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RESUMO  

 

Na rotina clínica da medicina veterinária, a epilepsia se destaca como um dos principais 
diagnósticos de doença neurológica, sendo o fenobarbital eleito como fármaco de primeira linha 
para o controle das crises em cães. Em decorrência da metabolização predominantemente 
hepática, o tratamento prolongado requer monitoramento laboratorial frequente para avaliar 
possível impacto no funcionamento do fígado. Portanto, o presente estudo teve como objetivo 
revisar a epilepsia canina, a farmacoterapia com fenobarbital e a importância do monitoramento 
hepático durante o tratamento prolongado, além de investigar a associação entre o tempo de uso 
crônico do fenobarbital e os parâmetros bioquímicos séricos alanina aminotransferase (ALT), 
bilirrubinas (total, direta e indireta), albumina e ureia de oito cães em tratamento para controle 
das crises epilépticas. Os animais foram separados entre grupo 1 (G1), cujo período de 
tratamento foi de um a dois anos, e grupo 2 (G2), no qual o período superava dois anos. Ao 
analisar as correlações entre tempo e variáveis por meio do teste de correlação de Spearman, 
observou-se no G1 correlação positiva moderada com ALT (r=0,63; p=0,50) e ureia (r=0,63; 
p=0,50), além de correlação positiva forte com bilirrubina indireta (r=0,83; p=0,33). No G2 
observou-se correlação negativa forte com ALT (r=-0,80; p=0,33), correlações negativas muito 
fortes com as bilirrubinas (r=-0,95 a -1,00; p≥0,083) e correlações positivas muito fortes com 
ureia e albumina (r=0,95 a 1,00; p≥0,083). Entretanto, nenhuma das associações apresentou 
significância estatística (p>0,05). Considerando os resultados obtidos, conclui-se que os 
achados sugerem possíveis respostas adaptativas e metabólicas hepáticas associadas ao uso 
prolongado do fenobarbital, sem evidências de lesão hepatocelular grave ou de perda funcional 
significativa nos animais estudados. 

Palavras-chave: anticonvulsivantes; canino; função hepática 
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ABSTRACT 

 

In routine veterinary clinical practice, epilepsy stands out as one of the main diagnoses of 
neurological disease, with phenobarbital being the first-line drug for seizure control in dogs. 
Due to its predominantly hepatic metabolism, prolonged treatment requires frequent laboratory 
monitoring to assess possible impacts on liver function. Therefore, this study aimed to review 
canine epilepsy, pharmacotherapy with phenobarbital, and the importance of hepatic 
monitoring during prolonged treatment, as well as to investigate the association between the 
duration of chronic phenobarbital use and the serum biochemical parameters alanine 
aminotransferase (ALT), bilirubin (total, direct, and indirect), albumin, and urea in eight dogs 
undergoing treatment for epileptic seizure control. The animals were divided into group 1 (G1), 
whose treatment period was one to two years, and group 2 (G2), in which the period exceeded 
two years. When analyzing the correlations between time and variables using Spearman's 
correlation test, a moderate positive correlation was observed in G1 with ALT (r=0.63; p=0.50) 
and urea (r=0.63; p=0.50), in addition to a strong positive correlation with indirect bilirubin 
(r=0.83; p=0.33). In G2, a strong negative correlation was observed with ALT (r=-0.80; p=0.33), 
very strong negative correlations with bilirubin (r=-0.95 to -1.00; p≥0.083), and very strong 
positive correlations with urea and albumin (r=0.95 to 1.00; p≥0.083). However, none of the 
associations showed statistical significance (p>0.05). Considering the results obtained, it is 
concluded that the findings suggest possible adaptive and metabolic hepatic responses 
associated with prolonged use of phenobarbital, without evidence of severe hepatocellular 
injury or significant functional loss in the animals studied. 

Keywords: anticonvulsants; canine; liver function 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A epilepsia é uma das enfermidades neurológicas crônicas mais diagnosticadas na 

medicina veterinária, especialmente em cães, e é caracterizada por crises epilépticas recorrentes 

decorrentes de descargas elétricas anormais no cérebro. Essa condição pode ter origem 

idiopática, de causa desconhecida ou estrutural, o que exige acompanhamento clínico contínuo 

e, na maioria dos casos, tratamento farmacológico prolongado. O controle adequado das crises 

é fundamental para garantir bem-estar, qualidade de vida e redução de riscos secundários, como 

traumas físicos e alterações comportamentais (Fisher et al., 2005; Berendt et al., 2015; Bhatti 

et al., 2015).  

Entre os fármacos mais utilizados no tratamento da epilepsia canina, destaca-se o 

fenobarbital (FB), considerado medicamento de primeira linha na prática veterinária devido à 

sua eficácia e ampla disponibilidade. Seu mecanismo de ação está relacionado à potencialização 

da atividade inibitória do ácido gama-aminobutírico (GABA) no sistema nervoso central, com 

redução da excitabilidade neuronal. Contudo, o fármaco é metabolizado principalmente pelo 

fígado, podendo induzir enzimas microssomais hepáticas e ocasionar alterações bioquímicas 

durante o uso crônico que merecem monitoramento clínico e laboratorial periódico (Müller et 

al., 2000; Boothe et al., 2012; Bhatti et al., 2015; Watanangura et al., 2022). 

Nesse contexto, o acompanhamento clínico e laboratorial torna-se fundamental, 

sobretudo em relação ao tempo de uso do fármaco e aos seus possíveis efeitos cumulativos, o 

que reforça a necessidade do uso de exames bioquímicos séricos amplamente empregados na 

avaliação do perfil hepático e na identificação de alterações compatíveis com lesão 

hepatocelular e comprometimento hepático (Gaskill et al., 2005; Kaneko et al., 2008; Willard 

& Tvedten, 2012). 

Apesar do uso consolidado do fenobarbital no controle da epilepsia canina, a literatura 

ainda demanda estudos que avaliem, de maneira conjunta, a influência do tempo de 

administração crônica desse fármaco sobre marcadores laboratoriais relacionados à função 

hepática. A ausência de análises que considerem a duração do tratamento como variável central 

limita a compreensão dos efeitos cumulativos do fenobarbital no organismo, o que torna 

relevante a realização de investigações que associem o acompanhamento bioquímico sérico à 

prática clínica veterinária.  

Diante disso, levantou-se a hipótese de que o tempo prolongado de administração do 

fenobarbital estaria associado a alterações nos parâmetros bioquímicos séricos relacionados à 
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função hepática, refletindo adaptações metabólicas hepáticas sem comprometimento funcional 

significativo. 

