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RESUMO

AS rGLUTAMIL-TRANSFERASE, TRANSAMINASES E FOSFATASES 
ALCALINAS SÉRICAS EM PACIENTES EPILÉPTICOS TRATADOS COM

CARBAMAZEPINA.
In trodução: A carbamazepina é a droga de eleição usada no tratamento de 
pacientes com epilepsia secundariamente generalizada. Além disso, a 
carbamazepina tem sido implicada no aumento sérico de algumas enzimas. 
Alguns autores encontraram prevalência de 13% e os outros, 22% e até 
53% de alterações para as fosfatases alcalinas. Objetivo; As metas deste 
trabalho são determinar a proporção de alterações amostrais nas atividades 
das gama-glutamil transferase (GGT), fosfatases alcalinas totais (FA), 
transaminases (AST e ALT) e as concentrações séricas da carbamazepina em 
pacientes de ambulatórios de epilepsia. Metodologia: 0  desenho do estudo 
é descritivo, aprovado pelo Comitê de Ética local, no qual uma amostra de 
conveniência de 52 pacientes epilépticos de acompanhamento ambulatorial 
foi organizada por faixa etária de 12 a 30 e de 31 a 90 anos e, subdivididos 
por tempo de uso. As atividades séricas das GGT, FA, AST e ALT foram 
determinadas, assim como, as concentrações séricas da carbamazepina. As 
proporções de alterações por variáveis foram descritas. Resultados: 52% 
dos pacientes apresentaram alteração em pelo menos uma enzima, 42% 
com alterações nas FA, 18%, nas GGT, 12% nas AST e 2%, nas ALT. A faixa 
etária de 12 a 30 anos apresentou 56% de alterações nas FA enquanto que 
aquela de 31 a 90 anos, apenas 18%. Conclusão: a faixa etária pode 
colaborar com o aumento de prevalência das fosfatases alcalinas alteradas 
nestes pacientes. Quanto aos baixos valores para GGT e transaminases, são 
necessários mais estudos para o esclarecimento dessas variações.
Palavras-chave: fosfatases alcalinas, gama-glutamil transferase, 

transaminases, carbamazepina.



INTRODUÇÃO

A epilepsia é uma morbidade presente, mas pouco quantificada em 
Salvador-Ba, sendo que apenas um trabalho, publicado em 1996 por Andrade 
e colaboradores, faz referência à esta manifestação. Muitos outros publicados 
são metodologicamente limitados ou, quando adequados, apresentam 
resultados diferentes para faixas etárias semelhantes, não permitindo, por 
isso, fazer inferência a outras comunidades, inclusive àquelas de 
ambulatórios de Salvador-BA. Nestes ambulatórios não se conhece o perfil de 
atividades séricas enzimáticas alteradas nos pacientes com diagnóstico de 
epilepsia sob monoterapia com carbamazepina.



REVISÃO DA 
LITERATURA

11.1 Conceito, patogenia, diagnóstico, classificação da 
epilepsia e epidemiología

Epilepsia é uma manifestação caracterizada por duas ou mais crises 
epilépticas não provocadas por alguma causa imediatamente identificável 
num intervalo mínimo entre elas de 24 horas e, no máximo, 5 anos. Uma 
crise é uma manifestação clínica presumida de uma descarga anormal ou 
excessiva, sincrónica e transitória de um grupo de neurônios cerebrais A 
crise epiléptica é aquela que ocorre na ausência de alterações tóxico- 
metabólicas ou febris ou de eletrochoque. Na presença destas alterações ou 
de eletrochoque, a crise é denominada não-epiléptica^^\

0  desequilíbrio quantitativo entre as moléculas dos ácidos glutâmico 
e gama-aminobutírico na fenda sináptica talvez possa explicar a patogenia da 
referida crise. 0  GABA não ocupa todos os receptores pós-sinápticos
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gabaérgicos quando sob quantidade reduzida. Dessa maneira, os iontes 
cloretos não são captados pelo neurônio pós-sináptico e, conseqüentemente, 
tal célula fica mais excitável do que se deveria. 0  glutamato interage com 
mais receptores pós-sinápticos quando sob quantidade relativamente maior 
ao GABA, principalmente com o N-metil-D-aspartato, favorecendo a entrada 
dos iontes sódio e cálcio nestes neurônios, provocando despolarização e 
ativação de vias metabólicas. Além disso, há evidências no aumento da 
expressão do gene c-fos. A proteína c-fos forma com outras proteínas o 
complexo, responsável por alterar a expressão de outros genes e, por isso, 
provocar modificações transitórias ou duradouras na estrutura e funções 
neuronais

A prevalência da epilepsia divulgada no Brasil tem como base as 
regiões Sul e Sudeste do país. A grande São Paulo apresentou uma 
prevalência anual (casos/habitantes) de 11,9 /  1000; a grande Porto Alegre 
revelou uma prevalência anual (casos/habitantes) de 16,5 e 20 /  1000, 
respectivamente, para epilepsia ativa e inativa

0  diagnóstico de epilepsia é feito pela anamnese principalmente. A 
descrição pormenorizada pelo paciente, parente ou testemunha sobre os 
sintomas iniciais, fatores prodrômicos ou precipitantes, associativos, 
manifestações e número de ocorrências é fundamental. Porém, antes deste 
diagnóstico, é necessário caracterizar a crise epiléptica



20

A epilepsia pode ser focal ou generalizada, dependendo da 
extensão de neurônios envolvidos com o tipo de descarga já referida. 
A focal é aquela que acomete um grupo de neurônios de parte do 
encéfalo de um hemisfério cerebral. Quando envolve uma área mais 
extensa, envolvendo os dois hemisférios cerebrais, denomina-se 
generalizada

As crises epilépticas parciais são caracterizadas como simples e 
complexas. As crises parciais complexas apresentam perda da consciência 
enquanto que as crises parciais simples, não

A proporção dos tipos de epilepsia nos ambulatórios públicos em 
Salvador-Bahia foi a seguinte: 40,14% para epilepsia parcial com 
generalização secundária, 38,65% para epilepsia primária generalizada, 
11,97% para epilepsia parcial complexa, 5,24 % para epilepsia parcial 
simples

0  eletroencefalograma (EEG) é um exame indicado a todo paciente 
com diagnóstico de epilepsia. Anormalidades epileptiformes foram 
encontradas em 51% (80 de 156 pacientes) no período das primeiras 24h 
contra 34% (encontrados em 49 dos 144 pacientes) após as 24 horas da 
crise epiléptica
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Quadro 1. Classifícação das crises epilépticas quanto a origem no 
sistema nervoso central e sua apresentação clínica

Crises parciais
Crises parciais simples (CPS) 

com sinais motores
com sinais sensitivos somatossensoriais ou

especiais
com sinais ou sintomas autonômicos 
com sintomas psíquicos 

Crises parciais complexas (CPC)
Início de crise parcial simples seguida por 

alteração da consciência
Alteração de consciência no início 

Crises parciais secundariamente generalizadas 
CPS evoluindo para crises tônico-clônicas 

generalizadas (CTCG)
CPC evoluindo para CTCG
CPS evoluindo para CPC e então para

CTCG
Crises generalizadas (desde o início)

CTCG
Crises de ausência 
Crises de ausência atípica 
Crises miociônicas 
Crises tônicas 
Crises clónicas 
Crises atônicas 

Crises não classificadas (informações incompletas ou 
inadequadas)

Fonte: Commission on Classification and Terminology of the 
International League against Epilepsy

A imagem por ressonância magnética (IRM) não apresentou 
alterações em 49 dos 50 pacientes com epilepsia generalizada, 
contudo, 0 EEG registrou algumas anormalidades gráficas. Quanto à 
tomografia computadorizada (TC), realizada em 28 dos 38 pacientes
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com lesão ao exame IRM, apenas 12 mostraram alterações por este 
método diagnóstico. Naqueles pacientes com diagnóstico de epilepsia 
parcial, apenas 17% (26 pacientes) apresentaram lesões ao IRM. 
Ainda, numa amostra de 277 pacientes que realizaram exames de 
neuroimagem, apenas 4,3% (12 pacientes) tiveram alterações 
diagnosticadas pela TC

Num estudo em Salvador-Ba, o exame de IRM foi realizado em 
75,06% dos pacientes com epilepsia, mas 41,86% (126 dos 301 desses 
pacientes) apresentaram imagens alteradas indicativas de patologia. A 
radiografia apresentou alterações em apenas 5,63% dos 142 pacientes e a 
tomografia computadorizada com alterações em 30,70% dos 114 pacientes 
que realizaram este exame. 0 estudo do liquor foi normal em 70,59% dos 
casos

0  aspecto econômico dos pacientes teve influência para adotar a 
medicação. Oitenta por cento dos 301 pacientes ganhavam menos de 3 
salários mínimos e apenas 24,09% deles usavam carbamazepina devido ao 
alto custo desta medicação e sua indisponibilidade para distribuição gratuita 
nos serviços públicos de saúde, quando esta proporção deveria ser maior, 
pois 40,15% dos pacientes tinham o diagnóstico de epilepsia parcial com 
generalização secundária
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11.2 Carbamazepina para tratamento de crises epilépticas e 
aspectos da farmacocinética e farmacodinámica desta 
droga

Num estudo clínico-experimental em 13 unidades do Centro 
Médico dos Veteranos de Guerra nos Estados Unidos da América, 480 
pacientes na faixa etária de 18 a 70 anos com diagnóstico de epilepsia 
parcial complexa ou epilepsia tónico-clónica secundariamente 
generalizada foram distribuidos randomicamente entre os grupos de 
carbamazepina e do valproato. Nos pacientes com epilepsia parcial 
complexa a carbamazepina reduziu mais o número de crises do que o 
valproato (p < 0,01), apresentou menos efeitos adversos sistêmicos 
após 12 meses de seu uso como, por exemplo, ganho de peso (p < 
0,01) e tremores (p < 0,001). Apesar disso, não houve diferença 
significativa entre a efetividade da carbamazepina e do valproato para o 
tratamento da epilepsia tónico-clónica secundariamente generalizada. 
Assim, por conta do número reduzido dos efeitos adversos em relação 
ao valproato, a carbamazepina é a droga de primeira escolha para o 
tratamento da epilepsia parcial complexa

A carbamazepina é um composto tricíclico com a seguinte 
fórmula estrutural
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A carbamazepina inibe o "disparo repetido sustentado" dos 
neurônios produtores de crise epiléptica, mantendo-os despolarizados, 
por mais tempo, através do retardo da recuperação do potencial elétrico 
dos canais-de-sódio-dependentes-de-corrente-elétrica Além disso, 
esta droga sofre alterações metabólicas no hepatócito, sendo inativada ou 
potencializada

A metabolização da carbamazepina gera os metabólitos 9- 
hidroximetil-lO-cabarmoil-acridan, 2-hidroxicarbamazepina, 3-hidroxicarba- 
mazepina, 10,11-epoxicarbamazepina e a trans-10,ll-dihidroxi-10,ll- 
dihidrocarbamazepina. Os dois últimos são originados no sistema de enzimas 
conhecido como citocromo P-450 ou via "epoxi-diol", compostos pelas 
enzimas epoxidase e epóxido-hidrolase. O penúltimo deles é originado pela 
ação da enzima epoxidase sobre o fármaco e apresenta ação antiepiléptica. 
Ainda, este metabólito sofre alteração pela enzima epóxi-hidrolase para
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trans-10, 11-dihidroxi -  10,11 -dihidrocarbamazepina, um composto inativo 
que depois será eliminado na urina

Figura 2. Esquema das transformações "in vivo" da carbamazepina.

