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Eficacia e tolerabilidade do acido valproico na literatura
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Adaptada de Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, et al. The SANAD study of effectiveness of valproate, lamotrigine,
or topiramate for generalised and unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007;369:1016-26.

Primeira escolha nas epilepsias generalizadas e nas ndo classificadas,
com maior tolerabilidade e adesdo ao tratamento



MANEJO CLINICO DO ACIDO VALPROICO

Por que esses resultados de tolerabilidade
nem sempre sao percebidos na pratica clinica?

PR

SELECAO
DO PACIENTE
« No estudo clinico, os pacientes
sdo randomizados. Isso evita o viés
de selecdo de determinado perfil de
paciente para o uso da medicacao.

« Na prédtica clinica, se o médico
ndo tiver o valproato de sddio como
primeira escolha, sua experiéncia
com a droga podera ocorrer mais
em casos refratdrios, com risco
maior de reacfes adversas.

Flutuacdo dos niveis plasmaticos de ions apos
administracdo da formulacdo de liberacdo entérica
(linha ) e de liberacdo controlada (linha Azul e Roxa).
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Concentracdo do farmaco
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Adaptada de Genton P. Progress in pharmaceutical development presentation with improved pharmacokinetics:
a new formulation for valproate. Acta Neurol Scand Suppl. 2005;182:26-32.

As diferentes formulacGes foram surgindo para melhorar a farmacocinética e a farmacodinamica do medicamento.
As associacdes de dcido valproico + valproato de sddio de liberacéo controlada tém melhor posologia, ndo interagem com
alimentos e mantém um nivel sérico mais estavel nas 24 horas, sem extrapolacées da faixa terapéutica, como ocorre com
as apresentacdes simples e de liberacdo entérica.




Importancia da dosagem de nivel sérico

CONTEXTO

Inicio do tratamento
Durante troca de anticonvulsivante
Na falha terapéutica
Gravidez
Doenca renal ou hepdtica

Polifarmacia

Ajuste de dose terapéutica

Garantir dose protetora suficiente da droga
Avaliar interacdo medicamentosa

Excluir m& aderéncia ao tratamento
Mudancas farmacocinéticas
AlteracBes no metabalismo/clearance

Mudancas farmacocinéticas

Criancas e Adolescentes Aumento do metabolismo/clearance

Idosos Diminuicdo do metabolismo/clearance

Adaptada de St. Louis EK.. Monitoring antiepileptic drugs: a level-headed approach.
Current Neuropharmacol. 2009;7:115-9.

Correlacdo entre nivel sérico e efeito clinico

_ COM
EVIDENCIAS

Acido
valproico

Carbamazepina Fenobarbital

Adaptada de Theodore WH. Pharmacol. Rational use of antiepileptic drug levels. Ther. 1992;54:297-305 e St. Louis EK..
Monitoring antiepileptic drugs: a level-headed approach. Current Neuropharmacol. 2009;7:115-9.
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Adaptada de Solomons TWG, Fryhle CB. Quimica Organica. 92 ed. Sdo Paulo: LTC; 20089. v. 1-2.

0 valproato de sddio é o acido valproico transformado em sal pela troca de um fon “H” por um ion “Na”. Ambas as
apresentacdes, isoladas ou associadas, transformam-se em ion valproato, que é o principio ativo da droga. Por isso, a
dosagem de nivel sérico de dcido valproico é vdlida para o acido valproico, o valproato de sédio e qualquer formulacéo

que combine as duas moléculas.



Orientacdes para dosagem de nivel sérico de acido valproico:

¢ 1. Escolher um laboratdrio de andlises clinicas que possua processos de coleta do sangue, armazenamento e processamento confidveis.
2. Garantir que o paciente esteja usando o medicamento nos hordrios e doses corretas.
e 3. Orientar que a coleta seja feita no instante que antecede a préxima administracdo do medicamento.
4. Deve-se aguardar ao menos 4 dias a partir do inicio do tratamento ou da mudanca de dose para poder realizar a dosagem de nivel
sérico da medicacao.

INTERPRETACAO DO EXAME

A

o Um nivel sérico Uma queda abrupta
abaixo de 50 mcg/mL do nivel sérico basal
em um paciente com sugere comprometimento
controle clinico total da ades3o0 ao tratamento
ou interacao
medicamentosa.

da epilepsia ndo
indica necessidade
A mudanca da de aumento
posologia ndo deve da dose;

ser norteada apenas
pelo nivel sérico, mas
pelos sintomas
clinicos: Um nivel sérico

acima de 100 mcg/mL Uma E|E\’Ia§ao’ .
em um paciente sem abrupta do nivel sérico

reacdo adversa ndo
indica necessidade de
reducdo da dose.

basal sugere disfuncao
hepatica ou interacdo
medicamentosa.

Adaptada de St. Louis EK. Monitoring antiepileptic drugs: a level-headed approach.
Current Neuropharmacol. 2008;7:115-9.

CONCLUSAO

« Os estudos clinicos
com acido valproico,
feitos de forma randomizada,
sem o viés de usa-lo apenas
em casos refratdrios ou de ma

evolucdo, evidenciam o quanto
ele é toleravel, superior ao
topiramato e a outras opcoes,
tanto no contexto da
profilaxia para enxaqueca
quanto na da epilepsia.

« A dosagem de nivel sérico
permite avaliar a qualidade da
marca utilizada, a adesao ao
tratamento e situacées que

possam interferir em sua eficacia,
como 0 uso concomitante de
outras medicacoes e alteracées
clinicas e metabdlicas.
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