Portanto, o presente estudo tem como objetivo comparar o tempo de uso crônico do 

fenobarbital com os valores séricos de alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina e suas 

frações, albumina e ureia em cães com epilepsia, a fim de avaliar possíveis alterações hepáticas 

associadas ao uso prolongado do fármaco em monoterapia. 

 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1.Epilepsia: Conceitos Gerais e Classificação  
A epilepsia é um distúrbio neurológico crônico caracterizado pela ocorrência 

recorrente de crises epilépticas. Estima-se que esse distúrbio tenha prevalência de 0,5% a 5% 

em cães (Charalambous et al., 2014; Berendt et al., 2015). 

De acordo com a ILAE (International League Against Epilepsy), os termos epilepsia, 

crise epiléptica e convulsão não se referem à mesma condição médica, sendo fundamental 

compreender essas diferenças para uma interpretação clínica adequada. A crise epiléptica é 

definida como uma ocorrência neurológica transitória caracterizada por alterações 

estereotipadas e paroxísticas motoras ou comportamentais decorrentes de atividade elétrica 

neuronal excessiva ou anormal no cérebro, enquanto a epilepsia se caracteriza pela recorrência 

desses episódios ao longo do tempo. Por sua vez, a convulsão refere-se à manifestação motora 

involuntária, e corresponde a um evento físico decorrente da atividade neurológica anormal. 

Portanto, a epilepsia é uma doença cujos sinais clínicos se manifestam por meio das crises 

epilépticas, que podem ou não apresentar manifestações convulsivas (Fisher et al., 2005; Platt 

& Olby, 2014). 

A partir da definição dos conceitos, pode-se então classificar a epilepsia quanto à sua 

etiologia, ou seja, as causas subjacentes. A epilepsia pode ser classificadas em idiopática, 

estrutural ou criptogênica. A forma idiopática caracteriza-se pela ausência de alterações 

estruturais detectáveis nos exames clínicos e complementares e frequentemente está associada 

à predisposição genética e ocorre principalmente em cães adultos jovens (Berendt et al., 2015; 

De Risio et al., 2015). 

Na epilepsia estrutural, ao se analisar o paciente, são identificadas lesões e/ou 

alterações morfológicas no sistema nervoso central. Essas alterações podem ser detectáveis ao 
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exame clínico, embora possam existir lesões em áreas silenciosas do encéfalo, nas quais as 

crises podem representar o principal sinal clínico. Por fim, a epilepsia de causa desconhecida, 

antigamente chamada criptogênica, corresponde aos casos em que há suspeita de causa 

subjacente, mas que não podem ser detectadas nos exames clínicos disponíveis atualmente 

(Platt & Olby, 2014; Berendt et al., 2015). 

 

2.1.1. Manifestações clínicas e caracterização das crises epilépticas 
Há grande dificuldade na identificação e caracterização das crises epilépticas, 

frequentemente devido à ausência de visualização do episódio pelo médico veterinário. Dessa 

forma, a avaliação clínica é baseada no relato dos responsáveis, que pode carecer de detalhes 

técnicos importantes e apresentar caráter subjetivo em decorrência do vínculo emocional com 

o animal (Platt & Garosi, 2012; De Risio et al., 2015). 

As crises epilépticas podem ser classificadas, quanto ao foco epileptogênico, em focais 

ou generalizadas, sendo que as primeiras têm origem em um hemisfério do encéfalo e 

geralmente não causam perda de consciência. Podem se manifestar por contrações musculares 

localizadas, especialmente na face, além de alterações comportamentais e sinais autonômicos 

(Fisher et al., 2017; Platt & Olby, 2014). 

As crises generalizadas envolvem ambos os hemisférios cerebrais e, na maioria das 

vezes, apresentam sinais simétricos, perda de consciência e movimentos tônico-clônicos, com 

duração variável de segundos a poucos minutos, além de possíveis sinais autonômicos e 

alterações sistêmicas (Berendt et al., 2015; Fisher et al., 2017). 

Em determinados casos, essas crises iniciam-se como focais e evoluem para formas 

generalizadas, o que caracteriza a generalização secundária. São comumente observadas em 

cães, e eventos não epilépticos podem mimetizar crises epilépticas, como síncope, narcolepsia, 

cataplexia, distúrbios vestibulares e tremores, o que torna indispensável o acompanhamento 

especializado para correto diagnóstico (Platt & Garosi, 2012; De Risio et al., 2015). 

As crises epilépticas apresentam quatro fases clínicas definidas: a primeira é o 

pródromo, que pode anteceder o episódio por horas ou dias e caracteriza-se por alterações 

comportamentais, como ansiedade e inquietação. A segunda é a aura, caracterizada pelo 

surgimento dos primeiros sinais clínicos que antecedem a crise. A terceira, denominada ictal, 

corresponde à manifestação clínica da crise, que varia de acordo com a área cerebral acometida, 

e apresenta duração geralmente curta. A quarta é a pós-ictal, que envolve alterações 

neurológicas transitórias, como desorientação e marcha compulsiva e pode durar por horas ou 
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dias após as crises epilépticas. É importante ressaltar que essa organização em fases auxilia a 

identificação e a caracterização dos episódios epilépticos na prática clínica (Platt & Garosi, 

2012; Platt & Olby, 2014). 

 

2.1.2. Diagnóstico da epilepsia 
O diagnóstico da epilepsia baseia-se em abordagem clínica sistematizada, iniciada pelo 

levantamento do histórico detalhado por meio de questionário e pelo exame clínico completo. 

Informações como idade de início dos episódios, frequência, duração, características das 

manifestações clínicas e comportamento do animal antes e após as crises são fundamentais para 

a caracterização clínica do paciente (De Risio et al., 2015; Dewey & Da Costa, 2016). 

O exame neurológico realizado no período entre as crises permite identificar déficits 

neurológicos persistentes e auxilia na diferenciação entre epilepsia idiopática e estrutural. A 

investigação deve ser complementada por exames laboratoriais e de imagem, como 

hemograma, perfil bioquímico, ressonância magnética, tomografia computadorizada e análise 

do líquor, com a finalidade de identificar as causas subjacentes (Platt & Olby, 2014; De Risio 

et al., 2015; Dewey & Da Costa, 2016). 

A presença de condições capazes de mimetizar crises epilépticas dificulta o 

diagnóstico clínico e exige avaliação criteriosa do paciente. Diversas doenças podem apresentar 

manifestações semelhantes às crises epilépticas. Entre elas, destacam-se doenças 

cardiovasculares, distúrbios metabólicos e afecções neurológicas não epilépticas (Platt & Olby, 

2014; De Risio et al., 2015). 