Uma outra quantidade de 10,11-epoxicarbamazepina sofre 
conjugação no fígado pelo UDP-glicuronato, tornando-se inativo

Quarenta e uma crianças com apenas o diagnóstico de epilepsia 
apresentaram correlações iguais a -0,494 (p < 0,001), a 0,595 (p < 0,001) e 
a 0,937 (p < 0,001) entre o "clearance" da carbamazepina total e as 
variáveis idade, dose diária e frações livres deste fármaco respectivamente. 
Isto permite utilizar os dados sobre a dose/dia (mg de carbamazepina/Kg de 
massa corpórea do paciente/dia) ou a concentração sérica (pM) dessa droga. 
Contudo, os dados desta útima variável são mais utilizados pelos 
pesquisadores, pois seus coeficientes de correlação com as frações livres 
deste fármaco e com as frações livres da 10,11-epóxi-carbamazepina (CBZ-E) 
foram 0,942 ( p < 0,001) e 0,951 ( p < 0,001) respectivamente
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A carbamazepina é absorvida lentamente por via oral, apresenta um 
pico de concentração sérica entre 4 a 8 horas após ingesta, urna meia-vida 
de 10 a 20 horas, quando usada por mais de 5 meses, 71 a 77% ficam 
ligados às proteínas plasmáticas. Seus níveis séricos terapéuticos variam de 6 
a 12 pg/mL, sendo que, ao nivel de 9 pg/mL, alguns pacientes podem 
apresentar efeitos mais intensos deste fármaco

11.3 Enzimas séricas

11.3.1 Transaminases

As transaminases são enzimas que transferem o grupamento 
amínico (-NH2) de um aminoácido para um ceto-ácido por meio da coenzima 
piridoxal-5'-fosfato (PAL). Há uma centena destas proteínas, sendo cada uma 
délas específica para determinado amino-ácido

As transaminases AST (L- aspartato: 2-oxiglutarato amino 
transferase, EC 2.6.1.1), conhecida como TGO (transaminase glutâmico- 
oxalo-acética), e a ALT (L- alanina: 2-oxiglutarato amino transferase, EC 
2.6.1.2), ainda conhecida com TCP (transaminase glutâmico-pirúvica), são 
muito utilizadas nos estudos diagnósticos para lesão hepática ou cardíaca
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Figura 3. Resumo das ações da aspartato-amino transferase e da 
alanina-amino transferase.

A atividade relativa das AST expressa em miliunidade de enzima 
(mU) por grama (g) de tecido, foi determinada como 44, no fígado, 19, no 
rim, 7,1, no coração, 4,8, no músculo esquelético, 2,0, no pâncreas, 1,2, no 
baço, 0,7, no pulmão e 0,016, no soro

A contribuição de cada grama de tecido em relação a cada grama 
de soro quanto a atividade da AST é de 7800 vezes para o coração, 7100 
vezes para o fígado, 5000 vezes para o músculo esquelético, 4500 vezes 
para o rim, 1400 vezes para o pâncreas, 700 vezes para o baço, 500 vezes 
para o pulmão, 15 vezes para a hemácia e 1 vez para o soro. Quanto a 
atividade da ALT, 2850 vezes para o fígado, 1200 vezes para o rim, 450 
vezes para o coração, 300 vezes para o músculo esquelético, 130 vezes para
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O pâncreas, 80 vezes para o baço, 45 vezes para o pulmão e 1 vez para o
soro (22).

Apesar das ALT estarem presentes no citossol e mitocóndrias, as 
isoenzimas mitocondriais são instáveis e apresentam uma concentração 
sérica baixíssima. Quanto às AST, estas são mais estáveis e estão presentes 
também no citossol e mitocóndrias

A dosagem das transaminases pelo kit "Doles" se baseia no 
método descrito por Reitman-Frankel Quanto a dosagem de AST, o 
método deste kit apresenta um coeficiente de correlação com o de Reitman- 
Frankel igual a 0,99 e uma função de regressão linear Y = 0,66 + 0,997X, 
como também, sua reprodutilibilidade em 20 dosagens, durante 20 dias 
consecutivos para as amostras 1 e 2, obtendo 37,96 ± 0,65 URF/mL com 
coeficiente de variação igual a 1,72% e 90,10 ± 1,20 URF/mL com 
coeficiente de variação igual a 1,09%, respectivamente. Quanto a dosagem 
das ALT, seu coeficiente de correlação é igual a 0,99 e uma função de 
regressão linear Y = 0,2 + 1,001X , como também, sua reprodutibilidade em 
20 dosagens, durante 20 dias consecutivos para as amostras 1 e 2, obtendo 
31,93 ± 1,21 URF/mL com coeficiente de variação igual a 3,78% e 112,29 ±

1,97 URF/mL com coeficiente de variação igual a 1,76%, respectivamente.
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A gama-glutamiltransferase (EC 2.3.2.2) é também conhecida 
como, gama-giutamiltranspeptidase, GGT ou GGTP. Esta enzima catalisa a 
reação de transferência do grupamento glutamil do glutation para um 
aminoácido qualquer quando se pretende transportar este aminoácido para o 
interior celular, exceto a prolina Esta enzima biossintetiza o glutation 
(gama-glutamilcisteiniiglicina) também, promovendo uma reação de adição 
do grupo glutamil ao dipeptídio cisteiniiglidna

II.3 .2 G a m a -g lu tam iltra n s fe ra se

Figura 4. Resumo da ação da gama-glutamil transferase para a 
formação do glutation reduzido.

A GGT está situada na membrana plasmática das células epiteliais 
dos túbulos renais e do jejuno. Também é produzida em todo o parênquima 
hepático até o dueto biliar comum como, também, nos ácinos pancreáticos. 
0  aumento concomitante das GGT e fosfatases alcalinas é uma forte 
indicação de lesão no sistema hepatobiliar (29,30)_

Os níveis das atividades enzimáticas das y-GT podem alcançar 5 a 
30 vezes o valor normal na obstrução intrahepato-biliar ou pós-hepatobiliar.
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2 a 5 vezes o normal para hepatite infecciosa e intoxicações por drogas, 5 a

15 vezes o normal ñas pancreatites e níveis normais em afecções ósseas 
como na doença de Paget

A contribuição de cada grama de tecido em relação a cada grama 
de soro quanto a atividade da EC 2.3.2.2 é de 7.240 vezes para o rim, 614 
vezes para o pâncreas, 288 vezes para o fígado, 113 vezes para o baço, 23 
vezes para o pulmão, 5 vezes para o músculo esquelético, 3 vezes para o 
coração, 1 vez para o soro

A Y-glutamiltransferase, no lóbulo hepático humano normal, é mais 
concentrado no epitélio do canalículo e dueto biliar da zona periportal. Um 
achado comum no tecido hepático patológico é o aumento da GGT das 
membranas canaliculares e do epitélio do dueto biliar

A dosagem da EC 2.3.2.2 pelo kit "Doles" se baseia no método 
descrito por Naftalin 0  referido kit apresentou um coeficiente de 
correlação com o método de Naftalin igual a 0,99 e uma função de regressão 
linear Y = 1,568 + 1,021X. A reprodutibilidade deste kit em 20 dosagens, 
durante 20 dias consecutivos obtendo para as amostras 1, 2 e 3 as 
atividades 9,77 ± 0,47 UI/L, 19,12 ± 0,79 UI/L, 75,04 UI/L, 
respectivamente, assim como seus coeficientes de variação iguais a 4,81%, 
4,13% e 1,63%.
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As fosfatases alcalinas constituem um conjunto de isoenzimas das 
quais as ósseas, intestinal, hepática e placentária são as mais estudadas. As 
frações ósseas têm uma atividade sérica mais elevada entre pacientes com 
menos de 30 anos de idade As FA estão predominantemente localizadas 
na membrana plasmática de células daqueles órgãos e catalisam reações 
de hidrólise (transferência do grupo fosfato para a água) de ésteres 
fosfóricos e de transferências de fosfatos entre álcoois e fenóis sob meio 
alcalino. Apesar destas duas funções, estas isoenzimas são classificadas 
como monoésteres ortofosfórico fosfo-hidrolases ou EC 3.1.3.1 (̂ 2,34,36).

11.3.3 F o s fa ta s e s  a lc a lin a s

Figura 5. Resumo das ações de transferência e hidrólise promovidas 
pelas fosfatases alcalinas.

A uréia em altas concentrações (a partir de 3 mol/L) em contacto 
com amostras de fosfatase alcalinas sob 37 °C, por 18 minutos inativa 
irreversivelmente 84%, 56% e 31% das fosfatases alcalinas ósseas, 
hepáticas e intestinais (ou placentárias), respectivamente
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O método de determinação da atividade das fosfatases alcalinas 
foi desenvolvido em 1946 e reavaliado em 1957 A dosagem da EC

3.1.3.1 pelo kit "Doles" se baseia no método de Bessey, Lowry e Brock. 
O referido kit apresentou um coeficiente de correlação com o método de 
Bessey, Lowry e Brock igual a 0,99 e uma função de regressão linear Y = 
0,68 + 1,005X. A reprodutibilidade deste kit em 20 dosagens, durante 20 
dias consecutivos obtendo para as amostras 1, 2 e 3 as atividades 8,02 ± 
0,35UI/L, 35,18 ± 0,97UI/L, 148,40 ± 2,41UI/L, respectivamente, assim 
como seus coeficientes de variação iguais a 4,36%, 2,76% e 1,62%.

11.4 Alterações clínicas, séricas, histológicas e metabólicas 
em pacientes que usam carbamazepina.

11.4.1 Reversibilidade das alterações hepáticas

Os indicios de recuperação hepática foram encontrados num estudo 
onde, após fragilização com fenobarbital, as atividades séricas das 
transaminases, outrora elevadas após tratamento com fenobarbital, 
retornaram aos níveis normais após 7 dias de suspensão desta medicação

A reversibilidade das alterações hepáticas em função da dosagem e 
do tempo de tratamento também foi verificada num relato de caso de 2 
pacientes, usuários de vaiproato, cujos níveis de AST, fosfatases alcalinas e 
L-lactato desidrogenase iguais a 183UI/L, 668UI/L e 584UI/L, 
respectivamente, retornaram aos níveis normais após 10 dias de suspensão 
desta droga Outro estudo experimental com ratos no qual apresentou 
mitocôndrias sendo englobadas por vacúolos autofágicos, aumento de
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peroxissomos e cisternas do complexo de Golgi 3 a 5 horas do início da 
aplicação de 200 a 600 mg/Kg de vaiproato pela via intra-peritonial, mas 
evoluindo para a normalidade ao fim das 12 a 24 horas desta aplicação

O processo geral de regeneração hepática foi estudado em um 
outro modelo experimental. Num fígado adulto normal de ratos, a taxa de 
replicação ficou em torno de 0,5 a 1,0% de suas células. Após hepatectomia 
parcial, a replicação iniciou em torno de 12 horas, tendo seu pico máximo 
entre 1 a 2 dias, quando existiam 10% do total de células sob replicação. 
Após este processo de regeneração, ocorre o declínio de síntese de DNA e, 
entre 1 a 2 semanas, a massa do fígado é restaurada

Outro exemplo de recuperação dos níveis fisiológicos de 
marcadores hepáticos aconteceu num estudo clínico-epidemiológico no qual 
a carbamazepina esteve associada com casos de hepatite aguda, hepatite 
colestásica, colestase com ductopenia e infiltrado portal e periportal, onde as 
fosfatases alcalinas e as ALT estavam aumentadas em 3 e 8 vezes acima do 
normal. No caso de ductopenia com colestase, granulomas e colangite, a 
regeneração aconteceu após suspensão da droga e tratamento com ácido 
urso-desoxicólico (7p-chenodesoxicólico) lOmg/Kg/dia durante 19 meses. 
Observou-se que a normalização das atividades séricas de enzimas hepáticas 
aconteceu entre 2 a 4 semanas após o diagnóstico de hepatite aguda, 4 a 20 
semanas nos casos de colestase "pura", 8 a 24 semanas nos casos de 
hepatite colestásica após supressão da droga
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11.4.2 Alterações nas atividades de enzimas séricas durante 
monoterapia por carbamazepina.

