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RESUMO

Este trabalho caracteriza o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes atendidos
no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), que usam fenobarbital como
anticonvulsivante, a fim de realizar monitorizacdo terapéutica. Avaliou-se 116
pacientes em duas fases da pesquisa mediante questionario padronizado e
analise de prontuarios. Realizou-se uma coleta de sangue de 11 pacientes para
monitorizacao terapéutica do farmaco. Os pacientes eram, predominantemente,
criangas, do sexo feminino, com idade da primeira crise ainda na infancia e em
uso predominante de monoterapia, sendo que, nos casos de politerapia, a
carbamazepina era o farmaco mais associado. E possivel afirmar que os
pacientes em monoterapia tém mais chance de sucesso no controle das crises
convulsivas e que isso se constitui fator protetor para ocorréncia de tonturas como
efeito adverso. A cromatografia liquida foi aplicada para quantificar o fenobarbital
em amostras de soro de 11 pacientes e observou-se que todos estavam abaixo

da faixa terapéutica.

Palavras-chave: Fenobarbital. Anticonvulsivante. Monitoramento de

medicamentos. Epilepsia.



ABSTRACT

This study characterized the profile of patients treated at the Alcides Carneiro
University Hospital (HUAC), users oh phenobarbital in order to support actions of
therapeutic drug monitoring. One hundred and sixteen patients were interviewed in
2 phases using standardized questionnaire and medical recorders analysis, aiming
to perform a profile of users. Eleven patients were blood collected to monitoring
drug. The patients were, mainly, children, female, first crisis at childhood and using
the phenobarbital as monotherapy. The main anticonvulsivant drug combination
was carbamazepine. The patients under monotherapy have more chance of
success in controlling seizures and it seems to be a protective factor for adverse
effects. The eleven blood collecting were analised by liquid chromatography. All

seem to be under the therapeutic range.

Key words: Phenobarbital. Anticonvulsivant. Monitoring drug. Epilepsy
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1 INTRODUGAO

A epilepsia € uma das desordens neurolégicas mais comuns em todo
mundo, com a incidéncia aumentando nos paises em desenvolvimento. Apresenta
um carater crénico e recorrente, cuja principal manifestagéo clinica € a ocorréncia
de convulsdes caracterizadas por ataques subitos com alteragdo ou nao da
consciéncia e movimentos involuntarios ou movimentos musculares, variando
conforme a regido cerebral afetada (ESPIRITO SANTO et. al., 2004). Como
consequéncias, ela induz a alteragbes neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e
sociais, 0 que afeta a qualidade de vida de quem a possui (BRAGATTI et. al.,
2010).

A doenca é caracterizada por um estado de hiperatividade dos neurbnios e
circuitos cerebrais, capaz de gerar descargas neuronais sincrénicas anormais
excessivas que podem se originar em apenas uma parte de um hemisfério
cerebral, sendo designadas de crises focais, ou em uma area mais extensa
envolvendo os dois hemisférios cerebrais, sendo, assim, chamada de crise
generalizada. Ocasionadas por excesso de excitagdo ou falta de inibigdo, essas
descargas podem ser verificadas pelo eletroencefalograma. (YACUBIAN, 2007).
O dano celular e as consequéncias deletérias das crises epilépticas sao
decorrentes do afluxo de ions calcio durante a fase de despolarizacéo e ativacao
de receptores de aminoacidos excitatérios, promovendo necrose celular aguda e
morte celular apoptética em longo prazo, configurando dano celular excitotdxico;
(ESPIRITO SANTO et. al., 2004).

Muitas vezes, a causa da epilepsia € desconhecida, porém ela pode se
desenvolver apds dano cerebral, como trauma, infeccdo ou crescimento tumoral
ou ainda de outros tipos de disturbios neurolégicos, tais como varias doengas
neuroldgicas hereditarias (RANG et. al., 2007).

Pacientes epilépticos ndo tratados s&o incapazes de trabalhar e/ou
necessitam de constante supervisdo por um familiar, o que significa gasto
socioecondmico adicional para a familia e para o estado. Além disso, nessa

conjuntura, esses pacientes necessitam de mais internagdes devido a ocorréncia
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de crises convulsivas, traumas causados por elas ou para reabilitacdo. Ademais,
0 paciente sofre com o estigma social devido a falta de informagdo sobre essa
condicdo, apresentando, dessa maneira, alteracdo psiquica (BORGES et. al.,
2004).

As drogas antiepilépticas sdo fundamentais no controle das crises, cujo
objetivo é propiciar uma melhor qualidade de vida possivel ao paciente, com um
minimo de efeitos adversos (BRAGATTI et. al., 2010). Os trés mecanismos mais
importantes pelos quais esses farmacos atuam sao através de: 1) redugao da
excitabilidade elétrica das membranas celulares, principalmente através do
bloqueio uso-dependente dos canais de sodio; 2) potencializagdo da agao pos-
sinaptica do acido gama-aminobutirico (GABA) por inibicdo da transaminase do
GABA ou por farmacos com propriedades gabaérgicas diretas, potencializando a
inibicdo mediada por esse neurotransmissor GABA e 3) inibicdo de canais de
célcio do tipo T, importantes no controle das crises de auséncia (RANG et. al.,
2007).

O tratamento da epilepsia deve ser individual, tanto na eleicdo, quanto na
dose das drogas anticonvulsivantes (TOMSON et. al., 2008). Dentre as drogas
antiepilépticas, o fenobarbital ainda apresenta destaque no tratamento da
epilepsia por ser completo, efetivo e apresentar baixo custo (ZHANG et. al., 2011;
PASTORE et. al., 2007). Todavia, muitos especialistas e autores criticam tal uso
pelas suas limitagdes terapéuticas para alguns tipos de crises e pelo alto risco de
efeitos adversos graves, como sedacdo, anemia megaloblastica, osteomalacia e
hipersensibilidade leve, além do risco de tolerancia metabdlica e
farmacodependéncia. Em altas doses, sao frequentes os relatos de depressao
cardiorrespiratéria e coma (MACHADO RGP, 2008; QUINTANS-JUNIOR et. al.
2006)

O fenobarbital € uma droga da classe dos barbituricos, administrado por via
oral ou parenteral, que demora cerca de 10 dias para alcangar os niveis
terapéuticos e entre 14 a 21 dias para atingir o estado de equilibrio. E indicado
para o tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes de qualquer
idade, incluindo recém-nascidos. Ndo € ativo nas crises de auséncia, podendo
inclusive agrava-las (BRASIL, 2010; VARONA et. al., 2001). E um farmaco bem

absorvido e cerca de 20 a 50% de uma dose se encontra no sangue ligado a
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proteinas plasmaticas. Apresenta lenta eliminacdo do plasma, com meia-vida de
50-140 horas. Cerca de 25% sao eliminados inalterados na urina, podendo este
percentual aumentar em caso de alcalinizagdo desta. Os 75% restantes sao
metabolizados principalmente por oxidacdo e conjugagado pelas enzimas
microssémicas hepaticas (RANG et. al. 2007; LARINI, 2008; VARONA et. al.,
2001).

