VALPROATO DE SODIO E TERAPIA

o

A epilepsia € uma doenga neurologica frequente e
grave, associada a alteragdes psicossociais e altas taxas de
morbidade e mortalidade, dai a importancia de ser corre-
tamente diagnosticada para que 0 paciente receba o tra-
tamento adequado. A terapia farmacolégica é fundamental
para 0 enfrentamento dessa doenga, ja que o controle das
convulsdes esta ligado a redugao da morbimortalidade e a
melhora da qualidade de vida. Entre os diferentes anticon-
vulsivantes de primeira geracao, destaca-se o0 divalproato
de sddio, que apresenta amplo espectro de acao e tem sido
utilizado ha mais de 35 anos. Ele se caracteriza pela combi-
nagao de multiplos mecanismos neuroquimicos e neurofisio-
l6gicas, agindo em diversas regiées neuronais envolvidas na
geracao e propagacao de crises convulsivas. Além da eficacia
para conter crises parciais e generalizadas, o divalproato de
sodio mostrou bons resultados no tratamento de sindromes
altamente refratarias, como a doenga de Lennox-Gastaut e
a sindrome de West. Com o desenvolvimento de novos anti-
convulsivantes, estudos clinicos controlados procuraram es-
tabelecer um paralelo entre os efeitos desses medicamentas
e 0s do valproato de sodio no tratamento de pacientes com
epilepsia recém-diagnosticada.

A epilepsia & uma das doengas neurolégicas mais fre-
quentes, com incidéncia de 50,4 novos casos a cada 100.000
individuos/ano e prevaléncia de 0,5%-10% na populagao’.
Afeta em especial criancas e idosos, principalmente em
paises em desenvolvimento'. Em todo o mundo, existem 65
milhoes de pessoas com essa afeccao, o que faz dela o se-
gundo disturbio neurologico mais comum (o primeiro € o
acidente vascular cerebrall, além de representar importante
sobrecarga nos sistemas de salde? 0 impacto da epilepsia,
estimado pelos anos de vida ajustada pela incapacidade, au-
mentou 30% entre 1990 e 2010 - foi maior, inclusive, gue o de
doencas neurodegenerativas como o Alzheimer, a esclerose
multipla e o Parkinson? Do ponto de vista dos pacientes, a
epilepsia se associa a um aumento significativo de outras
comorbidades, entre as quais lesoes, afogamento, depressag,
ansiedade e tendéncia ao suicidio. O risco de obito de quem
sofre desse distUrbio é trés vezes maior que 0 da populagao
geral, em parte por morte subita (Sudden Unexplained Death
in Epilepsy - SUDEP)2 A doenca ainda esté associada a uma
sobrecarga oculta adicional pela estigmatizacao e discrimi-
nagao a que 0S pacientes e familiares sao expostos. Isola-
mento social, sofrimento emocional, dependéncia da familia,
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reducdo das oportunidades de emprego e possivel ocorréncia
de lesdes aumentam as dificuldades dos individuos porta-
dores desse mal’. Considerando a gravidade da epilepsia e
suas consequéncias psicossociais, S&0 muito importantes o
diagndstico correto e o tratamento adequado.

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO
DA EPILEPSIA

A epilepsia ¢ uma doenca heterogénea composta de mais
de quarenta tipos de sindrome, que se classificam conforme a
localizagao do inicio da convulsdo. Em termos gerais, as prin-
cipais categorias envolvem crises parciais, que comegam em
uma parte do hemisfério cerebral (mais frequentemente nos
lobos temporal ou frontal), e generalizadas, com inicio bilateral
simétrico. As convulsoes parciais sao subdivididas em simples
(sem perda da consciéncia), complexas (com alteracdo da cons-
ciéncia) e com generalizagdo secundaria’. Entre as de inicio
generalizado, por sua vez, destacam-se 0s episodios tonico-clo-
nicos, as crises de auséncia e as convulsoes mioclonicas. Essa
segunda forma de epilepsia afeta de 30% a 40% dos pacientes
e, Na maioria dos casos, ¢ idiopatica, com surgimento por pre-
disposicao genetica’. As diferentes manifestagoes de epilepsia
ou sindromes epilépticas podem ser classificadas também
de acordo com o tipo de convulsao, etiologia, idade de inicio
e padrao descritos pela eletroencefalografia®. A International
League Against Epilepsy (ILAE) inclui ainda uma subdivisao ligada
a causa subjacente, que abrange origem genética, estrutural,
metabolica, imunologica, infecciosa ou desconhecida [(previa-
mente chamada de criptogénica/idiopatical’.