 

2.2.Métodos de Tratamento 
O tratamento da epilepsia em cães consiste em terapia prolongada e contínua, pois 

exige comprometimento dos tutores para a administração dos medicamentos, realização de 

reavaliações periódicas e acompanhamento por exames diagnósticos. Os medicamentos 

utilizados são drogas antiepilépticas capazes de diminuir a excitabilidade neural e restabelecer 

o equilíbrio entre excitação e inibição neuronais (Boothe et al., 2012; Bhatti et al., 2015; Podell 

et al., 2016). 

A seleção adequada das drogas antiepilépticas é baseada na farmacocinética, 

farmacodinâmica, eficácia e efeitos adversos. Embora existam diversos anticonvulsivantes 

disponíveis, apenas alguns são considerados adequados para uso em cães, destacando-se o 

fenobarbital, o brometo de potássio e o levetiracetam. O fenobarbital é considerado o principal 

fármaco utilizado no tratamento da epilepsia canina devido à sua elevada eficácia clínica, ampla 
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disponibilidade e bons resultados no controle das crises epilépticas (Boothe et al., 2012; Podell 

et al., 2016). 

Em pacientes com comprometimento hepático, o brometo de potássio destaca-se como 

alternativa terapêutica por não sofrer metabolização hepática significativa. Estudos 

demonstram que sua associação ao fenobarbital pode reduzir a frequência e a gravidade das 

crises epilépticas em cães. O levetiracetam apresenta bom perfil de segurança e pode ser 

utilizado como terapia complementar (Boothe et al., 2012; Platt & Garosi, 2012). 

Apesar dos benefícios clínicos observados com o uso do fenobarbital, seu metabolismo 

predominantemente hepático e seu potencial de indução enzimática podem ocasionar alterações 

bioquímicas hepáticas e adaptações metabólicas durante tratamentos prolongados. Por esse 

motivo, recomenda-se o monitoramento clínico e laboratorial periódico desses pacientes 

(Müller et al., 2000; Boothe et al., 2012; Bhatti et al., 2015). 

 

2.2.1. Caracterização do Fenobarbital  
O fenobarbital é um fármaco pertencente à classe dos barbitúricos e permanece 

amplamente utilizado no tratamento de crises epilépticas devido à sua comprovada eficácia 

clínica. Além disso, destaca-se por apresentar boa resposta terapêutica em muitos pacientes, 

com controle efetivo das crises dentro de concentrações séricas terapêuticas estabelecidas. 

Nesse contexto, mantém sua relevância clínica mesmo diante do desenvolvimento de novas 

terapias antiepilépticas, consolidando-se como uma opção de primeira linha, especialmente em 

protocolos de tratamento a longo prazo (Boothe et al., 2012; Bhatti et al., 2015). 

 

2.2.2. Farmacodinâmica e Farmacocinética do Fenobarbital  
 

O fenobarbital é administrado por via oral e apresenta boa absorção no trato 

gastrointestinal. Sua meia-vida plasmática varia conforme características individuais do 

paciente e contribui para sua utilização em terapia contínua. Ademais, do ponto de vista 

farmacológico, o fármaco atua como depressor do sistema nervoso central (SNC) e exerce 

atividade anticonvulsivante principalmente por potencializar a ação inibitória do GABA nas 

sinapses neuronais a fim de reduzir a excitabilidade neuronal (Boothe et al., 2012; Papich, 2012; 

Bhatti et al., 2015; Watanangura et al., 2022). 



6 
 

Além disso, o fenobarbital apresenta comportamento farmacocinético influenciado por 

fatores como lipossolubilidade, grau de ionização e ligação às proteínas plasmáticas. Essas 

características permitem que o medicamento atravesse diferentes barreiras biológicas e se 

distribua amplamente pelos tecidos do organismo (Oga et al., 2008). 

Não obstante, por apresentar natureza lipossolúvel, o fenobarbital sofre metabolização 

hepática, sendo inicialmente biotransformado no fígado e posteriormente conjugado, o que 

facilita sua eliminação. Todavia, parte da dose administrada pode ser excretada de forma 

inalterada pela urina, demonstrando a participação tanto de processos metabólicos quanto da 

excreção renal na eliminação do medicamento (Boothe et al., 2012; Papich, 2012). 

Além de sua metabolização hepática, o fenobarbital atua como potente indutor 

enzimático do sistema citocromo P450, o que estimula a atividade de enzimas responsáveis pela 

biotransformação de diversas substâncias endógenas e exógenas. Essa indução enzimática pode 

modificar o metabolismo hepático e contribuir para alterações bioquímicas hepáticas 

observadas em tratamentos de longa duração, o que torna importante o monitoramento 

periódico de cães submetidos à terapia anticonvulsivante crônica (Oga et al., 2008; Boothe et 

al., 2012; Papich, 2012). 

 

2.2.3. Efeitos Adversos do Fenobarbital  
 

O monitoramento clínico contínuo é essencial, pois o tratamento pode estar associado 

a efeitos adversos decorrentes do uso da medicação, como poliúria, polidipsia, sedação e 

alterações gastrointestinais (Boothe et al., 2012; Bhatti et al., 2015; Podell et al., 2016). 

Apesar de sua eficácia consolidada, estudos apontam que a administração crônica pode 

provocar aumento do retículo endoplasmático liso hepático e intensificação da atividade de 

enzimas metabolizadoras, como a glucuroniltransferase e o citocromo P450. Essas alterações 

estão relacionadas à indução enzimática hepática e podem resultar em adaptações celulares e 

bioquímicas, refletindo o aumento da capacidade metabólica do fígado durante o uso 

prolongado do fármaco (Müller et al., 2000; Gaskill et al., 2005). 

 

2.3.Bioquímicas Séricas Aplicadas à Avaliação Hepática  
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A fim de monitorar as concentrações séricas do medicamento, avaliar o controle das 

crises epilépticas e minimizar efeitos adversos, é necessário o acompanhamento clínico e 

laboratorial periódico dos pacientes. Nesse contexto, a avaliação hepática em animais é 

fundamental para garantir segurança terapêutica. Para isso, a avaliação pode ser feita por meio 

da análise de diferentes enzimas e metabólitos presentes no sangue, os quais auxiliam na 

identificação de alterações hepatocelulares, colestáticas e funcionais do fígado (Willard & 

Tvedten, 2012; Platt & Olby, 2014). 

Entre os marcadores bioquímicos relacionados à síntese e ao metabolismo hepático, 

destacam-se as enzimas de extravasamento e os testes de transporte e excreção biliar, que 

auxiliam no diagnóstico de diversas enfermidades hepáticas em medicina veterinária (Boothe 

et al., 2012; Thrall et al., 2012). 

