdes de Dunn, seguido pelo Teste de
Friedman);

“: Diferente significantemente das coletas as Oh e 12h (p < 0,001, Teste de mdiltiplas comparagoes de Dunn, seguido pelo Teste de Friedman)

administracao do fenobarbital, podendo ndo
ser representativas. Apesar da obtencdo de
valores de meia-vida variaveis, para a grande
maioria dos animais do experimento 90%
(27/30), a monitoracao quinze dias apds o
inicio da terapia seria valida, mas aguardando
quatro semanas, o equilibrio dinamico seria
obtido por 100% dos cies.

Conclusoes

Na analise dos resultados obtidos,
por meio da metodologia utilizada no
presente trabalho, fundamentam-se as
seguintes conclusdes:

a) devido a ampla variacio na meia-
vida de eliminacao (de 13-131 horas),
recomenda-se que as colheitas, com
proposito de monitoragao, sejam realizadas
quatro semanas apos o inicio do tratamento

ou de cada novo ajuste de dose;

b) a colheita de material para a
monitora¢do, com a finalidade de ajustar a
dose, pode ser realizada em qualquer horario
entre oito e 12 horas, apds a administracdo
do fenobarbital, ou imediatamente antes da
mesma. No caso de suspeita de intoxicacao,
deve-se optar por duas coletas, sendo a
primeira, entre oito e 12 horas apds a sua
administracio matutina, ou imediatamente
antes da administracio noturna, enquanto uma
segunda amostra deve ser coletada duas a
quatro horas apés sua administracao.

Agradecimentos: a0 CNPq, ao Prof.
Dr. Catlos Adalberto de Camargo Sannazzaro
do Hospital Universitario da USP e ao Prof.
Dr. Marcelo Nicolas Muscara do
Departamento de Farmacologia do Instituto
de Ciéncias Biomédicas da USP e ao Médico
Veterinario Jodo Pedro de Andrade Neto.

Study of the variation in the serum concentrations of phenobarbital in
dogs exposured to a long term treatment

Abstract

In order to evaluate daily changes of concentration of phenobarbital
during the interval of 12 hours of its administration, serum
phenobarbital concentration were measured each two hours in 30
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dogs submitted to the referred drug therapy for at least one month.
All serum phenobarbital drug concentration were determined by use
of a fluorecence polarization immunoassay. The values of half-lives
obtained varied from 13 to 131 hours, most dogs reached steaty state
serum concentrations by 15 days, and all dogs after four weeks.
Therefore, clinicians should monitor serum phenobarbital
concentrations four weeks after initiating treatment or after a change
in dosage. There was significant difference among the averages of the
samples two and four hours (peak) with the ones samples colected
immediately before, and eight, 10 and 12 hours after its administration.
In order to monitore serum phenobarbital concentrarions, its is
suggest that blood collection is measured just before the dose or at
any time between eight and 12 hours after its administration. If a
concern arises regarding toxicity, a second sample should be colleted
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between two and four hours after phenobarbital administration.
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