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Rocha, L.F.; Santos, D.A.; Filho, H.C.L. Depresséo respiratoria por fenobarbital no
tratamento de estado de mal epiléptico: uma reviséo sistematica. [Trabalho de Conclusao
de Curso]. Salvador — BA: Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. 2023.

RESUMO

Introducdo: O estado de mal epiléptico (EME), ou status epilepticus, € uma das causas mais
comuns de emergéncias neuroldgicas ao redor do mundo, e devido a sua alta incidéncia e dano
neuronal consequente pela estimulacao sinaptica exacerbada, tal quadro demanda intervencéo
répida e sistematizada. Assim, divididas em linhas de tratamento, diferentes drogas séo
utilizadas nos consensos atuais, dentre ela o fenobarbital, que se encontra em menor nivel de
prioridade nesses, devido a ocorréncia de depressdo respiratoria decorrente do seu uso.
Entretanto, ha uma deficiéncia na literatura acerca da incidéncia desse efeito adverso com o uso
do tratamento com fenobarbital, exigindo uma coleta de evidéncias atual no tema. Objetivo:
Avaliar a incidéncia de depressao respiratoria para pacientes em uso de fenobarbital como
terapia para estado de mal epiléptico. Metodologia: O presente estudo é uma revisdo
sistematica guiada pelo protocolo PRISMA. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados
MEDLINE/PubMed por meio de uma combinagdo de descritores, englobando termos do
Medical Subject Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e contragdes
de descritores. Foram incluidos apenas estudos primarios publicados até maio de 2023, em
lingua inglesa, realizados com pacientes acima de 18 anos de idade em uso de fenobarbital para
tratamento de estado de mal epiléptico. Ndo houve critérios de exclusdo no presente estudo,
caso 0s artigos se enquadrem nos critérios de inclusdo. A qualidade metodoldgica dos artigos
foi avaliada por meio do CONSORT 2010 e Newcastle-Ottawa. Resultados: Os estudos
analisados somaram uma amostra definitiva de 169 pacientes, com médias de idade variando
entre 37 e 64 anos. Houve uma predominancia do sexo masculino, com variacdo de dose e
vazdo de administracdo entre 5-30 mg/kg e 50-100 mg/min, respectivamente. Foram
observados 23 casos de depressao respiratdria, sendo especificada necessidade de ventilagédo
mecanica em 2 deles. Dessa forma, foi encontrada uma incidéncia de depressdo respiratéria
com uso de fenobarbital no estado de mal epiléptico variando entre 0 e 16,2% entre 0s estudos
analisados, sendo a populacdo idosa mais acometida e sendo, também, associado a dose de
atague da medicacdo e a sua velocidade de infusdo, além do tipo e gravidade do quadro de
estado de mal epiléptico. Conclusdo: Esses resultados sugerem que o fenobarbital é uma droga
segura, eficaz, custo-efetiva, devendo ser utilizada com menos receio na prética clinica, sendo
necessarios, entretanto, mais estudos para confirmar essa hipétese e estabelecer melhor dose e
via de administracgéo.

Palavras-chave: Fenobarbital; Estado de mal epilético; Depressao respiratoria.



Rocha, L.F.; Santos, D.A.; Filho, H.C.L. Phenobarbital-induced respiratory depression in
the treatment of status epileticus: a systematic review. [Monography]. Salvador — BA:
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ABSTRACT

Introduction: Status epilepticus is one of the most common causes of neurological
emergencies worldwide, and, due to its high incidence and consequential neuronal damage it
demands a fast and systematic intervention. Therefore, different drugs are listed in current
guidelines, one of them being phenobarbital, which is graded in low priority levels, due to its
induction of respiratory depression. However, there are deficiencies in medical data about this
adverse effect, demanding a collection of current evidence about this matter. Objective:
Evaluate the incidence of phenobarbital-induced respiratory depression in the treatment of
status epilepticus. Methodology: The present study is a systematic review guided by the
PRISMA protocol. Data collection was carried out in the MEDLINE/PubMed databases using
a combination of descriptors, encompassing terms from the Medical Subject Headings (MeSH)
and descriptor contractions. Only primary studies published until May 2023, in English, carried
out with patients over 18 years of age using phenobarbital to treat status epilepticus were
included. There were no exclusion criteria in the present study, if the articles meet the inclusion
criteria. The methodological quality of the articles was assessed using CONSORT 2010 and
Newcastle-Ottawa. Results: The studies analyzed totaled a definitive sample of 169 patients,
with median ages varying between 37 and 64. There was a male predominance, with dose and
administration rate width between 5-30 mg/kg and 50-100 mg/min, respectively. 23 cases of
respiratory depression were observed, with the need for mechanical ventilation being specified
in 2 of them. Thus, an incidence of respiratory depression with the use of phenobarbital in status
epilepticus was found to vary between 0 and 16.2% among the studies analyzed, with the elderly
population being most affected and also being associated with the loading dose of phenobarbital
and its infusion speed, in addition to the type and severity of the status epilepticus. Conclusion:
These results suggest that phenobarbital is a safe and cost-effective drug and should be used
with less fear in clinical practice. However, more studies are needed to confirm this hypothesis
and establish a better dose and route of administration.