Quanto ao mecanismo de acgéo, sabe-se que o fenobarbital atua também
como estabilizante da membrana neuronal por afinidade fisico-quimica pelos
lipideos da membrana, afetando sua permeabilidade e o fluxo idnico (VARONA et.
al., 2001), entretanto o principal € o prolongamento da abertura dos canais de
cloro, dos receptores GABA e consequente hiperpolarizagdo da membrana poés-
sinaptica (BRASIL, 2010; MACNAMARA, 2006). O fenobarbital se liga ao receptor
de GABA, melhorando seu efeito por prolongar a duragéo da abertura dos canais
de cloreto mediados por GABA. Esse processo permite um fluxo crescente de
ions cloreto através da membrana, fazendo hiperpolarizagdo neuronal (STEVEN
C SCHACHTER, MD., 2016). Além disso, age pré-sinapticamente, reduzindo a
entrada de calcio nos neurénios e, com isso, a exocitose de neurotransmissores,
enquanto que, de modo nao sinaptico, reduz a conducédo dos ions Na* e K*,
bloqueando as descargas repetidas, além de reduzir a excitagdo produzida por
glutamato e acetilcolina pdés-sinapticamente. Estudos a nivel celular mostram
depressdo da transmissao sinaptica, sem diminuicdo da excitabilidade neuronal,
com essa agao nao sendo uniforme para todos os neurénios (VARONA et. al.,
2001).

O fenobarbital € um farmaco com grandes possibilidades de interagdo com
outros. As interacbes mais frequentes sdo as do tipo farmacocinéticas,
relacionadas com sua capacidade indutora de enzimas hepaticas. Assim,
diminuem os niveis plasmaticos de carbamazepina, corticoides, cumarinicos,
hipoglicemiantes orais, anticoncepcionais hormonais, griseofulvina, vitamina D,
teofilina, doxicilina, antidepressivos triciclicos, beta-bloqueadores, digitoxina,
cloranfenicol, codeina e relaxantes musculares, por indu¢cdo de seu metabolismo,
fazendo com que seja necessario aumento da dose desses farmacos. Por outro
lado, enquanto valproato, cloranfenicol, carbamazepina, clonazepam e

etossuximida aumentam a meia-vida, do fenobarbital por inibicdo parcial de seu
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metabolismo, outras drogas reduzem a sua meia-vida, como o0s cumarinicos,
fenilbutazona e doxiciclina. A interacdo com fenitoina é complexa devido a ambos
serem indutores enzimaticos e, no tratamento combinado, ha um grau extremo na
variagao dos niveis plasmaticos, sendo necessaria, nesses casos, uma cuidadosa
monitorizacdo de ambos (VARONA et. al., 2001).

Os efeitos adversos do fenobarbital podem ser definidos e classificados
quanto a taxa de retirada total, reagdes adversas relacionadas a retirada, efeitos
adversos no sistema nervoso, efeitos adversos psicologicos e psiquiatricos e
malformagdes congénitas maiores. Os efeitos adversos no sistema nervoso
podem ser divididos em trés classes: os que afetam a vigilancia (sonoléncia), os
que afetam o tronco cerebral e o sistema vestibulo-cerebelar (tonturas/vertigem,
diplopia, nistagmo, turvamento da visdo e ataxia) e aqueles que afetam o sistema
motor (coreia, distonia e tremor). Efeitos adversos psicologicos e psiquiatricos
incluem ansiedade, depressao, dissociagao, alucinagado, prejuizos cognitivos e
disturbios de comportamento (ZHANG et. al.,, 2011; BRASIL, 2010). As
malformacdes maiores sao definidas como anormalidades estruturais com
importancia cirurgica, médica e cosmética, sendo dividida em nove categorias
conforme os 6rgéos e sistemas afetados: sistema nervoso, olho, orelha, face e
pescogo, sistema circulatorio, sistema respiratorio, sistema digestivo, 6érgaos
genitais, sistema urinario e outras sindrome como a sindrome de Smith-Lemli-
Opitz e anormalidades cromossémicas (ZHANG et al., 2011). Diferente de outras
drogas antiepilépticas como carbamazepina e topiramato que levam a aumento
de peso, nado ha relatos na literatura que associem o uso de fenobarbital com a
alteragdo do peso corporal de pacientes que fazem seu uso, inclusive, em um
estudo, sugere-se que 0 mesmo possa agir como fator protetor de
sobrepeso/obesidade (FERNANDEZ, 2012).

Nao é adequado tentar a substituicdo de fenobarbital em pacientes bem
controlados, a menos que seu uso esteja associado a efeitos adversos
inaceitaveis. A retirada deve ser feita em dosagens muito pequenas e por longo
periodo de tempo devido ao risco de crises por abstinéncia. Doses elevadas
devem ser evitadas (em adultos, dose maxima de 300 mg/dia) (BRASIL, 2010).

Em virtude desses efeitos, o uso de fenobarbital em desordens convulsivas

passou a declinar, porém uma revisao sistematica de 2011 mostra que, por mais
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que em alguns estudos a taxa de efeitos adversos seja alta, outros né&o
apresentaram quaisquer diferencas entre a tolerancia com fenobarbital e com
outras drogas anticonvulsivas, mostrando, com isso, que ¢é fundamental a
reavaliacdo das questdes controversas originais sobre o uso de fenobarbital e
sistematicamente reavaliar sua seguranga no tratamento da epilepsia (ZHANG et
al., 2011).