Cento e dez pacientes (54 homens com a média de idade igual a

44,3 anos e 56 mulheres com média de idade igual a 48,3 anos) foram 
observados, retrospectivamente, num estudo do tipo série de casos no qual 
fizeram monoterapia com difenilhidantoína e carbamazepina e apresentaram 
níveis elevados de fosfatases alcalinas, GGT, AST e ALT. No grupo da 
difenilhidantoína, 91% para GGT e 39% para fosfatases alcalinas. No grupo 
da carbamazepina, 64% para GGT e 14% para fosfatases alcalinas. Apesar 
destes valores, os pesquisadores não encontraram correlação entre os níveis 
elevados destas enzimas com a idade e nem com o sexo

Trinta pacientes com idade de 14 a 63 anos (média ± desvlo- 
padrão iguais a 31,27 ± 2,49 anos) tiveram GGT elevada em 18 (60%) 
pacientes que estavam sob monoterapia de 3 meses a 6 anos (média ± 
desvio-padrão iguais a 6,45 ± 1,33 anos) com carbamazepina

Ainda num outro trabalho, trinta e nove pacientes na faixa etária de 
2 a 99 anos sob monoterapia com carbamazepina cuja dose, concentração 
sérica, e tempo de uso não foram mencionados, 9,6% e 19,2% deles 
apresentaram aumento nas atividades séricas das fosfatases alcalinas e das 
GGT, respectivamente. Inclusive, as atividades da 5'-nucleotidase também 
estiveram aumentadas, indicando indução enzimática nos hepatócitos sob 
jejum durante a coleta de sangue. Estas atividades séricas foram
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determinadas pelos métodos de Bowers/McComb (1975) para as fosfatases 
alcalinas e de Szasz (1969) para as GGT

RAO et al. (1993) estudaram treze pacientes com idade de 30 ± 11 
anos, 8 (67%) deles apresentaram alterações na GGT, 1(7,7%) deles, na 
ALT e nenhum deles, na AST. Os pacientes estavam sob jejum foi de 12 
horas e as amostras de soro foram obtidas de sangue centrifugado a 900g 
por 10 min. As atividades séricas das enzimas GGT e transaminases 
determinadas pelo kit "Boehringer Mannheim". 0  tempo de uso de 
carbamazepina ou a dose desta droga não foram publicados

Entre trinta e um pacientes de faixa etária de 33,7 ± 15,9 anos e 
tempo de terapia de 6,6 ± 4,2 anos, 19% e 13% deles tiveram alterações 
nas atividades das GGT e FA, respectivamente, enquanto que nenhum deles 
teve para AST. Não foi referido se o paciente estava ou não em jejum, nem 
foi citado ou relatado o método de separação do plasma e de dosagens 
destas enzimas

Vinte e cinco pacientes, sendo 12 mulheres de idade (média ± 
desvio-padrão) 35 ± 14,4 anos e 13 homens de idade (média ± desvio- 
padrão) 30,7 ± 13,3 anos, tiveram a GGT sérica dosada antes do inicio da 
monoterapia com carbamazepina, após 2 meses, 1 ano e 5 anos de iniciada 
esta terapêutica. 0  sangue foi coletado pela manhã após jejum 12 horas. As 
atividades das GGT aumentaram progressivamente durante os 5 anos, 
apesar da concentração sérica daquele fármaco não variar signficativamente.
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Mesmo assim, acredita-se que este fenômeno seja uma indução enzímática 
provocada pela carbamazepina

Trinta e seis crianças na faixa etária de 5 a 15 anos sob 
monoterapia com carbamazepina numa dose de 20mg/Kg/dia por um período 
entre 5 a 92 meses apresentaram médias das atividades séricas das ALT, 
AST e GGT aumentadas ( p < 0,001) em relação ao grupo controle, sendo a 
maior variação de atividade para a GGT. Além disso, a proporção de 
pacientes com alterações nestas atividades foram 61% para AST, 27% para 
ALT e 56% para y-GT. Não foi citado se o paciente estava ou não em jejum, 
mas, sim, o método de dosagens das enzimas como teste comercial 
"Boehringer Mannheim"

A gama-glutamil transferase e as bilirrubinas estiveram aumentadas 
em estudo transversal, sendo 33 pacientes com idade de 38,0 ± 1,5 anos, 
sob monoterapia por carbamazepina cuja dose (mg/dia) e concentração 
sérica (mg/L) foram expressos em média ± desvio-padrão (mediana) e iguais 
a 681,8 ± 36,3 mg/dia (600 mg/dia) e 5,0 ± 0,4 mg/L (4,4 mg/L), 
respectivamente. 0 sangue obtido antes da dose matinal do antiepiléptico, 
porém, sem referir se o paciente estava ou não em jejum no momento da 
punção venosa. Os níveis de GGT foram iguais a 76,3 ± 7,2 U/L (58 U/L) sob 
30 °C pelo método de Beck significantemente altos (p < 0,001) em 
relação ao seu grupo controle, 16,7 ± 1,3 U/L
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Quarenta e um pacientes foram obsen/ados num estudo transversal 
sob monoterapia por carbamazepina por 2 anos ou mais, na faixa etária de

16 a 67 anos. As fosfatases alcalinas totais foram dosadas usando o p- 
nitrofenolfosfato como substrato e a dietanolamina como tampão. Os 
resultados destas determinações apresentaram que aquelas enzimas 
estavam aumentadas em 22% dos pacientes e as frações ósseas e não- 
ósseas daquelas, em 24 e 7%, respectivamente. Além disso, 20% entre 
aqueles com aumento de atividade da fração óssea não tiveram aumento 
para as fosfatases alcalinas totais

Treze crianças numa faixa etária entre 6,5 e 19,5 anos (13,2 ±4 ,1  
anos, sendo média ± desvio padrão) sob monoterapia com carbamazepina 
por um período entre 1,5 a 9 anos (3,9 ± 2,3 anos, sendo média ± desvio- 
padrão), obtendo níveis séricos de 4,3 a 10,92[jg/mL (6,88± 2|jg/mL, sendo 
média ± desvio-padrão) para esta droga, desenvolveram uma redução da 
massa óssea em menos de 5% da densidade dos controle, porém, não 
significantemente, quando comparado com vaiproato, que conseguiu uma 
redução de 14% (p = 0,003) para as vértebras L4 e L5 e de 10% (p = 
0,005) para o terço distai do osso rádio

Grupos estratificados em diferentes estágios puberais, sendo 60 
pacientes com epilepsia e 60 normais, encontraram que os níveis séricos das 
fosfatases alcalinas, principalmente as isoenzimas ósseas, estavam

11.4.3 E v id ê n c ia s  d e  a ltera çã o  ó s s e a  p ela  ca rb am azep in a
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aumentados; outros marcadores ósseos estavam aumentados no 2° ano de 
terapêutica por carbamazepina, independemente do estágio puberal

Dezoito pacientes com epilepsia na faixa etária 4 a 18 anos (11,26 
± 3,59 anos), sob terapêutica com carbamazepina entre 10 meses e 5 anos 
( 3,12 ± 1,09 anos), foram comparados com 16 pacientes normais na faixa 
de 4,5 a 17 anos (11.16± 1,13 anos), contudo, não encontrou diferenças 
significativas quanto a atividade das fosfatases alcalinas



JUSTIFICATIVA

Alguns dos trabalhos citados que descrevem as alterações nas 
atividades das enzimas AST, ALT, GGT ou fosfatases alcalinas em pacientes 
que fizeram monoterapia com carbamazepina, porém, metodologicamente 
diferentes entre si, dificultando a extrapolação de seus resultados para 
outras comunidades.

Assim, conhecer tal proporção permite pensar sobre a magnitude e, 
por conta disso, estimular novas linhas de pesquisa nas áreas de ciências 
biológicas/saúde básicas (por exemplo, atividade da arginase total e suas 
isoenzimas), clínicas e psico-sociais para testar hipóteses como, também, 
estimular o processo de avaliação sobre a terapêutica de pacientes com 
epilepsia ou impulsionar as autoridades e sociedade para um melhor 
planejamento da política de saúde para o paciente com epilepsia, assim 
como pesquisa de novos fármacos.



IV.
OBJETIVO

IV.1 Geral
Descrever as características sócio-econômicas dos pacientes, as 

concentrações séricas da carbamazepina, conhecer as proporções de 
atividades alteradas para as FA, GGT, AST e ALT em pacientes epilépticos 
sob monoterapia por carbamazepina do ambulatório filantrópico de epilepsia 
da Fundação de Neurologia e Neurocirurgia -  Instituto do Cérebro.



V.
CASUISTICA, 

MATERIAL E MÉTODOS

V.1 Local da pesquisa com respectivas instaiações ou 
serviços
Fundação de Neurologia e Neuro-Cirurgia -  Instituto do Cérebro: 

banco de dados do SAME e pacientes do ambulatorio filantrópico de epilepsia 
desta Instituição.

Laboratorio de Pesquisas Básicas da Escola Bahiana de Medicina e 
Saúde Pública (EBMSP) -  Fundação Bahiana para Desenvolvimento das 
Ciências (FBDC): vidrarias, substâncias e equipamentos.
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V.2 Característica do ambulatórío filantrópico da Fundação 
de Neurologia-Neurocirurgía/Instituto do Cérebro
O ambulatorio é gratuito e destinado a pacientes que possuam uma

renda familiar de até 6 salários mínimos ou e que freqüentavam

ambulatorios públicos de serviços de neurologia em Salvador-Bahia.

V.3 Desenho do estudo
É um estudo descritivo.

V.4 Definição de caso
Pacientes com diagnóstico de epilepsia e monoterapia com 

carbamazepina estabelecidos pelo neurologista e com obediência aos 
critérios de inclusão.

V.5 Crítéríos de inclusão
Faixa etária igual ou maior de 12 anos, residente em Salvador- 

Bahia, ambos os sexos, diagnóstico clínico de epilepsia (mais de 2 crises 
epilépticas em 365 dias, a partir do aparecimento do primeiro episódio), 
tempo de uso mínimo de antiepilépticos em 5 dias consecutivos ou 
abstinência de antiepilépticos de, no máximo, 7 dias. Os menores de 18 anos 
foram incluídos na pesquisa, mediante sua própria permissão e de seus pais 
ou responsáveis.
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Pacientes gestantes, uso de anticoncepcionais orais e de 
estrogênios, uso de antiepilépticos por menos de 5 dias consecutivos, 
abstinência de antiepilépticos por mais de 7 dias, hepatite referida, uso 
referido de 50 mL de bebida alcoólica de qualquer teor nos últimos 7dias, 
uso referido de halotano, trabalhador de indústria química (tetracloreto de 
carbono), uso referido de antiarritimicos (amiodarona e quinidina), uso 
referido de imunossupressores (azatioprina, ciclosporina e fenilbutazona), 
antineoplásico (tioguanina, metotrexato), anti-hipertensivo (hidralazina e 
metildopa), antibiótico macrolídio (eritromicina), quimioterápico para 
micobactérias (isoniazida), antibiótico para infecção urinária (nitrofurantoína), 
oxacilina, hipoglicemiante (sulfonamida), icterícia, sinal de Murphy (sinal de 
manifestação dolorosa à palpação profunda na região abdominal hipocondrio 
direito concomitante à inspiração forçada, indicando a existência de processo 
inflamatório na vesícula biliar.) presente, história de problemas de 
coagulação, obesidade, diabetes, esteatose hepática, outras hepatopatias, e 
outros diagnósticos, exceto epilepsia.

