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Resumo

O objetivo geral que fundamentou esse estudo foi elaborado do seguinte modo: realizar um relato de caso sobre
intoxicagdo por valproato de sddio em pediatria. Assim, os objetivos especificos foram determinados em trés topicos:
1) compreender a evolugdo clinica do paciente, referente a este tipo de intoxicacdo, desde a sua admissdo até o final
do tratamento nesta instituigdo; 2) analisar as complicagdes clinicas decorrentes dessa patologia; 3) analisar os
tratamentos propostos pela literatura para a intoxicagdo por esse farmaco. De um modo geral, o medicamento se
apresenta como um anticonvulsivante, utilizado em casos de epilepsia e no transtorno bipolar, sendo que o Valproato
de Sodio é amplamente associado a intoxicagdes, intencionais ou ndo. Os principais efeitos adversos sdo: depressdo
do SNC, hepatotoxicidade, disturbios hidroeletroliticos e disturbios de ritmo cardiaco, sendo rapidamente absorvido
pelo trato gastrointestinal. O relato de caso em questdo abordou a crianga ARS, 4 ano e 3 meses, proveniente de UPA,
dia 29/01/2025, com quadro de intoxicag@o exdgena por VPA (500 mg por comprimido, fez uso de 49 comprimidos) e
quantidade desconhecida de amitriptilina 50 mg. Foi encaminhado ao CTI do HUMAP em estado grave e apesar de
todas as condutas realizadas, evoluiu com 6bito em 06/02/2025, consequentemente pela grande quantidade ingerida de
VPA. O estudo revelou uma auséncia de protocolos na literatura que facilitem o manejo nas intoxicagdes por VPA ¢
alerta para a importancia destes com o intuito de preconizar uma maneira mais sistematizado no atendimento destes
casos.
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Abstract

The general objective that guided this study was formulated as follows: to present a case report on sodium valproate
intoxication in pediatrics. Accordingly, the specific objectives were defined in three topics: (1) to understand the
patient’s clinical evolution related to this type of intoxication, from admission to the end of treatment in this
institution; (2) to analyze the clinical complications resulting from this condition; and (3) to analyze the treatments
proposed in the literature for intoxication caused by this drug. In general, this medication is classified as an
anticonvulsant, used in cases of epilepsy and bipolar disorder, and sodium valproate is widely associated with
intoxications, whether intentional or unintentional. Its main adverse effects include central nervous system depression,
hepatotoxicity, electrolyte disturbances, and cardiac rhythm abnormalities, and it is rapidly absorbed through the
gastrointestinal tract. The present case report addressed the patient A.R.S., aged 4 years and 3 months, referred from
an urgent care unit on January 29, 2025, with a clinical presentation of exogenous intoxication by VPA (500 mg per
tablet, ingestion of 49 tablets) and an unknown amount of amitriptyline 50 mg. The patient was admitted to the ICU of
HUMAP in critical condition and, despite all implemented interventions, progressed to death on February 6, 2025, as
a consequence of the large quantity of VPA ingested. The study revealed a lack of standardized protocols in the
literature to guide the management of VPA intoxications and highlights the importance of such protocols to promote a
more systematic approach in the care of these cases.
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Resumen