A terapia farmacologica é fundamental para o tratamento
da epilepsia, ja que o controle das convulsdes esta associado a
reducao da morbidade e mortalidade, além de propiciar melhora
da qualidade de vida®. Os anticonvulsivantes atuais séo capazes
de suprimir as crises, apresentando eficacia em 60%-70% dos
pacientes, embora nao alterem a tendéncia subjacente de gerar
esses episodios. Hoje, estao disponiveis mais de vinte farmacos
anticonvulsivantes, que se diferenciam quanto ao espectro anti-
convulsivo, mecanismo de agao, perfil de eventos adversos e po-
tencial de interagoes medicamentosas. Assim, um dos principais
determinantes na escolha do medicamento € o diagnostico
correto do tipo de convulsdo por avaliagao clinica, neurofisio-
logica e exames de imagem®. A disponibilidade de muitas opgoes
farmacolégicas tem dificultado a definicao sobre a terapia inicial,



ja que cada farmaco oferece perfil de vantagens e limitagoes di-
verso. Entre os anticonvulsivantes de primeira linha, destaca-se,
entre outras, 0 valproato de sodio (Tabela 1)2

Tabela 1. Anticonvulsivantes de escolha para o inicio do tratamento

CRISES PARCIAIS CRISES GENERALIZADAS
Carbamazepina Lamotrigina
Lamotrigina Topiramato
Oxcarbazepina Valproato
Topiramato
Valproato

Adaptado de Schmidt D e Schachter SC. BMJ 20142

0 PAPEL DO DIVALPROATO DE SODIO
NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

Numerosos estudos clinicos estabeleceram que o di-
valproato de s¢dio, farmaco utilizado ha mais de 35 anas, €,
provavelmente, o anticonvulsivante com 0 maior espectro
de atividade antiepiléptica para o controle dos episodios
convulsivos, tanto em criangcas como em adultos®. Alem de
ser eficaz no controle das crises parciais e generalizadas,
0 medicamento mostrou-se eficiente no tratamento de
sindromes altamente refratarias, incluindo a doenca de
Lennox-Gastaut e a sindrome de West®. Em razéo disso, 0
divalproato de sodio é util em pacientes com convulsoes
mistas, que apresentam sintomas muito resistentes. Dife-
rentemente de outros anticonvulsivantes, ele nao é con-
traindicado em nenhum tipo de epilepsia®.

0 amplo espectro anticonvulsivante do divalproato de
sodio é explicado pela combinacao de multiplos mecanismos
neuroquimicos e neurofisiologicos, associados a acao em di-
versas regioes neuronais envolvidas na geragao e propagagao
das crises convulsivas®. Nesse contexto, 0 farmaco é capaz
riados processos, incluindo 0 aumento da sintese e liberagao
do 4cido gama-aminobutirico (GABA) e a retracdo da degra-
dacdo de neurotransmissores pelo blogueio da GABA-transa-
minase®. O divalproato de sodio diminui a neurotransmissao
excitatoria através da supressao da despolarizacao neuronal
evocada pelo receptor glutamatérgico NMDA e da redugao
da sintese dos neurotransmissaores glutamato e aspartato’.
Em conjunto, a potencializacao gabaérgica e a inibicdo do
glutamato e do receptor NMDA explicam a protegdo contra

crises parciais e generalizadas, embora ndo esclarecam a
agao contra as crises de auséncia. O farmaco interage com o
metabolismo do gama-hidrobutirato, um metabolito do GABA.
A reducao da liberacdo do gama-hidrobutirato induzida pelo
divalproato de sodio poderia elucidar sua eficacia nas crises
de auséncia, considerando que tal metabolismo tem papel
central nesse tipo de epilepsia. Outro mecanismo benéfico
do remédio é a redugao dos impulsos epileptiformes pela
inibicdo dos neurdnios com alta frequéncia de impulsos’.

