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Estrutura
5-5 difenilhidantoina. Barbiturico-simil.

Classe: IB da classificagcao de Vaughan& Williams. IB: Droga
de cinética rapida de uniao e liberacao com o canal de sédio
( Mexiletina, tocainida, lidocaina, apridina e difenilidantoina)
Nao reduzem a Vmax. € encurtam o potencial de acao. Por
possuirem esta cinética rapida nao afetam o QRS e o
intervalo JT.

Nome comerciais:

>  Fenital ( cristalia) s6 ampolas para via EV.
>  Epelin ( Parke Davies).

»  Fenitoina( Cristalia).

Apresentacao:
» Comprimidos: 100mg e 200mg.
» Ampolas: com 5ml contendo 250mg ( 50mg/ml).

Posologia:

> Adultos: Endovenosa: deve administra-se cada 5
minutos dose de 100mg ( 2ml) até um maximo de
100mg/24h no primeiro dia e 500mg no segundo.
Aumenta o teor plasmatico e 4mg/ml a cada dose.
Nunca administrar em infusao venosa pela sua



acentuada alcalinidade. Nao usar por via IM ( necrose
de tecidos).

> Criancas: Oral: lenta. 3 a 6 mg/ Kg/dia. Apoés 7 dias se
atinge o valor plasmatico estavel.

Farmacocinética:
Absorcao:

A) Pico de concentracao plasmatica pela via oral:
Completa e lenta pela via oral com pico plasmatico em 10h.

B) Transporte plasmatico: 90% unida a albumina.
Situagoées de hipoaluminemia aumentam a percentagem de
droga livre e consequentemente efeito medicamentoso com
dose menores.

C) Vida média T1/2: 22h. Mais longa com valores
plasmaticos acima de 10mg/ml .

D) Orgaos que metabolizam a droga: Figado. Por
parahidroxilagado no reticulo plasmatico liso hepatico
transforma-se no metaboélito PHFH ou 5-fenil-5-
parahidroxifenilhidantoina inativo. Hepatopatas podem
apresentar intoxicacao facil. 3% elimina-se inalterada pela
urina. 95% passa ao LCR.

E) Concentragao plasmatica terapéutica: 10 a 18mg/ml.
Acima de 20 aparecem efeitos colaterais. Os niveles
plasmaticos terapéuticos da fenitoina para a maioria dos
pacientes esta entre 10 e 20 microgramos/mL.

Mecanismos de acao sobre as propriedades funcionais do
coragao:
»  Automatismo



Deprime nos atrios.

No né sinusal pode deprimir no caso de doenca do né.

Deprime nas fibras de Purkinje se aumentado pela digital.

»  Dromotropismo

e Aumenta a conducao no né A-V parcialmente por
efeito vagolitico. Antagoniza o efeito da digital.
Pode ocasionar alargamento do A-H como efeito
colateral.

e Aumenta a velocidade de conducao no sistema His-
Purkinje por aumento na voltagem da fase 0.

»  Excitabilidade

o Batmotropica negativa: efeito estabilizante de
membranas.

»  Contractilidade:

@ Importante é salientar que a droga opode-se aos efeitos

da digital com excepcao dos inotrépicos.
Minimo efeito depressor na administragao
rapida.

Efeitos sobre o eletrograma

» Pode encurtar o A-H.

» Nao afeta o tempo V e H-V.

> Diminui a duracao do potencial de acao e o periodo
refratario efetivo no sistema His-Purkinje( droga da
classe IB).

Modificacoes sobre o ECG:
»  Ritmo:

»  FC: bradicardia por depressao do automatismo sinusal.
» OndaP:
> PR: pode diminui-lho ( normalizagao) na presenca de

bloqueio A-V de graus diversos por intoxicacao
digitalica em parte por efeito anticolinérgico.



> Duracao do QRS Nao afeta.

> QTc: Nao afeta o JT por ser droga do grupo IB de
cinética rapida.