Keywords: Phenobarbital; Status epilepticus; Respiratory depression.
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1 INTRODUCAO

O estado de mal epiléptico (EME), ou status epilepticus, é uma das causas mais comuns
de emergéncias neuroldgicas ao redor do mundo (1). Mais frequente em homens, nos Estados
Unidos possui incidéncia de aproximadamente 41 a cada 100.000 pessoas por ano, enquanto no
Brasil ha uma incidéncia de aproximadamente 90.000 casos por ano. Portanto, devido a alta
incidéncia e dano neuronal consequente pela estimulacdo sinaptica exacerbada, tal quadro
demanda intervencdo rapida e sistematizada (2—4).

Sob essa 6tica, 0s centros de tratamento possuem guidelines com essa finalidade. Assim,
divididas em linhas de tratamento, entre as drogas mais utilizadas como primeira linha estao os
benzodiazepinicos (BZD) (5,6). Devido ao carater urgente da terapia de controle, Der-
Nigoghossian et al constataram que a terapia inicial deve contar, além do BZD, com um
anticonvulsivante associado, dentre eles fenitoina, levetiracetam e acido valproico, além do
fenobarbital (FB) (7). Este Gltimo aparece com menor grau de preferéncia entre os especialistas
em relacdo a drogas da sua mesma linha, tendo justificativa baseada nos seus efeitos adversos.
Contrariando esse pensamento, ja ha evidéncia de que essa hipotese é falha. Krishnan et al
constataram que ndo ha diferenca estatistica entre risco inefetividade, necessidade de ventilagédo
mecanica e efeitos adversos entre pacientes em uso de fenobarbital e outros medicamentos de
segunda linha, como a fenitoina, além de medicamentos de primeira linha, ou seja, BZDs como

lorazepam e diazepam (8).

Entretanto, quando se trata de depressao respiratdria — principal efeito destacado para o
desuso do fenobarbital — a comunidade cientifica carece de uma coleta de evidéncias atual
acerca da sua incidéncia no uso dessa droga para tratamento do estado de mal epiléptico. A
revisao sistematica mais atual sobre farmacoterapia para estado de mal epiléptico foi publicada
em novembro de 2022, mas, nesta, Jain et al tinham a avaliacdo desse efeito adverso como
objetivo secundério do estudo, ndo entrando em maiores detalhes (9). Destarte, a realizacdo de
uma revisdo sisteméatica com tematica pautada na associagdo dessas varidveis € uma ferramenta
com potencial de alterar a conduta terapéutica do estado de mal epiléptico, sendo este o objetivo
deste estudo.



2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a incidéncia de depressdo respiratoria para pacientes em uso de fenobarbital

como terapia para estado de mal epiléptico.



3 REVISAO DE LITERATURA

Os conceitos de crise epiléptica, epilepsia e estado de mal epiléptico possuem
peculiaridades que os especificam e diferenciam uns dos outros. Enquanto crise epiléptica se
caracteriza pela ocorréncia transitdria de sinais e sintomas por ativa¢do neuronal excessiva, a
epilepsia é a predisposicao cerebral para desenvolvimento de tais crises. Essa condi¢do pode se
dar por variados mecanismos, e € necessaria a ocorréncia de pelos menos uma crise para

caracteriza-la (10).

J& o estado de mal epiléptico (EME), ou status epilepticus, consiste numa crise
epiléptica prolongada, ou uma sequéncia de crises sem tempo habil entre elas para recuperagdo
do estado mental do paciente. O uso de eletroencefalograma (EEG) € importante para
monitorizar o paciente, evidenciando prevaléncia e sendo utilizado para caracterizar a duracao
do status a partir da analise do tracado epileptiforme. Assim, o intervalo necessario para
caracterizar o estado de mal epiléptico era baseado no tempo suficiente para causar lesdo
neuronal, sendo definido pela Epilepsy Foundation como um episodio de duracao superior a 30
minutos (11). Entretanto, como a faléncia dos mecanismos responsaveis pelo término da crise
ou a exacerbacao de mecanismos que iniciam tais crises sdo 0 que causam o status epilepticus,
a definicdo atual da International League Against Epilepsy (ILAE) considera estado de mal a
partir de 5 minutos, buscando inicio precoce do tratamento dessa crise prolongada, uma vez que

caso se estenda a 30 minutos ou mais, pode levar a consequéncias a longo prazo (12).

