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ABSTRACT

Background: The large number of diseases demand perennial development of the pharmaceutical industry. The drug-
testing phase is essential to make them available safely. Awareness of pharmacological properties, adverse effects and drug 
interactions is required. Drug interactions are common in veterinary medicine and should be avoided. At times, epileptic 
seizures require polydrug therapy, predisposing patients to drug interactions. The interaction between carbamazepine and 
phenobarbital reported in the literature is an example. The aim of this paper is to report a clinical picture of drug interac-
tion in the treatment of idiopathic epilepsy.
Case: A 1-year-old Border Collie male dog, was admitted at the Veterinary Hospital of the Federal University of Lavras in 
post-ictal. The tutor reported that a year ago the animal had epileptic seizures and clusters with intervals of 21 to 25 days. 
Despite the continued use of previously prescribed phenobarbital (7.4 mg/kg, v.o., BID, until new recommendations) and 
carbamazepine (7.5 mg/kg, v.o., BID, until new recommendations), seizure control was not achieved. The physical exami-
nation indicated, tachypnea, ptialism, mydriasis, intense fatigue, and alienation from the environment. The patient did not 
respond to the threat-reflex test. Blood count, hepatic and renal blood chemistry, serum electrolyte (potassium, sodium, 
calcium and phosphorus), and phenobarbital dosages were requested. Based on the animal’s history, breed characteristics, 
and alterations in the physical examination associated with normal results in complementary exams, idiopathic epilepsy 
was diagnosed. After analyzing the case, it was observed that the inefficiency in the control of seizures was possibly due 
to the drug interaction between phenobarbital and carbamazepine. Carbamazepine and phenobarbital reciprocally reduce 
their half-lives. To confirm the raised hypothesis, the serum concentration of carbamazepine was gradually reduced through 
weaning from its dose administered to the patient. Serial dosage of the concentration of phenobarbital in the bloodstream 
was performed. As a result, the serum phenobarbital, previously dosed at a concentration of 13.3 mg/dL with concomitant 
administration of carbamazepine, increased to 22 mg/dL 40 days after the beginning of weaning from carbamazepine (T0), 
and then to 36 mg/dL 100 days after T0. There was an increase in the concentration of phenobarbital in the bloodstream 
while the serum concentration of carbamazepine declined. The patient spaced out his seizures to every 50 to 60 days with 
phenobarbital monotherapy at a dose of 6 mg/kg.
Discussion: Efficient control of clusters, such as the reduction of seizures by 50%, was only possible due to the meticulous 
perception of the possible interaction reported in medicine. Carbamazepine and phenobarbital are P450 isoenzyme inducers. 
The concomitant administration of both drugs potentiated the action of isoenzymes in the hepatic microsomal system, which 
led to an accelerated metabolic processing of the drugs. After weaning from carbamazepine, that is, reducing the action of 
carbamazepine on the isoenzymes of the P450 enzyme system, the concentration of phenobarbital normalized at 36 mg/
dL. Such concentration is within the reference range reported in the literature: 25 mg/dL to 35 mg/dL of serum phenobar-
bital for treatment efficacy. Therefore, the control of convulsive crises was achieved. The increase in the concentration of 
phenobarbital due only to weaning from carbamazepine, even after decreasing the daily dose of barbiturate prescribed to 
the animal, contributed to evidence of the interaction of these drugs. It is noted that prior knowledge of pharmacological 
properties, careful study of the patient’s history, and the cooperation of the tutor were essential for the therapeutic success 
and practice of evidence-based veterinary medicine. 
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INTRODUÇÃO

As interações medicamentosas (IM) são co-
muns na medicina veterinária e alvo de estudos cons-
tantes. Ocorrem quando, em presença de um fármaco, 
outro possui sua ação alterada [11]. A referida conjun-
tura acarreta perda de eficácia ou aumento de efeitos 
farmacodinâmicos e/ou farmacocinéticos. A magnitude 
do problema é vista em prescrições polimedicamento-
sas [5,9,10]. Prescrições essas comuns atualmente. Em 
neurologia, as crises epiléticas, por vezes, demandam 
prescrições polifarmacológicas e, portanto, sujeitam-se 
às interações medicamentosas [1].

Manifestação clínica de atividade elétrica 
excessiva e/ou hipersincrônica no córtex cerebral, as 
crises epiléticas não possuem causas escassas [18]. 
Destacam-se os distúrbios vasculares, metabólicos, 
inflamatórios, tóxicos, nutricionais, neoplásicos, 
infecciosos, anomalias e traumas. Toda essa arquite-
tura ocasiona inibição neuronal inadequada, excitação 
neuronal excessiva ou uma combinação de ambas [2]. 
Mecanismos esses responsáveis por quadros convulsi-
vos focais ou generalizados. Suas causas subjacentes 
devem ser identificadas e tratadas. Caso não encontrada 
a causa, através de um processo exclusivo, diagnos-
ticamos epilepsia idiopática, de cunho hereditário e 
predileção racial [18]. Seu controle deve ser eficiente. 
Há quem se torne refratário ao tratamento convencio-
nal, isto é, possuem controle insatisfatório das crises 
com concentrações plasmáticas dentro dos valores de 
referência de 2 ou mais anticonvulsivantes em asso-
ciação [13]. Para chegar a tal constatação, é essencial 
terapia baseada em evidências científicas, prescrição 
terapêutica minuciosa e colaboração do tutor.

