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Valproato de sédio: efeitos colaterais em criancas

Valproate therapy: side effects in children
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RESUMO

Objetivo: O valproato de s6dio é um firmaco anticon-
vulsivante usado com frequéncia no manejo dos quadros
epilépticos refratdrios na infincia e habitualmente apresenta
boas taxas de resposta e toxicidade aceitdvel. O objetivo des-
te artigo € destacar os efeitos colaterais secunddrios ao uso
prolongado de valproato de s6dio em uma crianga e alertar
para a importincia do acompanhamento dos pacientes em
uso cronico de anticonvulsivantes.

Descri¢dao do caso: Crianga do sexo masculino, com
quatro anos e oito meses, portadora de sindrome de West,
em uso de valproato de s6dio desde os seis meses de idade,
admitida no hospital com anemia, macrocitose, plaque-
topenia, deficiéncia de vitamina B12, hipoalbuminemia e
hiponatremia. Durante a internagdo e o acompanhamento
ambulatorial, relacionou-se o quadro clinico ao uso do val-
proato de sédio.

Comentdrios: A toxicidade hematolégica do valproato de
s6dio é bem conhecida e comum, podendo variar em relacdo
a época de instalacio e gravidade. Os achados mais frequentes
sdo a plaquetopenia e a macrocitose. Além das altera¢Ges
hematolGgicas, a literatura relata outros efeitos colaterais
relacionados ao uso do fidrmaco. Destaca-se a importancia
do conhecimento e monitorizagdao dos eventos adversos nos
pacientes submetidos a esse tipo de terapia, para que eles
possam ser detectados e tratados o mais precocemente.

Palavras-chave: dcido valpréico; convulsio; crianga.

ABSTRACT

Objective: Valproic acid is an anticonvulsant frequently
used in the management of childhood refractory epilepsy
with good clinical responses and acceptable toxicity. The
objective of this case report is to describe side effects associ-
ated with long-term valproate therapy in a child and to warn
about the importance of monitoring patients in chronic use
of anticonvulsants.

Case description: This male child, four years and eight
months old, with West syndrome, had been using sodium
valproate since six months of age. The patient was admitted
with anemia, macrocytosis, thrombocytopenia, deficiency
of vitamin B12, hypoalbuminemia and hyponatremia. The
clinical signs were associated to chronic sodium valproate
use.

Comments: Sodium valproate hematologic toxicity is
frequent, varying in onset and severity. The most common
findings are thrombocytopenia and macrocytosis. In addition
to the hematological toxicity, literature reports other side
effects associated with valproic acid therapy. It is important
to know and to monitor adverse effects in patients undergo-
ing sodium valproate therapy in order to detect and treat
them as early as possible.
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Introducgao

O valproato de s6dio € o firmaco de escolha para o trata-
mento de pacientes portadores de crises epilépticas focais ou
generalizadas, além de outras sindromes epileptiformes, como

1.2 Atualmente, vérios estudos vém sendo

asindrome de West
realizados com o objetivo de tentar ampliar o uso desse farmaco
no tratamento de outras doengas, como o transtorno bipolar, as
alteracOes psiquidtricas relacionadas ao abuso de dlcool e coca-
ina, e a doenca de Alzheimer; mais recentemente, pesquisa-se
o0 uso do valproato de sédio por seu efeito anticumoral®.

Embora habitualmente seja bem tolerado, mais aten¢do tem
sido dada aos efeitos colaterais jd descritos, uma vez que é um
dos anticonvulsivantes mais utilizados mundialmente e em
larga escala. Dessa forma, as alteracdes desencadeadas pelo uso
da droga em questdo comegam a ser melhor diagnosticadas e
mais precocemente tratadas pelos especialistas.

Os efeitos adversos associados ao uso do valproato de sédio,
independentemente do tempo de uso, podem ou ser leves e
reversiveis ou graves, irreversiveis e fatais", incluindo desde
queda de cabelo, nduseas e vomitos, até teratogenicidade,
toxicidade hepdtica severa, alteragdo do turnover dsseo e
discrasias sanguineas®.

A maioria dos relatos de casos publicados na literatura se re-
fere a pacientes com um Gnico efeito colateral do fdrmaco. Raros
sdo os artigos que descrevem vdrios efeitos adversos, secunddrios
a0 uso do valproato de s6dio em um mesmo paciente. Desta for-
ma, o objetivo deste artigo é destacar os vérios efeitos colaterais
secunddrios ao uso prolongado do valproato de s6dio, observados
em uma crianga, e alertar para a importancia do acompanha-

mento de pacientes em uso cronico do medicamento.