El objetivo general que fundamento este estudio fue elaborado del siguiente modo: realizar un reporte de caso sobre
intoxicacion por valproato de sodio en pediatria. Asi, los objetivos especificos fueron definidos en tres puntos: 1)
comprender la evolucion clinica del paciente, correspondiente a este tipo de intoxicacion, desde su admision hasta el
final del tratamiento en esta institucion; 2) analizar las complicaciones clinicas derivadas de esta patologia; y 3)
analizar los tratamientos propuestos por la literatura para la intoxicacién por este farmaco. En términos generales, el
medicamento se presenta como un anticonvulsivante, utilizado en casos de epilepsia y en el trastorno bipolar, y el
valproato de sodio estd ampliamente asociado a intoxicaciones, sean intencionales o no. Sus principales efectos
adversos son: depresion del sistema nervioso central, hepatotoxicidad, trastornos hidroelectroliticos y alteraciones del
ritmo cardiaco, siendo rapidamente absorbido por el tracto gastrointestinal. El presente reporte de caso abordd a la
nifia A.R.S., de 4 afios y 3 meses, procedente de una unidad de atencidn de urgencias el 29/01/2025, con un cuadro de
intoxicacion exdgena por VPA (500 mg por comprimido, con ingesta de 49 comprimidos) y una cantidad desconocida
de amitriptilina de 50 mg. Fue derivada a la UCI del HUMAP en estado grave y, a pesar de todas las conductas
realizadas, evoluciono a obito el 06/02/2025, consecuentemente debido a la gran cantidad de VPA ingerida. El estudio
reveld una ausencia de protocolos en la literatura que faciliten el manejo de las intoxicaciones por VPA y alerta sobre
la importancia de estos con el objetivo de promover una atencion mas sistematizada para estos casos.

Palabras clave: Valproato de Sodio; Intoxicacion; Pediatria.

1. Introducao

O presente trabalho académico buscou compreender ¢ analisar a abordagem e o tratamento da intoxica¢do por
valproato de so6dio em crianga, 4 anos e 3 meses, por meio de um estudo de caso ocorrido nesta institui¢do, no setor de
pediatria em janeiro de 2025.

O tema deste estudo cientifico foi elegido, dada a auséncia de um protocolo, visto que os danos e complicagdes pela
intoxica¢do com esse medicamento sdo diversos e abrangentes, havendo uma necessidade de se debater sobre o tema em busca
de um atendimento mais estruturado.

O objetivo geral que fundamentou esse estudo foi elaborado do seguinte modo: realizar um relato de caso sobre
intoxicagdo por valproato de sodio em pediatria. Assim, os objetivos especificos foram determinados em trés topicos: 1)
compreender a evolugdo clinica do paciente, referente a este tipo de intoxicagdo, desde a sua admisséo até o final do tratamento
nesta institui¢do; 2) analisar as complicagdes clinicas decorrentes dessa patologia; 3) analisar os tratamentos propostos pela

literatura para a intoxicag@o por esse farmaco.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa mista, parte descritiva do tipo relato de caso, parte documental de fonte direta em
prontuarios ¢ num estudo de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018, Yin, 2015; Toassi & Petry, 2021). Este trabalho
académico foi elaborado através de um relato de caso com analise documental, referente intoxica¢do por valproato de soédio,
em crianga atendida nesta institui¢do no ano de 2025 e com termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelos
responsaveis permitindo a divulga¢do de informagdes do caso somente para fins cientificos. Foram coletados dados de
prontudrio do paciente, no qual selecionou-se as informagdes mais relevantes para a constru¢ao do artigo cientifico. Seguindo
esta premissa, também foi selecionada literatura relacionada a intoxica¢do por valproato de sodio, com até 20 anos de
publicagdo, em portugués e inglés e serdo excluidos estudos sem correlagdo direta com o tema. A pesquisa foi analisada pelo
comité de ética desta instituicdo e se pautou também no sigilo médico e na ética, visando uma ndo exposi¢cdo do paciente sua
familia. Somente foram selecionados trabalhos coerentes e que correspondam as premissas deste estudo. Artigos de opinido

também foram excluidos da pesquisa.

3. Relato de Caso
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Paciente ARS, 4 anos e 3 meses, 14.5 kg, procedente deste municipio, deu entrada nesta instituicdo dia 29/01/2025,
proveniente de UPA, acompanhado da méae que refere intoxicacdo exdgena por valproato de sodio (1689 mg/kg - 500 mg/cp,
49 cp ao total) + amitriptilina (quantidade desconhecida - 50 mg/cp, cerca de 10-15 cp). Encaminhado ao CTI no mesmo dia da
internagdo. Realizado carvio ativado via sonda nasogatrica ainda na UPA da qual foi proveniente.

