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DA CONSULTA

A consulente destaca fatores referentes as drogas depressoras do sistema nervoso central,
destacando o uso de fenobarbital e o diagndstico de morte encefélica (ME), e extraio:

1. Quando utilizado em doses terapéuticas usuais (impregnac¢éo e/ou manutenc¢éo),
independentemente da via de administracéo, torna-se dispensdvel a sua dosagem sérica
antes da abertura do protocolo de morte encefdlica, tendo em vista que ndo seria capaz de
provocar coma ndo perceptivo e auséncia de reflexos de tronco cerebral e, portanto, ndo iria
interferir nos procedimentos de determinacéo de ME, como consta na resolucdo CFM n@
2.173/2017.

2. Considerando os valores de referéncia de doses usuais terapéuticas (UpToDate;
Phenobarbital: Drug Information; disponivel em
https://www.uptodate.com/contents/phenobarbital-drug-

information?search=fenobarbital&source=panel search result&selectedTitle=1~148&usag

e type=panel&kp tab=drug general&display rank=1. Acesso em: 23 maio 2021):

Adulto:

— Dose de impregnacgéo: 20 mg/kg; se necessdrio, repetir apds 10 minutos dose adicional de
5a 10 mg/kg;

— Manuteng¢éo: 50 a 100 mg de 2 a 3 vezes ao dia.

Bebés, criangas e adolescentes:

— Impregnacdo: 15 a 20 mg/kg; se necessdrio, repetir apés 10 minutos dose inicial de 5 a
10 mg/kg;

— Manutengdo: 3 a 6 mg/kg/dia.


https://www.uptodate.com/contents/phenobarbital-drug-information?search=fenobarbital&source=panel_search_result&selectedTitle=1~148&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&display_rank=1
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https://www.uptodate.com/contents/phenobarbital-drug-information?search=fenobarbital&source=panel_search_result&selectedTitle=1~148&usage_type=panel&kp_tab=drug_general&display_rank=1
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Pergunta-se: HG pertinéncia na utilizagdo, em criancas e adultos, do valor de 4 mg/kg/d

(administracdo parenteral; enteral; intramuscular) como valor de corte para a indicagdo de
dosagem sérica de fenobarbital antes da abertura de protocolo de ME?

3. Quando utilizado em dose usual terapéutica em vigéncia de insuficiéncia renal ou
hepdtica, haveria necessidade de dosagem sérica de fenobarbital antes da abertura do
protocolo de ME?

Justificativa: Adequada interpreta¢do da Resolugdo CFM n2 2.173/2017, evitando dosagens
séricas de fenobarbital e consequente morosidade na abertura e conclusdo do protocolo de
morte encefalica.

| — CONSIDERAGOES INICIAIS

Considerando os aspectos biolégicos, fisiologicos, neurolégicos, metabdlicos,
enddcrinos, hemodinamicos e éticos, entre outros, o diagndstico de morte encefalica define
que o individuo esta morto no seu contexto mais amplo. Alguns drgdos podem se manter
temporariamente vidveis, em funcdo do suporte tecnolégico ofertado. Entretanto, o
cérebro, 6rgao central da homeostasia organica e responsavel pela identidade do individuo,
esta danificado de forma irreversivel. Por essa razdo, o médico tem obrigacdo ética, moral
e legal de constatar e documentar de forma segura e inquestionavel essa condicdo tdo logo
se apresente.

As recomendacGes e legislagbes dos vdrios paises para determinacdo de morte
encefalica partem de um mesmo conceito, mas apresentam varia¢ées na sua constatacao,
tais como: numero de exames clinicos necessarios; qualificacdo dos médicos habilitados
para realizd-los; intervalo entre os exames clinicos; obrigatoriedade ou ndo de realizar
exames subsidiarios; entre outros. Nesse contexto, deve-se ressaltar que a Resolugdo CFM
n? 2.173/2017, que normatiza a determinacdo de morte encefélica no Brasil, constitui-se
como uma das mais conservadoras e seguras. Dentre os marcos de seguranca dessa
resolucdo, destacam-se: a) requerer dois exames clinicos realizados por médicos diferentes,
com treinamento e habilitacdo especificos para tal fim; b) definir de forma objetiva os pré-
requisitos para abertura de protocolo; c) requerer de forma compulsdria a realizacdo de
exames complementares (subsididrios), com critérios definidos em cada tipo de exame para
comprovar morte encefalica; d) publicar em seu anexo detalhamento e orienta¢des para
situacdes especificas (ou marginais) que podem causar confusdo na utilizacdo dos critérios
para determinacdao de morte encefdlica, como no caso do uso prévio de farmacos
depressores do sistema nervoso central. Essas situa¢des especificas foram definidas a partir
de dados da literatura e recomendagdes constantes em normas e legislacbes de outros
paises.
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Il - DO FENOBARBITAL E A RESOLUGAO CFM n2 2.173/2017: CONSIDERACOES

