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TITULO:
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USANDO FENOBARBITAL ™

TITULACAC DO AUTOR:

Nao apresentou.Ficamos sem saber se e Medico ou
Farmaceutico-Bioquimico. ..

ORGANIZACAD DO TRABALHO:
Naoc apresentou a Ficha Bibliografica.

APRESENTACAQ GRAFICA:
Boa.

RESUMO:
Réfle%e cb&fi%rfbicaoq65trabéﬂho°9ﬂ
REIITLM me sEhReuolon o b abfitn S
INTRODUCAO:
Muito bem feita.
Alguns Errdg'ﬁégﬁrtoérafra a¥ ‘gdérever :
Diidrofolatos, sto-a Dol B de DINIPRDL

Na PE 05,3a. linha, refere se” "a ma nutricaoc impos
a estes padibhtdk #AAlIT inuciu 24

Por quem,porque FOI IMPOSTA:¥: +7835 aoIr.

Nao gostel da redacao do paragrafo final,sobretu
nas duas linhas finais:

» O PRESENTE TRABALHO TEM POR OBJETIV
AVALIAR A PRESENCA DESTES FENOMENOS (77
FRENTE AC USA DA DROGA EM CRIANCAS ”
MATERIAL E METODOS:

Impropria a redacao inicial:

"Realizou-se coletsa de sangue em 71 pacientt
pediatricos do Hospital Infantil”

A redacao seria:

"Foram estudados 71 pacientes...”

Ha uma evidente confusao na descricao d
pacientes estudados:
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"Foram incluidos no trabalho todas a5
criancas em acompanhamentc ambulatorial ..."

A natureza do trabalho impedia,tambem,s inclusao
dos dois pacientes tomando fenitoina.Alias.na
apresentacao dos resultados,pg 9,ultimo paragrafo
0 autor refere gque:

"TODOS 05  QUATROS(7) PACIENTES QUE
ENCONTRAVAM-SE EM USO CONCOMITANTE DO FENOBARNITAL
CaM A HIDANTOINA, APRESENTARAM ALTERACOES
MACROCITICAS" ...

Na realidade eram 4 pacientes tomando outra
droga e nao dois...tambem, deviam ter sido
excluidos. ..

Na referencia Y- coloracao usada,escreve
erradamente: Maygrunwald e Giensa.

Corrigir para MAY-GRUNWALD e GIEMSA
RESULTADOS:

Razoavel a descricac dos resultados

Muito boas as tabelas dos resultados.
Repare—se,aqui,a referencia aos gquatro pacientes
que usavam fenobarbital e fenilhidantoina. ..

CONCLUSAO:

Impropria a redacao em seu primeiro paragrafo:
" A presenca de macrocitos no sangue periferico e
um achado comum em usuarios de fenobarbital(32.4%)
;Bobretudo se em associacao com fenitoina'...

Esta afirmacao nac representa nada nas conclusoes
do trabalho.

0 autor Dropos—-se a estudar “ALTERACOES
HEMATOLOGICAS..." E NAD SE REFERE AQS SEUS
ACHADOS , perdendo—se em citacoes soltas,sem
referencia acs sBeus autores e esgquece o0 seu
trabalho....
0O paragrafo final e tragico....

SUMMARY :
Melhor gaue as conclusoes...

BIBLIOGRAFIA:

Bom numero de referencias .Bem apresentada.
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RESUMO

Foram analisadas amostras de sangue de 71 criancas
em uso de fenobarbital. Trinta e trés (46.5%) eram do sexo
masculino e 38 (53.5%) do sexo feminino. Dezesseis (22.5%)
eram brancas e 55 (77.5%) ndo brancas. A idade variou entre
6 méses e 19 anos de idade com uma média de 5.8 anos. O
tempo de wuso do fenobarbital variou de 6 méses a 18 anos
com uma mé&dia de 2.7 anos. A dose empregada teve uma varia-
¢do de 1.4 a 13.3mg/Kg/dia com uma média de 3.9mg/Kg/dia.

Vinte e trés pacientes (32.4%) apresentaram macrd-
citos no sangue periférico. Nenhum caso de anemia megalo-
bléstica foi identificado. Apenas dois pacientes (2.8%) ti-
veram um VCM acima de 92f1, ndo tendo sido este indice de
valor na identificacdo das alteragdes encontradas.

