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VIGABATRINA NO TRATAMENTO

DA SINDROME DE WEST

Avaliacao clinica e eletrencefalografica

em 13 pacientes

Adélia Maria de Miranda Henriques-Souza’,
Luiz Ataide Junior? Silvia Gomes Laurentino’®

RESUMO - Avaliamos a eficacia da vigabatrina (VGB) como monoterapia inicial para sindrome de West (SW),
os seus efeitos colaterais e a evolucdo a curto prazo do eletrencefalograma (EEG), num estudo prospectivo,
aberto e ndo controlado. A amostra foi de 13 lactentes atendidos entre outubro/2001 a setembro/2002 no
ambulatério do IMIP ou em clinica privada. A dose média utilizada da VGB foi 118 mg/kg/dia. Houve
supressdo dos espasmos em 4 criancas (31%), controle parcial em 3 (23%), auséncia de resposta em 5 (38%)
e piora em 1 (8%). Dos 2 pacientes portadores de esclerose tuberosa, um ficou livre dos espasmos e o outro
teve controle parcial. Efeitos colaterais ocorreram em 8 criancas (62%) e consistiram de irritabilidade,
insOnia, sonoléncia e agitacdo, sendo todos toleraveis. Ocorreu desaparecimento da hipsarritmia no segundo
EEG em 6 criangas (46%), tendo 4 destas ficado livre dos espasmos. Nossos dados sugerem que a VGB é
eficaz e bem tolerada como monoterapia inicial para a SW.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de West, hipsarritmia, vigabatrina.

Treatment of West syndrome with vigabatrin: clinical and electroencephalographic evaluation
of 13 patients

ABSTRACT - We evaluated the efficacy of vigabatrin (VGB) as a first drug to be used as monotherapy for
West syndrome (WS), its side effects and correlations with the electroencephalogram (EEG). The sample
consisted of 13 infants examined between October 2001 and September 2002 at IMIP ambulatory patients’
office or private clinic. Administration of vigabatrin was around 118 mg/kg/day. Suppression of spasms was
obtained in 4 children (31%), partial control in 3 (23%), 5 of them did not present therapeutic response
(38%) and just one (8%) got worse. On the two patients with tuberous sclerosis, one was seizure-free and
in another there was partial control. Side effects happened in 8 children (62%) and consisted of irritability,
insomnia, somnolence and agitation, and all of them have been well tolerated. The second EEG showed
disappearance of hipsarrhythmia in 6 patients (46%). Four of these were seizure-free. We conclude that

VGB is effective and well tolerated as initial monotherapy for WS.

KEY WORDS: West syndrome, hipsarrhythmia, vigabatrin.

A sindrome de West (SW) foi assim denominada
em homenagem a William James West que fez a pri-
meira descricdo clinica da doenca em 1841, baseado
na observacao clinica de seu préprio filho'. Apos mais
de um século e com a introducdo da eletrencefalo-
grafia (EEG), foi possivel definir esta sindrome; Gibbs
e Gibbs correlacionaram os espasmos infantis com o
padrao interictal que denominaram de hipsarritmiaZ.
A SW consiste de triade que combina um tipo particu-