Este trabalho tem o objetivo de relatar um 
caso de interação medicamentosa em tratamento de 
epilepsia idiopática.

CASO

Um canino Border Collie, macho, com 2 anos 
de idade, chegou ao atendimento no Hospital Veteri-
nário da Universidade Federal de Lavras em pós-ictus. 
O tutor relatou que o paciente passou por períodos 
convulsivos intensos no último ano: convulsões tônico- 
clônicas, sialorreia, vocalização, micção e defecação 
involuntária em períodos intercalados de 20 a 21 dias 
e há 5 dias apresentava crises em “cluster”. Relatava 
também que o paciente foi submetido à terapia medi-
camentosa prévia, porém, sem sucesso. No momento 

da consulta, fazia uso contínuo de fenobarbital [Garde-
nal®1 - 7,4 mg/kg, v.o, BID até novas recomendações] 
e carbamazepina [Tegretol®2 - 7,5 mg/kg, v.o, BID até 
novas recomendações].

Ao exame físico, o cão apresentava taquipneia, 
ptialismo, midríase, intenso cansaço e alienação ao 
ambiente. Não apresentava resposta à ameaça.

Foi solicitado hemograma, bioquímica san-
guínea hepática e renal, dosagem sérica de eletrólitos 
(potássio, sódio, cálcio e fósforo) e de fenobarbital.

Mediante o histórico do animal, a caracterís-
tica racial e alterações do exame físico associados 
aos resultados normais nos exames complementares, 
diagnosticou-se epilepsia idiopática.

Como o canino estava sob terapia medicamen-
tosa com dosagem de fenobarbital acima do intervalo 
de dose preconizada em literatura sem controle das 
crises epilépticas, realizou-se investigação minuciosa 
do manejo de administração dos medicamentos por 
parte do tutor, sobre o ambiente em que o animal 
estava inserido e uma análise criteriosa dos aspectos 
terapêuticos envolvidos na prescrição dos fármacos 
(posologia, farmacocinética e farmacodinâmica).

A dosagem sérica de 13,3 mg/dL de fenobarbi-
tal encontrada é uma concentração relativamente baixa 
para a dose utilizada. Este aspecto corroborou com a 
hipótese de uma interação medicamentosa envolvida 
mediante à ineficiência do controle das convulsões com 
a dose administrada. Na farmacologia, tem-se que a 
carbamazepina e o fenobarbital possuem mecanismos 
de interação que maleficia ações de ambos os fárma-
cos [1]. Esse fato explica o controle ineficiente das 
crises epiléticas, pois se preconiza que a concentração 
plasmática de fenobarbital esteja entre 15 a 45 mg/dL, 
sendo o intervalo ideal entre 25 a 35 mg/dL para o 
controle das crises generalizadas [3,6,15].

A fim de se comprovar a hipótese levantada de 
interação medicamentosa foi realizado o desmame da 
carbamazepina concomitantemente com a manutenção 
da dose prescrita de fenobarbital e dosagens seriadas 
deste último na corrente sanguínea (Figuras 1 e 2).

Foi possível observar um aumento significativo 
da concentração sérica de fenobarbital conforme as 
concentrações séricas de carbamazepina declinavam. 
Durante a redução da dose da carbamazepina, o pacien-
te apresentou crises agrupadas cessadas por meio de 
pulsoterapia com levetiracetam [Antara®3 - 60 mg/kg 
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em administração única e, após, administrações de 
20 mg/kg TID até se manter 48 h sem crises] [13]. 

Observou-se também que sem a administração 
de carbamazepina, obteve-se espaçamento das crises 
epilépticas para a cada 50 a 60 dias apenas sob mono-
terapia com fenobarbital.

DISCUSSÃO

As prescrições multifarmacológicas ganharam 
espaço na rotina veterinária. Em humanos, estima-se 
que a ocorrência de IM seja de 3 a 5% em pacientes que 
utilizam menos de 4 medicamentos simultaneamente. 
Esse percentual atinge 20% entre aqueles que fazem 

uso de 10 a 20 medicamentos concomitantemente 
[8]. Desta forma, cria-se uma predisposição para que 
haja IM. Em análise retrospectiva envolvendo medi-
camentos de controle especial na medicina, 77,9% de 
prescrições medicamentosas avaliadas apresentaram 
interações potenciais classificadas como graves ou 
moderadas [1]. O cenário supracitado demanda mais 
estudos em medicina veterinária. Relata-se ainda que 
dentre as interações de gravidade moderada aquela que 
apresentou uma maior frequência foi entre carbama-
zepina e fenobarbital, representando 6,8% do total das 
prescrições [1]. Ocorrência essa possível em animais de 
companhia quando se prescreve ambos medicamentos. 
Para evitá-la, faz-se necessário conhecimento prévio 
das características dos fármacos prescritos.