Durante internacdo hospitalar, foram realizadas dosagens séricas do valproato de sodio seriadas (referéncia do
laboratorio - valores terapéuticos: 50 a 100 ug/ml, sendo niveis toxicos considerados acima de 100 ug/ml). O paciente
apresentou os seguintes valores: no dia 30/01: 483 -1335 no dia 31/01: 369 - 444 -168 -199, no dia 01/02: 149 e no dia 05/02:
12,8, respectivamente. Visto paciente ter apresentado niveis séricos maiores que 1300, apresentou indicacdo de hemodidlise,
sendo discutido com equipe de nefrologia pediatrica e iniciada a mesma no dia 30/01. Conjuntamente, foram realizados
exames de imagem que evidenciaram na imagem tomografica consolidagdes pulmonares bilaterais com padrao compativel
com broncoaspiragdo e presenca de imagem hiperecogénica em regido do estdmago; a presenga da imagem hiperecogénica em
regido de estomago (corpo estranho?) ndo foi possivel ser esclarecida devido instabilidade clinica do paciente para realizagdo
de endosdocopia digestiva alta.

Paciente evoluiu durante internagdo com alteracdo de funcdo hepdatica, coma aperceptivo e arreativo, instabilidade
hemodinamica, citopenias, arritmias cardiacas e distirbios hidroeletroliticos (acidose, hipernatremia, hipocalcemia e
hipopotassemia); todas as complicacdes relacionadas com overdose de farmaco. Para tanto foram usadas as seguintes
medica¢des: carvdo ativado, omeprazol, dipirona, antibioticoterapia, fentanil, midazolan, dobutamina, adrenalina,
vasopressina, vitamina K, concentrado de hemacias, concentrado de plaquetas e plasma fresco congelado. Além disso, também
fez uso de hemodialise.

Inicialmente o caso foi discutido com equipe do CIVITOX que 1) orientou realizar controle rigoroso de eletrdlitos,
distirbios acido base e alteragdes de ritmo cardiaco; 2) realizar dipirona de horario, visto sua agdo de diminuir a
biodisponibilidade do VPA, e carvdo ativado de horario, indicado realizacdo de multiplas doses em casos de farmacos com
recirculagdo entero hepatica; 3) iniciar hemodialise, uma vez que niveis séricos > 1300 mg/dl indicam a realiza¢do da mesma.
Também foi orientada a administragdo de I-carnitina visto acelerar a metabolizag@o hepatica, porém, medicac¢do ndo disponivel
no hospital. As orientagdes foram prontamente seguidas e hemodidlise iniciada no dia 30/01; apds inicio desta ultima houve
queda consideravel nos niveis séricos do VPA.

Igualmente foi consultada a equipe de arritmologia do hospital devido a muito frequente distirbios ritmos associados
a overdose por VPA; sendo realizada a orientacao de realizar eletrocardiogramas a cada 6h devido ao risco de alargamento de
intervalo QT e a consequente evolucdo para arritmias fatais. Equipe de neurologia pediatrica similarmente consultada em razao
de edema cerebral e encefalopatia hiperamonémica serem complica¢des descritas em literatura relacionada a essa patologia. Na
unidade hospitalar em questdo, ndo disponivel a dosagem sérica de amdnia e em tomografia de cranio nio visualizado edema
cerebral. Posteriormente, paciente evoluiu com coma aperceptivo e arreativo, sendo questionado a possibilidade do diagnostico
de morte encefalica. Contudo, segundo o protocolo do Conselho Federal de Medicina o diagndstico de morte encefalica em
casos de intoxicagdes, somente pode ser estabelecido apds decorrer 6 tempos de meia vida da medicacao.

Em 06/02/2025, crianga ja se encontrava com choque hipotensivo refratdria apesar de uso de drogas vasoativas em

doses altas, evoluiu com arritmia, sendo reanimado adequadamente, porém, evoluiu com 6bito.