lar de crise epiléptica denominada espasmo infantil,
com padréo eletrencefalografico caracteristico deno-
minado hipsarritmia, habitualmente acompanhados
por parada ou involu¢do do desenvolvimento neuro-
psicomotor (DNPM). A incidéncia da SW varia entre
0,25 a 0,42/1000 nascidos vivos. A prevaléncia varia
entre 0,14 e 0,19/1000 em criancas de 0-9 anos de
idade. O pico de idade de inicio situa-se entre 4 e 6
meses. Aproximadamente 90% dos casos tém o inicio
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dos espasmos no primeiro ano de vida. Ha predomi-
nio do sexo masculino, ndo havendo predominio
quanto a grupos raciais®. A SW é classificada pela
International League Against Epilepsy (ILAE) no grupo
de sindrome e epilepsia generalizada®. Pela nova
proposta de classificacdo da ILAE é uma encefalopatia
epiléptica, ou seja, uma condicdo na qual acredita-
se que a atividade epileptiforme contribua para o
disturbio progressivo da func¢do cerebral’. Quanto a
etiologia, a SW pode ser classificada como sintomatica
(etiologia determinada) ou criptogénica (etiologia
ndo determinada), tratando-se de uma consideracdo
relativa, pois dependendo do aprofundamento da
investigacdo e da sofisticacdo laboratorial empregada
pode tornar-se sintomatica. E discutivel a existéncia
da forma idiopatica, cujos casos apresentariam DNPM
normal antes do inicio da SW, espasmos simétricos,
sem histéria clinica, sem dados de EEG ou de neuro-
imagem sugestivos de lesdo cerebral. Além disso,
apresentariam evoluc¢do benigna e o EEG demons-
traria caracteristicamente o desaparecimento das
espiculas apoés injecdo intravenosa de diazepam, com
o reaparecimento da hipsarritmia entre os espasmos
consecutivos®. Desde o primeiro resultado terapéutico
favoravel descrito em 1958 com horménio adrenocor-
ticotréfico (ACTH), corticoide tem sido uma terapia
freqUentemente utilizada’. Apesar de sua compro-
vada eficacia (até 74% de controle dos espasmos),
severos efeitos colaterais sdo associados a esta terapia:
infeccbes, ganho excessivo de peso, hipertensdo arte-
rial, osteoporose, disturbios hidroeletroliticos, irrita-
bilidade. A mortalidade chega a 4,9%32°. Varias outras
drogas sao utilizadas para SW: valproato de sédio™,
nitrazepam', vitamina B6 em altas doses'?, topira-
mato'3, todas com resultados parcialmente favoraveis.

A vigabatrina (VGB), é um composto estrutural-
mente analogo ao dcido gama-aminobutirico (GABA),
que se liga de forma irreversivel a enzima GABA-tran-
saminase, permitindo assim o acimulo de GABA no
sistema nervoso central, maior atividade inibitoria e
supressao da atividade epileptiforme'. A VGB foi
utilizada especificamente para SW por Chiron et al.”
em 1991, como terapia adjuvante a drogas antiepilép-
ticas usuais. Neste estudo, 29 criancas (43%) evolui-
ram com completa remissdo dos espasmos e desapare-
cimento da hipsarritmia no EEG. Appleton e Montiel-
Viesca'® utilizaram a VGB em monoterapia em 15 lac-
tentes com SW, obtendo cessacdo dos espasmos em
4 pacientes (26,6%) e melhora das crises em 7 pacien-
tes (46,6%) nos primeiros 4 a 6 meses. Aicardi et al."’
realizaram um estudo multicéntrico na Europa em
192 lactentes. Supressao dos espasmos foi obtida em

68% dos lactentes. Ao final do estudo 96 lactentes
(50%) permaneciam livres dos espasmos e em uso da
VGB. Appleton et al."® realizaram estudo duplo-cego,
placebo-controlado, em 40 criancas com SW. Cada
grupo de 20 criancas recebeu dose inicial de VGB ou
de placebo de 50 mg/kg/dia, que era aumentada até
o maximo de 150 mg/kg/dia em 48 horas. O estudo
duplo-cego durou 5 dias, quando tornou-se aberto.
Apos 24 semanas da fase aberta do estudo, dos 36
pacientes que entraram, 15 (42%) ficaram livres dos
espasmos com VGB em monoterapia. Os efeitos ad-
versos da VGB sdao geralmente toleraveis e os mais
freqlientemente observados sdo sonoléncia, irritabili-
dade, tontura, fadiga, tremores, parestesias, depres-
sdo, ataxia, agitacdo, amnésia, ganho de peso, confu-
sdo mental, diarréia, psicose’. Anormalidades no
campo visual, em adultos, foi descrita a partir de
1997. Em criancas abaixo de 2 anos, ainda ndo ha téc-
nicas disponiveis de avaliacdo deste problema’.
Neste estudo, o objetivo foi avaliar a eficacia da
VGB como monoterapia inicial para SW, seus efeitos
colaterais e a evolucdo a curto prazo do EEG. Avalia-
mos também a correlagao clinico-eletroencefalo-
grafica, ou seja, se a melhoria dos espasmos corres-
pondeu ao desaparecimento da hipsarritmia no EEG.