Indicacoes

Cardiolégicas

> Em geral todas as arritmias por intoxicacao digitalica:
92% de eficacia.

»  Taquicardia atrial com bloqueio A-V ou sem ele.

» Bigeminismo.

» Taquicardia juncional.

»  Taquicardia ventricular.

Neuroldégicas

»  Grande mal.

> Prevencao e tratamento de convulsées poés-cirugia
neurolégica.

> Tratamento como segunda linha de neuralgia do
trigémino.

Contra-indicagoes:

Hipotensao.

Bradiarritmias significativas.

Bloqueio AV avancgado.

Infarto agudo.

ICC severa.

Hipersensibilidade.
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Efeitos colaterais

A)Neurologicos

Visao turva.

Nistagmus horizontal inoquo
Oftalmo paresia

Ataxia cerbral em dose téxica
Vertigem.
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»  Marcha instavel.
»  Confusao mental.
» Discinesias: coréia, distonia e tremor.

B) Hematolégicos

» Anemia megaloblastica acido folico sensivel.
»  Pancitopenia.

»  Agranulocitose.

C) Cardiolégicos

»  Hipotensao.

»  Alargamento do A-H.

» Depressao sinusal.

» Depressao dos marcapassos intranodais.

> Parada cardiaca com morte subita por assistolia nos
casos com intoxicacao digitalica e transtornos de
conducao intraventricular significativos.

»  Miocardite

»  Miopericardite fulminante

»  Arritmias no embriao

> Depressao cardiaca quando co-exste hipotermia em

forma aditiva. A administracao da droga pode lever a
efeitos cardiacos graves em criangas
D) Gastrointestinais
> Nausea.
»  Vomitos.
»  Constipagao.
E) Cutaneo-mucosos
Hiperplasia gingival: 20% com hidantoinatos.
Hirsutismo.
Exantemas.
Dermatite exfoliativa, ampolar ou purpurica.
Purple glove syndrome (PGS) E uma rara complicagdo
quando administrada via EV. Consiste em dilor, edema
e descoloracao no local dea inje¢cao que se espalha a
regiao distal do dedo.
Efeitos sobre o binébmio mae/feto-lactante
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Ocasiona aumento na incidéncia de malformacoes fetais
conhecidas como sindrome hidantoinica fetal: labio
leporino, fenda palatina, cardiopatias congénitas e a
sindrome fetal por hidantoina: microcefalia, déficit do
crescimento pré-natal e oligofrenia.

Ha evidéncias da teratogenicidad da fenitoina, causando o
que Smith e Jones, em seu Recognizable patterns of human
malformation, chamam sindrome hidantoinico fetal Ha
evidencias contra deste fato. Um ensaio duplo cego
consistid6 em perguntar aos médicos acerca de se eram
capazes de distinguir, mediante uma fotografia, que
criangas apresentavam dita sindrome; concluiu-se que os
médicos nao foram capazes de ver os sintomas, deixando
em questao a existéncia de esta sindrome. Se estao
coletando dados do Epilepsy and Antiepileptic Drug
Pregnancy Registry. O CDC lista o sindrome hidantoinico
fetal como uma regra para diagnosticar a sindrome
alcohodlico fetal (SAF), devido a os sintomas faciais e
intelectuais ocultos.

Classificagcao da FDA: Classe X: Evidéncias claras de risco
fetal baseado em experiéncia em humanos. Totalmente
contra-indicados em gravidas.

Interagoes medicamentosas:

> Farmacos que aumenta seu nivel plasmatico por
inibicao das enzimas hepaticas metabolizadoras da
droga:

> Diazepam, estrégenos, cumarinicos, isoniazida,

dissulfiram, cloranfenicol, cimetidina e fenibutazona.
» Diminuem os niveis plasmaticos
>  Barbitaricos
»  Carbamezapina.
C) alteram a percentagem de droga unida a proteina
aumentando a forma livre
>  Acido acetil-salicilico.



»  Sulfafurazol.
> Ocasionam maior efetividade da droga com niveis
plasmaticos menores.