V.7 Processo de cálculo do tamanho amostrai
Considerando um trabalho com uma amostra de 36 pacientes dos 

quais 27% apresentaram alterações na atividade da ALT sob monoterapia 
com carbamazepina e assumindo que as distribuições das atividades 
alteradas e não-alteradas das enzimas tenham uma distribuição normal, o 
tamanho amostrai foi calculado da seguinte maneira

V . 6  C r i t é r i o s  d e  e x c l u s ã o
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V.7.1 Cálculo da proporção populacional estimada (P)

P  i n f e r i o r  =  { ( 2 n p  + ■ 1 )  -  Z  [  Z "  -  ( 2  + 1 / n  )  + 4 p  ( n q  + 1 ) ] ' ' '’ }  / [  2  (  n  + Z "  ) ] .

P  s u p e r i o r  =  { ( 2 n p  + Z ^  +  1 )  + Z [  Z ^  + ( 2  -  1 / n )  + 4 p  ( n q - 1 ) ] '^ ’ } / [  2  ( n  + Z %

P  i n f e r i o r  = ¡ 0 , 1 4 e P  s u p e r i o r  =  0 , 4 5 2 ,  q u a n d o  s e  a d m i t e  to,osbnaterai, gi = 3s  = 2 ,0 2 1 .

* o n d e  n  é  o  t a m a n h o  a m o s t r a i ,  p  é  a  p r o p o r ç ã o  a m o s t r a i ,  Z é  o  v a l o r  c r í t i c o  d o  t e s t e  Z  
p a r a  u m  d e t e r m i n a d o  g r a u  d e  l i b e r d a d e  (g l)  e  u m  n ív e l  d e  c o n f i a n ç a  d e  9 5 % ,  gl =  n  -  
1, q  =  1 -  p, n = 3 6  e  p = 2 7 % :

V.7.2 Cálculo do tamanho amostrai para esta pesquisa a partir da 
estimativa populacional acima e a proporção encontrada

n = { P ( 1 - P ) Z ^ } / ( p - P f
n a m o s t r a i  p a r a  P  ig u a l  a  0 , 1 4  =  2 9 ,1  p a r a  u s u á r i o s  d e  c a r b a m a z e p i n a ,  q u a n d o  s e  

a d m i t e  t 0 , 0 5  b i l a t e r a l ,  gl  =  3 5  =  2 , 0 2 1 .  P o r é m ,  n  a m o s t r a i  m í n i m o  é  ig u a l  a  3 0  
p a c i e n t e s .

n  a m o s t r a i  p a r a  P  i g u a l  a  0 , 4 5  «  3 1 , 2 0  p a r a  u s u á r i o s  d e  c a r b a m a z e p i n a ,  q u a n d o  s e  
a d m i t e  t 0 , 0 5  b i l a t e r a l ,  gl  =  3 5  =  2 , 0 2 1 .  P o r é m ,  n a m o s t r a i  m í n i m o  é  ig u a l  a  3 2  
p a c i e n t e s .

Cálculo do tamanho amostrai para que os resultados tenham um 
poder de inferência igual a 80%:

Considerando os dados como n=36, Pa = 0,27 , os valores 
estimados populacionais calculados P inferior « 0,14 e P superior k  0,452, o 
grau de liberdade de 40, um erro tipo p unilteral igual a 0,20, o valor crítico 
deste erro tipo 3 ( W p )  igual a 0,851, um erro tipo a bilateral igual a 0,05, o 
valor critico deste erro tipo a (Zq) igual a 2,021, calculou-se o n amostrai 
para que o poder fosse minimamente igual a 80% à partir da equação n = [ 
{Z a (P o Q o )^ ^ ^  +  W p (P aQ a)^ ^ ^ }^  : (P a  '  P o)^ - Admltlndo que a proporção 
populacional ( P o )  seja, pelo menos, o P inferior k  0,14, o tamanho amostrai 
n fica igual a aproximadamente 69,2. Por outro lado, admitindo que a 
proporção populacional ( P o )  seja, pelo menos, P superior r í  0,452, o
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tamanho amostrai n fica igual a aproximadamente 42,6. Os valores críticos 
dos erros acima mencionados foram encontrados na tabela "valores críticos 
da distribuição t de Student"

V.8 Tamanho amostrai adotado
0  tamanho amostrai adotado foi 43, pois, a proporção superior 

0,452 está no intervalo de confiança de 95%.

V.9 Amostragem
Os pacientes foram do ambulatório filantrópico de epilepsia da 

Fundação de Neurologia-Neurocirurgia/Instituto do Cérebro, situado em 
Salvador-BA. Não foi possível acessar todos os prontuários de pacientes com 
diagnóstico de epilepsia sob monoterapia por carbamazepina cadastrados no 
referido serviço. Daí, não foi possível elaborar a lista de unidades a serem 
sorteadas. A amostra foi do tipo "conveniência", não-aleatória. Os pacientes 
previamente marcados que freqüentaram o ambulatório acima referido foram 
identificados, sob os critérios de inclusão, no dia da consulta através de 
pesquisa de prontuários, entrevista ou anamnese. Após o cadastramento do 
paciente na pesquisa, não houve recoleta de dados do paciente quando o 
mesmo fez consulta de revisão com o neurologista.

V.10 Período de coleta após aprovação pelo comitê de ética
0 período de coleta das amostras foi de junho a novembro de

2004.



46

Categórica e continua.

V.11.1 Variável categórica

Proporção de usuários com elevação nas taxas séricas de 
fosfatases, alanina-amino transferase, gama-glutamil transferase.

V.11.2Variável contínua

Atividades séricas das fosfatases alcalinas, alanina-amino 
transferase, aspartato-amino transferase e gama-glutamil transferase; 
concentração sérica de carbamazepina; tempo de uso do medicamento e da 
idade.

V.12 Agrupamento dos pacientes
Os pacientes foram estratificados em 4 subgrupos caracterizados 

como abaixo ou acima de 30 anos, uma vez que as fosfatases alcalinas estão 
fisiológicamente aumentadas nos pacientes abaixo dos 30 anos faixa 
etária de 12 a 30 anos com menos de 1 ano de uso de carbamazepina (A), 
faixa etária de 12 a 30 anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina 
(B), faixa etária de 31 a 90 anos com menos de 1 ano de uso de 
carbamazepina (C) e faixa etária de 31 a 90 anos com mais de 1 ano de uso 
de carbamazepina (D).

V.13 IVIaterial, recrutamento dos pacientes e método de 
coleta, transporte e dosagem das enzimas
1) Questionário e termo de consentimento livre e informado.

V . 1 1  T i p o s  d e  v a r i á v e i s
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2) Reagentes para dosagem das transaminases, fosfatases e y  
glutamil-transferase, Doles Reagentes e Equipamentos para 
Laboratórios Ltda.

3) Seringas descartáveis esterilizadas.

4) Álcool etílico a 70%.

O paciente identificado de acordo com os critérios de inclusão foi 
convidado a participar desta pesquisa. Uma vez de acordo, o paciente 
assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, respondeu 
questionário presente na "Ficha Cadastral do Paciente" e foi orientado a fazer 
a venopunção para coleta de sangue, que foi transportada, no mesmo dia, 
sob temperatura ambiente, respeitando as condições de biossegurança, para 
o Laboratorio de Pesquisas Básicas da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 
Pública da Fundação Bahiana para Desenvolvimento das Ciências, onde 
foram centrifugadas a 900G e obtido o soro que foi conservado a -20 °C 
para as dosagens das atividades enzimáticas.

Os pacientes não estavam em jejum e a punção venosa foi 
realizada em até 6 horas após a dose matinal da carbamazepina.

Os dados sódo-econômicos, terapêuticos e de exames 
complementares foram obtidos dos prontuários ou do inquérito pelo 
questionário realizado ao próprio paciente ou seu responsável. 0  
questionário faz parte da ficha de Identificação utilizada para esta pesquisa.
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A coleta da amostra de sangue de cada paciente obedeceu aos 
critérios de biossegurança. A sala de coleta e seus móveis estiveram 
higienizados com solução alcalina de hipoclorito de sodio, os técnicos vestiam 
avental e luvas, assepsia da pele feita com álcool a 70%, as seringas 
plásticas esterilizadas foram descartadas em recipiente exclusivo para 
materiais pérfuro-cortantes.

V.14 Dosagem das fosfatases alcalinas
0  princípio da dosagem das fosfatases alcalinas se constituiu de 

incubação do soro com p-nitrofenilfosfato, sal de ciclohexilamina, num meio 
alcalino, que sofreu a ação das fosfatases alcalinas sob um pH 10,3 e liberou 
0 p-nitrofenol, tornando a solução amarela cuja intensidade de cor foi 
diretamente proporcional à atividade das fosfatases alcalinas.

Os reagentes foram 35 mg de p-nitrofenilfosfato liofilizado, tampão 
de pH 10,3 (2-amino, 2-metil, 1-propanol 3M e dietanolamina 0,85M 
tamponada a 10,3), solução padrão (cada 20|jL desta solução corresponde a 
150 UI/L de fosfatases alcalinas), solução de ácido acético 3,4M, solução de 
hidróxido de sódio 0,1N. 0  substrato-de-uso foram preparado adicionando 10 
mL de água destilada a cada 35mg de p-nitrofenilfosfato.

Três tubos de ensaio foram marcados. 0  primeiro, com a letra B, 
correspondente ao branco; o segundo, T, referente ao teste; e o terceiro, P, 
concernente ao padrão. Adicionados 5,5 mL de hidróxido de sódio 0,1N e 20 
jjL de solução padrão no tubo P, seguida de homogeneização, calibrando o
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aparelho em zero de absorbância com água destilada sob leitura em 410 nm. 
Imediatamente a calibração, foi lida absorbância do padrão (DOP). 
Seguidamente, foram colocados 0,4 mL de substrato-de-uso e 2 gotas de 
tampão 10,3 nos tubos B e T. e deixados estes dois últimos tubos sob 
temperatura de 37 °C por 10 minutos,. Após este período, 50 pL de amostra 
foram adicionados no tubo T e submetidos os tubos B e T à 37°C por 10 
minutos. Após esta etapa, colocados 5 mL de liidróxido de sódio 0,1N nos 
tubos B e T. Depois, 50 pL de amostra foram postos no tubo B. Os tubos B 
e T foram homogeneizados, e, finalmente lida a absorbância da solução do 
tubo T (DOT), após calibragem do espectrofotômetro ao zero de 
absorbância sob 410 nm com o tubo B.

0  cálculo da atividade da enzima da solução teste:

Os valores normais foram 13 a 45 UI/L para adultos e 7 a 115 UI/L 
para crianças.

V.15 Dosagem das GGT
0 princípio de dosagem das GGT se constituiu de incubação do 

soro, onde as gama-glutamiltransferases catalisaram a transferência do 
grupo glutamil da y-glutamil-p-nitroanilida para a glicilgiicina, liberando a p- 
nitroaniüna. Esta sofreu reação com nitrito de sódio (NaN02) em meio ácido 
e formou o composto diazotado. Este reagiu com N-(l-naftil)-etilenodiamina
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e formou um composto de cor rósea cuja intensidade da cor foi diretamente 
proporcionai com a atividade da GGT.

