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RESUMO - O ácido valpróico tem sido amplamente utilizado no tratamento da epilepsia, sendo usualmente
bem tolerado, não obstante alguns efeitos colaterais que lhe são atribuídos. Um efeito ainda pouco conhe-
cido é a hiperamonemia, independente da hepatotoxicidade da droga. A hiperamonemia se estabelece
no início ou no decurso do tratamento, sendo caracterizada por vômitos, alteração progressiva da consciên-
cia, sinais neurológicos focais e aumento na freqüência das crises epilépticas. Descrevemos o caso de meni-
no de seis anos de idade que desenvolveu hiperamonemia pelo uso terapêutico de ácido valpróico. Os exames
descartaram aminoacidopatias, acidemias orgânicas e distúrbios do ciclo da uréia, sendo a hipótese de efeito
secundário reiterada pela normalização da concentração sangüínea de amônia, após a retirada do medi-
camento. Os mecanismos da hiperamonemia são discutidos, concluindo-se que o monitoramento da amônia
é importante nos pacientes que utilizam o ácido valpróico.
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Hyperammonemia secondary to the use of valproic acid: case report 

ABSTRACTS - Valproic acid has been widely used for the treatment of epilepsy. Although it is usually well to-
lerated, it has been associated with some side effects. A poor studied side effect is the hyperammonemia,
which independs from the drug hepatotoxic action. The hyperammonemia may occurs just after the begin-
ning or during the treatment and is characterized by vomiting, progressive impairment of consciousness, fo-
cal neurologic signs and increased seizure frequency. We report boy a 6 year-old boy who presented with hy-
perammonemia during the use of valproic acid within the therapeutic range. Complementary investigation
was negative for aminoacidopathy, organic acidemia and urea cycle disorders. The hypothesis of secondary
effect to the valproic acid was reinforced by the normalization of ammonia levels after drug withdrawal. The
pathogenesis of valproate-induced hyperammonemia have been discussed. We conclude that routine mo-
nitoring of ammonia blood concentration are strongly recommended in patients under valproic acid treatment.

KEY WORDS: hyperammonemia, encephalopathy, valproic acid, epilepsy.

O ácido valpróico representa uma das principais
drogas no tratamento da epilepsia, sendo eficaz tan-
to para crises generalizadas como parciais. Além
disto, vem tendo crescente utilização em outras afec-
ções, principalmente transtornos psiquiátricos. Es-
truturalmente, o ácido valpróico corresponde ao
2-propil-pentanóico, um ácido graxo de cadeia curta
ramificada, metabolizado por conjugação com o
ácido glicurônico, β-oxidação mitocondrial e ômega-
oxidação dependente do citocromo P4501. Uma fra-
ção da droga se liga à carnitina. Usualmente bem
tolerado, alguns efeitos colaterais são, entretan-
to, atribuídos ao ácido valpróico, como distúrbios
gastrintestinais, ganho de peso, queda de cabelos,

pancreatite e hepatotoxicidade. Um efeito ainda
pouco conhecido, porém relativamente freqüente,
é o potencial para o desenvolvimento de hiperamo-
nemia, que pode evoluir para quadros variáveis de
encefalopatia. 

O presente relato de caso tem por objetivo des-
crever a evolução e o diagnóstico diferencial de um
paciente que desenvolveu hiperamonemia secun-
dariamente ao uso de ácido valpróico, em doses tera-
pêuticas, revisando-se os mecanismos deste distúrbio. 

