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INTERACCAQ ENTRE ACIDO VALPROICO E MEROPENEM:
UM ESTUDO RETROSPECTIVO

VALPROIC ACID AND MEROPENEM INTERACTION: A RETROSPECTIVE STUDY
Inés Bargiela', Ricardo Ribeiro', Catia Aratjo?, Sandra Alves', Maria Ferreira', Cristina Duarte’
RESUMO

Introdugao: existem multiplos estudos acerca da interac¢do entre o acido valpréico (AVP) e o meropenem, mas nao estao
bem definidas as recomendacoes para o seu uso concomitante, visto haver uns que indicam que os dois firmacos niao devem
ser administrados juntos e outros que apenas recomendam que os niveis de valproatémia sejam monitorizados. Também nao
existe informagdo consistente sobre possiveis repercussoes clinicas desta interacgio. O objectivo deste estudo foi analisar a
interaccao entre o AVP e o meropenem e as suas repercussoes clinicas, em doentes hospitalizados e cronicamente medicados
com o primeiro.

Material e Métodos: trata-se de um estudo retrospectivo de uma amostra de doentes internados num hospital distrital no
periodo de um ano. Os critérios de inclusdo foram a existéncia de pelo menos uma determinagio do nivel sérico de AVP na
semana anterior a prescri¢io de meropenem e outra durante o tratamento concomitante com os dois firmacos. Foi efectuada
a analise estatistica de 18 episédios.

Resultados: Verificou-se um declinio médio estatisticamente significativo (p<0,001) de cerca de 83,4% dos niveis séricos
de AVP apés o inicio da terapéutica com meropenem e foram objectivadas crises convulsivas em 50% dos doentes.

Discussao: a interac¢do entre os dois firmacos em questao é potencialmente grave, sendo que o nimero de doentes com
manifestagdes clinicas desta interac¢ao é maior que em estudos semelhantes.

Conclusao: concluiu-se que a utilizagdo concomitante dos dois firmacos deve ser evitada.
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ABSTRACT

Introduction: there are multiple studies about the interaction between valproic acid (VPA) and meropenem, but recommendations for
concomitant use are not well defined, since there are some indicating that the two drugs may not be administered together and others that
only recommend that the levels of VPA serum concentration be monitored. There is not also consistent information regarding possible clinical
implications of this interaction. The purpose of this study was to analyze the interaction between VPA and meropenem in hospitalized and
chronically treated patients with the first, and their clinical implications.

Material and Methods: this is a retrospective study of the population admitted in a local hospital in a year period. The inclusion criteria
were the existence of at least one determination of serum VPA in the week before prescribing meropenem and another during concomitant
treatment. It was performed statistical analysis of 18 episodes.

Results: there was a statistically significant mean decline (p<0.001) of about 83,4% in VPA serum concentration after prescribing
meropenem and epileptic seizures were found in 50% of patients.

Discussion: the interaction belween the two drugs is potentially serious, and the number of patients with clinical manifestations of this
interaction is greater than in similar studies.

Conclusion: it was concluded that concomitant use of both drugs should be avoided.
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INTRODUCAO

As interacgoes farmacoldgicas sdo um dos problemas
relacionados com a medicagdo que os clinicos podem evitar,
de forma a assegurar uma terapéutica mais segura e eficaz
aos doentes.!

O meropenem ¢é um antibiético que pertence a classe
dos carbapenemos e tem um espectro de actividade alar-
gado, sendo indicado no tratamento da maior parte das
infec¢oes provocadas por bactérias gram-positivas e gram-

-negativas, incluindo microrganismos produtores de beta-
-lactamases.?

O 4cido valpréico (AVP), também administrado sob a
forma do sal valproato de sédio, estd indicado principal-
mente no tratamento das varias formas de epilepsia e de
mania, associada a perturbacoes bipolares.® A determinagao
dos niveis séricos pode ser considerada como complemento
da vigilancia clinica, se o controlo das crises nao for satisfa-
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Figura 1 - Representacao da relacio dos niveis de valproatémia por doente, antes e depois da prescri¢ao de meropenem.

torio, ou quando houver suspeitas da existéncia de efeitos
indesejaveis. As concentragdes séricas consideradas como
terapéuticas estio normalmente compreendidas entre 40 e
100 pwg/mL (300-700 umol/L) de valproato de sédio.?

Apesar do mecanismo de interac¢do dos carbapenemos
na metabolizagio do AVP ainda nao estar totalmente es-
clarecido, estudos provaram que pode ocorrer nas seguin-
tes etapas: absorcado intestinal, glucoronizagio hepatica,
distribuicio eritrocitaria e excre¢ao renal.! Esta interac¢ao
caracteriza-se por um rapido declinio nos niveis séricos de
AVP, resultando numa diminui¢cao de 60-100% em dois
dias, ap6s o inicio da co-administragao com meropenem.”
Apesar destes dados, pouco se sabe acerca da repercussiao
clinica. Ap6s exaustiva revisdo bibliogréfica, os autores nao
encontraram nenhum estudo que evidenciasse uma alter-
nativa terapéutica especifica que minimizasse esta interac-
¢do farmacologica.

Tanto quanto é do conhecimento dos autores, o presen-
te estudo é o Ginico sobre este tema realizado até agora em
Portugal e num hospital portugués.

