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RELATO DE CASO

Encefalopatia hiperamonémica associada ao valproato na

hemorragia subaracnéidea: um diagnéstico a considerar

RESUMO

Objetivo: A hemorragia subaracndidea
¢ uma doenca prevalente com alta
morbidade e mortalidade. Inimeras
complicagbes contribuem para a
lesao cerebral e desafiam o médico
no diagndstico e tratamento. A
encefalopatia hiperamonémica associada
ao valproato é uma entidade rara,
subdiagnosticada, grave e importante
a ser considerada. Apresentamos o
caso de um paciente com hemorragia
subaracnéidea que recebeu profilaxia
anticonvulsivante com valproato

e evoluiu com piora neurolégica
associada a niveis plasmdticos
elevados de amoénia e descargas
periédicas no eletroencefalograma,
sem outras causas identificdveis.
A interrupgio do tratamento com dcido
valproico e a normalizagio dos niveis
plasmdticos de amoénia resultaram
em melhora do quadro neurolégico e
eletroencefalogréfico.

Descritores:  Acido  valproico;
Antconvulsivantes; Hemorragia subaracnoide;
Alta do paciente; Lesoes cerebrais;

Hiperamonemia; Morbidade

INTRODUGAO

O valproato (VPA) é um firmaco frequentemente utilizado como
anticonvulsivante e para transtornos psiquidtricos. Trata-se de um 4cido graxo de
cadeia curta com metabolismo hepidtico. Alteragoes do metabolismo hepdtico podem
levar a um aumento da amonia sérica.!’ A encefalopatia hiperamonémica associada
ao VPA (VHE - valproate-associated hyperammonemic encephaloparh) ¢ uma condigao
rara, grave e reversivel, sendo ainda a consequéncia de uma reagao idiossincrética ao
tratamento agudo ou cronico com VPA.? O eletroencefalograma (EEG) ¢ util no
diagndstico e apresenta descargas periédicas generalizadas (DPGs), que constitui
um padrio frequentemente observado nas encefalopatias toxicas e/ou metabdlicas.”)

Analisamos o caso de um paciente com hemorragia subaracnéidea
aneurismdtica (HSA) em tratamento anticonvulsivante profildtico com VPA,
que apresentou deterioragao do quadro neurolégico durante a internagao, tendo
sido feito o diagnéstico de VHE. Os mecanismos de toxicidade e farmacocinética
do VPA, bem como os aspectos clinicos e laboratoriais do VHE, foram revisados.

RELATO DE CASO

Mulher de 69 anos, com histéria de hipertensao, diabetes mellitus insulino-
dependente, cefaleia cronica e tabagista. Referia hd 1 semana dor de cabega,
confusio mental e vomitos. O exame no pronto-socorro revelou coma (escala
de coma de Glasgow em 5), rigidez de nuca e auséncia de alteragées pupilares.
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A tomografia computadorizada (TC) mostrou HSA
difusa, hemorragia intraventricular leve e hidrocefalia
(Figura 1A). A angiotomografia computadorizada
demostrou aneurisma de artéria carétida interna
supraclinoide a direita (Figura 1B). Uma vez admitida
na unidade de terapia intensiva (UTI), recebeu
tratamento com ventilacio mecénica invasiva, 4cido
tranexdmico, nimodipina e VPA enteral (400mg, trés
vezes ao dia). Foram realizadas drenagem lombar externa
e embolizagio endovascular do aneurisma, sem evidéncia
de vasoespasmo angiogréfico. A TC inicial evidenciou
hidrocefalia, sendo feita drenagem ventricular externa.
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Como complica¢io inicial, a paciente desenvolveu
disfunc¢do neurocardiogénica, com eletrocardiograma
mostrando alterages difusas da repolarizagio e troponina
elevada (716ng/mL). O ecocardiograma transtordcico
demostrou disfuncio sistdlica (fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo de 35%) e anormalidades regionais
da contratilidade parietal, que foram interpretadas como
miocardiopatia de estresse. Durante a permanéncia na
UTI, apesar da retirada da sedagio, a paciente permaneceu
em coma (escala de coma de Glasgow em 5 no sexto dia).
As tomografias subsequentes foram negativas para
hidrocefalia, les6es isquémicas ou outras complicagoes.