 

2.3.1. Enzimas Relacionadas à Lesão Hepática e colestase 
 

A alanina aminotransferase (ALT) é considerada uma importante enzima de 

extravasamento, localizada principalmente no citoplasma dos hepatócitos. Sua liberação para a 

corrente sanguínea ocorre quando há lesão ou alteração da permeabilidade das células 

hepáticas. Dessa forma, o aumento da atividade sérica da ALT é frequentemente utilizado como 

indicador de dano hepatocelular (; Kaneko et al., 2008; Stockham & Scott, 2008). 

De forma complementar, a aspartato aminotransferase (AST) também é classificada 

como uma enzima de extravasamento. Diferentemente da ALT, a AST apresenta distribuição 

mais ampla no organismo, sendo encontrada não apenas no citoplasma dos hepatócitos, mas 

também nas mitocôndrias e em diversos tecidos, como músculo cardíaco, músculo esquelético, 

fígado e hemácias. Devido a essa ampla distribuição, sua dosagem sérica não é considerada 

específica para doenças hepáticas em pequenos animais, sendo frequentemente utilizada na 

investigação de alterações musculares. Assim, a interpretação clínica dos níveis de AST deve 

considerar a possibilidade de lesões em diferentes tecidos corporais e hemólise (Bush, 2004; 

Stockham & Scott, 2008). 

A fosfatase alcalina (FA) é uma enzima de indução sintetizada em diferentes tecidos do 

organismo, como fígado, osteoblastos, epitélio intestinal, rins e placenta. O aumento de sua 

atividade sérica pode estar relacionado a condições fisiológicas ou patológicas, incluindo maior 

atividade osteoblástica, colestase, administração de fármacos como corticosteroides e 
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fenobarbital, além de doenças crônicas e processos neoplásicos. Assim, sua interpretação deve 

considerar o contexto clínico e fisiopatológico do animal avaliado (Thrall et al., 2012). 

A gamaglutamiltransferase (GGT) é uma enzima importante na avaliação hepatobiliar. 

Em cães, encontra-se associada principalmente ao epitélio biliar, sendo considerada um 

marcador sensível de alterações envolvendo os ductos biliares. O aumento da atividade sérica 

da GGT pode ocorrer em situações de colestase e em outras afecções hepatobiliares. Além disso, 

alguns fármacos, incluindo glicocorticoides, podem influenciar sua atividade sérica. Dessa 

forma, a interpretação dos resultados deve considerar o contexto clínico e laboratorial do 

paciente (Meyer et al., 1995; Thrall et al., 2012). 

 

2.3.2. Parâmetros Relacionados à Função Hepática  
 

Além das enzimas indicadoras de lesão hepática, existem exames que avaliam a 

capacidade de síntese e metabolismo do fígado. Entre eles, destaca-se a albumina, uma proteína 

plasmática sintetizada quase exclusivamente pelos hepatócitos. Em geral, a diminuição 

significativa da albumina sérica ocorre quando há comprometimento importante da função 

hepática. Em cães, a hipoalbuminemia é frequentemente observada em doenças hepáticas 

crônicas (Meyer et al., 1995; Thrall et al., 2012). 

As globulinas também sofrer alterações em casos de doenças hepáticas. Embora 

grande parte dessas proteínas seja produzida pelos tecidos linfóides, algumas frações estão 

relacionadas à função hepática. Em determinadas condições, podem ocorrer variações em sua 

concentração sérica. Em doenças hepáticas crônicas, como a cirrose, pode ocorrer aumento das 

globulinas devido à estimulação do sistema imunológico. Nessas situações, observa-se 

frequentemente redução da razão albumina/globulina no sangue (Bush, 2004). 

Outro marcador metabólico relacionado à função hepática é a amônia plasmática, uma 

substância convertida em ureia no fígado por meio do ciclo da ureia e posteriormente eliminada 

pelos rins. Quando ocorre falha na função hepática, essa conversão pode ser prejudicada, o que 

resulta no acúmulo de amônia na circulação sanguínea. Esse aumento pode provocar efeitos 

tóxicos no sistema nervoso central e contribuir para o desenvolvimento de encefalopatia 

hepática (Meyer et al., 1995). 

Nesse mesmo sentido, a ureia é sintetizada no fígado a partir da amônia proveniente 

principalmente do metabolismo de proteínas. Portanto, em situações de comprometimento 

hepático, pode ocorrer diminuição na produção de ureia, frequentemente acompanhada de 
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aumento nos níveis de amônia circulante, o que reflete alterações no metabolismo nitrogenado 

do organismo (Bush, 2004). 

Em relação ao metabolismo lipídico, o colesterol também está diretamente relacionado 

à função hepática, pois sua síntese ocorre predominantemente no fígado e sua excreção é 

realizada por meio da bile. Alterações no fluxo biliar, como nos casos de colestase, podem 

provocar aumento das concentrações de colesterol no sangue, o que resulta em 

hipercolesterolemia. Em contrapartida, na insuficiência hepática podem levar à diminuição da 

síntese dessa molécula, o que ocasiona hipocolesterolemia (Thrall et al., 2012). 

O fígado exerce papel fundamental no metabolismo da glicose, uma vez que os 

hepatócitos armazenam glicose sob a forma de glicogênio e participam dos processos de 

glicogênese e glicogenólise. Em animais com comprometimento hepático, podem ocorrer 

alterações nos níveis glicêmicos, incluindo hipoglicemia decorrente da redução da 

glicogenólise ou hiperglicemia pós-prandial prolongada devido à diminuição da captação 

hepática de glicose (Thrall et al., 2012). 

Entre os testes relacionados ao transporte e à excreção hepática, destaca-se a 

bilirrubina, um pigmento resultante da degradação da hemoglobina proveniente da destruição 

de hemácias envelhecidas. Após sua formação, a bilirrubina é transportada até o fígado, onde é 

metabolizada e posteriormente eliminada pela bile. Desse modo, alterações nesse processo 

podem levar a hiperbilirrubinemia o que pode ocorrer em situação observada em casos de 

hemólise, doenças hepáticas ou colestase. Quando há comprometimento da excreção biliar, 

ocorre acúmulo dessa substância na circulação, o que leva ao aparecimento de icterícia, 

caracterizada pela coloração amarelada das mucosas e da pele (Thrall et al., 2012). 

