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VIGABATRINA NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA DE
DIFICIL CONTROLE EM PACIENTES COM SINDROME
DE WEST E ESCLEROSE TUBEROSA

Newra Tellechea Rotta?, Alexandre Rodrigues da Silva?, Lygia Ohlweiler®, Rudimar Riesgo?®

RESUMO - Objetivo é relatar a eficacia da vigabatrina no controle das convulsdes, bem como as alteracbes
eletrencefalogréficas em criangas com esclerose tuberosa e sindrome de West. Método: Estudo retrospectivo,
com dados clinicos, de neuroimagem e de eletrencefalograma. Resultados: Sete pacientes foram acompanhados
e o tempo médio de seguimento foi 10 anos. Dos pacientes, quatro eram do sexo feminino e todos eram de
cor branca. A média de idade de inicio das convulsdes foi 3,4 meses. Todos usaram associa¢des de Varios
anticonvulsivantes; no minimo duas drogas por esquema terapéutico, e cada paciente utilizou pelo menos
dois esquemas diferentes. O uso de vigabatrina como monoterapia ou em associa¢do iniciou em média aos 7
anos de idade ou 4 anos apds inicio dos sintomas. Cinco dos sete pacientes que iniciaram vigabatrina ficaram
sem crise. Conclusdo: Vigabatrina mostrou-se eficaz no controle das crises, levando a um melhor prognéstico.
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Vigabatrin in the treatment of epilepsy in patients with West syndrome and tuberous sclerosis

ABSTRACT - Purpose: To report the efficacy of vigabatrin in seizures control, as well as the
electroencephalographic abnormalities in children with tuberous sclerosis and West syndrome. Method:
Retrospective study, with clinical, neuroimaging, and electroencephalographic data. Results: Seven patients
were followed, and the median time of follow-up was 10 years. Four of them were females and all were
white. The mean age of seizures onset was 3.4 months. All patients used antiepileptic drugs associations, at
least 2 drugs each therapeutic scheme, each one of the patients have used at least two different schemes.
Vigabatrin as monotherapy or adjuvant was started in a mean age of seven years or 4 years after the onset of
symptons. Five from seven patients on vigabatrin became seizure free. Conclusion: Vigabatrin was efficient in

seizures control, leading to a better prognosis.

KEY WORDS: vigabatrin, tuberous sclerosis, West syndrome, epilepsy.

Espasmos infantis sdo o principal achado clinico
na sindrome de West, uma sindrome epilética relacio-
nada com a idade que afeta 1 em cada 2000 a 4000
criancast. O diagndstico da sindrome de West é fei-
to pela associacdo de episodios de espasmos em fle-
x80, em extensdo ou mistos, associados a EEG hip-
sarritmico e, na maioria dos pacientes, retardo no
desenvolvimento neuropsicomotor. Sua etiologia po-
de variar desde causas infecciosas, tais como do gru-
po TORCH, passando por malformacdes cerebrais e
até causas idiopaticas. Esclerose tuberosa € um gru-
po de desordens autossdmicas caracterizada por pela
presenca de manchas hipocrémicas e tubérculos na
pele e por hamartomas e lesdes neoplasicas que inva-
riavelmente afetam o sistema nervoso central?. Pou-

co se sabe a respeito de suas bases fisiopatoldgicas
e o tratamento permanece problematico®. As princi-
pais alteracBes anatomopatoldgicas principais sao
tubérculos corticais, nédulos gliais e subependiméa-
rios e tumores de células gigantes?“. Esta frequente-
mente associada a sindrome de West, o que piora
tanto o progndstico por suas consequéncias como
pela ocorréncia da sindrome epiléptica®°. Mesmo as-
sim, possui caracteristicas clinicas e eletrograficas dis-
tintas da sindrome de West que ocorre por outras
etiologias*.

O objetivo deste estudo é relatar a eficacia da
vigabatrina no controle das crises convulsivas e nas
alteragBes eletrencefalograficas em pacientes com
esclerose tuberosa e sindrome de West refratarios
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ao tratamento com outros anticonvulsivantes, seja
em mono ou politerapia.

METODO

Foram selecionados 7 casos de esclerose tuberosa e
sindrome de West de um universo de 84 pacientes com
sindrome de West do ambulatério de Neurologia Infantil
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram incluidos
pacientes de 0 a 12 anos com diagndstico de esclerose
tuberosa de acordo com os critérios diagnésticos estabele-
cidos pelo Comité de Critérios da Associacdo Americana
de Esclerose Tuberosa e que apresentavam também qua-
dro compativel com sindrome de West?4.

Até o controle das crises, os pacientes foram acompa-
nhados de trés em trés meses, e apds, semestralmente,
tendo sido submetidos de forma periddica a exames clini-
cos, laboratoriais, eletrencefalograficos e de neuroimagem.
Avaliou-se a evolugdo clinica, a partir dos esquemas de
anticonvulsivantes utilizados, bem como o uso de
vigabatrina, tanto em monoterapia, como em terapia
adjuvante.