O fenobarbital deve ser administrado em dose Unica diaria, inicialmente, a
uma dose de 50 mg/dia, com escalonamento semanal de 50 mg/dia, sendo a
dose maxima correspondente a 300 mg/dia (BRASIL, 2010). A concentragéo
sérica de um antiepiléptico varia de forma notavel entre os pacientes com uma
mesma dose porque cada um apresenta uma farmacocinética distinta,
influenciada por fatores como uso de medicagdes concomitantes, enfermidades
presentes e caracteristicas genéticas do paciente, fazendo com que haja varias
respostas a uma dose padrdo (TORBJORN et. al., 2013; TOMSON et. al., 2008).
A concentracao sérica de fenobarbital no soro deve ser verificada de trés a quatro
semanas apos a dose inicial, com o objetivo de alcangar um nivel terapéutico de
10 a 40 mcg / mL. (STEVEN C SCHACHTER, MD., 2016).

Com isso, advém a importancia da monitorizagédo terapéutica das drogas
cujo objetivo é otimizar o desfecho clinico do paciente através do controle do
regime medicamentoso, assistido por medidas de concentracdo das drogas no
organismo do usuario. Em geral, a monitorizagdo terapéutica apresenta valor
potencial quando ha uma necessidade de individualizagcdo da dose devido a
diferencas extremas entre as respostas de pacientes distintos quando essas
diferencas sédo explicadas por variagdes na farmacocinética e quando é dificil
monitorar o tratamento medicamentoso através da observacao direta da resposta
terapéutica e dos efeitos adversos, que € o que ocorre com a epilepsia, bem
como porque os sintomas e os sinais de toxicidade muitas vezes se sobrepdem a
sintomatologia do agravo. Além disso, a concentracdo sérica de muitas das
drogas antiepilépticas pode ser afetada por interagcbes com outros farmacos,
sendo a monitorizacéo terapéutica medicamentosa auxilio na identificagao de tais
interagcbes (TORBJORN et. al., 2013; PASTORE et. al., 2007).

As propriedades das drogas de indugcdo enzimatica, como o fenobarbital,

sao alteradas durante a gestacado devido as mudangas fisiolégicas no organismo
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materno, repercutindo na absorgado, distribuicdo, metabolismo e eliminacgao,
influenciando assim a concentragdo plasmatica deste farmaco. (LAGANA AS et.
al.; 2015)
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2 JUSTIFICATIVA

O fenobarbital € um farmaco que se monitoriza de rotina devido a varios
motivos, dentre os quais se destaca uma janela terapéutica relativamente estreita,
0 que pode gerar toxicidade caracterizada por sedagdo em adultos e estimulagéo
paradoxal em criancas. A interrupcdo da dose de modo brusco pode precipitar
uma crise de status epilepticus (PASTORE et al., 2007; VARONA et al., 2001).

Como énfase, justifica-se o uso de monitorizagao terapéutica em situagcdes
clinicas especificas, como para avaliar a adesdo ao tratamento, diagnosticar
intoxicagdo medicamentosa, estabelecer concentragdes clinicamente terapéuticas
individuais para cada paciente, orientar ajuste de doses quando houver
variabilidade farmacocinética (troca de formulagao, criancas, idosos, presenca de
comorbidades), apresentar potenciais alteragbes farmacocinéticas e apresentar
farmacocinética dose-dependente ou janela terapéutica restrita (BRASIL, 2010).

A determinacdo dos niveis de fenobarbital pode ser realizada no plasma,
soro ou saliva. Nao foram observadas interferéncias devido aos anticoagulantes e,
como quase todos os farmacos, o fenobarbital pode ser medido por dois grandes
grupos: meétodos cromatograficos e métodos imunoquimicos. Estes sado mais
faceis de serem manipulados e sdo adequados para a automatizagao, tornando-
0s mais comodos para um laboratério de urgéncias, com o unico defeito de
poderem apresentar reatividade cruzada com outros barbituricos. Ja aqueles sao
mais especificos, porém menos rapidos e sua manipulagdo requer treinamento
especial, o que faz com que sejam menos adequados para laboratério de
urgéncias. A cromatografia em fase gasosa (CG) tem a sensibilidade analitica
adequada, embora apresente problemas devido a presenga de produtos de
decomposicédo pelas altas temperaturas em que é realizada (VARONA et al.,
2001). A cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC) parece ser o método
analitico que oferece uma determinagao mais precisa e exata, sendo considerado,
portanto, método de referéncia (PATIL e BODHANKAR, 2005; VARONA et al.,
2001).

E sabido que as condicdes laboratoriais variam de um local para o outro e
que, ao implantar-se um método validado, deve-se proceder aos estudos de

avaliacao dos parametros de confiangca do procedimento analitico que se propde
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a empregar com determinada finalidade. Isso serve para otimizar, ou seja,
encontrar as condigdes ideais de execugao da metodologia proposta. Portanto, a
otimizagdo de um procedimento analitico no Laboratério Multidisciplinar
(CCBS/UFCG) e no Laboratdrio CertBio (UFCG/UEPB) usando o método de Patil
e Bodhankar (2005) para avaliacdo dos niveis de fenobarbital em sangue de
pacientes epilépticos usuarios dessa droga, demanda pesquisa cientifica para
avaliacdo dos parametros de confianga de um método analitico (exatidao,
repetibilidade e reprodutibilidade) (INMETRO, 1995; CHASIN et. al., 1998; MARIZ
e SILVA, 2003). Apds tal otimizagdo, o método analitico estara a disposigao dos
pesquisadores para ser empregado na determinagcdo dos niveis sanguineos de

fenobarbital nos pacientes, viabilizando as correlagdes clinico-laboratoriais.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL:

Realizar uma avaliacdo clinico-laboratorial com pacientes epilépticos
atendidos no setor de neurologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), usuarios de fenobarbital ha pelo menos um més para prevencao de

crises convulsivas.

