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INTRODUGAO E MECANISMO DE AGAO

O valproato é um farmaco que esta disponivel em diversas formulacées: valproato de sodio, acido valproico, a combinagdo destes, ou
o divalproato. Independentemente da formulagao, o resultado final € a presenca do valproato, que age bloqueando os canais de sédio
voltagem dependente, aumentando os niveis de acido gama-aminobutirico (GABA) e evitando a hiperexcitabilidade dos neurénios'=.

O valproato esta disponivel desde a década de 60, e por isso seu uso tem bastante aceitacdo na pratica médica em todo o mundo?.
O escopo envolve areas variadas, tais como a medicina geral, pediatria, neurologia e salde mental. Sua utilidade € reconhecida nao so6
na abordagem de epilepsia®, mas também é um tratamento de primeira escolha em pacientes com transtorno bipolar (psicose maniaca;
terapéutica aguda e prevencgdo da mania) e profilaxia de enxaquecas.

A epilepsia é a doencga neuroldgica grave mais frequente em todo o mundo, excluindo-se as doencas de causa infecciosa*. A prevalén-
cia em toda a vida, no Brasil, é estimada entre 12 e 271 mil individuos*, taxa semelhante a de outros paises da América Latina.

O tratamento da epilepsia é realizado com medicamentos anticonvulsivantes, os quais possuem um ndmero limitado de mecanismos
de acdo. No entanto, certos farmacos, como o valproato, agem sobre diferentes processos neurolégicos; assim, o valproato é um anticon-
vulsivante de amplo espectro que se associa a menor probabilidade de insucesso terapéutico® (Tabela 1).

TABELA 1 (Adaptada). MECANISMO DE AGAO DOS FARMACOS ANTICONVULSIVANTES

Multiplos mecanismos de acao®

Bloqueio dos canais de sodio

Bloqueio dos canais de calcio

Inibicao do metabolismo e da recaptacao de GABA

Valproato

Carbamazepina

Fenitoina Bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependentes®
Lamotrigina
Etossuximida Bloqueio dos canais de calcio voltagem-dependentes®

Barbituricos

. o Modulagao alostérica da neurotransmissao gabaérgica®
Benzodiazepinicos

Tiagabina

. ) Aumento da concentracado sindptica de GABA®
Vigabatrina ¢ P

Enquanto os efeitos diretos sobre os canais idnicos sao Uteis na fase aguda, os mecanismos de a¢do sobre a neurotransmissao gabaér-
gica parecem necessarios para garantir um resultado sustentado e acentuado do valproato nos pacientes com convulsdo generalizada®.

Dessa forma, o valproato de sédio é considerado um anticonvulsivante de amplo espectro, que é utilizado por mais de um milhdo
de pacientes em todo o mundo’. Contudo, uma de suas apresentacdes farmacéuticas mais frequentes é a de comprimidos com revesti-
mento entérico para duas doses didrias; essa formulagao se associa com altas taxas de variabilidade interpessoal nos niveis plasmaticos
de valproato®*. Embora tenham sido desenvolvidas algumas formulacoes de liberagdo controlada, com o objetivo de melhorar o perfil
farmacocinético, essas formulagdes ainda exigem duas doses diarias’.

Sabe-se que a redugdo do numero de doses didrias de um medicamento aumenta a aderéncia terapéutica®. Na epilepsia, 0 uso de

uma formulagdo de valproato em dose Unica didria é vantajosa, principalmente para administragao durante a noite, para diminuir a pos-
sibilidade de eventos adversos durante o dia’.



PROPORGAO E BIOEQUIVALENCIA

Destaca-se que a formulagao de liberagdo prolongada contém valproato de sédio e dcido valproico em relagdo 2,3:1 (Figura 1). Esses com-
primidos revestidos estdo disponiveis desde 1989° e permitem a redugdo da concentragdo maxima (C
plasmaticos mais constantes ao longo do dia’.

do principio ativo, garantindo niveis
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Figura 1 (Adaptada). Relagdo molar entre as moléculas de valproato de sédio e as de acido valproico

Um estudo realizado com voluntarios sadios adultos comparou os parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos, além da bioe-
quivaléncia entre diferentes formula¢ées do acido valproico: dois comprimidos convencionais diarios ou dose Unica diaria de comprimido
de 1.000 mg de liberagdo prolongada, com proporcao 2,3:17. A administracdo por uma semana permitiu atingir niveis semelhantes de
area sob a curva com as trés formulacoes’. Destaca-se a auséncia de diferencas significativas na bioequivaléncia; a administracao de dose
Unica didria de 1.000 mg ou das duas doses didrias de comprimidos convencionais de 500 mg foram bioequivalentes quanto ao tempo
até atingirema C__".