Complementarmente, os ácidos biliares são sintetizados no fígado a partir do colesterol 

e posteriormente excretados pela bile. Em condições fisiológicas, sua concentração no sangue 

periférico é baixa. Entretanto, alterações estruturais ou funcionais no fígado permitem refluxo 

para a circulação. Por essa razão, a mensuração dos ácidos biliares é considerada um teste 

sensível para avaliação da função hepática e frequentemente detecta alterações antes mesmo do 

aparecimento da icterícia (Bush, 2004). 

 

2.4.Hepatotoxicidade do Fenobarbital em Cães  
 

A hepatotoxicidade associada ao uso de fenobarbital em cães tem sido amplamente 

investigada na medicina veterinária, principalmente devido ao uso frequente desse fármaco no 
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tratamento de epilepsia canina. Entretanto, o tratamento prolongado pode causar alterações 

metabólicas e enzimáticas no fígado, o que torna necessário o monitoramento periódico da 

função hepática durante a terapia (Boothe et al., 2012; Bhatti et al., 2015). 

A hepatotoxicidade medicamentosa pode ocorrer quando o fígado, principal órgão 

responsável pela metabolização de fármacos, sofre adaptação metabólica decorrente da 

biotransformação dessas substâncias. No caso do fenobarbital, o medicamento é metabolizado 

principalmente pelo sistema enzimático do citocromo P450, localizado nos hepatócitos. A 

indução desse sistema enzimático pode aumentar a atividade metabólica hepática, provocando 

alterações estruturais e bioquímicas no tecido hepático quando o uso ocorre por períodos 

prolongados (Müller et al., 2000; Boothe et al., 2012). 

Um dos primeiros efeitos observados em cães tratados com fenobarbital é o aumento 

da atividade de enzimas hepáticas no soro sanguíneo, especialmente a fosfatase alcalina (FA) e 

a alanina aminotransferase (ALT). Estudos demonstram que esses aumentos são comuns 

durante a terapia anticonvulsivante e podem refletir tanto a indução enzimática quanto possíveis 

alterações hepatocelulares decorrentes do metabolismo da droga (Gaskill et al., 2005). 

Pesquisas experimentais realizadas com cães submetidos ao tratamento com 

fenobarbital por aproximadamente sete meses demonstraram aumento significativo nas 

concentrações séricas de FA, ALT e, em alguns casos, da gamaglutamiltransferase (GGT). Essas 

alterações sugerem resposta hepática ao estímulo farmacológico, compatível com mecanismos 

adaptativos relacionados ao metabolismo do medicamento (Müller et al., 2000). 

Além das alterações bioquímicas, alguns estudos relatam mudanças morfológicas no 

fígado de cães submetidos ao uso contínuo de fenobarbital por períodos que variaram de quatro 

meses a 6,5 anos. Em alguns casos, observa-se aumento moderado do tamanho hepático 

(hepatomegalia), resultante da hipertrofia dos hepatócitos induzida pela estimulação 

enzimática. Apesar dessas alterações estruturais, nem sempre há evidências de lesão hepática 

significativa nas fases iniciais do tratamento (Gaskill et al., 2005; Papich, 2012). 

Contudo, em tratamentos de longa duração, especialmente após meses ou anos de uso 

contínuo, podem ocorrer alterações hepáticas mais relevantes. Em cães tratados por períodos 

entre quatro meses e 6,5 anos, foram descritas alterações histopatológicas compatíveis com 

hepatopatias crônicas associadas ao uso prolongado do fenobarbital. Já em cães tratados por 

aproximadamente sete meses, observaram-se principalmente alterações compatíveis com 

indução enzimática e adaptação hepática (Müller et al., 2000; Gaskill et al., 2005). 
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A hepatotoxicidade do fenobarbital também pode estar relacionada ao processo de 

biotransformação hepática, no qual o fármaco é metabolizado por sistemas enzimáticos, 

podendo gerar alterações hepatocelulares e bioquímicas. Essas alterações podem favorecer 

modificações estruturais no fígado durante a exposição prolongada ao fármaco (Müller et al., 

2000; Gaskill et al., 2005). 

Outro fator importante na hepatotoxicidade associada ao fenobarbital é a variabilidade 

individual entre os animais. Alguns cães apresentam maior sensibilidade ao medicamento, 

desenvolvendo alterações hepáticas mesmo em doses terapêuticas consideradas seguras. Essa 

variabilidade pode estar relacionada às características individuais de resposta ao fármaco 

(Gieger et al., 2000). 

Além disso, o fenobarbital pode potencializar a toxicidade de outras substâncias 

hepatóxicas quando administrado concomitantemente. Devido ao seu potente efeito indutor 

enzimático hepático, o fármaco pode modificar o metabolismo de outras substâncias 

administradas simultaneamente. A exposição prolongada a fármacos e aos processos de 

biotransformação hepática está entre os fatores associados ao desenvolvimento de hepatopatias 

crônicas (Boothe et al., 2012; Müller et al., 2000). 

Para minimizar os riscos de hepatotoxicidade, recomenda-se que cães em tratamento 

com fenobarbital sejam submetidos a monitoramento clínico e laboratorial regular, 

principalmente durante os primeiros meses de terapia. A avaliação periódica dos níveis séricos 

do fármaco também é importante para garantir que as concentrações permaneçam dentro da 

faixa terapêutica segura (Gieger et al., 2000). 

Além disso, em alguns casos, pode ser necessária a substituição terapêutica do 

fenobarbital por outros anticonvulsivantes quando sinais de comprometimento hepático são 

identificados. Essa abordagem terapêutica visa preservar a função hepática sem comprometer 

o controle das crises epilépticas (Müller et al., 2000; Boothe et al., 2012). 

Portanto, embora o fenobarbital seja um medicamento eficaz e amplamente utilizado no 

controle da epilepsia em cães, seu uso prolongado pode estar associado a alterações hepáticas. 

Dessa forma, a vigilância clínica, o monitoramento laboratorial e a avaliação individualizada 

de cada paciente são fundamentais para garantir a segurança e a eficácia do tratamento 

anticonvulsivante em medicina veterinária (Gieger et al., 2000; Müller et al., 2000). 

MATERIAIS E MÉTODOS 
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A condução desta pesquisa foi previamente aprovada pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da Pontifícia Universidade Católica de Goiás (PUC-GO), sob o protocolo nº 

1459211025. 

Inicialmente, 14 cães foram selecionados para participação no estudo. Como critério de 

inclusão, foram admitidos animais em tratamento contínuo com fenobarbital por período igual 

ou superior a seis meses. Como critérios de exclusão, adotaram-se o uso concomitante de 

medicamentos com potencial hepatotóxico ou capazes de interferir nos parâmetros bioquímicos 

avaliados, bem como a desistência dos responsáveis durante as etapas de coleta. Após a 

aplicação dos critérios estabelecidos, a amostra final foi composta por oito cães que atenderam 

integralmente aos requisitos do estudo. 