O fenobarbital reduz a excitabilidade neuronal, por meio de um efeito inibitério nos
receptores de glutamato, além de bloquear os canais de célcio de alta voltagem pela ligacdo
ao receptor GABA A, prolongando o tempo de abertura do canal de cloreto. Apresenta
eliminacdo renal de 30% e metabolizacdo hepatica de 70%. E absorvido e redistribuido
lentamente, o que contribui para uma vida média longa, de aproximadamente 90 horas.

A dose terapéutica do fenobarbital muda conforme a idade e a via de administracado,
variando de 2 a 10 mg/kg/dia por via oral a 20 mg/kg em bolus EV. Usualmente a dose
maxima utilizada por via oral em adultos é de 300 mg/dia. Quando utilizado nessas doses
terapéuticas, o nivel sérico usual é de 10 a 40 mcg/mL. Nos casos de ingestdo fatal, que
ocorreram por depressao respiratéria, hipotensdo e coma, as doses foram de 2 a 10 gramas,
com um nivel sérico entre 40 e 80 mcg/mL.

Lee et al. (2006) descrevem 3 criangas, de 3 a 7 anos de idade, com encefalite viral
e estado de mal ndo convulsivo refratario, que foram tratadas com altas doses de
fenobarbital, de até 80 mg/kg/dia, atingindo niveis séricos de 665 a 1.249 mol/L, com
moderados efeitos adversos.

Em situacOes de morte encefdlica, varios fatores podem alterar a metabolizacdo e
eliminacdo do fenobarbital, tais como interacdes medicamentosas, hipotermia,
hipometabolismo, perfusdo tecidual reduzida e idade, podendo ocasionar um efeito mais
acentuado e prolongado, particularmente na presenca de graus variados de disfuncao
hepatica e renal.

A Resolugdo CFM n2 2.173/2017, estabelece no artigo 22 a obrigatoriedade da
realizacdo de um exame complementar que comprove auséncia de atividade encefalica e,
no artigo 59, que o exame complementar deve comprovar de forma inequivoca uma das
seguintes condicOes: a) auséncia de perfusdo sanguinea encefalica; b) auséncia de atividade
metabdlica encefalica; ou c) auséncia de atividade elétrica encefalica.

O fenobarbital pode deprimir de forma significativa a atividade elétrica cerebral no
EEG e causar um coma profundo (usualmente com preservagdo dos reflexos pupilares e dos
potenciais cerebrais evocados e de tronco encefalico), mas apenas em doses ultraelevadas,
como observado por Lee et al. (2006).

Portanto, o estabelecido no Item 3 — Farmacos com Acdo Depressora do Sistema
Nervoso Central (FDSNC) e Blogueadores Neuromusculares (BNM) dos Pré-Requisitos do
Manual de Procedimentos para Determina¢do da Morte Encefalica (Anexo 1) resolve com
seguranca essas duvidas.
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Nele esta definido que, quando o fenobarbital foi utilizado em doses terapéuticas

usuais, os procedimentos de determinagdo da Morte Encefalica (DME) devem ser realizados
na forma rotineira.

Caso o fenobarbital tenha sido utilizado de forma endovenosa, em altas doses e por
varios dias, em um paciente sem insuficiéncia hepatica e renal e/ou hipotermia terapéutica,
seria necessario aguardar um tempo de 3 a 5 meias vidas (em torno de 500 hs). Esse tempo
pode ser abreviado caso o nivel sérico de fenobarbital esteja abaixo de 80 mcg/mL e/ou seja
constatada a auséncia de fluxo sanguineo cerebral na Angiografia, Cintilografia/SPECT ou
Doppler Transcraniano Cerebrais em um paciente que atenda aos outros pré-requisitos para
a DME.