Tabela 1 — Resultados de exames laboratoriais

Descrigcao do caso

Paciente com quatro anos e oito meses, sexo masculino,
branco, em acompanhamento no ambulatério de Neurologia
desde os seis meses de idade com o diagnéstico de sindrome
de West e, desde entdo, em uso de clobazam (0,5mg/kg/dia)
e valproato de sédio (90mg/kg/dia), mantendo-se nivel sérico
adequado dos dois anticonvulsivantes.

O paciente foi admitido no Pronto Socorro Infantil devi-
do a um quadro de broncoespasmo e infec¢do de vias aéreas
superiores. Na ocasido, os exames evidenciaram anemia
normocitica e normocrdémica, plaquetopenia e deficiéncia
de vitamina B12, sendo normais todos os outros exames:
coagulograma, bilirrubinas, desidrogenase ldtica, dosagem
de dcido félico e ferritina (Tabela 1, primeira internag¢do). O
mielograma evidenciou a presenca de megacaridcitos normais
e padrio megalobldstico das outras séries (Figuras 1 e 2). Do
ponto de vista hematolGgico, o quadro foi interpretado como
anemia secunddria a deficiéncia de vitamina B12 associada a
trombocitopenia imune, uma vez que a plaquetopenia evo-
luiu com melhora espontinea, antes mesmo da administragao
de vitamina B12. Com rela¢do ao tratamento, foi realizada
a reposi¢ao de vitamina B12 (1000png dose tGnica) e alta
hospitalar para acompanhamento ambulatorial.

Ap6s um més, o paciente foi reinternado devido a novo
quadro de infec¢do de vias aéreas superiores associado a
petéquias na face e térax e edema de membros inferiores.
Apresentava macrocitose e plaquetopenia, hiponatremia,
hipoalbuminemia, osmolaridade e sédio urindrio baixos e
elevacdo de aspartato aminotransferase, com o restante dos

exames normais: alanina aminotransferase, uréia, creatinina,

. Prlmelr? .Segund~a Ambulatério Referéncia

internagao internagao
Hb (g/dL) 9 12 12 12,5
Hto (%) 26 34 35 37
VCM (fL) 90 100 100 81
CHCM (g/dL) 30 34 35 34
Leucécitos (mm?3) 5.400 5.200 6.500 5-10.000
Plaquetas (mm?3) 15.000 18.000 201.000 150-400.000
Vitamina B12 (pg/mL) 157 - 505 190-900
Saodio (mEq/L) 125 129 - 135-145
Saodio urina (mEg/L) - 113 - 116-270
Osmolaridade urina (mOsm/L) - 48,9 - 656-984
Albumina (g/dL) - 2,6 3,4 3,8-5,0
TGO (UI/L) - 80 - Até 37
Outros Normais* Normais** - -

*Coagulograma, bilirrubinas, DHL, ferritina, dosagem de acido félico; **potassio, creatinina, TGP, urina |, proteinuria de 24 horas.
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Figura 1 — Megacaridcito (Leishman).
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Figura 2 — Medula éssea com aspecto megaloblastoide
(Leishman).

urina tipo I e proteintria de 24 horas (Tabela 1, segunda in-
terna¢do). Houve melhora parcial da plaquetopenia (83.000/
mm?®) ap6s trés doses de metilprednisolona (30mg/kg/dia).
A hiponatremia foi considerada dilucional. Este paciente
recebeu reposi¢io de albumina uma vez, com melhora
parcial do nivel sérico e do quadro clinico. Com rela¢do a
hiponatremia, optou-se por conduta expectante, uma vez que
0 paciente se apresentava assintomdtico. A crianca recebeu
alta para acompanhamento nos ambulatérios de Neurologia
e Hematologia.

Durante o acompanhamento ambulatorial, o paciente
manteve a hipoalbuminemia, a hiponatremia e a macro-
citose, apesar da corre¢ao dos niveis de vitamina B12;
além disso, ndo voltou a apresentar citopenias (Tabela 1:
ambulatério). Com base em dados da literatura, o valproato
de s6dio foi substituido por topiramato, ocorrendo poste-
riormente a resolu¢do da macrocitose, hipoalbuminemia e

hiponatremia.
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Atualmente, o paciente estd em uso de topiramato, cloba-
zam e clonazepam, sem reposi¢ao de complexos vitaminicos,
e mantém os achados do hemograma e o nivel sérico de

albumina e s6dio normais.
Discussao

Uma das grandes discussdes quanto ao uso dos anticon-
vulsivantes sdo os seus potenciais efeitos colaterais, motivo
este de grande preocupacio e de consultas frequentes aos
médicos hematologistas. Nesse grupo de fdirmacos, destaca-
se o valproato de sédio, usado habitualmente no controle
de quadros de epilepsia refratdria da infincia, com boa
eficdcia clinica®.