Estudos clinicos controlados demonstraram que o dival-
proato de sddio tem eficacia semelhante a da etossuximida
no tratamento das crises de auséncia e a da carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital no controle das convulsées parciais
e generalizadas tonico-clonicas®. Ele apresenta, ainda, perfil
de eficacia e seguranca favoravel em comparagao ao dos
novos anticonvulsivantes, incluindo a vigabatrina e a oxcar-
bazepina®. E bem tolerado pelos pacientes com epilepsia - a
maioria dos efeitos adversos é de intensidade leve ou mo-
derada, com reacao de hipersensibilidade pouco frequente’.
0 medicamento esta associado a menas eventos adversos
neurologicos e de rash cutdneo quando comparado a fe-
nitoina, fenobarbital e primidona, com perfil de seguranca
equivalente ao da carbamazepina®.

A escolha da terapia de primeira linha é a
decisdo clinica mais importante no manejo da
epilepsia. 0 valproato de sodio representa o an-

ticonvulsivante com o maior espectro terapéutico,
sendo recomendado como tratamento de pri-
meira linha nos casos de pacientes com crises
convulsivas generalizadas recém-diagnosticadas.
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Figura 1. Estudo SANAD: tempo até o insucesso terapéutico
em pacientes com epilepsia tratados com valproato, lamo-
trigina ou topiramato
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Figura 2. Estudo KOMET: tempo até a interrupgao do trata-
mento em pacientes com epilepsia recem-diagnosticada
tratados com valproato de sadio ou levetiracetam

0 divalproato de sadio € um anticonvulsivante com amplo espectro
de agdo utilizado com sucesso ha mais de 35 anos no tratamento da
epilepsia. Comprovou-se que esse farmaco permanece COMO UmMa
0pcao terapéutica de primeira linha no caso de crises generalizadas
ou de dificil classificagao, sendo mais bem tolerado que o topiramato e
mais eficiente que a lamotrigina. Em comparagao com o levetiracetam,
0 valproato de sodio tem perfil semelhante de tolerabilidade e uma
tendéncia a melhor controle das crises convulsivas nos pacientes com
epilepsia de inicio recente. Ele ainda promove melhora mais acentuada
das alteragoes eletrafisiologicas em criangas com epilepsia rolandica do
que o levetiracetam.

DIVALPROATO DE SODIO VERSUS
NOVOS ANTICONVULSIVANTES

A eficacia e a seguranca do divalproato de sadio também foram
confrontadas com as dos novos anticonvulsivantes de primeira linha
- lamotrigina e levetiracetam - em pesquisas clinicas controladas.
0 estudo SANAD comparou a eficiéncia a longo prazo do valproato,
topiramato e lamotrigina em pacientes com crises generalizadas ou
de dificil classificagao’. O estudo foi randomizado e controlado e in-
cluiu 716 pessoas com epilepsia recém-diagnosticada que nao respon-
deram a monoterapia e apresentaram recidiva apos a descontinuacao
do tratamento prévio. Os pacientes foram randomizados para receber
os trés medicamentos'. Os desfechos priméarios foram o tempo até o
insucesso terapéutico, definido por abandono do tratamento devido
ao controle inadequado das crises convulsivas; a presenca de eventos
adversos ou a associacao de um segundo anticonvulsivo; e 0 tempo
até atingir um ano de remissao das crises convulsivas. Ja os objetivos
secundarios foram o tempo até atingir dois anos de remissao e a
frequéncia de eventos adversos’.

A analise do tempo até o insucesso terapéutico mostrou que o
valproato & a melhor opgao no caso de pacientes com crises gene-
ralizadas ou de dificil classificagao. A probabilidade de eles permane-
cerem em tratamento foi significativamente superior com o valproato
em relacdo ao topiramato (Figura 1)

A pesquisa ainda comprovou que a lamotrigina € significativa-
mente inferior ao valproato em termos de abandono do tratamento
por controle inadequado, com taxa de insucesso terapéutico daquele
farmaco duas vezes maior que a do valproato (risco relativo [RR]: 195
intervalo de confianga [IC] 95%: 1,28-2,98)". Uma subanalise dos achados
do estudo SANAD, incluindo apenas pacientes com diagnostico de epi-
lepsia generalizada, demonstrou que a superioridade do valproato foi
ainda mais acentuada em comparagéo ao topiramato e a lamotrigina'.

Em seguimento de quatro anos, uma alta taxa de pacientes



(> 80%) do estudo SANAD apresentou remissao das crises convul-
sivas por pelo menos um ano’. Na andlise por intencao de tratar,
observou-se que as taxas de remissdo em um ano foram sig-
nificativamente superiores com 0 valproato em contraposigao a
lamotrigina’. A andlise por protocolo mostrou que o valproato de
sodio tem eficacia superior a da lamotrigina e do topiramato’.