3.2 ESPECIFICOS

Elaborar um perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes avaliados;

Correlacionar os niveis sanguineos de fenobarbital em cada paciente
avaliado com a clinica apresentada, a fim de identificar situacbes de risco de
efeito subterapéutico ou intoxicagcdo medicamentosa,;

Propor medidas de reajustes posolégicos e/ou estratégias educacionais
com vistas a prevencdo de problemas relacionados a farmacoterapia

anticonvuslviante com fenobarbital no HUAC-UFCG
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4 MATERIAL E METODOS:

4.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de estudo observacional realizado em duas etapas, sendo a
primeira descritiva, na qual sao relacionadas as caracteristicas dos individuos.
Essa etapa descritiva foi, em uma primeira fase prospectiva, entrevistando-se
diretamente os pacientes e, posteriormente, retrospectiva, ao consultarem-se
registros de pacientes atendidos pelo servico (Fase Il). A segunda etapa foi
analitica, quando se determinou os niveis sanguineos de fenobarbital de alguns

dos pacientes avaliados.

4.2 POPULACAO ESTUDADA

Foram estudados pacientes que satisfizeram os seguintes critérios de
inclusdo:

Pacientes voluntarios do setor de neurologia do HUAC, diagnosticados
como portadores de epilepsia e que estavam em uso, sob prescricao meédica e ha
pelo menos um més, do anticonvulsivante fenobarbital. A recomendag¢ao do uso
do farmaco ha mais de um més consiste no fato de que um esquema terapéutico
com fenobarbital atinge, em cerca de 10 dias, a faixa terapéutica e, entre 14 e 21
dias, o equilibrio (VARONA et. al., 2001).

Como critério de exclusao, estavam as mulheres sabidamente gravidas e

pacientes que ja haviam suspendido o uso da droga em questao.

4.3 LOCAIS ONDE FOI REALIZADA A PESQUISA

Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG). Unidade Laboratorio de Ensaios Cromatograficos (LEC)
do Laboratério de Desenvolvimento e Certificacdo de Biomateriais do Nordeste
(Certbio). Departamento de Farmacia, Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).
Laboratério Multidisciplinar do Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude (CCBS),
UFCG.

4.4 OBTENGAO DOS DADOS
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4.4.1 Etapa descritiva (prospectiva e retrospectiva) do estudo

Na fase inicial da pesquisa descritiva (Fase | - Pessoal), foram obtidos dados a
partir de pacientes atendidos no setor de neurologia HUAC no periodo de outubro
de 2011 a setembro de 2012 utilizando, como instrumento para coleta de dados
sociais e clinicos, uma ficha elaborada pelos pesquisadores (Apéndice Il). Foram
estudadas as seguintes variaveis:

a) Socio-demograficas: género; faixa-etaria e escolaridade.

b) Relacionadas as caracteristicas Clinicas do paciente: peso, altura,
patologias, medicamentos de que faz uso crénico (farmaco e posologia),
habitos (etilismo, tabagismo, atividade fisica), e informagdes sobre quando
apresentou a ultima convulsao.

c) Relacionadas ao uso do fenobarbital: apresentagao, posologia, tempo de
uso.

Sendo este recurso util para tragar um perfil clinico e social do pacientes
estudados.

Em fase descritiva posterior (Fase Il - Documental), o instrumento de coleta
de dados foi substituido por analise retrospectiva das fichas de atendimento no
setor de neurologia do HUAC, no periodo de agosto de 2014 a abril de 2015.

Na fase Il da pesquisa descritiva, foram obtidos dados a partir de pacientes
atendidos no HUAC no segundo semestre de 2014 e primeiro semestre de 2105,
através de um estudo retrospectivo das fichas de atendimento. Em seguida,
selecionamos os pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo desta pesquisa.
Realizada esta catalogagao, os pacientes foram contatados e convidados para
participar do estudo. Os dados levantados foram os seguintes:

nome, endereco, telefone, idade, género, idade do diagndstico da epilepsia,

idade da primeira crise convulsiva e uso de farmacos associados.

4.4.2 Etapa analitica do estudo

O método analitico para dosagem do fenobarbital por HPLC (PATIL e
BODHANKAR, 2005) foi validado, ou seja, avaliado quanto aos parametros de

confianga por um estudo de mestrado (MEDEIROS, 2014). Esse método analitico
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utiliza a técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE ou, do inglés,
HPLC).

4.5 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

As analises estatisticas para o perfil epidemiolégico dos pacientes que
usam fenobarbital foi descritiva. Para o cruzamento entre algumas variaveis
utilizou-se o teste Odds Ratio ao cruzar variaveis e os resultados foram
analisados usando o Statistical Package for the Social Science (SPSS) versao
17.0.

No estudo analitico, a dosagem de fenobarbital em amostras de sangue de
cada paciente foi feita em triplicata e submetidas ao método da analise da
variancia com medidas repetidas (ANOVA) e analise de comparagbes multiplas

com o teste de Tukey.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Cientes da importancia do cumprimento integral das exigéncias contidas na
resolugao n°.196/96 do Conselho Nacional de Saude, esta pesquisa foi submetida
e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (UFCG) conforme Anexo |. Todos os voluntarios da

pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice ).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Fase | foram entrevistados 50 pacientes, sendo que apenas 27 (54%)
desses eram residentes em Campina Grande. Entretanto, a grande maioria (90%)
era proveniente da mesorregido do agreste paraibano, tendo-se ainda pacientes
oriundos de municipios da Borborema (8%) e do Sertdo (2%) da Paraiba. Tal
constatacao reflete o impacto regional do servico prestado pelo HUAC. Assim
podemos estimar a relevancia da implantacdo de um servico de monitorizagao
terapéutica de anticonvulsivantes no HUAC enquanto estratégia de otimizagao
farmacoterapica.

Quanto ao género, observou-se um discreto predominio do feminino (58%).
Tal fato, apesar de pouco relevante, considerando-se que nao ha registro de uma
prevaléncia significativamente maior de epilepsia entre mulheres, também é
descrito por outro estudo que, ao avaliar 782 pacientes, encontrou 55% de
mulheres (KODJAOGLANIAN et. al. 1986). Em outra pesquisa também
predominou o género feminino (56,9%) (PASTORE et. al. 2007). Esse maior
percentual de mulheres em uso de fenobarbital pode estar relacionado com a
populacdo estudada, uma vez que, segundo o Censo 2010 do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010), o municipio de Campina Grande possui
52,70% de pessoas do género feminino.