Apesar do exposto acima, existem linhas de pensamento que enquadram o estado de mal
apenas como uma crise epiléptica grave. Entretanto, ha individualidades intrinsecas ao estado
de mal epiléptico, principalmente de maior duracdo, que o tornam uma condicdo clinica
particular, entre elas a falha do controle inibitério GABAérgico (2). Sao esses 0S mecanismos
que justificam o fato de que quanto maior a duracdo do status epilepticus, maior a dificuldade
deste responder a terapia. Como supracitado, a progressdo do quadro causa internalizacdo dos
receptores de GABAA, sendo esse o sitio de agdo dos benzodiazepinicos (BZD) — primeira linha
de tratamento (11). Além disso, a liberacao de peptideos (substancia P), a inflamacéo e ruptura
da barreira hematoencefalica também atuam como fatores que influenciam aumento da duracao
do quadro, apesar de agirem de forma diferente que o primeiro. Isso se da pois, como
supracitado, para se estabelecer um estado de mal epiléptico, é necessario que haja prejuizo dos

mecanismos que cessam 0 quadro de crise (ex.: receptores GABAA internalizados) ou
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exacerbacao de mecanismos excitatorios (ex.: liberacdo de glutamato por resposta inflamatéria)
(13).

Ainda é possivel classificarmos o estado de mal epiléptico em relacdo tanto a sua
resposta a medicacdo, quanto pelo tipo de crise. Quanto a primeira, caso o status ndo responda
a duas drogas anticrise, bem escolhidas e em dose adequada, é classificado como refratério;
caso 0 paciente ndo responda apds 24h de administracdo de anestésicos (3? linha), ou tenha
recorréncia apos cessar a anestesia, o estado de mal se caracteriza como super-refratario. Ja em
relacdo ao tipo de crise, numa perspectiva abrangente pode-se classifica-lo como convulsivo ou
ndo convulsivo, havendo subtipos como estado de mal epiléptico ténico-clénico (convulsivo)
ou de auséncia (ndo convulsivo). Ademais, a etiologia do status epilepticus influencia na sua
mortalidade (13). Desse modo, analisando as causas mais comuns, temos as causas
cerebrovasculares agudas e epilepsia pré-existente, além da intoxicacéo ou crise de abstinéncia
ao alcool, infecgdo, overdose, disturbios hidroeletroliticos, trauma e AVE prévio (11).

Em relacdo ao manejo do estado de mal epiléptico, alguns pacientes podem ter quadro
de apneia e hipdxia associado a crise tonico-cl6nica, além de cianose e acidose metabdlica.
Dessa forma, deve-se checar dados vitais, perviedade de via aérea, ventilagdo e glicemia, uma
vez que em casos de hipoglicemia deve ser administrado soro glicosado associado a tiamina
(vitamina B1), para evitar sua deplecdo e causar uma encefalopatia de Wernicke iatrogénica.
Caso seja necessaria intubacao, deve-se optar por bloqueador neuromuscular e sedagéo de acao
curta, a fim de analisar a evolucdo do estado neuroldgico do paciente. Dessa forma, para
administracdo dessas drogas e de outras utilizadas no tratamento do estado de mal epiléptico,

deve-se garantir um acesso vascular (11).

Destarte, como forma de sistematizar a terapia conforme o caso evolui e torna-se mais
resistente, 0s principais servicos de assisténcia possuem guias que estabelecem linhas de
tratamento para o estado de mal epiléptico. A titulo de exemplo, James Mitchell et al tracaram
0 guideline utilizado no The Walton Centre a partir de maio de 2020, tendo como inicio do
tratamento o manejo inicial (at¢é 5 minutos), administrando oxigénio, avaliando via aérea,
posicionando o paciente em posi¢do semi-prona, adquirindo acesso 1V e dosando a glicemia.
Feito isto, inicia-se a primeira linha a partir dos primeiros cinco minutos, que, como
supramencionado, consiste nos BZDs, como lorazepam e midazolam. A partir de 15 minutos,
é sucedida pela segunda linha, que consiste no uso de anticonvulsivantes, como levetiracetam,

fenitoina e valproato, além do fenobarbital (FB), que ndo aparece como opcdo preferivel nessa
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linha. Ao avancar este estagio, o estado de mal epiléptico é caracterizado como refratario, sendo
iniciada a terceira linha de tratamento que, se ndo o solucionar, é prosseguida pela quarta, sendo

esse estado classificado como super-refratario (5,7).

Contudo, a exclusdo do fenobarbital como ndo-BZD preferencial ndo é embasada por
evidéncias, uma vez que é o mais efetivo entre essa classe de medicamentos na cessacéo das
convulsdes e esta entre os mais custo-efetivos, diferentemente, por exemplo, da fenitoina, que
possui menor efetividade e, ainda assim, aparece como preferivel ao fenobarbital em guidelines
(14).

A respeito dessa droga, o fenobarbital € um anticonvulsivante, hipnético e sedativo da
classe dos barbitaricos, podendo também ser utilizado para tratamento de estado de mal
epiléptico, insbnia e abstinéncia por alcool e benzodiazepinicos. Assim como estes, 0
mecanismo de acdo do FB consiste na conexdo com os receptores GABAA, mantendo os canais
de cloreto abertos e levando ao aumento dos niveis deste anion no meio intracelular, levando a

hiperpolarizacdo neuronal e consequente efeito inibitdrio.