Os reagentes foram o substrato (5,38|jmol de yglutamil-p- 
nitroaniiida e lOOpmoi de glicilgiicina liofilizados), o tampão (Tris 0,1!^ pH 
8), a solução inibidora (ácido acético IM), nitrito de sódio 1,5% (1,09 
mmol em 5mL de solução), o sulfamato de amonio 10%, o reagente de 
cor (N -(l-naftil)- etilenodiamina 50mg/dL), e a solução padrão (p- 
nitroanilina em ácido clorídrico 0,1M. Cada 0,5 mL desta solução 
corresponde a 100 UI/L de GGT).

Três tubos de ensaio foram marcados com a letra P, 
correspondente ao padrão. Adicionados 500|jL de solução padrão, 2,5 mL 
de solução inibidora, 2 gotas de nitrito de sódio 1,5% nos 3 tubos-de- 
ensaios. Agitados e repousados por 3 minutos. Duas gotas de sulfato de 
amonio foram adicionadas naquelas misturas e homogeneizadas, seguido 
de repouso durante 2 minutos. Após este período, foi acrescentado 1,0 
mL de reagente de cor nestas misturas. Depois, estas misturas foram, 
homogeneizadas e, finalmente, lidas as suas absorvâncias, após 
calibragem da densidade óptica do espectrofotômetro ao zero de 
absorbância com água destilada sob 530 nm.

A densidade óptica do padrão (DOP) foi a média aritmética entre as 
densidades ópticas encontradas (DOE):
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Dois tubos-de-ensaio foram, escolhidos. 0  primeiro deles foi 
marcado com a letra B, correspondente ao branco; e o segundo, com a 
letra T, concernente ao teste. Foram adicionados 0,5 mL de substrato-de- 
uso nos tubos, e submetidos a 37°C por 2 minutos. Depois, SOjjL da 
amostra foram colocados na solução do tubo T. Ainda, na mesma 
temperatura, foram incubados por 10 minutos. E, seguidamente, 
acrescentados 2,5 mL de solução inibidora nas soluções do tubo B e T. 
Após isto, eles foram submetidos a temperatura ambiente. Sob a qual 50[jL 
da amostra foram vertidos na mistura do tubo B e, imediatamente em 
seguida, 2 gotas de nitrito de sódio 1,5%, nas misturas dos tubos B e T. 
Depois, estas misturas foram homogeneizadas e submetidas ao repouso 
por 3 minutos., completadas com 2 gotas de sulfato de amonio 10%, 
seguida de agitação e repouso por 2 minutos. Depois, foi adicionado 1,0 
mL de reagente-de-cor a cada uma daquelas misturas. Elas foram 
homogeneizadas e, finalmente, a absorbância da solução do tubo T (DOT) 
foi lida, após calibragem do espectrofotômetro ao zero de absorbância sob 
530 nm com a solução do tubo B.

0  cálculo da atividade:
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Os valores normais foram 4 a 26 UI/L para homens e 4 a 22 UI/L 
para mulheres.

V.16 Dosagem das transaminases
0 princípio da determinação da atividade das transaminases se 

constituiu na transferência de grupos amínicos de aminoácidos dos 
substratos L-alanina e L-aspartato para o a-cetog luta rato, na presença do 
piridoxal-5'-fosfato, formando como produtos o L-glutamato, piruvato e 
oxaloacetato. Estes reagiram com a 2,4 dinitro-fenilhidrazina, formando a 
2,4-dinitrohidrazonas do piruvato e do oxaloacetato.

Os reagentes foram o substrato TGP (solução L-alanIna 0,2M, a- 
cetoglutarato 0,002M, tampão de fosfatos 0,1M pH 7,4), o substrato TGO 
(solução L-aspartato 0,2M, o-cetoglutarato 0,002M, tampão de fosfatos 0,1M 
pH7,4), solução padrão (piruvato de sódio estabilizado), o reagente de cor 
(2,4-dinitrofenilhidrazina 0,001) e o hidróxido de sódio 0,4N.

Uma curva de calibração foi preparada com a solução padrão. Cinco 
tubos de ensaio foram ordenados em 1, 2, 3, 4, 5. No tubo 1, foram 
adicionados 0,2 mL de água destilada e l,OmL de substrato TGO; no tubo 2, 
0,2 mL de água destilada, 0,9 mL de substrato TGO e 0,lmL de padrão; no 
tubo 3, 0,2 mL de água destilada, 0,8 mL de substrato TGO e 0,2 mL de 
padrão; no tubo 4, 0,2 mL de água destilada, 0,7 mL de substrato TGO e 0,3 
mL de padrão; no tubo 5, 0,2 mL de água destilada, 0,6 de substrato TGO e

0,4 mL de padrão. Foi acrescentado 1,0 mL do reagente de cor a cada tubo.
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seguido de repouso por 20 minutos à temperatura ambiente. Após este 
período, completadas com 10 mL de hidróxido de sodio 0,4N, seguido de 
repouso por 2 minutos. Finalmente, lidas as transmitáncias destas soluções, 
após calibragem do espectrofotómetro para 100% de transmitáncia com 
água destilada em 505 nm.

As atividades-padrao das ALT e AST expressadas em URF/mL 
foram, respectivamente, O e O para o tubo 1, 28 e 24 para o tubo 2, 57 e 61 
para o tubo 3, 97 e 114 para o tubo 4, 150 e 190 para o tubo 5.

Os valores das transmitáncias (T%) com suas respectivas atividades 
(URF/mL) foram transferidos para o papel semilogaritmo no qual foi 
determinado o ponto ( URF/mL; T% ) para cada par de valores determinados 
e, depois, interligados os pontos 1 ao 2, o 2 ao 3, o 3 ao 4 e o 4 ao 5, 
formando segmentos de reta consecutivos ou a curva padrão .

Os tubos testes foram determinados, identificando um tubo TGO 
e um outro, TGP para cada amostra. Foram colocados 0,5 mL de 
substrato TGO no tubo TGO e 0,5 mL de substrato TGP no tubo TGP, e, 
em seguida, submetidos, concomitantemente, a 37°C por 2 minutos. 
Depois, foram postos 100 e 200 pL da amostra nos tubos TGP e TGO, 
respectivamente, e mantidos por 30 minutos a 37°C. Após este período, 
foram vertidos 0,5 mL do reagente de cor ñas misturas dos tubos TGO e 
TGP, imediatamente, homogeneizados e deixados em, repouso por 20 
minutos. Após este período, estas soluções foram completadas com 5,0
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mL de hidróxido de sódio 0,4 N, homogeneizadas e repousadas por 2 
minutos sob 20 a 30°C. Finalmente, foram lidas as transmitâncias destas 
soluções, após calibragem do espectrofotômetro para 100% de 
transmitância com água destilada sob 505 nm.

Os valores das atividades foram encontrados em URF/mL por 
interpolação do valor da transmitância do teste com as curvas de calibração 
preparadas com a solução padrão.

Os valores normais foram 4 a 32 URF/mL (1,9 a 15,4 UI/L) para 
TGP (ALT) e 4 a 36 URF/mL (1,9 a 17,4 UI/L) para TGO (AST). Os valores 
das atividades das transaminases podem ser expressos em UI/L desde 
quando multiplique cada valor em URF/mL por 0,5.

V.17 Monitoramento da coleta de dados
Não houve monitoramento dos dados dos pacientes.

V.18 Critérios éticos
Os dados, registros e as espécimes só foram utilizados para 

propósitos da pesquisa proposta por este projeto.

Está garantido o sigilo de dados confidenciais e o anonimato dos 
indivíduos desta pesquisa, assim como, a liberdade do sujeito em se recusar 
a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, 
sem prejuízo a seu cuidado.
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Os dados, que não comprometam o anonimato do paciente, 
poderão ser publicados em revista especializada.

Esta pesquisa é parte dos resultados parciais do projeto 
"Prevalência de aumento ñas atividades séricas de enzimas, na avaliação da 
função hepática, em pacientes com diagnóstico de epilepsia, que fazem uso 
de antiepilépticos por mais de cinco dias consecutivos", aprovado pelo 
Comité de Ética em Pesquisa da Fundação Bahiana para Desenvolvimento 
das Ciências, sob Parecer n- 06/2004, para fins de conclusão do curso de 
Pós-Graduação em Medicina da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 
Pública/Fundação Bahiana para Desenvolvimento das Ciências.

V.19 Aplicação estatística sobre os dados
Foram determinadas as médias, os desvios-padrão, as medianas, os 

percentis sobre o conjunto de valores das variáveis contínuas e determinadas 
as proporções de atividades alteradas das enzimas estudadas.



VI.
RESULTADOS

o total de participantes foi 52 pacientes. As variáveis mais 
freqüentes foram o sexo masculino com 61%, o estado cível solteiro com 
76% e a renda salarial abalxo de 2 salários-mínimos com 73% (tabela 1). O 
sexo masculino apresentou maiores taxas de alterações nas atividades 
enzimáticas (tabela 5).

Tabela 1. Características sócio-econômicas da amostra
Condição Freqüência
Gênero masculino 32/52 (62%)

feminino 20/52 (36%)
Salário mínimo (número de salários - 0 a 1,99 24/33 (73%)
mínimos) 2,00 a 3,99 4/33 (12%)

4,00 a 6,00 5/33(15%)
Estado civ il solteiro 37/49 (76%)

casado 10/49 (20%)
viúvo 1/49 (2%)
divorciado 1/49 (2%)
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O gráfico de polígonos-de-freqüências não apresentou uniformidade 
entre os pacientes da faixa etária de 12 a 30 anos. Contudo, o gráfico 
apresentou uma distribuição assintótica entre os pacientes de 31 a 90 anos, 
no qual o substrato de 31 a 50 teve a maior freqüência (gráficos 6 e 7), 
sendo que as medianas de idade foram 39 e 47 para aqueles com menos e 
com mais de 1 ano de monoterapia, respectivamente (tabela 2).

Tabela 2. Estatística descritiva das idades (anos) por subgrupo.

Grupos A Estatística n* 1 X** 1 DPS |mS§ 1 P25“/ |P75%*'
A 14 20 4,9 21 16,5 25,0
B 16 21 5,2 21 17 24,5
C 5 43 8,8 39 35,5 44,0
D 17 50 12,8 47 39,5 53,5
TOTAL 52 32 16,3 26,5 20,0 44,0
♦ número dc amostras 

** média (anos)

§ desviopadrão (anos)

§§ mediana (anos)

# percenti! 25 ou primeiro quartil (anos)

## percenti! 75 ou terceiro quartil (anos)

tG rupoA = pacientes de faixa etária de 12 a 30 anos com menos de 1 ano deuso decarbamazepina; grupo B = 

pacientes de faixa etária de 12 a 30 anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo C = pacientes de faixa 

etária de 31 a 90 anos com menos de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo D = pxientes de faixa etária de 31 a 90 

anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina

A concentração sérica da carbamazepina apresentou médias 
maiores entre os pacientes com mais de um ano de monoterapia em relação 
àqueles com menos de 1 ano de uso de carbamazepina, sendo que a maior 
delas foi entre os pacientes de 12 a 30 anos de idade com mais de 1 ano 
desta terapia (tabela 3).
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Tabela 3. Estatística descritiva da concentração sérica (iJg/mL) da 
carbamazepina por subgrupo.

Grupos Estatística n* 1 X** DPÍ> mS§ 1P # p m
A 12 7,0 3,8 6,10 3,96 8,78

B 13 8,5 3,5 9,51 6,20 10,40

C 5 6,2 3,7 8,22 2,60 8,4

D 14 7,3 4,7 6,93 3,20 9,10

TOTAL 44 7,5 4,0 7,10 4,37 9,64

* número de amostras.
** média (|ig/mL).
§ desvio-padrão (ng/mL).
§§ mediana (ng/mL).
# percentil 25 ou primeiro quartil (ng/mL).
## percentil 75 ou terceiro quartil (ng/mL).
tG ru p oA =  pacientes de faixa etária de 12 a 30 anos com menos de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo B =  
pacientes de faixa etária de 12 a 30 anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo C = pacientes de faixa 
etária de 31 a 90 anos com menos de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo D = pacientes de faixa etária de 31 a 90 
anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina.

