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Fenitoina - fronteiras do tratamento
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PHENYTOIN - BOUNDARIES OF THE TREATMENT

ABSTRACT

Introduction: Seizures are rather common in the neonatal
period. It still remains unclear what is the best therapeutic ap-
proach, and there is no consensus protocol. Currently used an-
tiepileptic drugs are sometimes ineffective and may cause signi-
ficant adverse effects.

Case report: We present the case of a newborn with seizu-
res during the first day of life. After unsuccessful treatment with
phenobarbital, phenytoin was added. He developed a picture of
encephalopathy due to intoxication with this drug, despite the
use of standard dosages. Given unchanged further investiga-
tions, individual’s susceptibility was considered to be the cause.

Conclusion: Because of potential side effects, more fre-
quent and severe in newborns, phenytoin tends to be less used
in the treatment of neonatal seizures. Benzodiazepines and lido-
caine seems to be safer and more effective options.
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RESUMO

Introducao: As crises convulsivas sdo manifestagdes clini-
cas frequentes no periodo neonatal. Continua pouco claro qual
a melhor abordagem terapéutica, ndo existindo ainda consenso
entre os diversos protocolos. A terapéutica antiepilética usada
tradicionalmente é, muitas vezes, pouco eficaz e pode originar
efeitos secundarios importantes.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso clinico de um recém-
-nascido que iniciou convulsdes no primeiro dia de vida. Por
persisténcia das crises apds terapéutica com fenobarbital, foi
iniciada fenitoina, tendo desenvolvido um quadro de encefalo-
patia devida a intoxicagao por este farmaco, apesar do seu uso
em doses habituais. Dado que a investigagdo complementar foi
normal, concluiu-se que esta se deveu provavelmente a suscep-
tibilidade individual.

Conclusao: Atendendo aos potenciais efeitos secundarios
da fenitoina, mais frequentes e graves em recém-nacidos, este
farmaco tende a ser menos usado como segunda linha no tra-
tamento das convulsdes neste grupo etario, considerando-se
atualmente as benzodiazepinas e a lidocaina alternativas mais
eficazes e seguras.

Palavras-chave: Convulsdes neonatais, fenitoina, intoxica-
¢do medicamentosa.
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INTRODUCAO

As convulsdes neonatais s@o manifestagdes clinicas fre-
quentes no periodo neonatal, com uma incidéncia, ndo total-
mente conhecida, estimada em 2-3 por cada 1000 recém-nasci-
dos (RN) de termo e 10-15 por cada 1000 RN pré-termo.™

A etiologia é variavel, sendo a encefalopatia hipoxico-isqué-
mica a causa mais frequente, em algumas séries responsavel
por 42% dos casos.? Qutras etiologias a considerar sdo a pa-
tologia infeciosa, acidente vascular cerebral, alteragcbes meta-
bolicas, anomalias cromossdmicas, malformagdes cerebrais,
patologias neurodegenerativas, erros inatos do metabolismo,
ingestdo materna de toxicos e mais raramente sindromes epi-
léticos neonatais.?®

As convulsdes neonatais estdo associadas a um aumento
da mortalidade e a sequelas neuroldgicas, nomeadamente dé-
fices motores, problemas cognitivos, de comportamento e de-
senvolvimento e risco aumentado de epilepsia. No entanto, é
controverso se a propria crise epilética causa dano num cérebro
em desenvolvimento ou o dano é devido a patologia desconhe-
cida subjacente a crise, persistindo também duvidas quanto aos
eventuais efeitos da terapéutica utilizada para o seu controlo. E
também pouco consensual se todas as crises, clinicas e subcli-
nicas, devem ser tratadas.(