Do ponto de vista hematoldgico, este firmaco pode causar
depressdo da medula dssea por agdo direta, levando a aplasia
medular ou a sindrome mielodispldsica — que pode resultar
em citopenia periférica, afetando uma ou mais linhagens
celulares —, observando-se, portanto, plaquetopenia, neutro-
penia e/ou macrocitose eritrocitiria com ou sem anemia®.
A plaquetopenia € o efeito colateral mais frequente, com
incidéncia entre 5 e 60% dos individuos que tomam o me-
dicamento. O intervalo de tempo entre o inicio do uso do
valproato de sédio e a sua detecgdo é varidvel (de oito dias a
18 meses). A plaquetopenia se caracteriza por ser dose de-
pendente, com apresenta¢do clinica que varia desde quadros
leves até graves. A sua génese parece se dever a depressdo
direta da medula 6ssea por elevados niveis de valproato de
s6dio (maiores que 40mg/kg/dia) ou pode ser secunddria a
destrui¢do imune-mediada, devido a semelhanca entre os
componentes do valproato de sédio e as membranas celula-
res. Habitualmente, o quadro é reversivel com a redugdo da
dose do medicamento ou sua suspensio*'?. No caso apre-
sentado, o estudo da medula 6ssea evidenciou a presenga de
megacaricitos normais e houve resposta satisfatoria apés o
uso de corticoesteréides, confirmando-se o diagndstico de
plaquetopenia de origem imunolégica.

No que se refere a macrocitose e a deficiéncia de vitamina
B12 associadas ao uso de anticonvulsivantes, a literatura
ainda € controversa. Ao contririo dos niveis séricos de folato,
que sabidamente se apresentam reduzidos nos pacientes em
uso desta medicagio, os niveis séricos de vitamina B12 podem
estar reduzidos, normais ou aumentados em pacientes com
epilepsia e em uso de valproato de s6dio"?. Alguns estudos
relatam a presenca de macrocitose associada ao valproato de
s6dio sem que seja observada deficiéncia de dcido f6lico ou

vitamina B12. O mecanismo envolvido ainda ndo estd claro.
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Segundo alguns autores, altas concentra¢des de valproato
de sédio induziriam alteracoes na membrana fosfolipidica
do eritrécito, responsdveis pela macrocitose'*!'”. No caso
relatado, o paciente apresentou deficiéncia de vitamina B12
e macrocitose com padrdo megalobldstico em medula dssea
e sem histdria de perdas ou dieta inadequada que pudessem
justificar a deficiéncia de tal vitamina. Ndo foram realizados
testes para avaliar a absor¢do de vitamina B12. A caréncia
vitam{nica foi corrigida, mas houve a persisténcia da macro-
citose, apesar de niveis séricos normais de vitamina B12 e
dcido félico. A anemia megalobldstica s6 foi resolvida apés a
retirada do valproato de s6dio, vindo a confirmar a associa¢io
entre o uso do medicamento e a macrocitose.

Outros efeitos colaterais atualmente descritos sdo a hi-
poalbuminemia e a hiponatremia associadas a sindrome
de secrecdo inapropriada de hormoénio antidiurético-like
(SIADH-like)*'¢*” Uma das hipéteses para a ocorréncia
da SIADH-like é um efeito direto do valproato de s6dio na
fungio das células tubulares renais®”.

O valproato de s6dio é metabolizado quase exclusi-
vamente no figado e, como consequéncia, existe boa do-
cumentacdo de efeitos colaterais potencialmente graves,
incluindo a faléncia hepdtica. Além disso, outros efeitos
colaterais observados sdo resultantes da capacidade do val-
proato de sédio de inibir a secre¢do vesicular e reduzir a
sintese de proteinas plasmiticas, incluindo a albumina™?.
Essa hepatotoxicidade relacionada ao uso de valproato de
sédio pode ser reversivel ou nao"®. No caso relatado, o
paciente apresentava exames de urina tipo I (sedimento
quantitativo) e proteindria de 24 horas normais, fatos que
exclufam a perda de proteina pela urina que justificasse
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