Quando o fenobarbital foi utilizado em doses elevadas, na presenca de insuficiéncia
hepatica ou renal graves, hipotermia terapéutica, suspeita de intoxicacdo por uso em doses
elevadas, ou por metaboliza¢cdo/eliminacdo comprometida, ndo é possivel prever a
influéncia do fenobarbital no quadro clinico. Nessa situacdo devera ser feita uma revisao
criteriosa dessas intercorréncias e da dose total de fenobarbital utilizada. Caso persista a
suspeita de que o fenobarbital possa ser a principal causa do quadro, deverd ser seguida a
conduta descrita anteriormente (nivel sérico e exame complementar para determinar
auséncia de fluxo sanguineo cerebral).

Il — DAS RESPOSTAS

1) Quando utilizado em doses terapéuticas usuais (impregnacdo e/ou
manutengdo), independentemente da via de administragdo, torna-se dispensavel
a sua dosagem sérica antes da abertura do protocolo de morte encefalica, tendo
em vista que nao seria capaz de provocar coma nao perceptivo e auséncia de
reflexos de tronco cerebral e, portanto, nao iria interferir nos procedimentos de
determinag¢do de ME, como consta na resolu¢do CFM n2 2.173/2017.

Nesse ponto em particular, a Resolugdo CFM n2 2.173/2017 reitera e transcreve o
que é referido em varias recomendagdes internacionais quando é discutida a possivel
interacdo de doses terapéuticas de sedo-analgesia e anticonvulsivantes (ex.: barbituricos)
no exame clinico de pacientes para determinacdo de Morte Encefalica. E consenso que
pacientes recebendo doses terapéuticas recomendadas de anticonvulsivantes (incluindo
fenobarbital), sedativos e analgésicos SEM faléncia hepatica e/ou renal associada, NAO
teriam alteragdes significativas no exame clinico para determinacao de Morte Encefdlica
que pudessem ser atribuidas a esses farmacos. Nesse caso, ndo haveria obrigatoriedade de
dosagem sérica do farmaco ou aumento no tempo de observagado prévio ao exame clinico.
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2) Considerando os valores de doses usuais terapéuticas [...], hd pertinéncia na

utiliza¢do, em criangas e adultos, do valor de 4 mg/kg/d (administra¢do parenteral;
enteral; intramuscular) como valor de corte para a indicagcdo de dosagem sérica de
fenobarbital antes da abertura de protocolo de ME?

Considerando a dose recomendada de manutencdo de fenobarbital para criancas
(até 40 kg) como de aproximadamente 4 mg/kg/dia e sem qualquer outro fator que
prolongue sua meia vida (insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia renal), entende-se que ndo
seria necessaria a realizacdo de dosagem sérica previamente ao exame clinico. Entretanto,
sendo identificado o uso de doses maiores e/ou algum fator relevante que influencie a
metabolizacdo e excrecdo do fenobarbital, seria recomenddvel a dosagem sérica antes de
prosseguir na determinagao.

3) Quando utilizado em dose usual terapéutica em vigéncia de insuficiéncia renal
ou hepatica, haveria necessidade de dosagem sérica de fenobarbital antes da
abertura do Protocolo de ME?

Como referido anteriormente, ao identificar algum fator que impossibilite de forma
significativa a metabolizacdo (ex.: Insuficiéncia hepatica) ou a excre¢do (ex.: insuficiéncia
renal) de barbituricos, mesmo que venha recebendo doses recomendadas, é recomendavel
gue se afaste o possivel efeito que cause confusdo no exame clinico. Para tal fim, se impde
a dosagem dos niveis séricos.

Novamente destaca-se que a Resolugdo CFM n? 2.173/2017 requer de modo
compulsério a realizacdo de exames subsididrios para definir o diagndstico de morte
encefalica, o que garante maior seguranca nesses casos com situacdes marginais.

Brasilia, DF, 4 de novembro de 2021.

Este é o parecer, s.m.j.

HIDERALDO LUIS SOUZA CABECA
Conselheiro parecerista
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