Para o diagndstico sdo fundamentais a avaliacdo clinica e o
estudo electroencefalografico complementados por avaliagéo la-
boratorial e estudo imagioldgico. No periodo neonatal verifica-se
uma elevada dissociacéo eletroclinica (até cerca de 2/3 de con-
vulsdes clinicas sem alteragdes electroencefalogréficas),® pelo
que se recomenda a monitorizagdo electroencefalografica con-
tinua com video, constituindo o video-EEG o exame de eleicdo
para o diagndstico. Muitas unidades neonatais tentam colmatar
a indisponibilidade de video-EEG, através da utilizagéo do elec-
troencefalograma de amplitude integrada (aEEG), que permite de-
tetar convulsées com traducgéo elétrica e monitorizar a resposta
a terapéutica. O electroencefalograma (EEG) convencional deve
também realizar-se sempre, assim que seja possivel.®

A estratégia terapéutica tradicional passa pela utilizacao de
fenobarbital como primeira linha e, nas crises epiléticas refra-
tarias, fenitoina. A utilizacdo destes antiepiléticos de primeira
geracao, para além de ser ineficaz no controlo total das crises,
com controlo de cerca de 60% quando usados em associa-
¢ao, pode originar efeitos adversos e causar neurodegeneracéo
apoptdtica em cérebros em desenvolvimento.(-4

Os autores apresentam um caso de convulsdes num recém-
-nascido secundarias a les@o hipdxico-isquémica, cuja aborda-
gem terapéutica tradicional originou uma encefalopatia grave
atribuida a medicacéo.

CASO CLINICO

Trata-se de um recém-nascido (RN) do sexo masculino,
primeiro filho de um casal jovem, saudavel, ndo consanguineo.
Como intercorréncias ao longo da gravidez ha a referir infegdes
do trato urinario tratadas em ambulatério com antibidtico e inter-
namento as 35 semanas durante trés dias por taquicardia fetal.
N&o havia consumo de farmacos ou substancias ilicitas durante
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a gestacdo. A colonizagéo pelo Streptococcus do grupo B era
desconhecida.

O parto foi por ventosa as 40 semanas, com rotura prolon-
gada de membranas (20 horas), indice de Apgar 7/9/10 e antro-
pometria adequada a idade gestacional. Ao nascimento apre-
sentava bossa sero-hematica parieto-occipital esquerda, com
restante exame sem alteragdes. Acompanhou a méae, apresen-
tando algumas dificuldades na alimentacédo e o rastreio sético
realizado as 12 horas de vida foi negativo.

As 23 horas de vida, foram observados movimentos cléni-
cos do hemicorpo direito € membro superior esquerdo e revul-
sdo ocular, sem repercuss@o hemodinamica com duragdo entre
um a dois minutos. Foi transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais (UCIN) e realizada avaliacdo laboratorial
que incluiu hemograma, proteina C reactiva, equilibrio acido-
-base, lactato, glicemia e ionograma normais; creatinina-kinase
(CK) aumentada 2348 UI/L. Por manutencao dos movimentos
anomalos foi feita dose de impregnagéo de fenobarbital (20 mg/
Kg) com resposta favoravel. As 32 horas de vida verificou-se
reaparecimento de movimentos clénicos a direita e de mastiga-
¢ao a manipulacéo, tendo sido repetido fenobarbital (10 mg/Kg).
Foi iniciada monitorizagdo com aEEG, néo se verificando nessa
altura tracado sugestivo de atividade critica.

Por agravamento dos movimentos anémalos associados a
dessaturacao, foi iniciada dose de impregnacao de fenitoina (20
mg/Kg). Os niveis séricos de fenobarbital eram normais e uma
nova avaliagcdo laboratorial ndo mostrou alteragdes. A ecografia
transfontanelar revelou-se normal e o EEG evidenciou atividade
paroxistica abundante no sono ndo REM de expressao bilateral
com predominio frontal e temporal esquerdo (Figura 1). Foi deci-
dida terapéutica de manutengé@o com fenobarbital (4 mg/Kg/dia)
e fenitoina (8 mg/Kg/dia).