A idade dos pacientes entrevistados no estudo (figura 1) apresentou
discreto predominio de criancas até 10 anos, com um relativo equilibrio nas
demais faixas-etarias. Tal perfil etario é ratificado pelo fato de se saber que,
embora crises convulsivas possam ocorrer em qualquer idade, elas surgem
principalmente, no inicio da vida. Estudos afirmam que até os 20 anos de idade,
78% a 90% dos individuos que serao epilépticos ja iniciaram suas crises e que,
dentre as criangas, 60% tiveram sua primeira crise até os trés anos de idade,
ocorrendo a maior parte no primeiro ano de vida (KODJAOGLANIAN et. al. 1986;
CALVANO et. al. 2010). Sendo assim, ao constatarmos que a maioria dos nossos
pacientes sdo criangas ou jovens, ressaltamos a importancia do servigo proposto
pelo fato de se dirigir a pessoas que ainda irdo conviver por muito tempo com a
doenga ou que estdo na fase mais produtiva de suas vidas, inclusive

economicamente.
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Figura 1. Distribuigcdo percentual dos pacientes entrevistados, quanto a idade.
Campina Grande (PB), 2011-

40 anos ou mais
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20 a 29 anos

10 a 19 anos

menor de 10 anos 28%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

2012.

No tocante a escolaridade predominaram os individuos que estudaram até
o ensino fundamental (64%). Tal resultado é compativel com o encontrado em
outras pesquisas (KODJAOGLANIAN et. al. 1986; CALVANO et. al. 2010). Isso
pode ser explicado pelo perfil dos pacientes atendidos em hospitais publicos os
quais sdo, em sua maioria, desfavorecidos economicamente o que dificulta a
continuidade do individuo no sistema educacional. Além disso, tal grau de
instrugdo predominante nos gera a expectativa de que os pacientes tenham
melhores condi¢cbes de aderirem & uma convocagao para que passem a atuar de
modo mais protagonista, em relagéo ao proprio tratamento e relacionamento com
a enfermidade.

A frequéncia das crises convulsivas nos pacientes variou entre uma crise a
cada dois anos e trinta e cinco crises por dia. Essa variabilidade na frequéncia de
crises entre usuarios de fenobarbital constitui-se como indicio de dificuldades do
controle farmacoterapico do principal agravo da enfermidade.

De acordo com o Ministério da Saude, o paciente € considerado livre de
crises quando elas nao ocorrerem por pelo menos dois anos, na vigéncia de
tratamento com dose inalterada do farmaco (BRASIL, 2010). Usando-se tal

critério, 50% dos nossos pacientes apresentam crises controladas.
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Os guias oficiais afirmam que, de um modo ideal, os pacientes devem ser
tratados com uma unica droga antiepiléptica (DEA). Se o tratamento inicial nao for
bem sucedido, deve-se insistir na monoterapia, usando outra droga. No caso de
falha persistente, pode-se tentar a combinacdo de dois farmacos
anticonvulsivantes (BRASIL, 2010; BRAGATTI et. al., 2010; LIM, 2004; ROCHA et.
al., 2004).

Quando se observa os dados da amostra, tem-se que a maioria dos
pacientes (74%) estd em monoterapia. Tal fato estd em conformidade com o
recomendado pelas diretrizes (BRASIL, 2010). Além disso, percebe-se que, entre
0s pacientes sujeitos a monoterapia, 59,5% apresentam—-se com as crises
controladas; ja entre os 26% que estdo sob politerapia, apenas 23,07% possuem
suas crises controladas. A associagdo mais comum € com a carbamazepina,
ocorrendo em 66,66% dos casos dos casos de polifarmacoterapia. Vale destacar
que, ao se correlacionar essas duas variaveis (associagdo com outros
anticonvulsivantes e controle das crises), obtivemos um Odds Ratio (Razédo de
Chance) de 4,400, o que significa que a chance de um paciente em monoterapia
apresentar-se com crise controlada é 4,4 vezes maior que um paciente em
politerapia, ratificando a ineficiéncia do uso simultdneo de mais de um
anticonvulsivante para o controle das crises epilépticas. Este fato, observado
entre 0s nossos pacientes, ndo condiz com os estudos de Pastore et al. (2007),
mas é corroborado pelo de Li et al. (2005).

E sabido que o fenobarbital aumenta a biotransformacgéo de farmacos,
como: haloperidol, fenitoina, carbamazepina, omeprazol, prednisona (corticoide) e
da vitamina D (BORTOLINI et. al, 2009; ROSS et. al, 2007). Considerando-se que
a carbamazepina foi o principal anticonvulsivante associado ao fenobarbital entre
0s pacientes, e seu mecanismo farmacocinético semelhante (ambos indutores da
CYP450, sendo a Carbamazepina indutora também da Glicoproteina P)
caracterizando risco significativo de interagdo medicamentosa farmacocinética,
ressalta, mais uma vez, a importancia da implantacdo da monitorizacao
terapéutica. Pois havendo sinergismo nas atividades indutoras do Citocromo,
pode haver potencializagdo dos efeitos da carbamazepina e prejuizo da agao do

fenobarbital.



25

Entre os fatores de risco para epilepsia 0 mais prevalente foi o uso de
alcool seguido do traumatismo cranio—encefalico (TCE) (figura 2), sendo que a
grande maioria dos casos nao apresenta causa definida. Os dados aqui obtidos
estdo de acordo com outros estudos (CALVANO, et. al. 2010; RIGATTI, et. at.
1999).

A prevaléncia de crises convulsivas em abusadores de alcool que usam
fenobarbital €, no minimo, o triplo daquela em individuos nao alcoolistas e a
ingestdo alcodlica excessiva guarda uma relagdo intima com a ocorréncia de
crises epiléticas (PALMINI, A. 2007). Ressalte-se que o consumo de alcool
concomitantemente ao fenobarbital pode potencializar o efeito sedativo do
anticonvulsivante através da via Gabaérgica, uma vez que o etanol também é
inibidor do Sistema Nervoso Central. Por outro lado, o etanol é também um
indutor enzimatico, inclusive das enzimas biotransformadoras do fenobarbital, o
que pode resultar em alteracao de suas agdes bioldgicas prejudicando assim, sua
eficacia anticonvulsivante (GRIFFIN EA; LOWENSTEIN DH, 2009).