Ainda, em comparagao com a formulagdo convencional, os niveis plasmaticos prévios a administragdo dos comprimidos liberagdo
controlada foram um marcador mais confidvel das concentragdes de vale do valproato’. Assim, as formulagoes liberagdo controlada séo
mais vantajosas em termos de reprodutibilidade e confiabilidade das determinacoes plasmaticas do farmaco ativo (Tabela 2)’. Por outro
lado, ambas as formulacoes foram bem toleradas, sem eventos adversos graves ou abandono precoce da terapia por individuo algum’.

TABELA 2 (Adaptada). VANTAGENS POTENCIAIS DA FORMULAGAO DE LIBERAGAO CONTRO-
LADA (RELACAO 2,3:1)7

Possibilidade de uso em dose Unica diaria e, assim, melhora da aderéncia terapéutica.

Maior reprodutibilidade das concentragdes de vale do principio ativo (Util em pacientes com suspeita de baixa aderéncia
terapéutica ou em pacientes com risco de interagdes medicamentosas).

Potencial utilidade em pacientes com eventos adversos relacionados a concentrag¢dao plasmatica (tremores).

Existem duas formulagoes de liberagao prolongada disponiveis: a formulagao de liberagdo controlada e a formulagao com divalproato.
Essas formulagdes diferem na relagao entre valproato de sodio e acido valproico presentes em seus comprimidos. Enquanto na formu-
lagdo de liberagdo controlada a relacao € de 2,3:1°, no divalproato essa relagdo é de 1:1'°. Ambas as formulagdes apresentam eficacia
semelhante™.



MAIOR ACEITACAO

A administracdo de comprimidos convencionais de valproato em dose Unica diaria poderia controlar as crises de pacientes com convul-
sdo generalizada; porém, essa formulagao ndo parece ser uma opgao confiavel para individuos com epilepsia focal®. Para esses pacientes,
ha necessidade de exposicdo sustentada dos tecidos cerebrais a agdo do farmaco; nesse sentido, a meia-vida de eliminacdo do valproato da
formulagdo de liberagao controlada é quase duas vezes superior a dos comprimidos convencionais®. Essa diferenga permite o controle das
convulsdes ao longo de 24 horas com dose Unica didria na maioria dos casos®.

Em estudo de tolerabilidade dessa formulagao de liberagao prolongada, 1.960 pacientes responderam um questionario apos a substitui-
¢ao do tratamento convencional pela formulagao de liberagdo controlada®. Observou-se que a proporcdo de pacientes que ndo deixavam de
tomar nenhuma dose do medicamento aumentou de 40% para 71% apos 90 dias da substituicdo®. A porcentagem de pacientes satisfeitos
ou muito satisfeitos com o tratamento subiu de 40% para 91% (Figura 2)°.
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Figura 2 (Adaptada). Aderéncia terapéutica e satisfacdo dos pacientes (n = 1960) antes e apés 90 dias da substituicdo
dos comprimidos convencionais de valproato pela formulagao de liberagdo controlada.

Alguns eventos adversos habitualmente relacionados a C__ do valproato foram menos frequentes com a formulagao de liberagao
controlada, especialmente irritabilidade, hipoprosexia, cefaleia e alteragdes de memoria®. Acredita-se que a melhor tolerabilidade da for-
mulagao de liberagao controlada é devida as concentragdes plasmaticas mais estaveis do valproato com essa formulagado, assim como

i i 5
com a menor C__ atingida®.

ALEM DA EPILEPSIA

Atualmente, a formulagdo de liberacdo controlada do valproato € indicada no tratamento da epilepsia parcial, generalizada e de outros
tipos, especialmente na presenca de crises de auséncia atipicas, crises mioclénicas, tonico-clénicas atonitas ou mistas, assim como em pa-
cientes com doengas especificas como as sindromes de West e Lennox-Gastaut®’.