Na noite do terceiro para o quarto dia de vida constataram-
-se episoddios de nistagmo com duracéo inferior a um minuto,
sem outros movimentos andmalos associados ou repercussao
hemodinémica. No quarto dia de vida e de forma subita, coin-
cidente com fim da administragdo de fenitoina, observaram-se
hipotonia e hiporreatividade marcadas, compativeis com esta-
do comatoso, e dessaturagcdo acentuada, com necessidade de
ventilagdo mecénica ndo invasiva (VNI). No aEEG assistiu-se a
passagem de um padrao fisiolégico de sono vigilia para um pa-
drdo de surto-supressao (Figura 2 e Figura 3).

Perante o agravamento clinico e electroencefalografico, fez-
-se a escalada terapéutica com midazolam e piridoxina, sem
resposta. Os niveis de fenitoina entretanto disponiveis revelaram
niveis toxicos de 66 pg/ml (intervalo terapéutico: 10-20 pg/ml),
pelo que se suspendeu este farmaco.

Repetiu-se EEG (Figura 4), que revelou um tragado franca-
mente agravado em relagdo ao anterior, com abundante ativi-
dade paroxistica de expressdo multifocal e padrdo de surto-
-supressio, com periodos de supressdo muito prolongados. A
ressonancia magnética cerebral realizada ao nono dia de vida
mostrou areas de restricdo da difus@o nas regides occipitais e
nas regides rolandicas mais extensas a esquerda, sugestivas de
lesdo hipoxico-isquémica.
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Figura 1 - EEG do terceiro dia de vida, mostrando actividade paroxistica de expressao bilateral com pre-
dominio fronto-temporal esquerdo, no sono NREM.

Figuras 2 e 3 - Fotografia de aEEG, onde se observa a passagem de um padrao fisioldgico, de sono vigilia,
para um padrdo de surto-supressao coincidente com a depressao clinica grave do estado de consciéncia
do recém-nascido (estado de coma).
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Figura 4 - EEG do sexto dia de vida evidenciou um tragado francamente agravado em relagéo ao anterior,
com abundante actividade paroxistica de expressdo multifocal e padrdo de surto-supressdo, com perio-

dos de supressao mais prolongados.

Teve necessidade de suporte inotropico entre o quarto e o
décimo dia de vida, por hipotensdo associada a diminuigao da
contratilidade cardiaca e hipertensio pulmonar.

A evolugéo clinica foi favoravel, embora lenta, com recupe-
racao progressiva da hipotonia e maior reatividade, sem registo
de novas crises epiléticas, deixando de necessitar VNI ao oitavo
dia de vida.

A monitorizagdo regular dos niveis de fenitoina, mostrou a
sua normalizagdo apenas ao vigésimo segundo dia de vida.

O estudo metabdlico, que incluiu lactato sérico e do liquido
cefalorraquidiano (LCR), piruvato, amonia, aminoacidos (séri-
cos, urinarios e no LCR), acidos organicos urinarios, sulfiteste,
acilcarnitinas, acido orético e o teste de Guthrie, ndo revelou
alteragdes.

Teve alta ao trigésimo dia de vida, assintomatico com exame
objetivo sem alteragdes, mantendo terapéutica de manutencéo
com fenobarbital. Aos quatro meses de vida mantinha-se as-
sintomatico, com crescimento e desenvolvimento adequados.
O EEG apresentava muito escassa atividade paroxistica central
€ posterior direita.

DISCUSSAO

O caso descrito ilustra um quadro grave de intoxicagdo por
fenitoina, com doses preconizadas para recém-nascidos.