Esses dados sobre o uso de alcool e as crises epiléticas mostram mais
uma vez a importancia de uma monitorizacdo terapéutica com esses pacientes,
inclusive associada a a¢des educacionais, uma vez que o consumo de alcool é
algo comum na populagdo e que pode influenciar no tratamento e controle das

crises convulsivas.

Figura 2: Distribuicdo percentual dos pacientes entrevistados, quanto aos fatores
de riscos Campina Grande (PB), 2011 -2012. * TCE - traumatismo cranio—

encefalico; LES — lupus eritematoso sistémico.



26

Sem causa definida 58%
TCE

Crise febril
Infecgdo

Neoplasia

Malformac3o vascular
Malformacdo congénita

Alcool 18%

LES 4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Ao questionar os pacientes sobre eventos adversos relacionados ao uso do
fenobarbital, obteve-se como principais respostas: Tontura e Sedacédo (34%),
Prejuizo cognitivo e da concentracéo (28%), Cefaleia (24%), Hiperatividade (22%),
Transtornos comportamentais (20%), Fadiga (16%), Depresséo (14%), Disartria
(6%). Nenhum dos entrevistados apresentou ataxia ou nistagmo. Apenas 26%
dos entrevistados nado relataram efeitos adversos. Esse fato ganha maior
relevancia quando se analisa o tempo de uso desta droga que em média foi de
7,77 anos.

Em uma revisao sistematica, que incluiu vinte estudos, constatou-se que
nao havia nenhuma evidéncia para sugerir que o fenobarbital cause mais eventos
adversos em comparagao com a carbamazepina, acido valproico ou fenitoina
(ZHANG LL, ZENG LN, LI YP, 2011). Em outro estudo concluiu-se que nao existe
evidéncia para um excesso de efeitos adversos comportamentais do fenobarbital
sobre outras drogas antiepilépticas (PAL DK, 2006).

Ao analisar-se a associacdo entre cada um dos efeitos adversos
caracteristicos do fenobarbital com a propor¢cao de pacientes em monoterapia e
politerapia, ndo houve resultados estatisticamente significantes, exceto para o
efeito tontura, onde se observou que a politerapia é fator de risco, com um Odds
Ratio de 3,1, isto €, os pacientes em politerapia apresentam um risco mais que
trés vezes maior de ter tontura, quando comparados aqueles sob monoterapia.

O tempo de tratamento da epilepsia €, em geral, imprevisivel. Podendo ser

interrompido por falha do tratamento ou por remissdo completa das crises. O
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periodo de reavaliacdo é de trés meses (Ministério da Saude, 2010). Dos
pacientes entrevistados, 50% fazem uso do fenobarbital ha mais de cinco anos
(figura 3).

Figura 3. Distribuicdo percentual dos pacientes entrevistados, quanto ao tempo
de uso de fenobarbital Campina Grande (PB), 2011 -2012.

acima de 30 anos

26 a 30 anos

21 a 25 anos

16 a 20 anos

11 a 15 anos

6 a 10 anos
1a5anos 30%

menor de 1 ano

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Ao se correlacionar o tempo de uso do farmaco em estudo, agrupando os
entrevistados em até cinco anos de uso e 0s que usavam por mais de cinco anos,
com o relato de efeitos adversos (Tabela 1) ndo encontramos significancia
estatistica (valor p = 0,33). Ou seja, apesar da prevaléncia de pacientes que
relatam efeitos adversos ser 12% maior entre aqueles que usam o farmaco por
mais de cinco anos, nao é possivel afirmar que esse padrdo de uso seja fator de

risco para o surgimento de efeitos adversos.

Tabela 1. Relagdo entre o tempo de uso do fenobarbital e a prevaléncia dos

efeitos adversos nos pacientes entrevistados. Campina Grande (PB), 2011 -2012.

Tempo de uso do Efeitos Adversos
fenobarbital SIM NAO TOTAL
n % n % n %
Até 5 anos de uso 17 17 8 32 25 100
Mais de 5 anos de uso 20 80 5 20 25 100

Total 37 74 13 26 50 100
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Estudos sugerem piora da qualidade do sono em pacientes epilépticos,
além de alterag¢des no ciclo sono-vigilia e da macro e microestrutura do sono. Isso
€ compreensivel, pois a epilepsia e 0 sono possuem varios mecanismos
neurofisiolégicos em comum (VIDOTTO et. al. 2008; BARRETO et. al. 2002).
Apesar disso no presente estudo, 92% dos pacientes relataram dormir bem ou
muito bem. Esse fato pode ser explicado quando se verifica que a maioria dos
pacientes toma fenobarbital antes de dormir, haja vista que a sonoléncia € um dos
efeitos mais comuns desse farmaco, pois 0 mesmo além de anticonvulsivante é
também hipnético-sedativo.

Na Fase |l do estudo descritivo, devido as dificuldades de obtencédo de
informacdes utilizando o Instrumento de Coleta de Dados, a saber: dificil contato
com os pacientes, indisponibilidade dos pacientes de responder o questionario,
nao interesse em participar da pesquisa, o referido instrumento foi abandonado,
dando lugar a analise retrospectiva dos prontuarios do setor de
eletroencefalograma do HUAC. Portanto, ndo foi possivel analisar as mesmas
variaveis, ficando a fase |l restrita a informagdes disponiveis nos prontuarios. Ao
iniciar-se a analise dos pacientes atendidos no setor, de agosto de 2014 até abril
de 2015, encontramos 112 pacientes atendidos neste setor, sendo 66 usuarios de
fenobarbital, demonstrando que 50% dos pacientes atendidos nesse periodo
eram usuarios crénicos do farmaco estudado.

Ao se tragar o perfil epidemiolégico desses pacientes, analisamos
primeiramente o género, havendo um predominio masculino, com prevaléncia de
36 homens (54%) em relacdo as mulheres (46%) e de 30 mulheres (46%),
discordando da literatura referenciada (KODJAOGLANIAN et. al. 1986; PASTORE
et. al. 2007) e mesmo da Fase | da nossa pesquisa. Nossos dados confrontados
com outros trabalhos similares e mesmo a outra fase dessa pesquisa em anos
anteriores nos remetem a uma peculiaridade do tema no HUAC.