Isto posto, a principal justificativa utilizada para evitar o uso do FB € geralmente os
efeitos adversos acarretados por essa medicacdo. Como principais, temos a sedacdo prolongada,
hipotenséo que pode levar a necessidade de suporte hemodindmico, e depresséo respiratoria,
associando-o a maior tempo em ventilagdo mecénica; além de osteomalacia, reacdes de
hipersensibilidade e anemia megaloblastica, ndo podendo ser utilizado em casos de porfiria
(5,15).

A ideia de maior ocorréncia de efeitos adversos tem como um dos fatores causadores a
realizacdo de estudos antigos nos quais 0s pacientes submetidos a terapia com fenobarbital
tinham maior evasdo. Entretanto, nesse estudo realizado por Mattson et al em 1985, pacientes
com estado de mal epiléptico tdnico-cldnico generalizado, ndo tratados ou subtratados, foram
randomizados para o tratamento com diferentes antiepilépticos, dentre eles o fenobarbital,
utilizando doses acima das usadas atualmente, uma vez que ndo havia um limite: caso a crise
ndo cessasse, a dose era aumentada até causar toxicidade, reduzindo-a posteriormente (16,17).
Dessa forma, essa falsa crenca de maior maleficio relacionado ao FB influenciou as producdes
cientificas subsequentes, de forma que ndo encontramos estudos com maior grau de evidéncia,
como ensaios clinicos randomizados duplo-cego, sendo realizados acerca dessa tematica

atualmente. Apesar disso, Zhang et al realizaram um estudo em 2011 concluindo que,
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comparado a outras medicagdes utilizada nas linhas de tratamento, como &cido valproico e
fenitoina, ndo houve comprovacdo estatistica de maior ocorréncia de efeitos adversos (18).

Portanto, percebe-se a importancia do uso do fenobarbital para tratamento do estado de
mal epiléptico ndo obstante a baixa prescricdo desse medicamento por argumentos infundados
a respeito, principalmente, da suposta maior depressdo respiratoria causada por ele,
subutilizando o beneficio que tal droga oferta por ter a maior eficacia em cessar crises dentre

0s medicamentos utilizados na terapia desse quadro (14).
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4 METODOLOGIA
4.1 Estratégia de busca

A coleta de dados foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed por meio de uma
combinacdo de descritores, englobando termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e contracdes de descritores. O protocolo PRISMA
foi empregado como guia na construcdo deste estudo. Os termos usados para a busca estavam
relacionados a: depressao respiratoria, fenobarbital e estado de mal epiléptico. A combinacédo
desses gerou: (“status epilepticus'[MeSH Terms] OR ("status"[All Fields] AND
"epilepticus”[All Fields]) OR "status epilepticus”[All Fields]) AND (“phenobarbital”[MeSH
Terms] OR "phenobarbital[All Fields]) AND (*'respiratory insufficiency”[MeSH Terms] OR
("respiratory”[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "respiratory insufficiency"[All
Fields] OR ("respiratory”"[All Fields] AND "depression"[All Fields]) OR "respiratory
depression"[All Fields] OR "respiratory suppression"[All Fields]); Posteriormente, foi
realizada busca manual de referéncias presentes nos artigos encontrados na busca, somando a
revisao sistematica caso preencham os critérios de inclusao. A busca foi iniciada na data de 20
de setembro de 2022 e foi finalizada na data de 29 de maio de 2023.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: estudos envolvendo pacientes de idade maior ou igual a
18 anos, de ambos 0s sexos, pacientes que apresentaram hipoventilacdo ou intubacéo
orotraqueal apos terapia com fenobarbital, pacientes com estado de mal epiléptico (> 5 minutos)
dos seus trés subtipos principais (tdnico-clonico generalizado, focal e de auséncia) estudos
transversais, coortes prospectivas ou retrospectivas e ensaios clinicos. Serdo incluidos apenas

estudos feitos na lingua inglesa e apenas realizados em seres humanos.

Foram incluidos todos os estudos que se enquadraram nos critérios de inclusédo, nao

havendo determinacéo de critérios de excluséo.
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4.3 ldentificagéo e selecdo de estudos

A busca foi feita por dois examinadores independentes, sendo feita a leitura dos titulos
e resumos dos artigos e incluidos aqueles que preenchem os critérios de inclusdo.
Posteriormente, a leitura dos artigos na integra foi realizada por trés autores de forma separada,

havendo discussao sobre quaisquer questdes e discordancias.

4.4 Extragéo de dados

Os dados foram coletados por trés examinadores e preenchido formulario de coleta
definido a priori. Foram extraidos os seguintes dados: autores, ano de publicacdo, periodico
publicado, tipo de estudo, tamanho amostral e métodos aplicados nos estudos. Além disso,
foram colhidos dados sobre as amostras analisadas, preenchendo as variaveis de sexo, idade,
comorbidades, ocorréncia de depressdo respiratoria, presenca de estado de mal epiléptico, uso

de fenobarbital e sua dosagem.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacdo e selecdo dos estudos

Em busca pela combinacao de termos, foram identificados 680 estudos, a ele adicionado
1 por busca manual nas referéncias dos artigos encontrados. Desses, 657 foram excluidos pela
leitura do titulo pois ndo contemplaram os critérios de elegibilidade, atingindo um numero de
24 artigos pré-selecionados para a leitura do abstract, removendo-se 18 deste nimero: 9 por
serem estudos secundarios (revisdes), 2 por serem escritos em japonés, 1 em sérvio, 1 por ser
apenas o protocolo de um estudo, 2 por usarem animais, 2 por serem sobre pentobarbital e 1
por nao avaliar tratamento. Dessa forma, chegam a fase de leitura na integra 6 estudos, sendo
destes excluidos 3: 2 por terem na amostra pacientes pediatricos e 1 por ndo ser estudo primario

(revisdo). Assim, chegamos ao n de 3 estudos, selecionados para incluséo nesta reviséo.