Os achados de macrocitose ndo tiveram relagdo com o
tempo de exposigdo a droga nem a dose desta empregada.
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INTRODUGAO

0 acido folico & uma pteridina encontrada amplamen-
te na natureza entre os alimentos animais e vegetais, ter-
moldbil e de facil degradag¢do quando exposta ao calor, co-
zimento ou 1luz ultra-violeta. A necessidade basica de uma
pessoa normal varia de 200 a 300mcyg por dia, sendo gque os
depbsitos normais do organismo variam de 10 a 20mg. (22)

0 folato & composto pela unido de trés porcdes re-
siduais de fundamental importancia & sua atividade bioldgi-
ca. O residuo de acido L-glutamico, importante para os pro-
cessos de transporte do intestino para o sangue e deste pa-
ra o meio intra-celular, e 14 sua permanéncia. Uma molécula
de dcido félico com um Gnico residuo glutamico gera o que
chamamos de monoglutamatos enguanto que dois ou mais destes
residuos formam os poliglutamatos. Este ligando-se ao resi-
duo pteroyl & importante em sua atividade doadora de radi-
cal monocarbdnico: metil, metileno formimino, metenil e
formil, do metabolismo celular. A porcdo pteroyl & formada
por um residuo pgteridina e outro P-aminobenzdico. (3,27)

O &cido fblico pode ainda encontrar-se em sua forma
oxidada ou reduzida. Os monohidrofolatos(F), foma oxidada
da estrutura, podem ser reduzidos a diidrofolatos(FH2), e
estes por sua vez catalizados, pela agdo da diidrofolato
redutase, a tetraidrofolato(FH4).

Os folatos estdo presentes nos allmentos em grande
parte na forma de poliglutamatos inabsorviveis, okidados ou
reduzidos. (20) Sua absorgdo dia-se a nivel de intestino del-
gado proximal apds desconjugacdo, isto &, transformacdo de
poliglutamatos a monoglutamatos por agac de conjugases in-
testinais e apbés redugdo destas a tetraidrofolatos, de sor-
te gue, ao serem absorvidos sdc encontrados no sangue sob a
forma de N5,10-dimetiltetraidrofolato. (3,27)

No organismo, o folato, tem comoc fun¢io primordial
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doagdo de radical monocarbdnico, metila. Uma vez desmetila-
do pode servir como substrato para a sintese de purinas e
pirimidinas ou novamente receber novos radicais monocarbd-
nicos para posterior doagdo no processo de sintese~do anel
pirrélico na formagdo da hemoglobina. Funciona ainda como
doador de hidrogénio no processo de redugio do deoxiuridi-
lato a timidilato na sintese do DNA. (3,27)

A redugdo deste composto no organismo conduz a uma
redugdo da sintese de DNA, culminando com distirbios meta-
bblicos e posterior alteragdes morfoldgicas: modificagdes
cromatinicas, distirbios maturatlvos e macrocitose. (3,27)

O fenobarbital & um coposto sedativo-hipnético sem
atividade depressora central pertencente a um grupo de dro-
gas chamado barbituratos ou acidos barbitdricos, sendo com-
posto de uma 2,4,6-trioxo-hexa-hidropirimidina. A presenga
de um radical 5-fenilico confere a esta droga propriedades
anticonvulsivantes seletivas e de uma maneira geral age so-
bre os tecidos excitaveis inibindo-os, sobretudo o S.N.C.
(11)

A nivel hepatico estimula o sistema microssémico
metabolizante de drogas,“citocromo P450, combinando-se com
este e interferindo competitivamente com a biotransformacao
destas. Os barbitiricos causam um aumento acentuado no con-
telido enzimdtico, proteico e lipidico do reticulo endoplas-
médtico liso deste orgdo. Esta indugdo enzimidtica resulta em
maior velocidade de metabolismo de vArias drogas e substéan-
cias endbgenas, entre elas, algumas vitaminas como a K, D e
os folatos. (11)