A respeito da faixa etaria dos pacientes cujos prontuarios foram analisados,
dos 66 pacientes, 26 (39,3%) estavam na faixa de criangas de 0 a 14 anos; 18
(27,2%) séo jovens entre 15 e 29 anos; 21 (31,8%) estdo na faixa adulta entre 30
a 59 anos e 1 (1,5%) é idoso com mais de 60 anos. Dessa forma, ha um
predominio de criangas em uso de fenobarbital no espagco amostral do HUAC. As

crises epilépticas podem ocorrer em qualquer idade, porém sua incidéncia é maior
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nos extremos da vida, ou seja, no primeiro ano de vida e ap6s os 60 anos de
idade (BRAGATTI et. al., 2010; LIM, 2004; HAUSER e.t al., 1993).

No presente estudo, observou-se que 44 pacientes (66,6%) apresentaram
sua idade ao diagnostico entre 0 e 14 anos; 13 (19,6%) apresentaram idade ao
diagndstico entre 15 e 29 anos; 9 (13,6%) entre 30 e 59 anos e nenhum com
idade maior que 59 anos, corroborando com estudos prévios (KODJAOGLANIAN
et. al. 1986).

Outro dado analisado foi a associagao do fenobarbital com outros farmacos.
Dentre os 66 pacientes entrevistados, 50 (75,7%) usam o fenobarbital em
monoterapia e 16 (24,2%) fazem associagdo de medicamentos. Dentre esses, 8
usavam somente carbamazepina como associagao; 2 associavam o fenobarbital
a fenitoina, 2 associavam ao acido valprdoico e apenas 2 também usavam mais de
um desses farmacos, além do fenobarbital. Segundo o protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas de epilepsia (BRASIL, 2010) o tratamento dos pacientes
epilépticos deve ser, primeiramente, em monoterapia. E valido salientar que o uso
de politerapia pode resultar em interagdes farmacoldgicas e, com isso, alterar as
concentragdes de um farmaco no plasma e nos sitios de agdo (PATSALOS, 2008).
Ademais, com a instituicdo de monoterapia, ha um risco menor de toxicidade,
diminuicao de interagbes medicamentosas e efeitos adversos, bem como um
aumento da adeséao ao tratamento (VALENCIA e LEGIDO, 2009; PASTORE et. al.,
2007). Um estudo realizado por Pastore et. al. (2007) mostrou que 42,2% de
todos os pacientes monitorados haviam feito uso do farmaco como unico agente
antiepiléptico (monoterapia), enquanto que os 57,8% pacientes restantes
encontravam-se em regime de politerapia, sendo as associagdes mais
corriqueiras a do fenobarbital com a fenitoina, presente em 33 exames realizados
(49,2%), e fenobarbital mais carbamazepina, presente em 16 associagbes
(23,8%).

Apos realizagdo da etapa analitica utilizando o método de HPLC,
obtivemos que em todos esses pacientes os niveis organicos do fenobarbital
estava abaixo da faixa terapéutica (15 — 40 ug/ML). Tal fato nos levou a
considerar algumas possibilidades. Inicialmente, foi aventada a possibilidade de
ocorréncia de algum erro analitico quando da validacdo do método. Entretanto,

essa opgao foi de imediato afastada pelo excelente desempenho da avaliagao dos
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parametros de confianga do método. Outra possibilidade seria alguma perda em
funcdo do longo tempo de conservagédo sob congelamento pelo qual as amostras
de sangue passaram. Essa hipotese foi descartada fazendo analise de uma
segunda coleta em um dos 11 pacientes e analisando logo em seguida. O
resultado obtido foi idéntico a primeira analise desse mesmo paciente. Sendo
assim, pode-se crer que esses pacientes passaram pelos problemas cinéticos
gerados pelo uso prolongado do fenobarbital, como a autoindugao enzimatica, e
encontram-se em grave risco de efeito subterapéutico, ou seja, de estarem

sofrendo com as convulsdes tipicas do tipo de epilepsia que possuem.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Na fase | concluimos que a analise dos dados coletados no HUAC entre 50
pacientes com crises epilépticas e usuarios de fenobarbital, nos permitiu compor
um perfil que parece indicar peculiaridades importantes.

Tragcamos como perfil epidemiolégico dos usuarios de fenobarbital do
HUAC, que os pacientes sao predominantemente criancas, do sexo feminino, com
idade da primeira crise ainda na infancia e em uso predominante de monoterapia,
sendo que, nos casos de politerapia, a carbamazepina é o farmaco mais
associado.

Metade dos pacientes relatava estar com as crises convulsivas controladas
sendo que a grande maioria (74%) € tratada em monoterapia. Entre estes a
chance de controle de crises € 4,4 vezes maior do que entre aqueles sob
politerapia. Os pacientes relataram principalmente tontura (34%) e sedagao (34%)
como efeitos adversos, sendo que, aqueles sob politerapia possuem 3,1 vezes
mais chance de apresentar tonturas.

Desse modo, cremos que o estudo aqui realizado é de grande utilidade
para embasar agdes de otimizagdo do uso de fenobarbital em nossa regiéo, tanto
no aspecto educativo quanto na clinica, com a proposicdo de reajustes
posoldgicos e/ou modificagdbes no esquema terapéutico adotado.O perfil dos
usuarios de fenobarbital, para controle de crises convulsivas, no HUAC-UFCG,
apresenta peculiaridades em relagdo a outros pacientes avaliadas em diferentes
contextos populacionais.