Figura 1 — Fluxograma desta revisao sistematica.
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5.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

As amostras variaram de 8 a 518 participantes (ao todo, 563 participantes). Na amostra
que possui 518 participantes, nem todos foram expostos a terapia com fenobarbital, sendo 124
expostos, entretanto ndo ha especificacdo de divisdo demografica em baseline dos pacientes
submetidos ao fenobarbital na tabela da amostra geral, sendo esses os dados utilizados na
Tabela 1. Dessa forma, a amostra definitiva desta revisdo sistematica € um n de 169 pacientes.

As medias das idades variaram entre 37 e 64 anos, havendo correlagéo entre esse dado
e a gravidade/ocorréncia de depressdo respiratoria, suposta por Su et al (19) na analise dos
dados coletados. Houve uma predominédncia de pacientes masculinos, sendo estes
aproximadamente 80% da amostra total, havendo também diferenca entre as doses e vazao de

administracdo do fenobarbital, variando entre 5-30 mg/kg e 50-100mg/min, respectivamente.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos presentes na revisao sistematica.

Amostra Média de Pacientes Dose de Vazao
Autores Pais Ano idade dosexo fenobarbital maxima
(n) . .
(anos)  masculino  (mg/kg)  (mg/min)
Hocker etal. (200 EUA 2018 8 64 5 5a19 60
Suetal. (19) China 2016 37 37 19 20a30 50

58,6 (E)/ 316(E)/

62(S)  114(S) 15 100

Treimanetal.(21) EUA 1998 518

Legenda: (E): estado de mal epiléptico evidente / (S): estado de mal epiléptico sutil.

5.2 Efeitos no fenobarbital na ocorréncia de depressao respiratoria

Dentre os 169 pacientes, foram observados 23 casos de depressdo respiratoria, sendo
especificada necessidade de ventilagdo mecanica em 2 casos (Tabela 2). No estudo realizado
por Treiman et al, foram divididos 2 grupos de acordo com a natureza do status epilepticus,
dividido em evidente (overt) e sutil (subtle), havendo diferenga percentual na ocorréncia de
desfecho respiratério ruim entre 0s grupos: ocorreu depressdo respiratoria em 14,5% dos
pacientes com estado de mal epiléptico evidente, e em 46% dos pacientes com estado de mal
epiléptico sutil. (21) Porcentagens de ocorréncia de depressdo respiratéria nos estudos

analisados podem ser visualizados no Grafico 1.
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A coorte retrospectiva realizada por Hocker et al (20), com n de 8 pacientes, ndo contou
com nenhum quadro de necessidade de intubacéo traqueal, ocorrendo apenas uso de oxigenacao

suplementar em um paciente.

5.3 Descricao dos estudos incluidos nesta revisao sistematica

O ensaio clinico randomizado conduzido por Treiman et al (21), duplo-cego e
multicéntrico, durante cinco anos analisou pacientes com estado de mal epiléptico que foram
tratados com quatro tipos de drogas diferentes (lorazepam, fenobarbital, fenitoina e diazepam
seguido de fenitoina). Foram analisados a eficacia em cessar a crise (evidéncias clinicas e
eletroencefalograficas em 20 min apds inicio da infusdo, sem recidiva em 20 a 60 minutos) e
efeitos adversos dos tratamentos no estado de mal epiléptico evidente (“overt”) e sutil
(“subtle”). O status epilepticus evidente foi caracterizado como convulsdes recorrentes sem
recuperacdo completa entre crises, enquanto o sutil foi considerado como estado de coma
continuo com visualizacao apenas de convulsdes motoras sutis. Como resultados, o fenobarbital
foi o segundo mais efetivo e ndo houve diferencga significativa entre os efeitos adversos
(incluindo depressdo respiratdria) dos quatro tratamentos em nenhum dos grupos, sendo
concluido que varia mais de acordo com o tipo de estado de mal epiléptico, ndo o tratamento

em si.