O Fenobarbital & geralmente administradog por via

oral, sendo pronta e completamente abscrvido & nivel de
duodeno-jejuneo. Liga-se de maneira variavel &s proteinas, a
depender de seu grau de lipossclubilidade sendo posterior-
mente excretado pela urina em 25% sem alteragdes de sua es-
trutura quimica. (11)
As primeiras observagdes e correlagdes entre o desenvolvi-
mento de anemia na vigéncia do uso de anticonvulsivantes
data de 1952,(24) por Mannheimer, Pakesch, Reimer e Vet~
ter. (19,30)

Atualmente @ de conhecimento o aparecimento de ma-
crocitose e alteragbes megaloblasticas secundarias 3 te-
rapéutica supracitada. Na realidade macrocitose no sangue
perlferlco alteragdes megaloblasticas constituem as compll-
cagdes mais comuns da terapéutica anticonvulsivante sequi-
dos de plaquetopenia e leucopenia. As altera¢des macrociti-
cas em geral sdo discretas desaparecendo apds instituida
terapéutica. Em geral ndo coexiste anemia junto &s altera-
¢des morfoldgicas. (29)

A avaliacdo do esfregaco periférico fornece resul-
tados variédveis havendo relato de baixas(28) a elevadas in-
cidéncias. Alguns trabalhos mostram uma frequéncia de 11 a
53% de macrocitose periférica.(24) Em todos éstudos, porém,
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hd um consenso quanto a baixos niveis de folato sérico o-
correndo em 31 a 83% destes pacientes(2,32) constatado pe-
los ensaios laboratoriais. O fclato pode ser avaliado indi-
retamente por ensaic clinico-laboratoriais com o L. Casei
(8,19,26) . Anemia megaloblastica, n&o obstante, & incomum
ocorrendo em torno de 0.15 a 0.75% dos casos. (31)

Hawkins & Meynel(16) observaram macrocitose em 34%
dos pacientes tratados com fenobarbital e em 45% dos pa-
cientes recebendo fenitoina e fenobarbital concomitantemen-
te. Resultados semelhantes foram obtidos por outros pesqui-
sadores. (7,9,14)

Varias referéncias tem sido feitas utilizando-se o
termo genérico anticonvulsivantes como causador de anemia
megaloblastica, dando-se é&nfase sobretudo & fenitoina como
agente agressor principal, (1,2,4,13,15,22,27)pesar de dque,
esta complicagio pode seguir ac tratamento com qualgquer dos
anticonvulsivantes(5,18,24). Estas alteragdes hematoldgicas
s80 de maior ocorréncia com a fenitoina ou,esta em associa-
¢do com o fenobarbital.

0 tempo decorrido entre o inicio da terapéutica e o
aparecimento de alteragdes periféricas & tdo variavel guan-
to de 1 més a 21 anos. (16)

Diversos mecanismos foram postulados para explicar
a caréncia de @&cido félico em usuarios destas drogas, en-
tretanto tem permanecido controverso a real natureza deste
distarbioc. Sugere-se: uma interferéncia com a formagdo ou
fungdo da coenzima-folato; deslocamento do folato de suas
proteinas plasmiaticas de transporte; inibig3o das conjuga-
ses intestinais; e aumento do metabolismo do folatc por au-
mento metabdlico hepatico decorrente do estimulo do sistema
microssomal P450.(15,24,27)

Ndo parece haver evidéncias de gue o deslocamento
do acido félico das proteinas plasmaticas seja responsavel
pela sua redugdo nos tecidos.

Girdwood e Lenmnan sugeriram que as drogas anticon-
vulsivantes podem antagonizar o acido félico por conta da
similariedade de seu anel pirimidina com a estrutura da
droga. (12)

Corcino, Waxman e Herbert provaram através de en-
saios laboratoriais, gque o¢ uso de anticonvulsivantes n3o
interfere no mecanismo de captagdo do &cido félico pelas
células da medula apds incubagdo destas pela droga.(6)

Alguns pesquisadores{17,26) afirmam que o distarkio
basico ndo advem da malabsorg¢dc induzida por blogueio das
conjugases, pois a deficiéncia tanbém pode ser observada em
usuarios da droga via parenteral, (24) assim como ndo ha di-
ferengas nos picos de absorgcdo de mono e poliglutamatos
guando administrados a pacientes com terapéutica anticon-
vulsivante e grupo controle composto de voluntarios. (8}

Outros pesquisadores, porém, afirmam ser de impor-
téncia a inibig¢do das conjucases por anticonvulsivantes na
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patogenia da deficiéncia de folato.(10,15,27) Ha até relato
de autor gque advogue ser as alteragdes macrociticas secun-
darias & ma nutricdo imposta a estes pacientes. (28)

Matoth(25)acredita gque niveis fisiologicamente bai-
¥0s podem ser encontrados em criancas normais devendo-se
ter cuidado ao rotular-se um paciente, ser este portador de
baixos niveis de folatc por uso de anticonvulsivantes.