Na fase inicial, os responsáveis pelos animais forneceram informações por meio de 

um instrumento padronizado de coleta de dados. Na etapa inicial do estudo, foi realizada 

anamnese com os responsáveis pelos animais, com o objetivo de obter informações 

relacionadas ao histórico clínico, tempo de uso do fenobarbital, dosagem administrada e 

possíveis manifestações clínicas observadas durante o tratamento. Os dados obtidos foram 

utilizados para a caracterização da população estudada e para a verificação dos critérios de 

inclusão e exclusão estabelecidos para a pesquisa. 

Após essa etapa, procedeu-se à coleta sanguínea dos animais elegíveis, realizada após 

jejum alimentar de 10 a 12 horas, com o objetivo de reduzir interferências metabólicas nas 

análises laboratoriais. A punção foi realizada na veia jugular, escolhida por sua praticidade e 

segurança, mediante contenção física, adequada e sem medicamento. Previamente ao 

procedimento, foi realizada antissepsia da região com álcool. O volume coletado foi de 

aproximadamente 5 mL de sangue por animal, utilizando material estéril. A amostra foi 

acondicionada em tubo com gel ativador de coágulo e mantida protegida da luz para preservar 

a estabilidade de determinados constituintes. 

Após identificação individual, as amostras foram encaminhadas ao Laboratório de 

Patologia Clínica da Pontifícia Universidade Católica de Goiás (PUC-Goiás). No 

processamento laboratorial, o material foi submetido à centrifugação por cinco minutos a 2.500 

rpm, permitindo a separação das frações sanguíneas. Uma porção de aproximadamente 0,5 mL 

de soro foi destinada à quantificação de fenobarbital em laboratório terceirizado especializado, 

enquanto o restante foi utilizado para a realização das análises bioquímicas. 
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As frações obtidas foram transferidas para microtubos tipo Eppendorf e mantidas sob 

congelamento a −20 °C até o momento da análise. Foram avaliados os indicadores bioquímicos, 

que incluem albumina, alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas (total e frações) e ureia. 

As análises foram conduzidas com o uso de kits comerciais padronizados (Bioclin® – 

Quibasa Bioclin, Belo Horizonte, MG), por meio de metodologias cinéticas e colorimétricas a 

37 °C. As leituras foram realizadas em analisador bioquímico automatizado BM-200 (Vyttra 

Diagnósticos, São Paulo, Brasil), conforme especificações do fabricante. 

A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Em decorrência do 

reduzido número de animais analisados, optou-se pela utilização do coeficiente de correlação 

de Spearman para avaliar as associações entre o tempo de uso do fenobarbital e os parâmetros 

bioquímicos. As análises estatísticas foram realizadas no programa GraphPad Prism®, 

adotando-se nível de significância de 5% (p < 0,05). Para análise dos resultados, os animais 

foram separados em dois grupos de acordo com o tempo de tratamento com fenobarbital. O 

grupo 1 (G1) incluiu cães em tratamento entre 1 e 2 anos, enquanto o grupo 2 (G2) foi composto 

por cães com tempo de uso superior a 2 anos. 

 

RESULTADOS 
 

Seguindo os critérios de inclusão, dentre os oito animais selecionados para o estudo, 

observou-se diversidade racial. A raça Yorkshire Terrier apresentou a maior frequência na 

amostra, correspondendo a 25% dos animais avaliados (2/8), enquanto as demais raças foram 

representadas por apenas um indivíduo cada. 

A idade dos animais analisados no presente estudo variou de 1 ano e 11 meses a 12 

anos, com média de 5 anos e 10 meses. Em relação ao tempo de uso do fenobarbital, quatro 

animais (50%) utilizavam o fármaco entre 1 e 2 anos, enquanto os outros quatro (50%) faziam 

uso por período superior a 2 anos. Quanto à frequência de administração, 100% dos cães 

recebiam o medicamento a cada 12 horas.  

Dentre os animais selecionados para o estudo, 62,5% estavam em monoterapia com 

fenobarbital, enquanto 37,5% faziam uso do fármaco em associação com brometo de potássio. 

Observou-se ainda que 87,5% dos animais realizavam acompanhamento periódico da dosagem 

sérica do fenobarbital. 
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Em relação às avaliações bioquímicas, apresentadas na Tabela 1, observou-se que a 

bilirrubina total apresentou valores abaixo do intervalo de referência em 75% dos animais, 

enquanto 12,5% permaneceu dentro da referência e 12,5% acima do valor de intervalo de 

referência. A bilirrubina direta também apresentou valores abaixo da referência em 75% dos 

animais, com 25% dentro do intervalo esperado. Já a bilirrubina indireta permaneceu dentro 

dos valores de referência em 100% dos animais avaliados. 

Quanto à alanina aminotransferase (ALT), 50% dos animais apresentaram valores 

acima do intervalo de referência, enquanto os demais permaneceram dentro da normalidade. A 

ureia manteve-se dentro dos valores de referência em todos os animais avaliados. Em relação à 

albumina, um animal apresentou valor discretamente abaixo da referência e um animal 

apresentou valor acima do intervalo de referência, enquanto os demais permaneceram dentro 

dos valores estabelecidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1 - Resultados das bioquímicas séricas dos cães em tratamento com fenobarbital. 
Resultados bioquímicos dos animais 

Animais Bilirrubina 
Total  

Bilirrubina 
Direta 

Bilirrubina 
Indireta  

ALT  Ureia  Albumina  

Nº Grupo (Ref: 0,1–0,6 
mg/dL) 

(Ref: 0,06–
0,3 mg/dL) 

(Ref: 0,01–
0,5 mg/dL) 

(Ref: 10–
88 U/L) 

(Ref: 21,4–
59,92 mg/dL) 

(Ref: 2,6–3,3 
g/dL) 

1 G1 0,11 0,05 0,06 16,9 44,3 3,4 

2 G1 0,1 0,07 0,03 33 24 2,6 

3 G1 0,06 0,01 0,05 53 32,5 3,1 

4 G1 0,04 0,02 0,02 33 44,8 3,1 

5 G2 0,08 0,04 0,04 133,7 27,5 2,5 
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6 G2 0,07 0,03 0,04 92,2 37,1 3 

7 G2 0,09 0,06 0,06 103,9 37,1 - 

8 G2 0,05 0,02 0,03 95,3 43 3,1 
Média: 0,075 0,037 0,041 72,6 36,29 2,97 

Desvio padrão: 0,024 0,021 0,014 40,7 7,80 0,31 
Fonte: Autora (2026) 