O valproato também é uma opcao terapéutica eficaz na profilaxia de outra doenga muito prevalente, a migranea. De acordo com diretri-
zes baseadas em evidéncias, como as da European Federation of Neurological Societies'?, o valproato é uma opg¢ao de tratamento profildtico
em condicoes especificas'’ (Tabela 3).

TABELA 3 (Adaptada). INDICAGCOES PARA O TRATAMENTO PROFILATICO DA MIGRANEA™ "2

Comprometimento acentuado da qualidade de vida ou do desempenho profissional e absenteismo escolar.

Crises de migranea que ndo respondem ao tratamento farmacoldgico agudo

Frequéncia de crises = 2 episodios/mensais

Auras frequentes, muito prolongadas ou incobmodas




O valproato é um dos farmacos recomendados na profilaxia da migranea, com nivel de evidéncia A'. A revisdo sistematica da Cochrane
Collaboration™, que incluiu 10 estudos clinicos que compararam a eficacia do valproato com o placebo ou com comparador ativo, mostrou
eficacia do valproato na profilaxia da migranea, com reducdo significativa da frequéncia mensal de crises, em comparagao ao placebo, sem
aumento na taxa de eventos adversos quando utilizada com essa finalidade'". Na profilaxia da migranea, sao utilizadas doses entre 400 e
1.500 mg/dia', enquanto a dose utilizada no tratamento da epilepsia varia entre 750 e 4.000 mg/dia.

Destaca-se um dos estudos incluidos na revisao Cochrane, a qual incluiu diversas apresentagdes do valproato, cujo resultado atesta que
a formulacdo de liberagao controlada (relacdo 2,3:1) foi significativamente superior ao placebo na taxa de respondedores ao tratamento’.
Em termos clinicos, os pacientes que receberam a formulagdo de liberagdo controlada apresentam probabilidade trés vezes maior de redu-
Gao pela metade da frequéncia das crises de migranea, em comparagao ao placebo™ ™.

A eficacia do valproato na prevencao da migranea é atribuida aos seus efeitos sobre a transmissdo gabaérgica, que parece incluir agdes
sobre os nucleos dorsais e da rafe, além de diminuir a frequéncia de deflagragdes dos neurdénios serotoninérgicos'. Ainda, o valproato pode-
ria equilibrar a hiperexcitabilidade neuronal por diminuir os niveis locais de glutamato por meio da ativacao das enzimas relacionadas com a
degradacdo desse neurotransmissor’.

O transtorno bipolar € uma doenga recorrente caracterizada por episddios de depressao, mania ou hipomania e estados mistos.
O valproato € eficaz no tratamento agudo da mania e no tratamento de manutencao do transtorno bipolar, podendo ser utilizado em mo-
noterapia ou em combinagao com outros farmacos. Uma metanalise Cochrane mostrou que a eficacia do valproato é superior a do placebo
e semelhante a do litio e a da carbamazepina™>.

CONCLUSOES

Existem duas formulacdes de liberagdao prolongada disponiveis: a formulagdo de liberagdo controlada e a
formulagdo com divalproato. A diferenca esta na relagcao das formulagées entre valproato de sédio e acido
valproico presentes em seus comprimidos. Ambas as formulagées apresentam eficacia semelhante.

E conhecida a eficicia e seguranca do valproato no tratamento de doencas neuroldgicas de alta prevaléncia,

como a epilepsia e a migranea>’.

A formulagdo de liberagdo controlada (valproato de sédio e acido valproico em relagao 2,3:1) é caracterizada
por liberagdo prolongada do principio ativo, com vantagens farmacocinéticas em termos de C__ e de concen-
tragdo de vale’.

Os beneficios da formulacdo de liberagdo controlada se traduzem em melhor aderéncia terapéutica, pela
possibilidade de uso unico diario®, e melhor tolerabilidade, por diminuira C__>7.

A formulacao de liberagao controlada oferece vantagens clinicas em comparagao a outras formulagées do
valproato, de acordo com as evidéncias disponiveis.
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