DistGrbios no metabolismo da vitamina B12 parece
ndo ser de importancia na etiopatogenia da megaloblastose
associada a terapfutica anticonvulsivante. Em alguns casos,
malabsorgdo transitéria pode ocorrer. Baixos niveis da vi-
tamina no sangue ja foram detectados entretanto sem diminu-
igdo dos estodgues. (30}

A vitami... C & outro elemento que possivelmente po-
de encontrar-se reduzido em associagdo com baixos niveis de
dcido fé6lico e vitamina B12. (23)

Em vista de ser o fenobharbital um dos anticonvul-
sivantes mais wutilizados, sobretudo em pacientes pedidtri-
cos, © presente trabalho tem por objetivo avaliar a presen-
ca destes fendmenos frente ao uso da droga em criangas.

05



J

} J

MATERTIAL E METODOS

Realizou-se coleta de sangue em 71 pacientes pedia-
tricos do Hospital Infantil Albert Sabin-Fortaleza, do ger-
vico de neuropediatria sendo 33 do sexo masculinc (46.5%) e
38 do sexc feminino (53.5%). A idade dos pacientes variou
entre 11 meses e 19 anos com uma média de 5,8anos. Dezes-
seis criancas (22.5%) eram brancas e 54 ndo brancas
(77.5%) .

Foram incluidos no trabalho todas as criangas em
acompanhamento ambulatorial, 52 pacientes (73.2%) atendidas
num periodo de 4 meses, em uso de fenobarbital que retorna-
vam para consulta previamente marcada. Dezenove pacientes
(26.8%) encontravam-se internados: 7 para controle dos epi-
sédios convulsivos, 9 para tratamento de pneumonia, 2 in-
ternara-se para tratamento de diarréia aguda e 1 estava em
tratamento intensivo em UTI com caguexia e pneumonia grave.

Foram excluidos do trabalho dois pacientes em uso
de dois outros anticonvulsivantes além do fenobarbital e
agueles em uso ha mencs de 6 meses do inicio da terapéuti-
ca. Estes nem sequer chegaram a ser coletadas as amostras.
0 tempo de usoc da droga variou de 6 meses a 18 anos Com uma
média de 3.1 anos.

Dois paciente usavam concomitantemente o fenobarbi-
tal e a fenitcina.A dose do fenobarbital teve uma faixa am-
pla de wvariagd@o entre 1.4 e 13.3mg/Kg/dia com a média de
3.8mg/Kg/dia.

As amostras de sangue foram coletadas e todas elas
submetidas a andlise pelo contador eletrdnico (Coulter
T890) num pericdc de no maximo duas horas com determinagéo
dos sequintes indices: Ht, Hb, Hm, VCM, HCM e CHCM.

0s esfregagos foram confeccionados por ocasido da
coleta sem a presenga de anticoagulante e corados pela co-
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loragdo convencional do Maygrunwald e Giensa.

O material foi analizado de forma aleatédria por
dois analistas. As laminas em gue houve concordidncia quanto
a presenga de macrdcitos foram rotuladas de positivas, isto
€, havia presenca de macrécitos. As laminas positivas para
apenas um dos observadores foram recolocadas em revisdo por
ambos e selecionadas novamente as de concorddncia mGtua.
Estas também foram rotuladas de positivas.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos através do estudo do sangue
periférico estdo descritos nas tabelas 01 e 02.

Das 71 amostras examinadas, 19 delas (26.7%) possu-
iam um volume corpuscular médio abaixo de 77fl e duas
(2.8%) acima de 92fl. Um possuia o V.C.M de 96 e o outro de
94.6f1. 0 wvolume corpuscular médio variou de 54.7 a 96.0f1
com uma média de 78.1f1.