No grupo 1, verificaram-se correlações de intensidade variável, predominantemente 

fracas a moderadas, tanto positivas quanto negativas, entre o tempo de uso do fenobarbital e os 

marcadores bioquímicos avaliados (Figura 1). Observou-se correlação positiva moderada entre 

o tempo de uso e os níveis de ALT (r = 0,63; p = 0,50), bem como com a ureia (r = 0,63; p = 

0,50). Além disso, identificou-se correlação positiva forte entre o tempo de uso e os níveis de 

bilirrubina indireta (r = 0,83; p = 0,33). Por outro lado, foram observadas correlações negativas 

fracas entre o tempo de uso e a bilirrubina total (r = -0,31, p = 1,00) e direta (r = -0,316, p = 

1,00). A correlação entre o tempo de uso e os níveis séricos de fenobarbital foi fraca e positiva 

(r = 0,31; p = 1,00) (Tabela 2).  

 
Figura 1 – A matriz de correlação evidenciou a presença de 

associações positivas e negativas entre as variáveis 
analisadas no grupo 1, com predominância de 
correlações de baixa a moderada magnitude. 
Destaca-se a correlação negativa entre ALT e 
bilirrubina total (r = -0,800). No entanto, essas 
associações não apresentaram significância 
estatística (p > 0,05). 
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Fonte: Dados da pesquisa (2026). 
 

Tabela 2 – Correlação de Spearman (r) e valores de p entre o tempo de uso do fenobarbital 
(meses) e os parâmetros bioquímicos no grupo 1 (G1). 

Variável e unidade de medida G1 (r) G1 (p) 
ALT (U/L) 0,63 0,50 
Bilirrubina total (mg/dL) -0,32 1,00 
Bilirrubina direta (mg/dL) -0,32 1,00 
Bilirrubina indireta (mg/dL) 0,83 0,33 
Ureia (mg/dL) 0,63 0,50 
Albumina (g/dL) - - 
Fenobarbital (mcg/mL) 0,32 1,00 

 

No G2, foram observadas correlações de diferentes magnitudes entre o tempo de uso do 

fenobarbital e os marcadores bioquímicos avaliados (Figura 2). Observou-se correlação 

negativa forte entre o tempo de uso e os níveis de ALT (r = -0,80; p = 0,33), bem como 

correlação negativa muito forte com a bilirrubina total (r = -1,00; p = 0,083) e com os níveis 

séricos de fenobarbital (r = -1,00; p = 0,083). Além disso, identificaram-se correlações negativas 

muito fortes entre o tempo de uso e as bilirrubinas direta (r = -0,95; p = 0,167) e indireta (r = -

0,95; p = 0,167). Em contrapartida, observou-se correlação positiva muito forte entre o tempo 

de uso e os níveis de ureia (r = 1,00; p = 0,083), bem como com a albumina (r = 0,95; p = 0,167) 

(Tabela 3). Diante do teste de significância, nenhuma das associações apresentou significância 

estatística (p > 0,05). 
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Figura 2 – A matriz de correlação evidencia associações positivas 
e negativas entre as variáveis analisadas no grupo 2, 
com predominância de correlações de moderada a 
alta magnitude. Destacam-se correlações negativas 
muito fortes entre o tempo de uso do fenobarbital e 
as bilirrubinas total, direta e indireta (r = -1,000; r = 
-0,949; r = -0,949, respectivamente), bem como 
correlação positiva muito forte com ureia (r = 
1,000). Essas associações não apresentaram 
significância estatística (p > 0,05). 
Fonte: Dados da pesquisa (2026). 

 
Tabela 3 – Correlação de Spearman (r) e valores de p entre o tempo de uso do fenobarbital 

(meses) e os parâmetros bioquímicos no grupo 2 (G2). 
Variável e unidade de medida G2 (r) G2 (p) 

ALT (U/L) -0,80 0,33 
Bilirrubina total (mg/dL) -1,00 0,083 
Bilirrubina direta (mg/dL) -0,95 0,167 
Bilirrubina indireta (mg/dL) -0,95 0,167 
Ureia (mg/dL) 1,00 0,083 
Albumina (g/dL) 0,95 0,167 
Fenobarbital (mcg/mL) -1,00 0,083 

 

 

DISCUSSÃO 
 

No presente estudo, a prevalência de 25% da raça Yorkshire Terrier foi semelhante à 

descrita por Heske et al. (2014), que sugerem influência genética na ocorrência da epilepsia 

idiopática em determinadas raças. Embora a literatura não estabeleça relação direta entre o fator 

racial e a intensidade das alterações bioquímicas hepáticas, a frequência dessa raça na amostra 

reforça a importância do acompanhamento clínico e laboratorial desses animais. 

Em relação à caracterização etária, os animais avaliados apresentaram média de 5 anos 

e 10 meses, resultado semelhante ao observado por Heske et al. (2014), que relataram média de 

idade que variou entre 5,2 e 5,5 anos em cães com epilepsia. A proximidade entre os achados 

sugere que a faixa etária identificada neste estudo está de acordo com o perfil epidemiológico 

descrito na literatura para cães epilépticos. 

Em relação à ALT, a tendência de correlação positiva moderada entre o tempo de uso 

do fenobarbital e os níveis séricos dessa enzima no G1 sugere aumento gradual da ALT 

conforme extensão da terapia. A ALT é uma enzima presente principalmente nos hepatócitos, 
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e sua elevação sérica pode ocorrer em situações de maior estímulo metabólico hepático. 

Segundo Müller et al. (2000) e Gaskill et al. (2005), cães submetidos ao uso prolongado de 

fenobarbital podem apresentar aumento das enzimas hepáticas devido à indução do sistema 

microssomal hepático, especialmente do citocromo P450. Além disso, a interpretação isolada 

da ALT deve ser realizada com cautela, uma vez que alterações hepatocelulares importantes 

geralmente estão associadas a alterações concomitantes de outros marcadores hepatobiliares, 

como as bilirrubinas. No presente estudo, a ausência de aumento proporcional da bilirrubina 

total e direta sugere ausência de alterações hepatobiliares importantes nos animais avaliados. 

Assim, os achados observados no G1 indicam que a elevação da ALT esteja mais relacionada 

à resposta metabólica hepática induzida pelo medicamento do que à progressão de lesão 

hepática significativa. 