Su et al (19) conduziram um ensaio clinico randomizado de duracdo aproximada de
guatro anos, selecionaram pacientes adultos admitidos na emergéncia ou unidade de cuidado
neuroldgico critico com estado de mal epiléptico, tendo recebido dose inicial de diazepam 1V
(0,2mg/kg, duas vezes em um intervalo de 10 minutos). A partir disso, o paciente foi
randomizado para o grupo fenobarbital ou &cido valproico (valproato), sendo analisado eficacia
no controle da crise (convulsivo generalizado ou ndo convulsivo), definida por cessacdo de
clinica e achados eletroencefalograficos em 10-20 minutos apds administracdo da segunda
droga; além de analise da seguranca da droga (efeitos adversos), sendo um deles a depressao
respiratoria. Como resultados, o fenobarbital foi mais efetivo estatisticamente (exceto na
remissdo de estado de mal epiléptico ndo convulsivo em 24h), sendo, entretanto, também mais
relacionado com efeitos adversos, uma vez que 6 dos 37 pacientes apresentaram depressao
respiratoria transitdria, e 2 precisaram de ventilagcdo mecéanica, a maioria desses pacientes sendo

idosos (9 de 11 pacientes que tiveram efeitos adversos importantes).
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Na coorte retrospectiva conduzida por Hocker et al (20) foram analisados pacientes
admitidos na Mayo Clinic num periodo de 7 anos, com administracdo de fenobarbital parenteral
para terapia de manutencao, em busca de evidéncia de eficacia e efeitos adversos da droga, com
dose e vazdo medianas de 10 mg/kg e 23,9 mg/min, respectivamente. Como resultados, houve
melhora aguda crise em 7 de 8 pacientes, com cessacdo completa em 6 de 8 pacientes, sendo
que nenhum dos pacientes necessitou de intubacdo, apenas um tendo recebido oxigénio
suplementar, sem especificacdo do motivo e dispositivo utilizado. Como limitacGes, 0s autores

citaram o fator de ser um estudo retrospectivo e com amostra pequena.

Tabela 2 — Resultados dos estudos com seus desfechos analisados.

Fenobarbital Outra intervengdo
Autores Depresséo respiratoria Depressao respiratoria
Presente Ausente Presente Ausente
0, 0]
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Treimanet 124 (100) 17 (13,7) 107 (86,3) 394 (100) 44 (11,1) 350 (88,9)
al. (21) 91 (E)/33(S) 12(E)/5(S) 79(E)/28(S)  293(E)/101(S) 36(E)/8(S) 257 (E)/93(S)
S”(fé)a" 37 (100) 6 (16,2) 31 (83,8) 36 (100) 0(0) 36 (100)
Hocker et
al (20) 8 (100) 0 (0) 8 (100) NC NC NC

Legenda: (E): estado de mal epiléptico evidente / (S): estado de mal epiléptico sutil / (NC): ndo contempla.

Gréfico 1 — Desfecho dos pacientes em uso de fenobarbital nos estudos.

Ocorréncia de depressao respiratoria nos estudos (%)
Hocker et al. (20)
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5.4 Andlise da qualidade dos estudos

Pelo fato desta revisdo sistemética englobar tanto ensaios clinicos randomizados quanto
uma coorte, os estudos foram analisados segundo algoritmos de qualidade de evidéncia

diferentes: CONSORT e Newcastle Ottawa, respectivamente.

Quadro 1 — Analise da qualidade metodologica dos ensaios clinicos (CONSORT 2010)

Critérios - CONSORT Tre'Tgf)et al- 1 syetal. (19)
Titulo e resumo
Identificagdo la - X
Resumo 1b X X
Introducéo
. 2a X X
Fundamentos e objetivos
2b X X
Métodos
3a X X
Desenho do estudo
3b - -
. 4a X X
Participantes
4b X X
Intervencdes 5 X X
6a X X
Desfechos
6b - -
7a X X
Tamanho da amostra
7b - -
Randomizacéo
3 . 8a X -
Geracéo da sequéncia
8b - -
Mecanismo de alocacao 9 X -
Implementacéo 10 - X
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Quadro 1 — Andlise da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos (CONSORT 2010)

(continuacao).

Critérios - CONSORT T a1 suetal. (19)
11a X X
Cegamento
11b X -
) . 12a X X
Métodos estatisticos
12b - -
Resultados
. 13a X X
Fluxo de participantes
13b X -
14a X X
Recrutamento
14b - -
Dados de base 15 X X
Numeros analisados 16 X X
N 17a X X
Desfechos e estimativa
17b - -
Anaélises auxiliares 18 X X
Danos 19 X X
Discussdo
LimitacOes 20 - -
Generalizacéo 21 X X
Interpretagéo 22 X X
Outras informacoes
Registro 23 - -
Protocolo 24 - -
Fomento 25 X X

Quadro 2 — Analise da qualidade metodoldgica de estudos observacionais (Newcastle-Ottawa).

Autores Desenho | Selecdo | Comparabilidade | Desfecho | Pontuagéo

Hocker et Coorte

0
al. (20) | retrospectiva 3/4 0/2 3/3 6 (66,7%)
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6 DISCUSSAO

Atraveés da presente revisdo sistematica, alcangou-se uma amostra de 563 pacientes, com
uma incidéncia de depressao respiratoria variando entre 0 e 16,2% ap6s uso de fenobarbital

para tratamento do estado de mal epiléptico entre os estudos analisados.