A contagem de hemd@cias variou entre 5.42 e 3.63 mi-
lhSes por mm3 com uma média de 3.63 milhdes por mm3. O he-
matdécrito variou entre 43 e 25% com uma média de 34.6%. A-
proximadamente um ter¢o dos pacientes possuiam hematdcrito
menor que 34% (28.1%) e hemoglobina menor que 11g% (28.1%).
A hemoglobina variou entre 14.6 e 7.0g% com uma média de
11.5g%. Os outros Indices variaram conforme especificados
na tabela 02.

A tabela 03 mostra gue a presenga de macrécitos
periféricos foi observada em 23 laminas examinadas (32.4%).
Sete delas sobre um VCM menor que 77fl1, isto &, predominava
uma microcitose corroborada pela avaliacdo do esfregago.
Quatorze com VCM normal coexistindo microcitose em apenas
trés delas (apenas uma tinha anemia); as duas outras apre-
sentara altera¢des macrociticas discretas. Duas criancas
cursaram com aumento do VCM, isto &, majior que 92fl,e exi-
biram evidentes alterag®es macrociticas, entretanto sem a-
nemia.

Dos pacientes anemiados (Hb<1l1lg%) com presenca de
macrécitos no sangue periférico, todos tinham um componente
microcitico associado com cu sem queda do VCM. Nenhum deles
sem o componente microcitico associado, era anemiado.

O menor tempo de uso da droga associado a positivi-
dade para macrécitos foi de seis méses numa crianca de 10
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anos, ndo anemiada com VCM normal. A média aritmética do
tempo de uso para os casos positivos e negativos foli de 2.7
e 2.8 anos respectivamente.

A menor dose do anticonvulsivante empregada em pa-
cientes com presenca de macrécitos foi de 1.6mg/Kg/dia. Uma
dose de 11.1mg/Kg/dia wvinha sendo empregada em um dos pa-
cientes, em tratamento com a droga hid 10 anos entretanto
ndoc havia macrocitos na andlise de seu sangue periférico. A
média aritmética das doses para 0s grupos com € sem macrod-
citos, foi de 4 e 3.8mg/Kg/dia respectivamente.

Todos os quatros pacientes pacientes que encontra-
vam-se em uso concomitante do fenobarbital com a hidantoina
apresentaram alteragbes macrociticas. Nenhum era anemiado e
todos possuiam um VCM normal.
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TABELA 01 -~ Estudo do eritrograma em crian¢as usando feno-
barbital. Distribuicdo quanto a 1idade,sexo,
cor, tempo, dose e associagdo da droga.

IDA~- OUTR2A TEM- DOSE Hm HT Hb VCM HCM CHCM
N. DE SEX COR DROGA PO ng/Emi- % g% fl yy %
DRO~ dia 1lhoes
GA p.-mm3
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TABELA 01 - Continuagéo.

IDA- QUTRA TEM- DOSE Hm HT Hb VCM HCM CHCM
N. DE SEX COR DROGA PO mng/KEmi- % g% f1 vy %
DRO~ dia 1lhdes

GA p.mm3
21 la F NB N la 3.5 4.83 31 9.3 63.3 19.3 30.6
22 4da M NB N 2a 3.7 4.51 35 11.8 77.6 26.2 33.8
23 10a F NB N 6ém 13.3 4.39 36 12.3 82.2 37.9 34.0
24 5a M NB 5 10m 3.5 4.51 38 12.7 83.7 28.2 33.7

D D G - ————— i —— . ———— S — O " o W) M T W S W S VS S . W W S S S W . . Y T T

26 4a M NB N 3a 1.7 4.79 39 13.1 81.3 27.3 33.5
27 2a F NB N la 4.0 5,42 33 10.3 61.1 18.92 31.0
28 2a F NB N 2a 3.3 4.72 35 11.3 73.7 24.0 32.5

— ———— " — " S o — i i Vel et W e Sy W Wk ek i e T ol T S S — T ——— " —————— ————

S d— 1Al Y A Aty e My S D Y ke S Ol M it i ) W Eake it Wy M il AN M A BTl e ke Sl il il (i e b e sl sk ey el e e i e e Al it et S e T o