METODO

Foram estudados prospectivamente 13 pacientes com
diagndstico de SW no periodo compreendido entre outubro
de 2001 e setembro de 2002, encaminhados ao ambulatério
especializado de Neurologia Infantil do Instituto Materno
Infantil de Pernambuco - IMIP ou a clinica privada. Foi um
estudo descritivo tipo série de casos.

Os critérios de inclusdo necessarios foram: espasmos
infantis, padrdo de hipsarritmia no EEG, involucdo ou atraso
do DNPM (ADNPM), inicio dos espasmos antes dos 12 meses
de vida, ndo ter recebido qualquer droga antiepiléptica
(DAE) durante a introduc¢do da VGB.

Todas as criancas eram reavaliadas semanalmente, até
a realizacdo do segundo EEG. Caso ndo houvesse supressao
dos espasmos apés o segundo EEG, a VGB era suspensa e
iniciada outra DAE. Nos pacientes livres de crises a VGB era
mantida e o paciente continuava o seguimento.

Todos os EEGs digitais foram realizados em clinica
privada sob a supervisdo de uma neurofisiologista clinica,
em sono induzido por hidrato de cloral, utilizando-se o sis-
tema internacional 10-20, referéncia padrao biauricular,
montagens referenciais e bipolares. Cada paciente realizou
2 EEGs durante o estudo: o primeiro para o diagnéstico de
SW e o segundo para avaliacdo do tracado apés inicio da
VGB, com média de 25 dias de intervalo entre os dois.

A dose de VGB variou entre 96 a 150 mg/kg/dia em duas
tomadas diarias, por via oral. Nos casos em que houve
referéncia de melhora parcial apés a primeira semana, au-
mentou-se a dose na segunda semana.
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A resposta a VGB foi avaliada através da observacao
clinica diaria da crianca pelos pais. De acordo com o resul-
tado obtido em relagdo as crises, classificou-se a resposta
clinica ao uso da VGB em: sem melhora; melhora parcial
(quando os pais referiam menos de 5 espasmos por dia);
supressdo (auséncia de espasmos ou de qualquer outro tipo
de crise epiléptica); piora.

Considerou-se também o DNPM apds o inicio da VGB,
avaliando-se a melhora da interagdo social, além dos marcos
esperados para a idade cronoldgica ou corrigida.

Os efeitos colaterais foram relatados espontaneamente
pelos pais ou em resposta a perguntas diretas da examina-
dora aos mesmos.

Todos os pacientes realizaram exames de neuroimagem
(2 tomografias axiais de cranio e encéfalo - TCe 11 res-
sonancias magnéticas de encéfalo - RM).

A associa¢do entre o desaparecimento da hipsarritmia
e a melhora clinica foi testada pelo teste exato de Fisher-
Freeman-Halton.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do IMIP; todas as criangas foram incluidas no estudo
mediante a assinatura do “Termo de consentimento livre
e esclarecido” pelos pais.