O estudo de Treiman et al (21), publicado em 1998, encontrou incidéncia de 13,7%
utilizando uma dose de 15mg/kg numa vazédo de 100mg/min e ndo encontrou diferenga quanto
a depressdo respiratoria entre fenobarbital e lorazepam, fenitoina ou diazepam seguido de
fenitoina, sendo o pior prognostico mais associado ao tipo de estado de mal epiléptico (sutil ou
evidente); além de considerarem o fenobarbital o segundo mais bem sucedido em cessar crises
epilépticas, superado apenas pelo lorazepam. Incidéncia semelhante, ou seja, de 16,2%, foi
observada no estudo de Su et al (19), publicado em 2016, utilizando uma dose de 20mg/kg
(podendo ser adicionados 5-10mg/kg), numa vazéo inicial de 50mg/min, evoluindo para 100mg
a cada 6h, com reducdo na incidéncia de efeitos adversos proporcional a reducao da vazdo. No
entanto, esses autores constataram que 82% dos pacientes que apresentaram efeitos adversos
eram idosos. Opondo-se aos estudos supracitados, o artigo de Hocker et al, publicado em 2018,
ndo encontrou nenhum caso de depressao respiratéria com uso do fenobarbital em pacientes
com estado de mal epiléptico, ao utilizarem doses subanestésicas (dose mediana de 10,1mg/kg
e vazdo mediana de 23,9 mg/min), com sucesso no cessar de crises, sem achados de suporte
ventilatério e rebaixando menos o nivel de consciéncia. Dessa forma, levanta-se a hip6tese de
a depressdo respiratoria ser dose e vazao-dependente e, portanto, mais presente em estudos do
século passado, nos quais eram utilizadas administracfes maiores; além da possibilidade da
idade avancada interferir no desfecho dos pacientes em uso do tratamento proposto, sendo,
entretanto, duas vezes mais efetivo para estes pacientes idosos. Ademais, ha a hipétese de a
maior diferenca no progndstico ser atribuida ao tipo e gravidade do estado de mal epiléptico do

gue ao tratamento em Si.

Quando comparado a consensos atuais, o guideline proposto por Glauser et al (22) indica
a administracdo de dose unica de 15mg/kg de fenobarbital intravenoso, sem especificacdo de
vazdo, como tratamento alternativo na primeira linha — sendo preferidos os benzodiazepinicos
devido a maior vazdo de administracdo, sem especificacdo de tal valor —; e na segunda fase de
tratamento em caso de falha terapéutica. Mesma dose é proposta por Mitchell et al (5) em
guideline do Walton Centre, com vazéo especificada de 100mg/min, escolhido apenas como

opcao alternativa na segunda fase de tratamento. Brophy et al (23) no guideline da Neurocritical
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Care sugerem dose de 20mg/kg, podendo ser adicionados 5-10mg/kg, em vazdo de
administragdo de 50-100mg/min, podendo ser dada dose adicional 10 minutos apos infuséo.
Dessa forma, os trés consensos diferem entre si em relacdo as doses e vazdes de administracao
das drogas, os quais sdo diferentes também dos estudos presentes na atual revisdo sistematica

e, portanto, podem variar na ocorréncia de efeitos adversos.

Os achados desfavoraveis a administracdo de fenobarbital nessa revisao sistematica nao
evocam novos pontos em relacdo a incidéncia de depressdo respiratdria além dos supracitados,
trazendo, entretanto, novas questdes para discussdo. Treiman et al (21) pontuaram que o Unico
motivo da preferéncia dada ao lorazepam é pela facilidade de utiliza-lo, ndo sendo especificado
0 motivo da maior facilidade, mesmo com sua menor eficdcia quando comparada ao
fenobarbital. Dessa forma, paira o questionamento sem resposta acerca do motivo da maior
facilidade de uso do lorazepam, faltando a definicdo do porqué dessa preferéncia, como
aquisicdo, dosagem, especificacdes da administracao etc. Su et al (19) evidenciaram incidéncia
de 13,5% de hipotensédo (estudo com n de 37), necessitando de drogas vasoativas em menos da
metade dos afetados. Efeito adverso similar foi encontrado por Hocker et al (20), com
ocorréncia de 87,5% (estudo com n de 8) de queda de 20mmHg na pressdo arterial média,
necessitando de intervencdo em apenas um caso. Assim, o achado de hipotenséo foi ressaltado
como efeito adverso, estando esse, entretanto, presente em administracdo de quaisquer outras
drogas para o tratamento em questdo, inclusive com mesma incidéncia em uso de
benzodiazepinicos (em infusdo intravenosa continua) e de fenobarbital (em dose de terceira
linha), fato observado na revisao acerca do uso de vasopressores decorrente do tratamento de

estado de mal epiléptico, conduzida por Kowalski et al (24).