A fenitoina é um anticonvulsivante de primeira geragao, cujo
mecanismo de agdo passa pela ligacao e inibicdo dos canais
de sddio ativados por voltagem, condicionando um aumento do
periodo refratario, especialmente a nivel do tecido neuronal e
cardiaco, entre outros.®9

Trata-se de um farmaco com uma farmacocinética nao li-
near, devido a taxa variavel de metabolizagao hepatica, as inte-
ragoes farmacoldgicas e a biodisponibilidade variavel nas diver-
sas formulagdes, ainda mais irregular em recém-nascidos dado
que apresenta uma taxa de eliminagdo diminuida na primeira
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semana de vida.*® Cerca de 90% liga-se as proteinas plasmati-
cas, pelo que na presenca de hipoalbuminemia ou insuficiéncia
renal ha aumento da fragéo livre com risco de toxicidade, no-
meadamente ao nivel do sistema nervoso central.® Apresenta
um metabolismo dependente da dose, em que, a partir de de-
terminada concentragdo, um pequeno aumento da dose pode
causar saturagdo das enzimas que realizam o seu metabolismo
(cinética zero), o que prolonga a semivida do farmaco, levando
ao aparecimento de efeitos secundarios originados pelas con-
centragdes plasmaticas toxicas.®”

Um passo fundamental na metabolizacdo da fenitoina € a
hidroxilagéo pelo citocromo P450. A presenca de um polimorfis-
mo genético do citocromo, ou 0 uso em simultdneo com subs-
tancias cuja metabolizagao necessite do citocromo P450 podem
predispor a intoxicagdes, apesar do uso de doses habituais.®®9

Neste doente o motivo da intoxicagéo fica por esclarecer.
Podera muito provavelmente dever-se a suscetibilidade indivi-
dual, devido a um polimorfismo do citocromo P450, que nao é
atualmente possivel identificar, o que pode explicar a manuten-
¢ao de niveis téxicos durante um periodo tdo longo apesar da
suspensdo do farmaco. A imaturidade pode ter contribuido para
0 agravamento do quadro, tendo sido excluidas outras causas,
nomeadamente insuficiéncia hepatica, renal, hipoalbuminemia
assim como erro de dose.

Na presenca de niveis plasmaticos superiores a 30-40 pg/
mL, surgem sintomas neuroldgicos de intoxicagéo (desde al-
teracdo do estado de consciéncia, letargia, coma, hiperrefle-
xia, nistagmo e convulsdes) e cardiacos (como hipotensdo e
bradiarritmia). No doente apresentado o agravamento clinico
e do aEEG foram interpretados como agravamento do quadro
inicial, levando a uma escalada terapéutica, sendo posterior-
mente confirmado tratar-se de iatrogenia. A monitorizagao
regular dos niveis séricos de fenitoina podera minimizar este
risco.®9



A fosfofenitoina, um pro-farmaco da fenitoina, apresenta
um melhor perfil de seguranca e eficacia semelhante, pelo que
tende a ser uma alternativa a fenitoina, ndo estando no entanto
disponivel em Portugal.('

Perante os potenciais efeitos secundarios da fenitoina espe-
cialmente neste grupo etério, muitas UCIN tendem a optar por
estratégias alternativas na terapéutica antiepilética, que passa
pela utilizagdo em segunda linha das benzodiazepinas e da li-
docaina.

O topiramato (n&o disponivel em formulag@o endovenosa) e
o levetiracetam tém também demonstrado eficacia, em estudos
experimentais, no controlo das convulsdes neonatais, mostran-
do serem farmacos seguros nesta faixa etaria, apesar do seu
uso ndo aprovado.™¥ Num estudo recente o levetiracetam de-
monstrou elevada eficacia, com controlo das crises epiléticas
refratérias ao fenobarbital em 86% dos recém nascidos, sem
efeitos secundarios importantes.‘'?

O protocolo de abordagem das convulsées neonatais, re-
sultante da Ultima reunido de consensos da Seccao de Neona-
tologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria, vai de encontro
as abordagens mais recentes, propondo que nas convulsdes
refratarias ao fenobarbital, se utilize como segunda linha o mi-
dazolam e como terceira linha a lidocaina.

Como se depreende do caso descrito, a iatrogenia, condi-
cionada por vezes pela suscetibilidade individual, deve ser colo-
cada como hipotese diagnédstica, especialmente perante situa-
¢des graves ou evolugdes desfavoraveis.
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