0  tempo de monoterapia apresentou medianas iguais a 7,0 meses 
entre aqueles que tininam menos de 1 ano de monoterapia. Entre os que 
fizeram esta terapia por mais de 1 ano, os pacientes de 12 a 30 anos de 
idade tiveram o maior tempo também (tabela 4).

Tabela 4. Estatística descritiva do tempo de monoterapia (meses) com 
carbamazepina por subgrupo.

Grupos  ̂\ Estatística n* 1 X** DP*> 1 p # 1P ##
A 14 6,7 3,4 7,0 4,0 9,75

B 16 65,6 44,6 50,4 28,0 96,0

C 5 5,3 3,8 7,0 1,25 7,5

D 17 46,8 35,4 40,0 30,1 55,2

TOTAL 52 37,6 37,5 30,0 8,5 52,8

* número de amostras 
** média (jig/mL)
§ desvio-padrão (ng/mL)
§§ mediana (ng/mL)
# percentil 25 ou primeiro quartil (|ig/mL)
## percentil 75 ou terceiro quartil (|ig/mL)
tGrupo A = pacientes de faixa etária de 12 a 30 anos com menos de 1 an o de uso de carbamazepina; grupo B = 
pacientes de faixa etária de 12 a 30 anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo C = pacientes de faixa 
etária de 31 a 90 anos com menos de 1 ano de uso de carbamazepina; grupo D = pacientes de faixa etária de 31 a 90 
anos com mais de 1 ano de uso de carbamazepina.

Vinte e sete do total de 52 pacientes (52%) tiveram atividade sérica 
acima dos níveis fisiológicos em pelo menos uma enzima durante o uso de
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carbamazepina (gráfico 1). Destas alterações, houve 12% para AST, 2% 
para ALT, 18% para GGT e 42% para fosfatases alcalinas (gráfico 2).

Gráfico 1. Freqüência de pacientes com alteração na atividade de pelo 
menos uma enzima.

Tabela 5. Frequência de alterações de atividades séricas das enzimas 
GGT, FA, AST e ALT para o sexo masculino e para o sexo 
feminino

Género / Enzimas GGT FA AST ALT
Feminino 5,5% (1/18) 35% (7/20) 5%(l/20) 0% (0/20)
Masculino 23% (7/30) 47% (15/32) 12% (4/32) 3% (1/32)
TOTAL 17% (8/48) 42% (22/52) 9,6% (5/52) 2% (1/52
FA = fosfatases alcalinas 
GGT = gama -glutamil transferase 
AST = aspaitato -amino transferase 
ALT = alanina -amino transferase

Todas estas enzimas tiveram maiores freqüências de alterações 
entre aqueles de faixa de 12 a 30 anos de idade (gráfico 3). Estes tiveram 
maiores proporções para as enzimas AST e FA no substrato com mais de 1 
ano de monoterapia, diferentemente daqueles de 31 a 90 anos de idade 
(gráficos 4 e 5).
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Gráfico 2. Freqüência de pacientes com alterações nas atividades 
enzimáticas por enzima

Gráfico 3. Freqüência de pacientes com alteração nas atividades séricas 
enzimáticas por enzima por faixa etária (anos)
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Gráfico 4. Proporção de alteração de enzimas em pacientes com 
epilepsia sob monoterapia de carbamazepina na faixa etária 
de 12 a 30 anos de acordo com o tempo de uso deste 
fármaco

Gráfico 5. Proporção de alteração de enzimas em pacientes com 
epilepsia sob monoterapia de carbamazepina na faixa etária 
de 31 a 90 anos de acordo com o tempo de uso deste 
fármaco



VI
DISCUSSÃO

o  agendamento dos pacientes, já previamente organizado pelo 
serviço do ambulatório filantrópico da Fundação de Neurologia e 
Neurocirurgia /  Instituto do Cérebro antes da realização desta pesquisa, não 
foi modificado. Assim, a amostra pode ser representativa dos pacientes do 
referido ambulatório.

As fosfatases alcalinas apresentaram maiores alterações entre 
aqueles com menos de 30 anos de idade, período em que o processo de 
renovação ou de regeneração óssea está mais intenso por conta de um 
aumento no número e da atividade dos osteoblastos (22,34,65,66) 
explicar a predominância entre os mais jovens (gráfico 3). Por outro lado, 0 

aumento das atividades destas enzimas acima do limite máximo não implica 
na existência de lesão celular neste órgão, mas, indicam aumento da síntese 
ou secreção enzimática como, por exemplo, das FA pelo epitélio dos
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canalículos biliares quando da existencia de processos patológicos que 
facilitam ou promovem o aparecimento da colestase (22,36,67,68)_ ^  
freqüência de alterações para as GGT em relação às FA (gráfico 2) permite 
pensar que, além das isoenzimas hepáticas, há urna possibilidade da 
contribuição das isoenzimas ósseas para a hegemonia das FA sobre as outras 
enzimas Outros pesquisadores indicam a determinação das isoenzimas 
das FA como monitoramento dos efeitos da carbamazepina em seus 
pacientes epilépticos A dosagem sérica dos marcadores hepáticos como 
uréia e arginase I e a determinação do tempo de protrombina poderá indicar 
a magnitude do estresse provocado pela referida droga.

Contudo, os métodos de dosagem para y-GT podem explicar as 
diferenças entre os resultados encontrados (gráficos 2,3 e 4) e RAO (1993) 

O que há de semelhante entre os primeiros grupos de autores é o 
fato de utilizarem o mesmo kit "Boehringer Mannheim", sem referirem sobre 
o princípio de dosagem. Quanto ao outro foi usado o método cinético 
enzimático de SZASZ (1969) 0  princípio de dosagem de yGT desta 
dissertação foi baseado no método de NAFTALIN (1969b) modificado 
e no fundamento utilizado por CALLAGHAN et a i (1994) 0  método de 
SZASZ (1969) distingue-se pela temperatura de experimento que é de 25°C 
e tendo como valores normais de 3.2 a 13.5 mU/mL para sexo feminino e 
4,5 a 24,8 mU/mL para o sexo masculino 0 método de Doles (2003) 
trabalha a 37°C e os valores normais de atividade enzimática incluem 4 a 22
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UI/L (4-22 mU/mL) para o sexo feminino e 4 a 26 UI/L (4-26 mU/mL) para o 
sexo masculino

Comparando os resultados desta dissertação (gráficos 3 e 4), 
percebe-se que as atividades das transaminases são maiores entre aqueles 
com menos de 30 anos de idade (‘̂ 7,5i,52,s4)_ baixas freqüências das 
transaminases em relação às outras enzimas (gráfico 3) são explicadas pela 
localização predominante destas enzimas na região periportal do lobo 
hepático Não se conhece o motivo da grande diferença do resultado 
deste trabalho (gráficos 3 e 4) em relação aos 56% de aumento para AST na 
faixa etária de 5 a 15 anos com tempo de terapia de 5 a 92 meses 
Contudo, devem-se investigar as causas destes resultados.

É conhecido que a carbamazepina induz seu próprio metabolismo 
quando o tratamento é de longa duração, tendo, conseqüentemente, o 
aumento dos níveis séricos desta droga durante o tratamento Os 
resultados encontrados (tabelas 3 e 4) indicam a ocorrência da auto-indução 
da carbamazepina ao longo do tempo, pois o grupo de pacientes que houve 
maior tempo de monoterapia, também, houve maior concentração sérica 
desta droga.

A predominância do sexo masculino (tabela 1.) pode se constituir 
num viés de seleção ou de confusão. As alterações foram predominantes 
entre os do sexo masculino (tabela 5.). Assim como a influência numérica do 
sexo masculino, algum fator de proteção na mulher deve ser pesquisado
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para melhor definir seus poderes de influência sobre os resultados. Além 
disso, a renda familiar e o estado civil (tabela 1.) podem indicar fatores de 
risco que predisponham a elevação das atividades enzimáticas a níveis nao- 
fisiológicos como, por exemplo, a hábitos de vida pouco saudáveis. O peso e 
a altura do paciente, que não foram mensurados neste trabalho, poderiam 
indicar a influência do índice de massa corpórea (IMC) ou do sexo sobre os 
resultados (tabela 5.) agrupando os pacientes por IMC.

A maioria dos trabalhos citados nesta dissertação não apresentou 
nem o modo de seleção de suas amostras e nem uma descrição do método 
de dosagem das enzimas citadas, o que pode indicar um viés de aferição 
assim como um viés de seleção. Outros autores acreditam, entretanto, 
que os efeitos da carbamazepina na densidade óssea não foram 
adequadamente esclarecidos.



CONCLUSOES

1. As enzimas FA, GGT, AST e ALT apresentaram maiores freqüências 
de alterações de suas atividades séricas naqueles da amostra com 
idade igual ou inferior a 30 anos.

2. As concentrações séricas da carbamazepina estiveram aumentadas 
naqueles da amostra com mais de um ano de monoterapia.



IX.
LIMITAÇÕES E 
PERSPECTIVAS 

DO ESTUDO

A não referência por todos os pesquisadores sobre a aleatoriedade 
da mobilização amostrai, permite pensar na existência de um viés de 
seleção, e, por isso, os resultados não serem representativos de seus centros 
ambulatoriais e, tão pouco, não representarem suas respectivas populações 
de pacientes epilépticos sob monoterapia por carbamazepina.

Além daquelas dificuldades, também houve as que acompanharam 
a pesquisa de dados para esta dissertação. Uma parte dos prontuários dos 
pacientes não tinha o endereço ou telefone para contactos, inviabilizando o 
sorteio das amostras, e por isso, a representatividade da população de onde 
originou tal amostra; o estudo foi realizado num ambulatório de uma unidade 
de saúde dificultando a extrapolação para a população; houve estratos que 
tinham 3 ou 2 pacientes; os pacientes já faziam uso de carbamazepina.
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impossibilitando a aplicação de um estudo experimental. Além disso, a 
relação entre de politerapia e monoterapia foi em média de 4 para 1.

Mesmo com tais dificuldades e com a possibilidade de influência dos 
vieses de amostragem e de confusão, inclusive em relação às atividades das 
FA, acredita-se na importância destes resultados como sinalizadores de uma 
provável situação de saúde, e, para verificá-la, sugerem estudar 
probabilisticamente e com grupo controle, que pode ser feito pelos 
acompanhantes dos pacientes ou outro membro de sua família, para se 
conhecer a magnitude da influência carbamazepina sobre as atividades 
séricas das fosfatases alcalinas e suas isoenzimas, AST, ALT, GGT e de 
outros marcadores de função hepática, principalmente a isoenzima arginase 
tipo I, ou óssea. Também, sugerem realizar estudos transversais controlados 
randomizados para conhecer as características dos métodos de dosagens 
quanto aos valores preditivos, sensibilidade e especificidade nos pacientes 
hígidos, controles e nos pacientes epilépticos ambulatoriais assim como a 
influência da carbamazepina nestas características.



X.
SUMMARY

THE 't GLUTAMIL TRANSFERASE, TRANSAMINASE AND ALKALINE 
SERUM PHOSPHATASE IN EPILEPTIC PATIENTS TREATED WITH

CARBAMAZEPINE.