——————— T T U - N TR SR WS W A S A G S ———— Y Y T W T WS SN T W AU NS A SR THS SN RS D SR S M

————— T DD TR T D AT S S S S A S D W S G S R A SN AT OAF N S S AN SN GAD S GRS A L Al S e AL S S D AL et M s iy e e

A A AL O . S e ST A A TV THY A TR DI U A G0 AT e S P P AG S S T T A N D AU S S T AR U T A A e A U R A el A ik e s A rab e e e

A S A D I A A e Sl il okl i ki sk Y AR M S . Al i G s e dma il . s e e . S ————— T ——————— ————
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0 - 1 —— T {— O A T — O —— O — — - — o — — i — > ————— — — ———— — T —— ———————————, " " -

—————————————— — — . — T—— — - — ] ———— o T ot A T . T ———— T —— T ————————— -
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TABELA 01 - Continuac¢do.

IDA- OUTRA TEM- DOSE Em HT Hb VCM HCM CHCM

N. DE BSEX COR DROGA PO mg/K mi- % 9% £l YY %
DRO~ dia 1hCes
GA p.mm3
41 2a F B N 2a 2.6 4.52 38 13.1 84.9 29.0 34.1
42 6a M NB N 4a 4.0 4.65 42 14.3 89.3 30.7 34.4
43 3a F NB N 1a 3.5 4.23 34 11.4 81.5 27.0 33.2
44 2a F NB N  1a 3.3 4.37 37 12.7 85.5 29.0 33.9
45 4a F B N 2a 3.0 5.07 41 14.0 81.6 27.6 33.8
46 10a M NB N 2a 2.5 4,57 42-1;jg-92.5 31.9 34.5
47 2a F NB N  2a 3.C 4.43 33 10.5 74.2 23.8 32.0
48 1a F NB N  la 4.0 4.82 31 9.4 63.7 19.6 30.8
49 10a M B N  la 1.4 4.09 34 11.5 83.7 28.1 33.6
50 4a M NB N  la 3.0 4.29 35 11.2 80.7 26.1 32.3
51 6a F B N la 4.6 4.69 37 12.5 79.8 26.6 32.4
52 8a M NB N  7a 1.5 4.52 38 13.0 83.6 28.7 34.3
;;--_3a M N];--“N la 1.4 ;?I;—;I—-;?; 60.5-I8.5 30.6
54 14a F NB N  2a 2.5 4.21 38 12.7 89.8 30.2 33.7
55 13a F B N  1a 2.5 4.37 35 12.1 81.1 27.8 34.3
56 13a M NB N 10a 6.8 4.30 37 12.9 86.2 30.0 34.7
57 6a F NB N  5a 3.7 4.50 38 13.0 83.9 28.7 34.2
58 1a M NB N 1lom 1.8 5.00 31 9.3 63.2 18.6 30.1
59 2a F NB N  1a 4.3 4.80 37 12.5 79.2 26.0 33.7
60 8 M NB S 1a 3.3 4.00 34 11.5 85.0 28.7 33.8
12
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TABELA 01 - Continuacdo.

DA OUTRA TEM- DOSE Hm HT Hb VCM HCM CHoM
N. DE SEX COR DROGA PO ng/K mi- % 9% f1 Yy %
DRO- dia 1hées
GA p.mm3
61 9a F NB N  5a 4.5 4.15 33 11.0 80.1 26.5 33.3
62 6a F NB N  5a 3.7 4.00 30 9.5 78.2 23.5 31.5
63 12a M NB N  9a 4.0 4.66 41 14.3 88.2 30.6 34.7
64 1a M B N  8m 3.3 4.37 34 12.5 79.1 28.5 36.2
65 9a M NB N  6a 4.0 4.20 38 12.5 90.4 29.5 32.8
66 4a m B S  3a 1.6 4.40 36 12.2 81.5 27.6 33.5
67 4a F NB N  2a 7.6 4.42 33 10.4 74.6 24.1 31.5
65 3a M NB N  la 5.0 3.90 28 9.5 72.0 24.8 33.8
69 6a M NB N  3a 4.0 5.00 36 12.4 88.8 30.3 34.0
70 2a M NB N  2a 4.4 4.21 38 12.9 90.0 30.5 33.9
71 2a F B N  1la 3.5 4.55 37 12.9 81.3 28.3 34.5
13
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TABELA 02

Estudo do eritrograma em criangas usando fe-
nobarbital. Extremos valores.e média aritmé-
tica dos dados obtidos na avaliacSo geral e
dos grupos positivos e negativos para a pre-
senca de macrbcitos.