RESULTADOS

Foram avaliadas 13 criancas com diagnostico de
SW, sendo 5 do sexo feminino (38%) e 8 do sexo mas-
culino (62%). A idade das criancas variou de 5 meses
a 19 meses (média 9,6 meses). A idade média do inicio
dos espasmos variou de 3 a 12 meses (média 5,8 me-
ses). Houve predominio dos espasmos em flexao que
ocorreram em 9 criancgas (69%), seguidos pelos espas-
mos em flexdo + quedas da cabeca, que ocorreram
em 2 criangas (15%). Em uma crianca os espasmos fo-
ram mistos (8%) e em outra s6 ocorreram quedas da

cabeca (8%). Em trés criancas os espasmos infantis
associaram-se a outros tipos de crises: parciais com-
plexas e gelasticas. O DNPM ja era previamente com-
prometido ao inicio dos espasmos infantis em 8 crian-
cas (62%). Todas as 5 criancas que tinham DNPM nor-
mal, apresentaram involucdo do DNPM apés o inicio
dos espasmos (Tabela 1).

Quanto a etiologia, 8 criancas (62%) eram porta-
doras de paralisia cerebral: caso 1 - meningite aos 3
meses; caso 4 - prematuridade + encefalopatia hipdxi-
co-isquémica moderada; caso 6 - sem dados, adotado;
caso 8 - prematuridade + gemelaridade + deficiéncia
de glicose-6-fosfatodesidrogenase (G6PD); caso 10 -
RNT-GIG + hipoglicemia neonatal + convulsdes neona-
tais; caso 11 - encefalopatia hipéxico-isquémica seve-
ra; caso 12 - prematuridade + mas condi¢des de nasci-
mento (nasceu dentro de veiculo); caso 13 - encefalo-
patia hipdxico-isquémica moderada + sindrome de
aspiracdo meconial. Dois lactentes tinham esclerose
tuberosa, uma crianca era portadora de sindrome
VACTERL (vertebral anomalies + anal atresia + cardio-
vascular anomalies + tracheoesophageal fistula +
esophageal atresia + renal anomalies + limb anoma-
lies) e outra de autismo-l/ike. Portanto, 12 criancas
(92%) foram classificadas como sendo portadoras de
SW sintomatica e uma crianca (caso 2) como SW idio-
patica, pois ndo tinha etiologia definida, ficou livre
dos espasmos espontaneamente e tinha exame neu-
rolégico e TC normais (Tabela 2).

A resposta clinica observada em relac¢do as crises
foi: melhora parcial em 3 pacientes (23%), supressao
em 4 (31%), sem melhora em 5 (38%) e piora em um

Tabela 1. Distribuicdo por sexo, idade, inicio dos espasmos, tipos de espasmos e DNPM nos 13 casos de sindrome de West.

Caso Sexo Idade Inicio dos Tipo de espasmos DNPM prévio
espasmos (m)
1 F 6m 11d 5 Flexao Alterado
2 M 5m 4d 5 Flexao Normal
3 M 9m 8d 6 Flexao Alterado
4 M 14m 8d 8 Mistos Alterado
5 F 9m 18d 8 Quedas da cabeca Normal
6 M 11m 13d 3 Flexao Alterado
7 F 7m 2d 4 Flexdo Alterado
8 F 13m 8d 7 Flexdo Normal
9 M 19m 4d 12 Flexdo Normal
10 M 6m 7d 5 Flexdo Normal
1 F 5m 12d 5 Flexdo + quedas da cabeca Alterado
12 M 9m 18d 3 Flexao Alterado
13 M 7m 8d 5 Flexdo + quedas da cabeca Alterado