Figura 1 - Estudos de neuroimagem do caso. (A) Tomografia computadorizada de cranio mostrando hemorragia subaracnéidea difusa com hemorragia intraventricular
e hidrocefalia; (B) angiotomografia computadorizada mostrando aneurisma de artéria carétida interna supraclinoide direito; (C) ressonancia magnética FLAIR e (D)

ressonancia magnética de difusdo sem anormalidades.
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As fungoes hepdtica, renal e tireoidiana estavam normais, e
ela nio apresentava distarbios hidroeletroliticos. Nao foram
encontradas complicagdes extraneuroldgicas. A drenagem
ventricular externa foi removida com culturas estéreis.
O Doppler transcraniano foi negativo para vasoespasmo
e mostrou indice de pulsatilidade normal. A ressonincia
magnética ndo detectou anormalidades (Figura 1C e 1D).
O EEG padrio descartou padrées ictais, mas demostrou
um padrio de DPGs com predominéncia frontal, que
se caracterizava como um padrao de descarga periddica
continua, com morfologia trifdsica e sem flutuagdo
espontinea, como visto em disfungdes cerebrais téxicas
e/ou metabdlicas (Figura 2A).“ Diante desses achados, a
dosagem de VPA foi de 65,3pug/mL (faixa terapéutica de
50 - 100pg/mL), e a dosagem de amoénia foi de 160,2pg/mL
(faixa normal de 18,7 - 86,0pg/mL). Nio se observaram
insuficiéncia hepdtica ou sangramento gastrintestinal.
Em seguida, a administracao de VPA foi descontinuada,
e foram iniciados o tratamento para hiperamonemia
com lactulose e a dieta restrita em proteinas. O nivel de
amoénia diminuiu progressivamente até a normaliza¢io
(81,7ug/mL), o que foi correlacionado com uma melhora
neuroldgica evidenciada por resposta a0 comando no Dia 12.

Os EEGs subsequentes melhoraram progressivamente até o
normal (Figura 2B). A paciente necessitou de traqueostomia
para retirada da ventilagio mecénica e apresentou fistula
traqueoesofdgica como complicagio. Ela evoluiu para 6bito
85 dias apds a admissao.

DISCUSSAO

Apesar dos avancos no tratamento, a HSA ¢ uma
doenga grave, com mortalidade de até 35 a 40%. Apresenta
multiplas complicagdes neuroldgicas e sistémicas, que
levam a lesao cerebral secundiria.

O VPA ¢ um medicamento seguro e eficaz, usado como
profilaxia anticonvulsivante em pacientes com HSA. Ele
aumenta as concentragdes cerebrais do GABA e produz
bloqueio dependente da frequéncia dos canais de s6dio
dependentes de voltagem, o que resulta em suas propriedades
anticonvulsivantes.’? A maioria dos efeitos colaterais do
VPA ¢ leve, transitdria e relacionada a dosagem: tontura,
incoordenagio, diplopia e distiirbios da marcha. Reagdes graves,
como hepatotoxicidade, disttirbios de coagulagio, pancreatite,
teratogenicidade, sindrome de secrecio inapropriada de
horménio antidiurético (SIADH), aplasia de medula dssea,
hiponatremia e encefalopatia, sao idiossincrticas.?

A

Figura 2 - Eletroencefalografia do caso. (A) Encefalografia padrao no Dia 6; (B) encefalografia padrao no Dia 12.
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A VHE ¢ uma complicacio rara, mas grave, ligada ao
tratamento com VPA. Caracteriza-se por rebaixamento do
nivel de consciéncia, défices neurolégicos, disfuncio cognitiva,
vomitos, sonoléncia, letargia e, nos casos mais graves,
convulsoes, coma e morte.*? Trés apresentacoes clinicas foram
descritas associadas aos efeitos toxicos de VPA: niveis séricos
de VPA aumentados com amdnia normal; encefalopatia com
funcio hepitica prejudicada e encefalopatia hiperamonémica.
O laboratério local tinha limite superior normal de 86pug/mL
para amonia sérica. Valores maiores resultam em toxicidade,
e, se acima de 200pg/mL, podem gerar reagoes graves, COmMo
edema cerebral e herniagio.”) Nosso caso ¢ o primeiro descrito
em nosso meio, sendo a terceira apresentacio clinica de VHE.

Nao hd consenso sobre 0 mecanismo pelo qual o VPA gera
hiperamonemia. Existem vdrias teorias, e a falta de investigagio
sugere um processo multifatorial, que envolve predisposi¢ao
genética, interagoes medicamentosas e multiplos processos
bioquimicos, como inibigao indireta da oxidagao de dcidos
graxos, que diminui o N-acetil-glutamato; efeito direto do
VPA em neurotransmissores particulares, como a inibi¢ao da
glutamina sintetase, e toxicidade neuronal direta por aumento
nas concentragdes de astrdcitos intracelulares de glutamato e
am6nia.®?