Acerca da seguranca no tratamento dizem respeito a monitorizacdo continua do
paciente, uma vez que se encontra em estado de gravidade. Destarte, checagem de frequéncia
respiratoria, saturacdo de oxigénio, pressao artéria, nivel de consciéncia e estado mental devem
ser realizadas com frequéncia, a fim de avaliar a resposta clinica do paciente ao tratamento e 0s
possiveis efeitos adversos decorrentes dele. Sobretudo, ao se tratar de pacientes idosos, deve-
se esperar maior ocorréncia de efeitos adversos no tratamento, como demonstrado nesta revisdo
e reforgado por Kowalski et al (24). No que diz respeito ao custo-efetividade do tratamento, foi
demonstrada 6tima eficacia do fenobarbital no tratamento do estado de mal epiléptico,
corroborando com Fernandez et al (14), que ressaltaram esta como mais efetivas das drogas

ndo-benzodiazepinicas e terceiro em custo-efetividade.
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A presente revisdo sistematica permite observar, portanto, que maiores incidéncias de
depressdo respiratoria apos administracdo de fenobarbital no estado de mal epiléptico foram
registradas em doses mais proximas de 20 mg/kg e em vazdes maiores. Como comparado com
consensos atuais, doses mais baixas sdo empregadas na maioria, porém ainda em vazoes altas,
sendo apontado nos textos possivel depressdo respiratdria como efeito adverso. Dessa forma,
levando em consideracdo o estudo de Hocker et al, doses proximas de 10mg/kg, numa vazédo
mediana de 24mg/min, sdo seguras para cessar 0 estado de mal epiléptico com menor risco de

depressao respiratoria, sendo necessarios novos estudos primarios para confirmar essa hipotese.

Esse estudo possui algumas limitagcGes a serem ponderadas. Foram incluidos poucos
estudos, devido ao baixo nimero encontrado de artigos disponiveis sobre o tema, uma vez que
o fenobarbital foi a primeira droga descoberta para tratamento do estado de mal epiléptico (25).
Além disso, os estudos de Treiman et al (n = 124), Su et al (n = 37) e Hocker et al (n = 8)
possuem amostra pequena, com n total inferior a 200 pacientes na presente revisdo, € com
diferencas metodologicas entre si, como a falta de diferenciacdo do tipo estado de mal
epiléptico, achado que se mostrou relevante como preditor de prognostico no estudo de Treiman
et al (21). Paralelamente, o emprego de doses e vazdes de administracdo diferentes, fator
importante para a ocorréncia dos efeitos adversos, podem ter interferido nos achados de cada
um dos estudos. Portanto, as restri¢cdes apontadas podem ter limitado a precisdo das estimativas
de incidéncia de depresséo respiratoria no uso de fenobarbital para tratamento do estado de mal

epiléptico.
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7 CONCLUSAO

Em sintese, na presente revisdo sistematica foi encontrada incidéncia de depressdo
respiratoria variando entre 0 e 16,2% ap0s uso de fenobarbital para tratamento do estado de mal
epiléptico entre os estudos analisados, sendo a populacdo idosa mais acometida e sendo,
também, associado a dose de ataque da medicacdo e a sua velocidade de infusdo, além do tipo
e gravidade do quadro de estado de mal epiléptico. Além disso, em relagdo a outros
medicamentos utilizados para 0 mesmo fim, ndo se observou diferenca em relacdo ao efeito

adverso de depresséo respiratoria, apesar de que os estudos ndo foram direcionados para tal.

Esses resultados sugerem que o fenobarbital é uma medicag&o segura e eficaz, além de
custo-efetiva, devendo ser utilizada com menos receio na pratica clinica para o tratamento de
estado de mal epiléptico. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar essa hipétese

e estabelecer a melhor dose e via de administracdo para esse tratamento.
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9.2 Orcamento

O orcamento para a realizacdo deste estudo consta apenas com o computador utilizado
para realizar a busca e todos os demais processos do trabalho. Este aparelho foi adquirido por

recurso préprio dos autores, sem recorrer a qualquer tipo de financiamento. Além disso, 0s

artigos de acesso ndo-gratuito foram incluidos nesta conta.

9.3 Formulério de coleta

Para a coleta das informacdes dos artigos adquiridos pela metodologia exposta, foi
utilizado o seguinte formulario online, na plataforma Google Docs. Neste, 0s campos a serem
preenchidos foram: autores, ano de publicacdo, periddico publicado, tipo de estudo, tamanho
amostral, métodos, distribuicdo por sexo, distribuicdo por idade, comorbidades na amostra,

presenca de estado de mal epiléptico, ocorréncia de depressao respiratoria, uso de fenobarbital

e sua dosagem/vazao.

DESCRICAO |VALOR UNITARIO| UNIDADES TOTAL
Notebook DELL RS 3.000,00 1 RS 3.000,00
uﬁlﬁgggzs RS 75,00 21 R$ 1.575,00
Celular iPhone RS 5.000,00 1 RS 5.000,00
Energia elétrica RS 90/més 12 RS 1.080,00
Plano de Internet RS 110/més 12 RS 1.320,00
TOTAL R$ 11.975,00
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Rocha durante a elaboracdao do seu Trabalho de Conclusao de Curso intitulado:
Depressao respiratéria e fenobarbital no tratamento de estado de mal epiléptico: uma

revisao sistematica.

Salvador,12 de setembro de 2022
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Professor/a Orientador/a
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