A fase Il da presente pesquisa intencionava coletar amostras de sangue
dos pacientes avaliados, e submeté-los ao método analitico ja validado
(MEDEIROS et. al, 2014) com o intuito de determinar quantitativamente os niveis
de fenobarbital no sangue desses pacientes e correlacionar os dados laboratoriais
e clinicos a fim de detectar situacbes de risco de intoxicacdo ou efeito
subterapéutico, colaborando assim com a racionalizagdo da farmacoterapia
anticonvulsivante no HUAC-UFCG. Entretanto, a impossibilidade na continuidade
do uso do Instrumento de Coleta, o preenchimento incompleto dos prontuarios do
setor e deflagragédo da greve de funcionarios (e posteriormente de docentes) tanto

na UFCG quanto na UEPB, inviabilizou essa etapa da pesquisa.
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O fato de todos os valores de fenobarbital terem se apresentado bem
abaixo da faixa terapéutica indicou, apdés descarte de outras possiveis
explicacbes, que esses pacientes se encontram em grave risco de efeito

subterapéutico.
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Anexo 1. Comprovante de aprovagao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica do HUAC.

ANEXOI

HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO - HUAC

| = (NS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS - CEP :: L
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE - UFCG ’7”

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que em reuniio de 31/ 08/ 2011 foi
aprovado o Processo n°. 20110508 — 028 intitulado: Estude Clinico —
Laboratorial do uso de Fenobarbital como anticonvulsivante entre
pacientes do Hospital Universitirio Alcides Carneiro (HUAC).

Projeto a ser realizado no periodo de: Setembro de 2011 a Julho de
2012.

Estando o pesquisador ciente de cumprir integralmente os itens da
Resolugdo n°. 196/ 96 do Conselho Nacional de Saide — CNS, que dispde
sobre Etica em Pesquisa que envolve seres humanos, podendo sofrer
penalidades caso ndo cumpra com um dos itens da resolugéo supra citada.

Apos conclusdo da pesquisa deve ser encaminhado ao CEP/ HUAC, em
30 dias (trinta dias), relatério final de conclusdo, antes de envio do trabalho
para publicagdo. Haverd apresentagdo publica do trabalho no Centro de
Estudos HUAC em data a ser acordada entre pesquisador e CEP/ HUAC.

N
Karynna Magalhdes Barros da Nébrega
Coordenadora CEP/ HUAC/ UFCG.

Campina Grande - PB, 02 de Setembro de 2011.

Rua.: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José, Campina Grande — PB.
Telefone.: (83) 2101 — 5545. E-mail.: cep@huac.ufcg.edu.br
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APENDICE I. TCLE assinado pelos participantes da pesquisa.
Universidade Federal de Campina Grande

Hospital Universitario Alcides Carneiro

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo clinico-laboratorial do uso de fenobarbital como anticonvulsivante entre pacientes do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC).

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo contém
todas as informagbes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboragdo neste estudo sera de muita
importancia para nés, mas se desistir a qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a vocé.

Eu, (inserir o nome, profissao), residente e domiciliado na ................. , portador da Cédula de identidade,

RG .. , e inscrito no CPF/MF.......... nascido(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo

de livre e espontanea vontade em participar como voluntario(a) Da pesquisa Estudo clinico-laboratorial do uso de
fenobarbital como anticonvulsivante entre pacientes do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC).Declaro que obtive
todas as informagdes necessarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos quanto as duvidas por mim
apresentadas.

Estou ciente que:

1) O estudo se faz necessario para que se possa desenvolver um método que melhore o uso do fenobarbital como
anticonvulsivante através da dosagem laboratorial dessas substancias no sangue de pessoas que as utilizem por
tempo prolongado para prevenir convulsdes. O conhecimento dos niveis do medicamento no organismo do
usuario podera ajudar o médico a, periodicamente, rever suar prescrigdo, aumentando ou diminuindo a dose,
conforme seja necessario, sem que para isso precise ver no paciente, sinais e sintomas de intoxicagdo (excesso
da droga no organismo) ou o surgimento de convulsées (falta da droga no organismo do paciente);

1)} Seréo feitas coletas de 5 ml. de sangue, em dias diferentes ao longo do periodo da pesquisa (agosto/2014 —
julho/2015).

) Essas coletas serdo feitas apenas para este estudo e em nada influenciardo o meu tratamento; ndo vao me curar;
nao vdo me causar nenhum problema, exceto o pequeno incdmodo de dor no momento da coleta (introdugdo da
agulha para retirada do sangue).

V) A participacao neste projeto ndo tem objetivo de me submeter a um tratamento, bem como nédo me acarretara
qualquer 6nus pecuniario com relagédo aos procedimentos médico-clinico-terapéuticos efetuados com o estudo;

V) Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragdo neste estudo no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicagao;

VI) A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha saude ou bem estar fisico. Nao vira interferir no atendimento
ou tratamento médico;

VII) Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas concordo que sejam divulgados em
publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados;

VIII) Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final desta pesquisa

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

IX)
ObservagdesComplementares:

1X) Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer ao CEP/HUAC (Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Alcides Carneiro), ao Conselho Regional de Medicina da Paraiba e a
Delegacia Regional de Campina Grande.

Campina Grande, de de 2014.

() Paciente / () RESPONSAVEL......ccceiiiiiiiiiiii et e

Testemunha 1 : Nome / RG / Telefone

Testemunha 2 : Nome / RG / Telefone

Responsavel pelo Projeto:

PROFESSOR (A) UFCG. Telefone para contato:
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APENDICE II. Ficha utilizada para a coleta de dados na fase | da pesquisa.

FICHA DE COLETA DE DADOS

(PIVIC — ESTUDO CLINICO-LABORATORIAL DO USO DE FENOBARBITAL POR
PACIENTES DO HUAC)

NUMERO DE

NOME: ~
IDENTIFICACAO:

IDADE: GENERO: COR: ESCOLARIDADE :

PRESSAO CIRCUNFERENCIA

ALTURA: PESO:
ARTERIAL: ABDOMINAL.:
EPILEPSIA (TIPO DE CONVULSOES):
PATOLOGIAS: OUTRAS:

QUANDO APRESENTOU A ULTIMA CONVULSAO:

MEDICAMENTOS
DE QUE FAZ
USO CRONICO:

FARMACO (S):

POSOLOGIA:

MEDICAMENTOS
DE QUE FEZ
USO NO DIA DA
COLETA:

FARMACO:

POSOLOGIA:

FENOBARBITAL

APRESENTAGAO:

POSOLOGIA:

TEMPO DE USO:

HABITO:

ETILISTA( )
FiSICA ( )

TABAGISMO (

) ATIVIDADE
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