F, feminino; M, masculino; m, meses; d, dias; DNPM, desenvolvimento neuropsicomotor.
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Tabela 2. Etiologia, classificagdo da sindrome de West e resultados dos exames de neuroimagem.
Caso Etiologia ou condicdo associada Classificacdo TC ou RM
1 Paralisia cerebral Sintomatico Alterada
2 - Idiopatico Normal
3 Esclerose tuberosa Sintomatico Alterada
4 Paralisia cerebral Sintomatico Alterada
5 Esclerose tuberosa Sintomatico Alterada
6 Paralisia cerebral Sintomatico Alterada
7 Sindrome VACTERL Sintomatico Alterada
8 Paralisia cerebral Sintomatico Normal
9 Autismo-like Sintomatico Alterada
10 Paralisia cerebral Sintomatico Alterada
1 Paralisia cerebral Sintomatico Alterada
12 Paralisia cerebral Sintomatico Normal
13 Paralisia cerebral Sintomatico Alterada
TC, tomografia axial computadorizada (cranio e encéfalo); RM, ressonancia magnética (encéfalo).
Tabela 3. Descricdo dos resultados do 1° e 2° EEG (sono): resposta clinica e dose de VGB e intervalo de tempo entre os EEG.
Caso 1° EEG 2° EEG Resposta Dose At 1°e 2°
Data Hipsarritmia Fusos Descargas Data Hipsarritmia Fusos Descargas aVGB de VGB EEG
1 06/11/01 fragmentada assincronos multifocais  22/11/01  AUSENTE sincronos  multifocais nao 130 16 dias
melhorou mg/kg/d
2 06/11/01 fragmentada assincronos - 03/12/01 fragmentada assincronos  fronto néo 116 27 dias
temporais a melhorou mg/kg/d
direita
3 04/12/01 fragmentada assincronos  centro 17/12/01 fragmentada assincronos  centro MELHORA 126 13 dias
temporais a temporais a PARCIAL  mg/kg/d
esquerda esquerda
4 08/10/01 fragmentada sincronos - 09/11/01  AUSENTE sincronos  Centro- SUPRESSAO 139 31 dias
temporais a mg/kg/d
direita
5 03/12/01 fragmentada - - 10/12/01  AUSENTE sincronos - SUPRESSAO 106 7 dias
mg/kg/d
6 06/12/01 fragmentada - - 20/12/01 fragmentada - fronto SUPRESSAO 100 14 dias
temporais a mg/kg/d
direita e
frontal a
esquerda
7 14/03/02 fragmentada - - 23/04/02 fragmentada - - nao 150 39 dias
melhorou mg/kg/d
8 23/05/02 fragmentada - - 09/07/02  AUSENTE - - SUPRESSAO 120 45 dias
mg/kg/d
9 07/05/02 fragmentada sincronos - 23/05/02 fragmentada sincronos - ndo 101 16 dias
melhorou mg/kg/d
10 05/07/02 fragmentada sincronos fronto 15/08/02  AUSENTE EEG em - MELHORA 104 10 dias
parietais a vigilia PARCIAL  mg/kg/d
direita
1 05/08/02 fragmentada sincronos - 22/08/02 fragmentada - - ndo 104 17 dias
melhorou mg/kg/d
12 01/08/02 fragmentada - fronto 29/08/02 fragmentada - fronto piorou 96 28 dias
assimétrica parietais a assimétrica parietais a mg/kg/d
direita direita
13 30/08/02 fragmentada assincronos frontal a 10/09/02  AUSENTE  assincronos multifocais MELHORA 129 11 dias
direita PARCIAL  mg/kg/d

At, intervalo de tempo; —, ausente.
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paciente (8%). Portanto, 7 criancas (54%) responde-
ram a VGB. Destas, 5 (71%) também melhoraram as
suas performances cognitivas e, coincidentemente,
todas elas tinham sido encaminhadas precocemente
para reabilitacdo com equipe multidisciplinar. As duas
criancas (casos 6 e 8) que evoluiram para autismo-
like ndo conseguiram ser reabilitadas em clinica espe-
cializada.

Efeitos adversos ocorreram em 8 criancas (62%)
e consistiram de irritabilidade, insénia, sonoléncia e
agitacao, todos toleraveis. Tais efeitos foram restritos
as primeiras 48 horas da introducdo da droga.