In troduction : Carbamazepine is the drug utilized in the treatment of 
patients who bear epilepsy with secondary generalization. Furthermore, 
carbamazepine has been implicated with the serum increase of certain 
enzymes. Some authors have found a prevalence of 13% while others have 
found 22%, or even 53% of alterations for alkaline phosphatases. 
Objective: the goals of this study are to determine the ratio of alterations of 
the serum activities of the enzymes gamma-glutamil transferase (GGT), 
alkaline phosphatases (AF) and transaminases (AST, aspartate 
aminotransferase; and ALT, alanine aminotransferase) were determined as 
well as the serum concentrations of carbamazepine in samples taken from 
the metropolitan region of Salvador, Bahia. Methodology: the design of this 
study is descriptive and it has been approved by the local Ethics Committee. 
A convenience sample of 52 epileptic ward patients was distributed according 
to age groups of 12 to 30 and 31 to 90 years-old, and was also subdivided 
according to the period of usage. The serum activities of the enzymes GGT, 
AF, AST, and ALT were determined as well as the serum concentrations of 
carbamazepine. The proportions of alterations per variables were described. 
Results: 52% of the patients showed alteration in at least one enzyme, 
42% with alterations in the AF, 18% in the GGT, 2% in the ALT, and 12% in 
the AST. The age group of 12 to 30 years-old showed 56% of the alterations 
in AF while the group of 31 to 90 year olds showed only 18% alterations. 
Conclusion: age group may contribute to the increase of prevalence of 
altered alkaline phosphatases in these patients. In regard to the low values
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altered alkaline phosphatases In these patients. In regard to the low values 
of GGT and transaminases, futher studies would be necessary for better 
understanding of those variations.
Keywords: Alkaline phosphatases, gamma-glutamil transferase,

transaminases, carbamazepine.
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Anexo 1 -  Ofício do comitê de ética e pesquisa

FUNDAÇÃO BAHIA NA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIENCIAS 
/  ESCOLA BAHIAN A DE MEDICINA E SAÚDE PÚBLICA

M-

Salvador, 04 de junho de 2004.

CEP-COM H Ê DE ÉTICA EM PESQUISA

Senhor Mostrando,

Passo às suas inãos o teor do Parecer h° 06/2004 do CEP-FBDC, referente ao Projeto 
de Pesquisa de V. Sa., intitulado: “Prevalência de aumento ñas atividades séricas de enzimas, na 
avaliação da função hepática, em pacientes com diagnóstico de epilepsia, que fazem uso de 
antiepilépticos”.

O supracitado protocolo de pesquisa tbi julgado e APROVADO com  
RECOM ENDAÇÕES, na reunião plenária do dia 27 de maio de 2004.

Atenciosamente,

S  ----U
Prof. Dr. Norival de Souza'Sampaio 
Coordenador do CEP/FBDC.

limo. Sr.
MESTRANDO HELDER JACOBINA SANTOS 
Rua “O” - Caminho 31 -  Casa 1 -  Setor “G” 
Mussuninga
CEP.4 1.510-180 -  SALVADOR -  BAHIA

Avenida D.Joâo VI, 274 - Brotas, Salvador - Ba - CEP 40 290 000-Tels. 356 1817 A356 1000 / 356 1430/Fa< 3564615/Fax356 1936
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FUNDAÇÃO BAHIANA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIÊNCIAS 
: r * ^ '\ '. .J  ESCOLA BAÍ-HANA DE MEDICINA E SAÚDE PÚBIJCA

'f':íti<í:íS'ÍÍ0 iíaíjhl*;! 
’Mfíi

2
CEP-COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  
PARECER N“06/2004

PROJETO DE PESQUISA:

“Prevalência de aumento nas atividades séricas de enzimas, na avaliação da 
função hepática, em pacientes com diagnóstico de epilepsia, que fazem uso de antiepilépticos, 
por mais de cinco dias consecutivos.

PESQUISADOR RESPONSÁVEL:

Mestrando Helder Jacobina Santos.

PROFESSORES ORIENTADORES:

Prof. Dr. Luiz Erlon Araújo Rodrigues 
Prof. Dr. Antônio de S. Andrade Filho

INSTITUIÇÕES ONDE SERÁ REALIZADA A PESQUISA:

Escola Bahiana dc Medicina e Saúde Pública e 
Instituto do Cérebro

DISCUSSÃO E VOTAÇÃO DO PROJETO:

Os documentos exigidos para a avaliação ética estão completos. O pesquisador 
apresentou o orçamento pormenorizado. A bibliografia é atualizada. Não há riscos píira os sujeitos 
da pesquisa. Os critérios de inclusão e exclusão s3o corretos. A privacidade e a confidencialidade 
estão asseguradas.

O projeto tem importância médico-social.

Após a Análise e a Verificação da AdequaçãoMetodológica do supracitado Projeto, os 
membros do CEP/FBDC julgaram-no APROVADO, com RECOMENDAÇÕES.

As RECOMENDAÇÕES seguem em folha anexa, para serem respondidas e enviadas 
para este Comitê, no prazo de 60 (sessenta) dias, pelo pesquisador.

Sajvador, 04 de junho de 2004.
----- U

' Prof. Dr. Norivál de Souza Sampaio 
Coordenador do CEP/FBDC

Avenida D. Joâo VI, 274 - Brotas, Salvador - Ba - CEP 40 290 000 - Tels. 356 1617 / 356 1000/356 1430/Fax 356 4615/Fax3561936
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*’ r-'T ^  FUNDAÇÃO BAHIANA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIÊNCIAS
T ' ^ Z  ^  ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAÚDE PDBLICA

t i JrâfK bcwwt lá'utifato

CEP-CO M ITÊ DE ÉTICA EM  PESQUISA

PROJETO DE PESQUISA:

“Prevalência de aumento nas atividades séricas de enzimas, na avaliação da 
função hepática, em pacientes com diagnóstico de epilepsia, que fazem uso de anticpilépticos, 
por m ais de cinco dias consecutivos”.

PESQUISADOR RESPONSÁVEL;

Mestrando Heider Jacobina Santos 

RECOM ENDAÇÕES:

1 -  No título, corrija-se a expressão “preditoras da função hepática”, por, “na 
avaliação da função hepática”.

2 - Na Introdução, na página 04, corrija-se a oração: “A  crise epiléptica é que ela 
ocorre...” , para, “A  crise epiléptica é aquela que ocorre...”.

3 O TCI-íi, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deverá ser modificado. 
A linguagem, ao invés de científica, deverá ser coloquial, porquanto o documento objetiva a plena 
comprceensão dos sujeitos da pesquisa.

Salvador, 04 de junho de 2004.

Prof. Dr. Norival pe Souza yampaio 
^"Coordenador do CEP/FBDC

Avenida D. Joâo VI, 274 - Brotas, Salvador - Ba - CEP 40 290 000 - Tels. 356 1817 / 356 1000 / 356 1430 / Fax 356 4615/ Fax 356 1936
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Anexo 2 -  Primeira versão do termo de consentimento

FUNDAÇÃO PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIÊNCIAS 
ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAÚDE PÚBLICA

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAÇÃO EM PESQUISA MÉDICA

“Prevalência de aumento nas atividades séricas de enzimas, preditoras da função hepática, em 
pacientes com diagnóstico de epilepsia, que fazem uso de antiepilépticos por mais de cinco

dias consecutivos.”

Orientador: Prof. Dr. Luiz Erion Araújo Rodrigues, médico e Professor Titular de Bioquímica iVIédica da Escola 
Bahiana de Medicina e Saúde Pública, telefone de contacto: 071 -  243-9455 e Prof. Dr. Antonio de S. 
Andrade Filho, médico e professor da Titular de Neurologia da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 
Pública, telefone de contacto: 071 328-8888 

Pesquisador: Helder Jacobina Santos, médico, aluno de Pós-Graduação da Escola Bahiana de Medicina e 
Saúde Pública. Telefone de contato: 071- 243-9455 

Pesquisadores auxiliares:
Tiago Spolador, acadêmico de medicina da EBMSP, 4° ano.
Olivia Lordelo Sanches, acadêmica de medicina da EBMSP, 3° ano.

Prezado(a) Sr(a):

A proporção de usuários de epilépticos que apresentam aumento dos níveis séricos de enzimas 
hepáticas varia de acordo com o tipo de medicação. Entre os que consomem fenitoína, 10% (McNAMARA, 
1996d). Naqueles que usam carbamazepina, 5 a 10% (McNAMARA. 1996c). 0 grupo que consome vaiproato, 
40% (McNAMARA, 1996e). Quanto ao fenobarbital, não há dados sobre a prevalência daqueles que apresentam 
aumento dos níveis séricos das referidas enzimas.

Em um estudo experimental com 12 cães, foram investigados os efeitos hepatotóxicos e o impacto no 
nível sérico de enzimas hepáticos nos animais submetidos ao uso de fenobarbital, administrados numa 
proporção de 5 mg fenobarbital/Kg de peso corporal, por 29 semanas. Os exames foram feitos antes e durante 
0 tratamento. A radiografia revelou aumento do tamanho do fígado, o exame histopatológico não observou 
alterações nos hepatócitos, a fosfatase alcalina e a alanina aminotransferase tiveram suas atividades séricas 
aumentas (p < 0,05), a gama-glutamil transferase teve um aumento transitório e a albumina, uma redução 
(MULLER et all, 2000).

Não há, em Salvador, estudo de prevalência sobre atividade sérica de enzimas hepáticas em 
pacientes com diagnóstico de epilepsia que usam antiepilépticos. Conhecer esta proporção amostrai e estimá-la 
para nossa população pode indicar se as condições sócio-econômicas influenciaram para a alteração da variável 
em estudo quando comparados com os trabalho de outros países ou pode contribuir para um melhor 
planejamento da política de saúde para o paciente com epilepsia.

Durante a anamnese ou pesquisa em prontuários, os pacientes são identificados como aqueles que 
respondem aos critérios de inclusão. Uma vez, identificados, solicita-lhes a participação neste estudo mediante a 
assinatura do consentimento livre e informado.

A região da pele, onde será feita a venopuntura, será submetida a uma exposição abrasiva com álcool 
a 70% e, em seguida, ao povidine por 2 minutos. Serão retirados 5 mL de sangue em seringa sem 
anticoagulante e armazenados em tubos coletores sem anticoagulante. Esta amostra será transportada, 
respeitando as condições de biossegurança, à temperatura ambiente, até o Laboratório de Pesquisas Básicas
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da Escola Bahiana de Medicina, onde será submetida á urna centrifugação a 900g, obtido e conservado a - 
20°C o soro para a dosagem de enzimas preditoras de função hepática no momento oportuno.

Os dados sobre condições sócio-econômicas, queixas, descritores da moléstia atual, inquérito 
sistemático, antecedentes, exame físico, diagnóstico(s), terapêutica(s) e exame(s) complementares poderão ser 
obtidos dos prontuários ou por entrevista.

0 sangue será obtido por punção venosa obedecendo os critérios de biossegurança.
Os dados, registros e espécimes apenas serão utilizados para propósitos da pesquisa proposta por 

este projeto.
Está garantido o sigilo de dados confidenciais e o anonimato dos sujeitos desta pesquisa, assim como, 

a liberdade deste sujeito em se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, 
sem penalização alguma e sem prejuízo a seu cuidado.

Serão oferecidas seringa e agulha descartáveis e estéreis ao paciente. Outros gastos ficam sob 
responsabilidade do paciente ou seu familiar ou seu responsável.

Caso 0 paciente refira ser alérgico ao povídine ou álcool iodado, a assepia da pele será feita com outro 
tipo de solução. Caso desenvolva alergia, o paciente será submetido a aplicação de anti-histamínico sem 
nenhum ônus ao mesmo.

V. Sa., tem o direito de recusar sua participação nesta pesquisa, basta, portanto, não assinar este 
documento. Isto não acarretará em qualquer prejuízo sobre o seu atendimento.