O objectivo deste trabalho foi analisar a interacgao far-
macolégica em questdo e as suas consequéncias clinicas em
doentes hospitalizados.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de uma amostra de
doentes internados num hospital distrital no periodo de um
ano, entre 1 Margo de 2011 e 1 Marco de 2012. Foi feita a
andlise dos doentes medicados concomitantemente com AVP
e meropenem, num total de 40 doentes com 47 episédios de
tratamento. Os critérios de inclusiao foram a existéncia de
pelo menos uma determinagdo do nivel sérico de AVP na se-
mana anterior a prescri¢io de meropenem e outra durante
o tratamento concomitante com os dois firmacos. Apenas 18
doentes com 18 episddios de tratamento respeitaram estes
critérios. Todos os doentes estavam previamente medicados
com AVP, por patologia crénica. Quando existiu mais do que
uma determinacdo de valproatémia durante o tratamento
concomitante, o valor considerado foi o mais baixo. Foi uti-
lizado o teste Wilcoxon (IBM® SPSS® Statistics 20) para a
analise estatistica dos 18 episddios. A pesquisa bibliografica
foi feita em 2 bases de dados online: PubMed® e MEDLINE®.

RESULTADOS

A amostra de doentes incluiu 88,90% do sexo masculino
e 11,10% do sexo feminino, com idade média + desvio-pa-
drao de 67,70 = 12,32 anos (Tabela 1).

Amostra 18 doentes

Sexo 9 feminino 9 masculino

Idade média + desvio-padrao 67,70 = 12,32 anos

Tabela 1 -Dados demograficos da amostra de doentes.

Verificou-se um declinio dos niveis séricos de AVP em
100% dos doentes. Apenas num doente, apesar de ter di-
minuido, o valor de valproatémia permaneceu no intervalo
terapéutico (Fig. 1).

O nivel sérico médio * desvio-padrao de AVP antes da
prescricio de meropenem era 59,57 + 17,40 ug/mL e du-
rante o tratamento antibiético desceu para 9,87 + 13,97 ug/
mL, o que representa uma diminuigao de cerca de 83,40%,
estatisticamente significativa (p<0,001). O valor mais baixo
de valproatémia durante o tratamento concomitante com os
dois farmacos foi 0,30 ug/mL.

Foram objectivadas crises epilépticas em 50% dos doentes.

Houve dois doentes que, apesar de terem dois dosea-
mentos dos niveis séricos de AVP, nao foram incluidos na
analise estatistica. O primeiro doente, nao tinha o dosea-
mento durante o tratamento concomitante (25,20 ug/mL
antes da prescricio de meropenem e 5,50 ug/mL trés dias
apos a sua suspensdo) e o segundo nao tinha a determinacao
da valproatémia anterior ao tratamento com meropenem
(1,90 ug/mL durante o tratamento concomitante e 85,60 ug/
mL doze dias apds a terapéutica antibidtica). Ainda que estes
doentes ndo cumprissem os critérios de inclusdo no estudo,
os resultados dos doseamentos parecem concordantes com a
interacg¢do entre os dois farmacos.

DISCUSSAO

A interacgio entre os dois fairmacos em questio é po-
tencialmente grave, visto que os niveis séricos de AVP tém
um declinio rdpido, ap6s o inicio da terapéutica com mero-
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penem.® No presente estudo, foi possivel avaliar as conse-
quéncias clinicas desta interacgao, visto que se objectivaram
crises epilépticas em nove doentes, correspondendo a 50%,
um nimero maior do que noutro estudo semelhante.'

Verificou-se uma diminui¢io estatisticamente signifi-
cativa da valproatémia ap6s o inicio da antibioterapia com
meropenem, consistente com a revisao bibliografica efectua-
da.”® De facto, tal como no estudo de Haroutiunian et al.?, o
valor médio de valproatémia durante o tratamento concomi-
tante foi 9,9 ug/mlL.

Infelizmente, apenas 38,3% dos 47 episédios analisados
apresentava duas determinagoes dos niveis séricos de AVP,
o que limitou as conclusdes do presente estudo. Dada a pe-
quena dimensao da amostra e o facto de os doentes serem
maioritariamente do sexo masculino, nao foi feita a analise
estatistica por sexos nem por classes etdrias.

A recuperacao de niveis séricos terapéuticos de AVP
pode ir de 3 a 15 dias, sem antibioterapia concomitante."?
Considerando os dois casos descritos previamente e que nao
foram incluidos na andlise estatistica, consideramos que sao
a favor dos resultados obtidos, visto que a diminuig¢do do va-
lor de valproatémia do primeiro caso representa uma queda
de 78% mesmo trés dias apés a suspensido do meropenem, e
que o segundo caso representa ja um aumento significativo
da valproatémia doze dias apds o fim da antibioterapia.
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CONCLUSAO

Apesar desta interac¢ao ser conhecida, niao ha indicagoes
terapéuticas para uma alternativa nos doentes previamente
medicados com AVP. No resumo das caracteristicas do medi-
camento (RCM) do AVP ?* estd indicada a vigilancia dos ni-
veis séricos do firmaco quando administrado concomitante-
mente com o meropenem, enquanto no RCM do antibiético
a administracio dos dois farmacos nao é considerada como
passivel de ser gerida e, portanto, desaconselhada °.

Nesta era de microrganismos multirresistentes, os anti-
biéticos de largo espectro como os carbapenemos sao, mui-
tas vezes, os farmacos empiricos de escolha. No entanto, os
médicos devem considerar as interac¢oes medicamentosas
clinicamente relevantes e, se possivel, neste caso, recorrer a
outros antibiéticos ou, se nao, adicionar ou substituir a tera-
péutica anticonvulsivante até completar o curso de antibio-
terapia '°.

De acordo com os resultados por nés obtidos e com a
revisao bibliografica "'?, consideramos que a utilizagao con-
comitante dos dois farmacos deve ser evitada. £ mandatério
sensibilizar a comunidade médica para os riscos desta inte-
raccao, de forma a prevenir as suas repercussoes clinicas.
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