ID TEM=- DOSE HC mi- HT Hb VCM HCM CHCM
PO mgfX lhGes/ % g% f1 YY %
DROG dia mm3

19a 18a 13.3 5.42 43.0 14.6 96.0 37.9 34.7

- — D D T A i T —— Y ————

lim ém 1.4 3.63 25.0 7.0 54.7 16.0 29.2

- S S U e S S W S S D WD SN SRS S S — D D N S A SN AN Ay A S i S S D D VR SN S A i T e S A A A S e e w—

Média
Aritmética
Geral

5.8a 2.7a 3.9

4.40 34.6 11.5 78.1 26.1 33.2

. — — . T T Ml A . e T T T — T T T S S S ———————— — 5 A - - S N P — — —————————

Grupo posi-
tivo para
macrécitos
Média arit-
mética

Grupo nega-
tivo para
macroécitos
Média arit-
mética

———— - —————— — . T G el — ——— - .

. ————————————— T — A S —— —— ————————— . S . S PR A AR AR Gk dmr e S T T T T S T -
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TABELA 03 - Estudo do eritrograma em criangas usando feno-
barbital. Anadlise do esfregago periférico.

N. MACRO~- MICRO=- NORMO~- ANISO=-
CITOSE CITOSBE CITOSE CITOSE
o1 I LT N =
@ = P il
o3 Sp=r s R
0a - . e +
05 - - =
o6 S + el Lo
07 I - I P e o
8 R + S T —
00 O] ToTE T 5 e e =%,
w0 R 3 3 L £
1 A - L E e A 2%
1z S e AT R LR T e d
13 e M ;o e e e
Y ol Bl 5 R e o g
R e T R s % Tl o
N SRl L S o Rl s
v SRR e i i + 8
T e e A i RS Lt ey
g5 e TP i e RSB e SE AR e N
S - ¢ ey L RO P AT SRS e 2
g1 = i ol e D T Y Y
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TABELA 03 - Continuacgéo.

——— D ) i ——— T — T W — - T D (S A S ————— —— . T A

N. MACRO- MICRO- NORMO- ANISO-
CITOSE CITOSE CITOSE CITOSE
2z BT T T P
23 kL ~ i i v
24 PR T IO - - .
25 S Ll T - L
26 - T AR TS B
27 SR . = T
28 P A e e
29 e g R Fun
30 P S e i e
a1 S5 e n S P e S B e
32 - PR D e e =
33 T S R s s _
s 3 Lo R T P S e © o
R kN EIM e L P e i O
6 ERc T e e Al = |
37 PRLEL e S S e i I NG
S TAREES el BV - B
3 -9- --------- : ------------- : ------ T AT SR —-_—
0 SR S e §-=
a ek i it B
i e + B e

S —— —————————— - — - Y — — ———————
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TABELA 03 - Continuacgédo.

N. MACRO- MICRO=- NORMO- ANISO-
CITOSE CITOEE CITOSE CITOSE
3 - -~ -
e R - T -
s = i - e .
P - - ) s =
a7 5 e v
s - S L oA T SR e ol
e S e e
EchR i i P el = EERT =
st £ = gt o B R iy
52 o S i g~ i R
53 et Pl RS I X -
B o - L B e iy FETE Ay 3
55 o R i TR e A P x| S Y
BE e e R R T e 21 e A 2
57 IR s R S R S -
R 3R L BREE ) 3, ani, e
59 L ta S Fole e BT € L TR ety
6D e Y e Tk A ER S e T, . il
T RS B A D B LD FESEER S e i
i SR W e Y ST A
o e ra e G R Eiiag S o RS
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TABELA 03 - Continuacio.