CASO
Menino, filho de primos em primeiro grau. Nasceu em

boas condições, sem intercorrências, iniciando crises epi-
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lépticas precocemente, no período neonatal, caracteri-
zadas por alteração da consciência, hipertonia dos mem-
bros e clonias generalizadas, em elevada freqüência. Ini-
cialmente o paciente foi medicado com fenobarbital,
sendo, nos meses seguintes, acrescentados carbamaze-
pina e ácido valpróico, este em doses de até 50 mg/Kg/dia
(dose habitual 20 a 60 mg/Kg/dia). O desenvolvimento
neuropsicomotor foi normal até cinco meses de idade,
tendo a criança adquirido controle cervical aos dois meses
e começado a sorrir aos três. Aos cinco meses, desenvol-
veu estado de mal epiléptico, passando a evoluir com atra-
so neuropsicomotor. Após o primeiro ano de idade, a
criança alcançou relativo controle das crises, permane-
cendo em uso dos anticonvulsivantes. Aos 6 anos, as crises
reiniciaram-se, chegando a 60 episódios diários, descritas
como desvio lateral dos olhos e da rima bucal e movimen-
tos clônicos hemilateralizados, com duração de alguns
segundos. O paciente foi internado, observando-se apa-
tia, hipotonia global e ataxia de tronco. Os eletroen-
cefalogramas demonstraram discreta desorganização
difusa da atividade elétrica cerebral e atividade paroxís-
tica epileptiforme, tipo complexo ponta-onda e polipon-
ta-onda, de 2 a 3 Hz, generalizada, de predomínio ante-
rior, com tendência a acentuação na região frontal direi-
ta. Foram considerados compatíveis com encefalopatia
epiléptica de padrão generalizado, não se descartando
epilepsia de base focal, devido à acentuação das descar-
gas no hemisfério contralateral aos fenômenos motores.
A tomografia de crânio se revelou normal e a ressonância
magnética evidenciou esclerose hipocampal bilateral.

Durante a investigação, constatou-se hiperamonemia
(104 a 202 ug% - valor normal até 80 ug%). As dosagens
sangüíneas de glicose, eletrólitos, lactato, creatinina, bilir-
rubinas e transaminases hepáticas foram normais. Em se-
qüência, realizaram-se os seguintes exames: 1. Análise
de aminoácidos plasmáticos, por cromatografia de troca
iônica, sem alterações significativas; 2. Pesquisa de ácidos
orgânicos, na urina, por cromatografia gasosa com espec-
trometria de massa, negativa; 3. Triagem para distúrbios
da β-oxidação de ácidos graxos e para deficiência de bio-
tinidase, negativas. Foi dosado ácido orótico na urina,
resultando em 15,73 mg/mg de creatinina (normal até 14
mg/mg); duas dosagens subsequentes resultaram nos va-
lores de 6,5 µg/mg e 11,9 µg/mg. O ácido valpróico foi,
então, substituído por topiramato, observando-se pro-
gressiva melhora do quadro e normalização dos níveis
de amônia. Atualmente, o paciente mantém cerca de uma
crise epiléptica por semana. 

DISCUSSÃO

Desde a introdução do ácido valpróico no arse-
nal terapêutico, vários casos de hiperamonemia se-
cundária ao uso da droga foram descritos na lite-
ratura2-6. A politerapia tem sido enfatizada como
fator de risco, tanto pela associação do ácido val-
próico a outros anticonvulsivantes, como a medi-
camentos diversos2,7,8. A hiperamonemia pode se
estabelecer desde o início9 ou no decurso do tra-

tamento10, especialmente por ocasião de reajustes
da dose para patamares mais elevados. A intensi-
dade da hiperamonemia é variável, porém, não exis-
te consenso quanto à dosagem e níveis séricos da
droga, em relação à extensão do acúmulo de amô-
nia. As manifestações clínicas são geralmente agu-
das, caracterizadas por vômitos, confusão mental,
ataxia, sinais neurológicos focais e alterações pro-
gressivas do estado de consciência2,3,11, podendo
este quadro associar-se a aumento da freqüência
das crises epilépticas e piora dos padrões eletroen-
cefalográficos, inclusive com ondas trifásicas11. Em
alguns casos, a encefalopatia se instala insidiosa-
mente5. Hiperamonemia assintomática tem sido ob-
servada8,12,13. A encefalopatia geralmente é rever-
sível com a suspensão da droga2,3,4,11. Evolução fa-
tal foi descrita por Ichikawa et al.14, numa paciente
com lupus eritematoso, e por Schwarz et al.15, em
um paciente com ureterosigmoidostomia. 

Os mecanismos da hiperamonemia ligada ao áci-
do valpróico não estão esclarecidos. Parece certo,
porém, que independem do efeito hepatotóxico da
droga, pois foram registrados vários casos de ence-
falopatia por hiperamonemia sem disfunção hepá-
tica concomitante2,4,9,11. Uma das hipóteses relaciona
o uso de ácido valpróico a desequilíbrios nos meca-
nismos renais de reabsorção da glutamina. Warter
et al.16 observaram que a administração da droga
se acompanha por elevação da captação de gluta-
mina pelos rins e aumento da produção de amônia. 