Caso V. Sa. esteja de acordo em cooperar, por favor assine o presente termo de consentimento.

ATENÇÃO: A sua participação em qualquer tipo de pesquisa é voluntária. Em caso de dúvida quanto aos seus 
direitos, escreva para o Comité de Ética em Pesquisa da FDC. Endereço -  Av. D. João VI, 274 -  Brotas -

Salvador-BA-CEP: 40290-000.

Nome:____________________________________________________________ Data:

Assinatura:____________________________________________________________________

Nome do Responsável (se o sujeito da pesquisa for menor de 18 anos de idade):

Assinatura do Responsável:_______________________________________

Testemunha: _________________________________________________

Médico: _____________________________________________________



87

Anexo 3 -  Segunda versão do termo de consentimento

/7 l Fundação para Desenvolvimento das Ciências 
Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAÇÃO EM PESQUISA MÉDICA

“Prevalência de aumento nas atividades séricas de enzimas, na avaliação da função hepática, em 
pacientes com diagnóstico de epilepsia, que fazem uso de antiepilépticos por mais de cinco dias

consecutivos."

Orientador: Prof. Dr. Luiz Erion Araújo Rodrigues, médico e Professor Titular de Bioquímica Médica da Escola 
Bahiana de Medicina e Saúde Pública, telefone de contacto: 071 -  243-9455 e Prof. Dr. Antonio de S. Andrade 
Filho, médico e professor da Titular de Neurologia da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, telefone de 
contacto: 071 328-8888
Pesquisador: Helder Jacobina Santos, médico, aluno de Pós-Graduação da Escola Bahiana de Medicina e 
Saúde Pública. Telefone de contato: 071- 243-9455 
Pesquisadores auxiliares:
Tiago Spolador, académico de medicina da EBMSP, 5° ano.
Olivia Lordelo Sanches, acadêmica de medicina da EBMSP, 4° ano.

Prezado(a) Sr(a):

A pesquisa para a qual vossa senhoria está sendo convidada a participar tem por objetivo estimar 
quantas pessoas com diagnóstico de epilepsia em Salvador-BA, fazendo uso de apenas 1 tipo de medicação 
para tratamento da epilepsia, apresentam mudanças no sangue das enzimas que estão relacionadas com 
alterações do figado.

0 conhecimento sobre esta estimativa permite, que os profissionais dos serviços de saúde possam 
avaliar sobre a saúde dos seus pacientes e sobre a possibilidade de trocar o tipo de medicação. Além disso, os 
dados sobre as enzimas e os outros de sua ficha cadastral para esta pesquisa podem permitir gerar novas 
hipóteses sobre os motivos das possíveis alterações nas atividades séricas das ações das enzimas acima 
citadas.

A execução desta pesquisa é constituída de coleta de 5 mL de sangue , utilizando agulha e seringa 
estéreis e descartáveis, que são abertos na presença do participante, seguida de transporte da amostra assim 
como 0 seu condicionamento e dosagem . Além disso, o participante não terá gastos com materiais de coleta e 
nem com transporte do sangue.

Se 0 participante da pesquisa desenvolver alergia a algum componente da coleta durante a coleta, o 
pesquisador assumirá os cuidados para seu tratamento sem nenhum custo para o paciente.

Está garantido o sigilo de seus dados confidenciais e o seu anonimato. Os resultados ou as análises 
sobre os exames feitos serão divulgados.

V. Sa. tem o direito de recusar sua participação nesta pesquisa, basta, portanto, não assinar este 
documento. Isto não acarretará em qualquer prejuízo sobre o seu atendimento.

Caso V. Sa. esteja de acordo em cooperar, por favor assine o presente termo de consentimento.

ATENÇÃO: A sua participação em qualquer tipo de pesquisa é voluntária. Em caso de dúvida quanto aos seus 
direitos, escreva para o Comitê de Ética em Pesquisa da FDC. Endereço -  Av. D. João VI, 274 -  Brotas -  
Salvador-BA-CEP: 40290-000._________________________________________________

Nome:________________________________________________________ Data: I I
Assinatura:_______________________________________________
Nome do Responsável (se o sujeito da pesquisa for menor de 18 anos de idade):

Assinatura do Responsável:__________________________________
Testemunha:____________________________________________
Médico:__________________________________
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Anexo 4 -  Ficha cadastral do paciente

FUNDAÇÃO PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIÊNCIAS 
ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAÚDE PÚBLICA 

FUNDAÇÃO DE NEUROLOGIA -  NEUROCIRURGIA / INSTITUTO DO CÉREBRO 
AMBULATÓRIO DE EPILEPSIA

FICHA CADASTRAL DO PACIENTE

IDENTIFICAÇÃO
Número de cadastro:. 

Nome:____________

Idade:___ Sexo: ( ) masculino ( ) feminino Estado civil: solteiro ( ) casado ( ) viúvo ( ) divorciado ( )

Número da Carteira de Identidade:____________________________________________________

Endereço: (tipo e nome do logradouro: rua, avenida, alameda, caminho, travessa, beco)

apto___________ Bloco ou Prédio_

Conjunto ou Condominio_________________________ Bairro:_

Cidade:________________________ Estado:__________ Telefone:

Renda familiar (salários mínimos):
0 (zero) ou recebe doação ( ), 1 a 2 ( ), 2 a 3 ( ), 3 a 4 ( ), 4 a 5 ( ), 5 a 6 ( ), acima de 6 ( )

SOBRE EPILEPSIA
Diagnóstico de epilepsia: sim ( ) ou não ( )
Classificação quanto ao estado da consciência: simples ( ) complexa ( )
Classificação quanto a extensão da descarga inicial no córtex cerebral: parcial ( ) generalizada ( ) 
Secundariamente generalizada ( )
Classificação quanto aos sinais ou sintomas:

a) motores: clónica ( ) tônica ( ) tônico-clônica ( ) mioclônica ( ) atônica ( )
b) sensitivos ( )
c) psico-ilusórios ( )
d) autonómicos ( )

Faz uso diário de quais medicamentos anti-epilépticos: carbamazepina (C), fenobarbital (F), vaiproato (V), 
fenitoína (difenilhidantoina) (D), outros (escrever abaixo no nome do fármaco ou da especialidade 
farmacêutica)? Qual a dose diária e por quanto tempo para cada medicamento?
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EFEITOS COLETARAIS DURANTE 0  USO DE DROGAS ANTIEPILÉPTICAS
□Vertigem □Cefaléia □Ataxia □Sonolência
□Fadiga □Diplopia □Náuseas □Vômitos
□Dor abdominal □Constipação □Tremor □Alopécia
□Distonia □Tiques □Asterixis □Nistagmo
□Discinesia □Disartria □Fraquesa muscular □Parestesias
□Alucinações □Depressão □Perda do apetite □  Inquietação
□Comportamento agressivo □Agitação □Confusão □Reações Alérgicas em Pele
□Leucopenia □Leucocitose □Trombo-citopenia □Eosinofilia

OUTROS DIAGNÓSTICOS E CONDUTAS TERAPÊUTICAS AFINS
Algum outro problema de saúde ? Qual ? Faz uso de outras medicações? Quais? Qual a dose diária? 
Por quanto tempo?
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Anexo 5 -  Oficio de aceitação do trabalho em 
revista especializada

FUNDAÇÃO DE
NEUROLOGIA E NEUROCIRURGIA 
INSTITUTO DO CÉREBRO r

Salvador, 11 de Abril de 2005.

limo.

ProP Dr. Bernardo Galvão

Coordenador da Pós-Giaduaçao em Medicina

FundaçSo Bahiana para Desenvolvimento das Ciências

Nesta

Presado Coordenador,

Encontra-se no prelo da Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatría o trabalho “As 

fosfatases alcalinas, transaminases e y-glutamil-transferase séricas em pacientes epilépticos 

tratados com carbamazepima”, do autor Helder Jacobina Santos.

Atenciosamente,

'*...
ProP Dr. Antonio de Souza Andrade Fílho 

Editor da Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatría -  RBNP.

Rúa Deocleciano Barreto, 10 Graça/Centenário - Fone:(71) 328 8888 Fax (71) 332 2373 -Salvador Ba. CEP 40150-400
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Anexo 6 -  Ata de aprovação de defesa do 
mestrado

><i«Uv»o Uahl«n« Uc«eav«lvlmvntw !•» n«nd«ii
PÓS-GRADUAÇÃO 

EM MEDICINA PIOCRUZFundação Oswaido Cruz - Bahía 
C«n«r« Oon«a1e Monii

Salvador, 15 de abril de 2005

llm. Sr.
Dr. Helder Jacobina Santos
Aluno do Curso de Pós-Graduação em Medicina

Prezado Mostrando,

Estamos encaminhando a ata de Sessão de Defesa de dissertação de Mestrado em Medicina 

e Saúde Humana, realizada por V.Sa., conforme as normas em vigor, e com as observações 

da banca examinadora, ficando o Dr.Túlio César de Azevedo Alves, responsável pela 

orientação final do trabalho.

Aproveitamos a oportunidade para barabenizá-lo pela brilhante exposição.

Cordial:
Al

;nte.

\ h m l  [
■ DriBemarao (MvProf DrVBemarbo Oírivão Castro Filho 

CoordenaA(r do PgMSH/ EBMSP/FBDC

Coordenação de Pós-Graduação, Pesquisa e ExtensSo 
Av. D. Joao VI, 275 Pav. II, 2” aiidar, sala 02 - Brotas, Salvador - Ba CEP 40290-000 Tel.: (71)3276-8278/8265 Fonefax: (71) 3357-34.54 littp://ww\v.fbdc,edu.br email: coord-posgr@fbdc.edu.br / fdcposgraduacao@liotmail.com

mailto:coord-posgr@fbdc.edu.br
mailto:fdcposgraduacao@liotmail.com
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FIOCRUZEBMSP rundaçáo Oswaido Cniz - ÜahiaEscola Bahíana de Medicina e Saúde Pública

ATA DA SESSÃO DE DEFESA DE DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM
MEDICINA

Título da Dissertação: As y-glutamil-transfcrase, trasaminases e fosfatases alcalinas séricas em 
pacientes epilépticos tratados com carbamazepina.

Candidato: Helder Jacobina Santos

Orientador: Prof. Dr. Luiz Erlon Araújo Rodrigues

Comissão Examinadora: Prof Dr. Túlio César Azevedo Alves
Prof. Dr̂ . Miiria Conceição Galvão Sampaio 
Prof Dr. Jamary Oliveira Filho

A Comissão Examinadora, indicada pelo Programa de Pós-Graduação em Medicina, da Escola Bahiana 
de Medicina e Saúde Pública, da Fundação Bahiana para Desenvolvimento das Ciências, conforme o 
que estabelecem as normas em vigor, deu início aos trabalhos de avaliação da Defesa de Dissertação, 
às 16:00 horas, do dia 15 de abril de 2005. O candidato realizou apresentação oral de seu trabalho, com
duração de 30 minutos. As argüições e as defesas foram encerradas às - iS"______ horas. A
Comissão Examinadora reuniu-se e, após avaliação conjunta dos conhecimentos demonstrados e da
capacidade de discutir e analisar os resultados obtidos, o aluno foi considerado ______ .
E para constar do processo respectivo, a Comissão Examinadora elaborou a presente ATA, que vai 
assinada por todos os seus membros.

A Comissão Examinadora é:
( ) Favorável à divulgação da Dissertação na sua forma atual.
(K) Favorável à divulgação da Dissertação após as modificações sugeridas pela Comissão

Salvador, 15 de abril de 2005

Membros da Banca Examinadora

ÇA c/c

Aluno: _
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