Diferentemente do observado no G1, a tendência de correlação negativa forte entre o 

tempo de uso do fenobarbital e os níveis séricos de ALT no G2 demonstra redução gradual 

dessa enzima conforme o aumento do período de tratamento. Esse comportamento pode indicar 

que, após exposição prolongada ao fenobarbital, os hepatócitos apresentem resposta menos 

intensa ao estímulo metabólico induzido pelo medicamento. De acordo com Gieger et al. (2000) 

e Gaskill et al. (2005), alterações enzimáticas em cães tratados com fenobarbital nem sempre 

estão associadas à hepatotoxicidade clinicamente relevante, podendo refletir processos 

adaptativos relacionados à indução enzimática hepática. Nesse contexto, os resultados 

observados no G2 podem ser compatíveis com mecanismos adaptativos relacionados à indução 

enzimática hepática. 

Em relação as bilirrubinas a tendência de correlação positiva forte observada entre o 

tempo de uso do fenobarbital e os níveis de bilirrubina indireta, e a correlação negativa fraca 

observada na bilirrubina total e direta no G1 sugere ausência de evidências laboratoriais 

compatíveis com colestase ou comprometimento hepatobiliar importante. Segundo Müller et 

al. (2000), cães tratados com fenobarbital podem apresentar elevação das enzimas hepáticas 

sem alterações significativas das bilirrubinas séricas. Além disso, Willard e Tvedten (2012) 

descrevem que alterações isoladas das enzimas hepáticas nem sempre indicam perda funcional 

hepática significativa. Dessa forma, os achados observados no G1 podem estar relacionados a 

mecanismo adaptativos decorrentes da indução enzimática promovida pelo fármaco, sem 

evidencias bioquímicas consistentes de comprometimento hepatobiliar relevante.  

A correlação negativa muito forte entre o tempo de uso do fenobarbital e os níveis de 

bilirrubina total, direta e indireta no G2 reforça uma ausência de agravamento progressivo da 
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função hepática nos animais avaliados. Segundo Gieger e colaboradores (2000), o uso crônico 

do fenobarbital pode induzir alterações bioquímicas hepáticas relacionadas a indução 

enzimática microssomal adaptativa, sem necessariamente indicar lesão tecidual hepática. Dessa 

forma, os resultados observados podem ser compatíveis com respostas adaptativas ao uso 

prolongado do medicamento.  

Além dos marcadores hepatobiliares, também foram avaliados parâmetros 

relacionados à função hepática, como a ureia. No G1, a tendência de correlação positiva 

moderada entre o tempo de uso do fenobarbital e os níveis séricos de ureia, demonstrou que o 

fármaco não causa diminuição da função hepática quanto a sua conversão de amônia em ureia. 

Segundo Stockham e Scott (2011), a ureia não deve ser interpretada isoladamente, pois seus 

níveis podem sofrer influência de diferentes fatores metabólicos, nutricionais e renais, no 

entanto em situações de comprometimento funcional hepático importante, geralmente ocorre 

redução da síntese hepática de ureia, e não aumento.  

De maneira semelhante, no G2, a tendência de correlação positiva muito forte entre o 

tempo de uso do fenobarbital e os níveis séricos de ureia também não sugere comprometimento 

funcional hepático relevante. Além disso, os valores de albumina permaneceram 

predominantemente dentro dos intervalos de referência. Contudo, tanto a ureia quanto a 

albumina são marcadores relativamente inespecíficos da função hepática e devem ser 

interpretados em conjunto com outros parâmetros clínicos e laboratoriais. Segundo Kaneko et 

al. (2008) e Thrall et al. (2012), reduções importantes desses parâmetros tendem a ser 

observadas em situações de comprometimento funcional hepático mais avançado, o que não foi 

identificado nos animais avaliados neste estudo. 

De maneira complementar, a albumina foi avaliada como marcador relacionado à 

capacidade de síntese hepática. Embora não tenham sido observadas associações 

estatisticamente significativas no G1 e tenha sido identificada tendência de correlação positiva 

muito forte entre o tempo de uso do fenobarbital e os níveis séricos de albumina no G2, os 

valores permaneceram predominantemente dentro dos intervalos de referência nos animais 

avaliados. Segundo Stockham e Scott (2011), reduções importantes da albumina tendem a 

ocorrer em situações de comprometimento hepático mais avançado, o que não foi observado 

neste estudo. 

 

Entretanto, a interpretação desse parâmetro deve ser realizada com cautela, uma vez 

que a albumina é considerada um marcador relativamente inespecífico da função hepática e 
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pode sofrer influência de diversos fatores extra-hepáticos, incluindo condições nutricionais, 

inflamatórias e renais. Dessa forma, sua avaliação deve ser realizada em conjunto com os 

demais parâmetros clínicos e laboratoriais analisados. 

 

É importante ressaltar que, embora algumas correlações tenham apresentado 

magnitudes moderadas a muito fortes, nenhuma delas apresentou significância estatística (p > 

0,05). Assim, os resultados obtidos devem ser interpretados como tendências observacionais, 

sem possibilidade de estabelecer relações causais definitivas entre o tempo de uso do 

fenobarbital e os parâmetros bioquímicos avaliados. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 

Os resultados deste estudo sugerem que o uso prolongado do fenobarbital está 

associado a respostas metabólicas adaptativas do fígado, em vez de lesões hepáticas severas, o 

que indica preservação funcional do órgão nos animais avaliados. Clinicamente, a estabilidade 

do quadro sugere a possibilidade de equilíbrio metabólico a longo prazo e reforça que elevações 

isoladas de enzimas, como a ALT, devem ser interpretadas com cautela. Assim, o 

monitoramento clínico-laboratorial periódico permanece indispensável para correlacionar os 

achados com o estado geral do paciente, ajustar doses e garantir a segurança da terapia contínua. 

Apesar disso, o estudo apresenta algumas limitações, especialmente o reduzido número de 

animais avaliados. Diante dessas limitações, recomenda-se que pesquisas futuras utilizem 

amostras mais amplas e adotem métodos complementares de avaliação, como ultrassonografia 

abdominal, elastografia hepática, análise histopatológica e biomarcadores moleculares, 

incluindo micro RNAs hepáticos, com o objetivo de caracterizar de forma mais detalhada os 

efeitos cumulativos do fenobarbital sobre o fígado. 

Assim, conclui-se que a terapia antiepiléptica prolongada com fenobarbital se mostrou segura 

e viável nos períodos analisados. Além disso, destaca-se a importância da integração entre 

dados clínicos e laboratoriais para promover o uso racional do fármaco e garantir tanto o 

controle eficaz das crises epilépticas quanto a segurança hepática dos pacientes. 
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