Muito estudado tem sido o papel da carnitina
no desencadeamento de hiperamonemia pelo áci-
do valpróico. Vários estudos demonstram queda dos
níveis séricos de carnitina livre e carnitina total nos
pacientes em uso de ácido valpróico17,18, enquanto
outros indicam que a suplementação oral desta subs-
tância atenua a hiperamonemia19. A carnitina de-
sempenha função chave no metabolismo energético,
como transportadora de ácidos graxos de cadeia
longa para o interior das mitocôndrias, viabilizando
a quebra sucessiva de suas cadeias hidrocarbonadas
e ulterior produção de acetil-coenzima A, no processo
de β-oxidação. Sabe-se que uma fração do ácido
valpróico se liga à carnitina, com parte do seu cata-
bolismo. Assim, desvia-se carnitina livre para con-
versão em acil-carnitina e excreção urinária18. Deste
modo, o consumo do transportador pode interferir
na produção de energia. São especialmente suscep-
tíveis pacientes previamente portadores de hipocar-
nitinemia, ocasionada, principalmente, por erros
inatos do metabolismo. 

Outra hipótese procura explicar a hiperamone-
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mia por uma ação inibitória do ácido valpróico sobre
o ciclo da uréia. Devido ao consumo de carnitina,
a droga causaria depleção intramitocondrial de ace-
til-coenzima A, o que reduz a síntese de N-acetil-
glutamato, metabólito ativador da carbamil-fosfato
sintetase, primeira enzima do ciclo da uréia9. Em
uma série de 22 crianças epilépticas, tratadas com
ácido valpróico e que realizaram dosagem sérica de
aminoácidos, concentrações aumentadas de ácido
glutâmico, alanina, arginina, glicina, e serina foram
verificadas, com decréscimo de ácido aspártico e or-
nitina20, perfil este compatível com desordens no ciclo
da uréia. Corroborando estes dados, tem sido de-
monstrado que a ingestão de alimentos protêicos ten-
de a desencadear hiperamonemia nos pacientes em
uso de ácido valpróico21,22. Além disto, o medicamen-
to pode exacerbar uma hiperamonemia pré-exis-
tente, decorrente de erros inatos do ciclo da uréia23.

Provavelmente, todos estes elementos se inter-
relacionem na gênese da hiperamonemia pelo me-
dicamento. Verrotti et al.10 referem um mecanismo
de hiperosmolaridade intracelular para a encefa-
lopatia, segundo o qual, a produção de glutamina
se acentua nos astrócitos expostos à amônia, com
afluxo de água e, consequentemente, há edema
cerebral e aumento da pressão intracraniana. En-
tretanto, a simples constatação de hiperamonemia
em um paciente que esteja em uso de ácido val-
próico não define o diagnóstico de efeito colateral,
uma vez que esta alteração bioquímica é comum
a uma variedade de afecções. Torna-se necessária
cuidadosa investigação complementar.

No presente estudo, verificou-se hiperamonemia
moderada numa criança com quadro crônico de cri-
ses epilépticas, retardo neuropsicomotor, apatia, hi-
potonia e ataxia axial. O paciente permanecia há
cinco anos em uso de ácido valpróico, em doses tera-
pêuticas, porém relativamente elevadas, e em as-
sociação com outros anticonvulsivantes. Os exames
subsidiários descartaram aminoacidopatias e aci-
demias orgânicas, deixando como pouco prováveis
os distúrbios do ciclo da uréia. Uma dosagem de áci-
do orótico, metabólito que se acumula na deficiên-
cia de ornitina-carbamiltransferase e deficiência de
arginase, revelou-se ligeiramente acima do limite
superior da normalidade, porém, duas dosagens se-
guintes foram normais. Além disto, o perfil de ami-
noácidos não demonstrou alterações significativas.
Ensaios enzimáticos, que seriam definitivos, não são
realizados de rotina. Estes dados, aliados à remissão
da hiperamonemia com a suspensão do medica-
mento, reiteram a hipótese de efeito secundário. 

Tanto para os pacientes em uso crônico de ácido
valpróico, como em casos agudos de estupor e en-

cefalopatia, é importante o reconhecimento de uma
eventual hiperamonemia de base, para abordagem
terapêutica precisa, principalmente considerando-
se que esta anormalidade geralmente se corrige com
a suspensão da droga. Torna-se, portanto, relevante
o monitoramento da amônia nos pacientes que uti-
lizam o ácido valpróico.
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