4. Discussao

O Valproato de Sédio ¢ muitas vezes relacionado com intoxicagdes, sejam de modo acidental ou intencional. Este

medicamento se caracteriza por ser um anticonvulsivante no tratamento da epilepsia e de transtornos bipolares, bem como na
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prevencdo de enxaquecas.

Efeitos colaterais do Valproato de Sodio incluem depressdo do SNC, hepatotoxicidade, distirbios hidroeletroliticos e
distarbios de ritmo cardiaco. Este medicamento é administrado oralmente ¢ absorvido no sistema gastrointestinal. Mesmo que
os seus mecanismos de ag¢@o ndo sejam totalmente elucidados, a principal fungdo deste farmaco ¢ de potencializar os niveis de
GABA no SNC (Ghodke-Puranik, 2013; National Center for Biotechnology Information, 2025).

As suas vias de metabolizacdo sdo a glucoronidagdo, oxidagdo mediada pelo citocromo P450 e B-oxidagdo na
mitocrondia das células do figado. Os principais metabolitos do VPA s3o o valproato glucuronideo, o 4-eno-acido
valproico (hepatotdxico) e o 2-eno-acido valproico, que sdo eliminados na diurese e a semi-vida desta substancia ¢ de 13-19
horas (National Center for Biotechnology Information, 2025).

O acido valproico e seus sais sdo drogas psicoativas largamente usadas em patologias neuroldgicas (epilepsia, dores
neuropaticas, etc.) ¢ problemas psiquidtricos. Também, as limitagdes na nomeagdo de valproato foram ampliadas nos tltimos
tempos, em consonancia com pesquisas associadas a novos mecanismos de acdo de metabolitos terapéuticos e toxicos do VPA.
Desse modo, o VPA se coloca como um elemento na terapia modificadora da doenga em casos de tumores, patologias
neurodegenerativas e sindrome da imunodeficiéncia humana. As vias complexas do VPA, mostra a diversidade de seus
metabolitos ativos ou ndo, que geram efeitos terapéuticos, neutros ou toxicos. Outro detalhe importante do VPA ¢ que,
pesquisas revelaram que certos metabolitos ativos no VPA, apresentaram potencial clinico maior do que o proprio VPA
(Shnayder, et al, 2023). As condi¢des comuns para os niveis de toxicidade por VPA, ocorre geralmente quando a dose ¢
aumentada. No cendrio de overdose intencional de VPA em situa¢des de automutilacdo apresentam variados niveis de
toxicidade (Smits Jemp, et al, 2017; Ferrey, et al, 2018).

Pacientes com intoxica¢do por valproato geralmente apresentam hiperamonemia, encefalopatia e hepatotoxicidade,
além disso o VPA diminui os indices de carnitina nos tecidos, resultando em esteatose microvesicular e hiperamonemia
(Rupasinghe, 2011; National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2020). A encefalopatia induzida por
VPA se associa diretamente aos efeitos da hiperamonemia, entretanto, o edema cerebral gerado por VPA pode ser atingido
pelo metabolismo modificado do VPA, permitindo a chegada de metabolitos toxicos dessa droga no cérebro. A
hepatotoxicidade induzida pelo VPA ocorre geralmente pela inibi¢do da beta-oxidagdo de acidos graxos o que pode seguir-se
para lesdo mitocondrial (Schumacher, 2015).

Dada a complexidade do tema, o presente estudo apontou que, na intoxicagdo por VPA, deve-se ter um atendimento
centrado no paciente de toda a equipe de profissionais, identificando fatores de risco e as possibilidades de complicacdes,
estabelecendo condutas e intervengdes adequadas, mesmo nido havendo um protocolo basico especifico para esse tipo de
intoxicagao.