- N. MACRO- MICRO~ NORMO~- ANISO-
- CITOSE CITOSE CITOSE CITOSE
~
= 64 - - + -
65 - - + -
1 67 - + - +
. 68 - + - +
69 - - + -
70 - - + -
- 71 - - + -
= TOTAL 23casos 22casos 36casos 35casos
(32.4%) (30.9%) (50.7%) (49.3%)
-‘q‘
—
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DIScCUSSAO

A incidéncia de macrocitose no sangue periférico no
presente trabalho estd de acordo com a incidéncia relatada
na literaturai (16,24), Macrocitose se fez presente em 32.4%
dos usuarios do anticonvulsivante.

Em vista da populagdo estudada ter sido composta
quase gue excusivamente de pacientes carentes, com baixo
poder aquisitivo da familia, o componente carencial para o
ferro com desenvolvimento de anemia microcitica ndo poderia
deixar de existir. Vinte e dois pacientes (30.9%) tinham um
componente microcitico asscciado. Este certamente interfe-
riu na determinagdo do VCM.

O volume corpuscular médic teve pouco valor na de-
tecgdo de macrocitose por alteragles volumétricas em vista
de ser uma determinagdo da média e ndo distinguir diferen-
tes populagdes de hemé@cias: microciticas, normociticas e
macrociticas.

Todos os pacientes auiemiados tinham um componente
microcitico associade e, nenhum dos pacientes com macroci-
tose sem microcitose associada anemiou. O anticonvulsivante
é responsavel pelo aparecimento de macrdcitos entretanto
anemia por este distlrbio ndo parece ser um eventoc comumn,

Trinta e seis por cento de uma série de 159 pacien-
tes estudados por Hawkings e Meynell apresentaram macréci-
tose sem anemia/(31). Apenas um caso de anemia megaloblasti-
ca foi identificado em seus estudos.

Ndo foi identificado nenhum caso de anemia megalo-
blastica neste trabalho, possivelmente em virtude da baixa
incidéncia(31) e da pequena populacdo estudada.

Ndo foi possivel afirmar<se o tempo minimo necesséa-
rio para o aparecimento de macrbécitos periféricos, entre-
tanto foi possivel identificé-los tdo cedo quanto em seis
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méses de terapéutica anticonvulsivante. Um periodo mais
curto poderia ter sido identificado, ja que as alteracgdes
podem ser tdo precoce guante em um més de terapéutica.
(16,31)

0 fator tempo de exposigic e dosagem do anticonvul-
sivante ndc parecem ter sido de importéncia no aparecimento
de macrécitos. As médias aritméticas para ambos os grupos,
com e sem macrbcitos, foram semelhantes. Estes achados di-
ferem daqueles encontados por Howkings e Meynell em um es-
tudo com 159 pacientes em uso de anteconvulsivantes. (31)

A asscciagdo da fenitoina ao barbiturato parece fa-
cilitar o aparecimento de alteragdes macrociticas (18) em
seus usuldrios. Apesar do pegueno nimero de casos, todos’ es-
tes pacientes (100% dos gquatro), em uso cencomitante das
drogas apresentaram macrécitos na avaliagfo periférica do
sangue.
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CONCLUSAO

A presenga de macrdcitos no sangue periférico & um
achado comum em usudrios de fenobarbital (32.4%), sobretudo
se em associagdo com a fenitoina. Estes achados ndo tiveram
relagdo com o tempo de usoc da droga nem com a dose emprega-
da.

Alteracgdes macrociticas no sangue periférico surgem
mesmo na auséncia de anemia.

Anemia megaloblastica ndo foi detectada neste estu-
do, provavelmente por conta de uma pequena populagado estu-
dada frente a uma baixa incidéncia.
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SUMMARY

It was analysed blood samples from 71 children u-
sing phenobarbital. Thirty three (46.5%) were male and 38
(53.5%) female, Sixteen (22.5%) were white and 55 non-whi-
te. The age ranged between 6 months and 19 vears old with
average of 5.8 years old. The phenobarbital time usage ran-
ged between 6 months and 18 years with average 2.7 years.
The dose used ranged from 1.4 to 13.3 mg/Kg/day with avera-

ge 3.9 mg/Kg/day.

Twenty three pacients (32.4%) showed macrocytes in
peripheral blood. None anemie megaloblastic case was iden-
tified. Only two pacients (2.8%) had a MCV over 92fl. This
index wasn't considered useful in the changing identifica-
tions found.

The macrocitose findings didn't have relations with
the exposition time of the drog or even the dose used.
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