Comparando-se o primeiro e o segundo EEG das
criancas observou-se: desaparecimento da hipsarrit-
mia em 6 criancas (46%) e melhora clinica em 5 delas
(83%). Nao ocorreu piora do EEG em nenhum caso.
Das 5 criangas que ndo responderam a VGB, 4 delas
(80%) tiveram persisténcia da hipsarritmia (Tabela 3).

DISCUSSAO

A SW, conhecida ha mais de 150 anos, continua
com o mesmo estigma: sabe-se o que a caracteriza,
desconhece-se o seu mecanismo fisiopatogénico e o
tratamento é até certo ponto ainda empirico. Apesar
dos inUmeros trabalhos descritos na literatura, ndo
ha uniformidade para o tratamento ideal. A institui-
¢do de um tratamento precoce, com o objetivo de se
conseguir a supressao dos espasmos, visa a obtencao
de melhor performance neuropsiquica, pois a SW é
uma epilepsia catastrofica da infancia que se associa
a altissima morbidade (deficiéncia mental, epilepsia
severa, tracos autisticos).

Das 7 criangas que responderam a VGB, 5 delas
melhoraram a parte cognitiva: voltaram a sorrir, me-
Ihoraram o seguimento visual e a coordenacédo olhos-
mao, a vocalizacdo e a interacdo social. Embora al-
guns pacientes ainda exibam crises, os parametros
cognitivo e de comportamento melhoraram apoés o
uso da VGB. Tal efeito especial é inexplicado?. De
todas as 7 criancas (54%) que responderam, a referén-
cia de melhora se deu nas primeiras 24 horas do inicio
da VGB; dentre as duas criancas com esclerose tube-
rosa, em uma ocorreu supressdo dos espasmos e na
outra melhora parcial reproduzindo a excelente res-
posta descrita na literatura?'. Apesar do pequeno nu-
mero de pacientes (4=31%) que ficaram livres de cri-
ses, todos eram portadores de SW sintomatica e a
literatura demonstra varia¢des de melhora entre 27%
a 59% para tais casos?.

Apesar da correlacdo direta entre o desapareci-
mento da hipsarritmia no segundo EEG e a melhora

clinica observada em 5 casos, isto ndo pode ser de-
monstrado estatisticamente pelo teste exato de Fi-
sher-Freeman-Halton.

Todos os efeitos colaterais observados nos pacien-
tes foram toleraveis e restritos as primeiras 48 horas
do inicio da droga. O mais temido efeito adverso,
que é a constriccdo do campo visual por retinopatia
gabaérgica, ndo pode ser avaliado em lactentes.
Apesar de este fato ter motivado a nao liberacdo da
VGB nos Estados Unidos, a droga é amplamente utili-
zada em outros paises.

Sem duvida, ocorreram avancos nas duas Ultimas
décadas com respeito ao diagnéstico e manuseio da
SW e isto relaciona-se diretamente aos avancos tecno-
I6gicos nas areas bioquimicas, farmacolégicas e no
campo da neuroimagem. Apesar de todo este avanco
nado existe um tratamento adequado da SW, pois em
virtude de erros metodolégicos nenhum deles mostra
maior eficacia de uma droga sobre as outras?.

Apesar do reduzido tamanho da amostra, os resul-
tados aqui obtidos sugerem que a VGB seja utilizada
como monoterapia inicial para SW, seja ela idiopatica,
criptogénica ou sintomatica, pois é excelente alter-
nativa para um pais subdesenvolvido como o nosso
(comparando o custo com o ACTH e a facilidade de
aquisicdo no comércio), reforcando a opinido dos tra-
balhos vigentes sobre o assunto em nosso pais?+26,
Além desta vantagem, os seus efeitos colaterais sdo
toleraveis e a resposta a droga pode ser rapidamente
avaliada. E imprescindivel frente a um caso de SW o
encaminhamento da crianca, o mais precocemente
possivel, para reabilitacdo com equipe multidisciplinar
com o objetivo de preservar o status cognitivo do lac-
tente.
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