As concentragdes séricas terapéuticas do VPA normalmente se situam entre 50 a 100 mg/L. Os niveis de VPA livre
sdo um instrumento de avaliagdo em pacientes hipoalbuminémicos ou quando existe a suspeita de toxicidade pelo mesmo
(Doré, 2017). Os exames solicitados para paciente com suspeita de intoxicacdo por VPA incluem hemograma completo com
diferencial, pois pode ocorrer trombocitopenia e contagem de granuldcitos, além de sinais de hipoglicemia, hepatotoxicidade,
desequilibrios eletroliticos e alteragdes no pH do sangue. Em casos de encefalopatia, os niveis de amonia devem ser analisados
(Davutoglu, 2017).

Outros exames podem ser inclusos, como eletrocardiograma, pois a toxicidade pode culminar em bloqueio de
condugdo atrioventricular e/ou taquicardia atrial. Também, em sinais de déficit neuroldgico focal, depressdo profunda do SNC
ou risco de edema cerebral, pode se solicitar uma tomografia computadorizada de cranio (Davutoglu, 2017). Outro recurso
importante ¢ a hemodiélise, sendo esta indicada para concentragdes séricas de VPA superiores a 1300 mg/L, em quadro de

pacientes em choque ou edema cerebral, podendo reduzir consideravelmente a meia-vida de eliminacdo do VPA. A
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hemodialise deve ser interrompida se a concentragdo sérica de VPA atingir menos que 100 mg/L, seguida da melhora clinica
do paciente como a recuperacdo do estado mental, normotensdo, recuperacdo do pH e boas respostas das anormalidades
eletroliticas (Ghannoum, et al, 2015).

A conduta inicial em toxicidade por VPA deve se focar na estabilizagdo e ressuscitagdo médica e os procedimentos
iniciais consistem na manutencdo de vias aéreas, controle respiratorio e circulatorio. O acesso venoso ¢ obrigatorio e a
intubagdo endotraqueal pode ser necessaria, juntamente com a ventilagdo mecanica em quadros de depressdo respiratoria grave
e em casos de convulsdes, benzodiazepinicos podem ser uma op¢do vidvel. Outra conduta relevante ¢ a lavagem
gastrointestinal via sonda nasogastrica e a administra¢do de carvao ativado (Liu, et al, 2024).

No que se refere ao progndstico dos pacientes com toxicidade por VPA, a evolugo pode variar da quantidade total de
VPA consumida, do tempo de interveng@o médica e das estratégias de suporte a descontaminag@o. Em pesquisa observacional
retrospectiva com 316 pacientes, o prognostico na toxicidade aguda por VPA, obteve bons resultados unicamente com
cuidados de suporte. A analise do estudo percebeu que o coma inicial estd mais relacionada a prognosticos desfavoraveis.
Outros fatores definidores foram idade avancada, disturbios metabdlicos € o consumo de quantidades maiores de VPA

(Shadnia, et al, 2015).

5. Conclusao

O presente estudo concluiu que o VPA possui altos indices de toxicidade, capaz de gerar danos no paciente, como foi
exemplificado nesse relato de caso, além disso, percebeu-se a auséncia de protocolos basicos na academia que atuem
preventivamente ¢ com maior rapidez, na minimizagdo de quadros graves de intoxicag¢do. Assim, a pesquisa sugere a
possibilidade da elabora¢do de medidas padrio que tragam uma abordagem com maior assertividade nesse tipo de intoxicag@o,
visto que se trata de um medicamento amplamente usado no universo pediatrico.

Nesse estudo de caso, apesar de todas as condutas tomadas, na inteng@o de retirar a crianga do quadro de intoxicagdo
por VPA, a equipe nio obteve sucesso com consequente Obito para o paciente, sendo que todas as condutas necessarias,
seguiram oS preceitos existentes na literatura atual.

Por fim, a pesquisa pdde ampliar também a discussdo académica em torno do tema, de modo a debater sobre novas
perspectivas a se considerar na intoxicacdo por Valproato de Soédio, dada a complexidade de tratamento notada durante todo o

processo de internagdo da crianga.
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