Em termos de tolerabilidade, o valproato obteve melhores
resultados que o topiramato’. A porcentagem de pacientes que
apresentaram pelo menos um evento adverso foi numericamente
superior no grupo topiramato [(45%) em comparagdo ao grupo
lamotrigina (37%) e ao valproato (36%)'. Os principais efeitos pre-
judiciais relatados foram cansaco/fadiga, sintomas psiquiatricos
(mais frequentes com o tapiramato), ganho de peso (associado ao
valproato) e rash cutaneo (especialmente com a lamotrigina)’. Por
esses achados, os autores concluiram que o valproato deve ser
considerado a primeira 0pgao terapéutica em pessoas com Crises
generalizadas ou epilepsia nao classificada, devido a sua melhor
tolerabilidade, em comparagdo ao topiramato, e maior eficacia,
em comparacgao a lamotrigina’.

DIVALPROATO DE SODIO
VERSUS LEVETIRACETAM

Nos ultimos anos, 0s estudos clinicos se concentraram na
comparagao da eficacia e da seguranca entre o valproato e 0
levetiracetam, um novo anticonvulsivante gue tem mecanismo de
acao unico e amplo espectro, incluindo crises parciais e generali-
zadas?. Nesse contexto, 0 grupo de estudo KOMET (Keppra versus
Older Monotherapy in Epilepsy Trial) confrontou a eficiéncia do le-
vetiracetam com a do valproato de sodio de liberagao prolongada
em pacientes com epilepsia recém-diagnosticada’. A pesquisa foi
randomizada e aberta e incluiu 696 pessoas, que receberam leve-
tiracetam ou valproato de sadio, com dose inicial de 500 mg/dia’.
A dose foi aumentada em duas semanas para até 1.000 mg/dia
de um dos farmacos, sendo permitidos aumentos posteriores até
a dose maxima de 3.000 mg/dia de levetiracetam ou 200 mg/dia
de valproato de sodio, caso nao houvesse controle das convulsoes
com doses menores’. O desfecho primario envolveu o tempo até
0 abandono do tratamento. O tempo até a primeira crise con-
vulsiva e a taxa de auséncia de crises em seis e doze meses
foram objetivos secundarios do estudo® A tolerabilidade as te-
rapias foi avaliada pelo registro de eventos adversos relacionados
ao tratamento e pela intensidade/gravidade desses episodios?.
Consideraram-se efeitos adversos graves aqueles que afetaram
a capacidade do paciente de trabalhar ou de realizar atividades
cotidianas, além dos que tiveram consequéncias clinicas. Ja muito
graves foram considerados 0s que resultaram em 0bito, inter-
nacao hospitalar ou incapacidade persistente ou significativa’.

Entre os pacientes incluidos, 65,8% apresentaram crises
convulsivas generalizadas primarias?. 0 tempo até o abandono
do tratamento foi semelhante nos grupos levetiracetam e acido
valproico (RR: 102 IC 95%:074-14%; p = 0,0882) (Figura 2)-
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Figura 3. Estudo KOMET: porcentagem de pacientes com
epilepsia recém-diagnosticada tratados com levetiracetam ou
valproato de sodio que se mantiveram livres de convulsoes
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Figura 4. Estudo KOMET: porcentagem de pacientes com epilepsia

recem-diagnosticada tratados com levetiracetam ou valproato de sédio
que se mantiveram livres de convulstes em seis e doze meses



Tabela 2. Eventos adversos relatados por pacientes com epilepsia tratados

com valproato de sddio ou levetiracetam

VALPROATO
TIPO DE EVENTO g sooico
- DE SODIO
Porcentagem de pacientes com um
0u Mais eventos adversos emergentes 62.0% 66.1%
do tratamento
Eventos adversos que resultaram em 5 3
: : 61% 47%
interrupcao permanente do tratamento
Eventos adversos Arelagionados 1% 45.9%
com a medicagao
Eventos adversos graves 13.3% B4%
Eventos adversos muito graves 11.3% 5.8%
Obito 0.6% 0.3%
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Figura 5. Porcentagem de criangas com epilepsia rolandica
(EBIPCT] livres de crises convulsivas com o tratamento com

valproato de sodio ou levetiracetam

A terapia com éacido valproico mostrou tendéncia de menor risco
de abandono do tratamento no subgrupo de pessoas com crises
generalizadas (RR: 116; IC 95%: 0,79-170)% A taxa de abandono do
tratamento em seis e doze meses foi semelhante nos pacientes que
receberam levetiracetam e valproato de sodio” Embora sem atingir
significancia estatistica, a analise do tempo até a primeira crise con-
vulsiva favoreceu o valproato de sodio, em comparagao ao levetira-
cetam (RR: 119; IC 95%: 0,93-154) (Figura 3)2. Como resultado, a taxa
de pacientes livres de convulsao em seis e doze meses foi numerica-
mente maior com o valproato de sodio do que com o levetiracetam,
tanto na analise global como no subgrupo de pacientes com crises
convulsivas generalizadas (Figura 4).