Nessa perspectiva, o relato deste artigo dis-
corre sobre interação entre fármacos psicotrópicos no 
tratamento de epilepsia idiopática canina. Tal idiopatia, 
por vezes, exige 2 ou mais fármacos para seu controle 
[13]. A carbamazepina e o fenobarbital, iminostilbeno 
e barbitúrico, respectivamente, são indutores de iso-
enzimas do sistema enzimático microssomal hepático, 
conhecido como citocromo P450, responsável pela 
síntese de substâncias endógenas e detoxificação de 
compostos exógenos [7]. Ambos fármacos aceleram a 
ação destas isoenzimas responsáveis pelo aumento do 
metabolismo no organismo. Promove-se, portanto, au-
toindução farmacológica e indução de outros fármacos 
administrados concomitantemente [14,16]. Resulta-se 

Figura 1. Dosagem sérica de fenobarbital em detrimento da redução da dose de carbamazepina via oral administrada ao animal. Dosagem plasmática 
de fenobarbital aumentou significativamente após a redução da dose de carbamazepina. Em T3, houve redução da dose de fenobarbital para 3,7 mg/kg, 
v.o., BID. Em T4, houve aumento do peso vivo do paciente, o que demandou adaptação da dose de fenobarbital administrada para 5,5 mg/kg, v.o., BID. 
A maior concentração sérica do barbitúrico foi alcançada em T5 sem a administração de carbamazepina.

Figura 2. Dosagem sérica de fenobarbital em detrimento da redução da 
dose de carbamazepina via oral administrada ao animal - Gráfico de Cor-
relação. Observa-se uma correlação linear negativa entre a concentração 
sérica de fenobarbital e a dose administrada de carbamazepina evidenciada 
pelo coeficiente de correlação de Pearson (r) igual a - 0,82458.
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desta interação, a diminuição da concentração plasmá-
tica de fenobarbital [12].

Evidencia-se no presente relato uma correlação 
negativa da concentração do barbitúrico na corrente 
sanguínea e a dose de carbamazepina prescrita ao 
animal (Figura 2). Com o desmame da carbamazepi-
na, sua concentração no organismo caiu ao longo do 
tempo ao passo que houve um aumento considerável 
na concentração sérica de fenobarbital. Este aspecto 
está de acordo com pesquisas que evidenciaram forte 
interação dos fármacos deste relato com as enzimas 
do sistema P450 em humanos [4].

A interpretação peculiar desse fenômeno é 
explicada pela redução na dose da carbamazepina e 
redução, por conseguinte, da indução do citocromo 
P450. Cenário esse propício para a não metabolização 
farmacológica acelerada. Quantitativamente, o feno-
barbital sérico atingiu 22 mg/dL, sendo titulado até 
36 mg/dL, espaçando, desta forma, as crises epiléticas 
do paciente para ocorrência bimestral. O intervalo entre 
crises reflete o sucesso da terapia. Considera-se eficien-
te o controle de crises epiléticas em cães quando essas 
diminuem sua ocorrência em no mínimo 50% [13].

A elevação da concentração de fenobarbital 
em decorrência apenas do desmame da carbamazepina 
mesmo após diminuição da dose diária do barbitúrico 
prescrita ao animal, contribui para evidências da inte-
ração desses medicamentos.

Por fim, a carbamazepina é tida como fármaco 
antigo não recomendado atualmente para o controle 
das crises convulsivas, não devendo ser utilizada como 

fármaco anticonvulsivante em medicina veterinária 
contrapondo sua plausível utilização em humanos 
[13,17].

Em síntese, o surgimento e manutenção de 
grande número de doenças demandam desenvolvimen-
to perene da indústria farmacêutica. A fase de testes 
de medicamentos é essencial para disponibilizá-los de 
forma segura no comércio. É papel dos prescritores es-
tarem cientes das potencialidades farmacológicas, efei-
tos adversos e interações medicamentosas. Interações 
essas também relatadas quando se prescreve fármacos 
psicotrópicos, como fenobarbital e carbamazepina. 
No presente relato de caso, o aumento da atividade da 
enzima P450 provocada pela interação medicamentosa 
trouxe transtornos ao animal, predispondo-o à lesão 
neuronal durante os episódios convulsivos. 

O controle eficiente dos “clusters” só foi possí-
vel devido à percepção minuciosa da possível interação 
medicamentosa e à transposição de informações da 
medicina para medicina veterinária. Portanto, o conhe-
cimento prévio e amplo de propriedades farmacológi-
cas dos medicamentos, estudo minucioso do histórico 
de pacientes e cooperação dos tutores são primordiais 
para o sucesso de uma terapia e exercício da medicina 
veterinária baseada em evidências. 
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