Existem vdrios fatores de risco ligados ao desenvolvimento
de VHE: fun¢io hepdtica alterada, deficiéncia de carnitina e
associa¢do com outras drogas, como fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina e topiramato. Outros fatores de risco descritos
e presentes em nossa paciente incluem o inicio recente da
administragao de VPA, altas doses, estado hipercatabélico e
lesao cerebral prévia, sendo essa tlltima provavelmente o mais
relevante em nosso caso. E possivel que os niveis téxicos de VPA
estejam relacionados a uma ruptura na barreira hematoencefélica
como resultado da HSA encontrada em nossa paciente, apesar
das concentragoes séricas normais de VPA.?

A incidéncia de VHE nio é bem documentada. Até 20%
dos pacientes em tratamento com VPA podem desenvolver
hiperamonemia leve e assintomdtica. Outra caracteristica dessa
desordem € o fato de ndo existir correlagio entre as concentragoes
de VPA ¢ a amdnia, de modo que nio ha relagao entre
dosagem/gravidade na VHE, o que significa que alguns pacientes
apresentam niveis séricos normais de VPA."’ E necessdrio ter um
alto indice de suspei¢ao para um diagndstico correto.

O EEG é uma ferramenta utilizada na monitorizagao
a beira do leito nio invasiva. Os seguintes padroes de EEG
podem ser encontrados nessa desordem: lentificagao difusa das
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frequéncias de fundo (com predominancia de onda teta e delta);
atividade delta frontal, intermitente e ritmica; ou descargas

epileptiformes periddicas generalizadas com predominéncia
(356

anterior e morfologia trifdsica, como visto em nosso caso.

Desde a primeira descrigio de ondas trifdsicas por Bickford et
al., a especificidade diagndstica das ondas trifésicas continua
controversa, embora a maioria dos autores sugira que esse padrao
seja mais caracteristico da encefalopatia hepdtica.”’ Fisch et al.
descreveram que as ondas trifdsicas que ocorrem na encefalopatia
hepética sao mais propensas a estarem associadas a lentificagio
grave do EEG do que em outros disttirbios, embora esse achado
por si 6 no seja suficiente para o diagndstico diferencial com
outras encefalopatias metabélicas.®’ A normalizagio do padrio
de EEG apés a retirada da droga é comum e corrobora o

diagndstico, como visto em nosso caso.

Nao hd tratamento consensual para a VHE. Sio
recomendadas as seguintes medidas: descontinuar o tratamento
com VPA; tratar as causas desencadeantes caso existam; iniciar
medidas para reduzir os niveis de amonia (restri¢ao da ingestao

de proteinas ou uso de dissacarideos no absorviveis como a
lactulose); administrar antibidticos, como rifaximina, neomicina

ou metronidazol, para reduzir o nimero de bactérias produtoras
de amonia; administrar levocarnitina, especificamente durante
a intoxicagao aguda, devido s interagdes com o metabolismo
do VPA, e, finalmente, iniciar hemodidlise ou dilise peritoneal,

quando nio houver resposta aos demais tratamentos.”

O prognéstico da VHE ¢ favoravel e sem sequelas; desde
que o diagndstico precoce seja feito, a droga seja descontinuada

e os niveis de amonia sejam normalizados.

CONCLUSAO

O comprometimento neurolégico agudo apés a hemorragia

subaracnéidea aneurismdtica é muito frequente e constitui

um desafio diagndstico, tanto para clinicos quanto para

neurocirurgides. Uma vez excluidas as causas mais frequentes

de lesao cerebral secunddria, a encefalopatia hiperamonémica

associada ao valproato deve ser considerada, pois esses pacientes
apresentam varios fatores de risco, como estresse neurocirﬁrgico
e doenca aguda. Sabendo que a encefalopatia hiperamonémica
associada ao valproato é um diagndstico de exclusdo, é necessirio
um alto indice de suspeicdo, juntamente da interpretacio
adequada do eletroencefalograma pelo neurofisiologista e de
dosagem sérica de aménia e valproato. O diagndstico imediato e

a descontinuagio precoce da droga podem mudar o curso dessa

patologia silenciosa e com risco de vida.
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