Em termos de tolerabilidade, a porcentagem de pacientes que rela-
taram pelo menos um efeito colateral emergente do tratamento foi se-
melhante nos grupos valproato e levetiracetam?. Entretanto, a incidéncia
de eventos adversos graves e muito graves foi superior no grupo levetira-
cetam em comparagao com o grupo valproato de sodio (Tabela 2)2. Um
total de 6% dos integrantes do grupo levetiracetam e 4,7% do grupo val-
proato necessitaram interromper permanentemente a medicagao devido
a efeitos prejudiciais (Tabela 2)%. Em resumo, os achados do estudo
KOMET mostraram que o levetiracetam nao € superior ao valproato de
sodio como terapia de primeira linha para o controle da epilepsia recém-
diagnasticada’. Além disso, o valproato de sédio de liberagdo prolongada
associou-se a tendéncia de maior taxa de pacientes livres de eventos con-
vulsivos e menor incidéncia de efeitos adversos graves e muitos graves
em comparagao ao anticonvulsivante levetiracetanm?.

Em um estudo retrospectivo, Xiao e cols. compararam a eficacia
do levetiracetam e do valproato de sodio em criangas com epilepsia
benigna da infancia com pontas centrotemporais (EBIPCT), também
chamada de epilepsia rolandica®. Essa é a sindrome epiléptica mais
frequente na infancia e se caracteriza por crises parciais que ocorrem
preferencialmente durante 0 sono‘. A manifestagdo classica é
marcada por movimentos clonicos hemifaciais que podem ser prece-
didos de sintomas somatossensoriais nos labios, lingua e bochechas,
ocasionalmente associados a movimentos clénicos dos membros su-
perior e inferior ipsilaterais®. Embara esse quadro neuroldgico tenha
evolugcéo benigna, com remissao espontanea antes dos 16 anos de
idade, a recidiva das crises convulsivas, associada ao desenvolvimento
de disfungao neuropsicologica e anomalias do comportamento, de-
termina a importancia da profilaxia com anticonvulsivantes®. Foram
incluidas 56 criangas com EBIPCT tipica, que receberam monoterapia
com levetiracetam ou valproato de sédio durante dezoito meses®. 0s
pacientes passaram por avaliacdo semestral que incluiu videoeletro-
encefalografia, estimativa do nimero de crises convulsivas e registro
de possiveis eventos adversos®. Os desfechos primarios do estudo
foram a taxa de controle completo das convulsdes, a normalizagao do
eletroencefalograma e o perfil de efeitos adversos®.

Tanto o valproato de sodio como o levetiracetam se mostraram
eficazes na prevencao da EBIPCT, ja que todas as criangas incluidas
atingiram a remissao das crises convulsivas em dezoito meses de
terapia [Figura 5J. Contudo, houve maior porcentagem de criangas
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Figura 6. Porcentagem de criangas com epilepsia rolandica epilepsia rolandica, embora o valproato de sodio de liberacao

(EBIPCT) que atingiram normalizagao do eletroencefalograma prolongada tenha se associado a uma melhora mais acentuada
com o tratamento com valproato de sadio ou levetiracetam das anomalias eletrofisiologicas.

Diversos estudos clinicos controlados compararam a eficacia e a tolerabilidade desse farmaco e de novos anticonvulsivantes, incluindo o
topiramato, a lamotrigina e o levetiracetam. 0 estudo SANDA demonstrou que o valproato de sddio é mais bem tolerado do que o topiramato

e mais eficiente que a lamotrigina em pacientes com crises generalizadas ou de dificil classificagao. Por sua vez, o estudo KOMET atestou que
o valproato de sodio apresenta tendéncia de melhor controle das crises convulsivas de pacientes com crises generalizadas ou parciais, além
de perfil de tolerabilidade comparavel ao do levetiracetam.
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