RESULTADOS

Sete pacientes com esclerose tuberosa e sindrome
de West tiveram seguimento ambulatorial regular e
usaram vigabatrina. A Tabela 1 mostra os dados de-
mograficos desta amostra. A Tabela 2 mostra o resul-
tado clinico do uso de vigabatrina. Desse grupo,
quatro pacientes eram do sexo feminino e todos
eram de cor branca. Os sintomas iniciais foram de
espasmos em flexdo dos membros em 4 pacientes e
em extensdo nos demais. A média de idade de inicio
dos sintomas foi 3,4 meses (variando de 2 a 8 me-
ses), e 0 achado eletrencefalogréfico inicial foi hip-
sarritmia. Em todos os casos 0s exames de tomo-
grafia computadorizada e ressonancia nuclear ma-
gnética de encéfalo foram compativeis com esclerose
tuberosa. O tempo médio de acompanhamento

Tabela 1. Dados demogréaficos.

ambulatorial foi 10 anos (variando de 27 meses a
17 anos). Na avaliagdo neuroldgica, 5 pacientes apre-
sentavam retardo do desenvolvimento neuropsico-
motor, sendo que um deles apresentou evolucdo
compativel com sindrome de Lennox-Gastaut no
decorrer do acompanhamento (paciente 5), um de-
senvolveu conduta dentro do espectro do autismo
(paciente 1) e outro apresentou sintomas psicoticos
(paciente 7).

A historia familiar era positiva para epilepsia em
2 casos, mas em nenhum havia diagnéstico de es-
clerose tuberosa. Todos apresentavam variados graus
de comprometimento cutaneo, desde tubérculos na
face a manchas hipocrémicas no tronco ou a associ-
acdo de ambas. Um paciente teve um astrocitoma
subependimario de células gigantes. Todos usaram
esguema com varios anticonvulsivantes; no minimo
2 drogas por esquema terapéutico, sendo que cada
paciente utilizou pelo menos 2 esquemas diferen-
tes, que incluiam acido valprdico, carbamazepina,
oxacarbamazepina, fenobarbital, primidona, nitra-
zepan e corticéides. O uso de vigabatrina como
monoterapia ou adjuvante a outros anticonvulsi-
vantes iniciou em média aos 7 anos (variacdo de 2 -
17 anos) ou 42 meses apas inicio dos sintomas (varia-
¢ao de 20 — 82 meses). Os pacientes que iniciaram
vigabatrina tiveram pronta melhora das crises, tan-
to em quantidade como em intensidade e duragéo.
Cinco dos 7 pacientes que iniciaram vigabatrina fica-
ram sem crise. Um caso (paciente 4) no qual ndo
houve melhora completa das crises tinha tumor cere-
bral e foi o de inicio mais tardio do uso da vigabatrina
- 82 meses -, tendo sido tentados trés esquemas de
anticonvulsivantes anteriormente. Apds o inicio da
vigabatrina, as crises, que eram de frequéncia diaria
(3-4/dia), comecaram se tornar semanais, com me-
nor duracgdo cada uma.

Paciente Sexo Inicio Historia familiar Tempo de
dos sintomas seguimento
(meses) (meses)
1 F 8 5 primos com epilepsia 204
2 F 8 Irm&o com hamartoma de hipofise 27
3 F 4 - 164
4 M 3 - 182
5 F 3 2 tios paternos com epilepsia 63
6 M 3 - 47
7 2 Primo com sindrome de Down 130
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Tabela 2. Tratamento anticonvulsivante.

Pacientes Esquema de Padréo EEG Pré- Inicio da Uso Estado pOs- Tempo de
pré-vigabatrina vigabatrina vigabatrina  prévio de vigabatrina Acompanhamento
corticoide pos-vigabatrina

1 VPA+CBZ+FNB Parox Temporal D 17 anos + sem crises 2 anos
2 CBZ+VPA Parox Frontal bilateral 34 meses - sem crises 1 ano
3 VPA+CBZ+primidona Parox Multifocal - + -

4 CBZ+VPA Parox Temporal E 9 anos + - crises 8 anos
5 FNB+VPA-+nitrazepam Lennox-Gastaut 23 meses - sem crises 7 anos
6 FNB+VPA Parox Temporal D 47 meses - sem crises 7 anos
7 FNB + CBZ Parox Multifocal 7 anos - sem crises 4 anos

F, frontal; T, temporal; D, direito; E, esquerdo.

Trés pacientes evoluiram com EEG mostrando al-
teracdes focais temporais, um frontal bilateral, e dois
multifocais, além de um caso que evoluiu para EEG
compativel com sindrome de Lennox-Gastaut.

DISCUSSAO

Vérios estudos tém demonstrado a eficécia da vi-
gabatrina como monoterapia ou como farmaco adju-
vante no tratamento da esclerose tuberosa associada
a sindrome de West sendo bem tolerada e com pou-
cos efeitos adversos®l. No entanto, um estudo de
meta andlise? ndo encontrou evidéncia de que a viga-
batrina tivesse algum tipo de vantagem sobre as ou-
tras opcOes terapéuticas. Em casos refratarios ao uso
de vigabatrina e ACTH, op¢Bes como piridoxina, la-
motrigina, topiramato, zonisamida, dieta cetogénica,
terapia com imunoglobulina, felbamato e horménio
liberador de tireotrofina tém sido relatadas.

No estudo de Husain®, uma série de 17 casos de
esclerose tuberosa e sindrome de West na qual foi
usada a vigabatrina, observou-se uma melhora esta-
tisticamente significativa do padrdo do EEG, com
melhor controle das crises. Os autores concluiram
que o EEG é o melhor indicador para o controle das
crises. Outro fator de impacto prognostico € a locali-
zagao e o tamanho dos tubérculos intracerebrais*812,
sendo que os episddios convulsivos mais precoces
ocorrem quando os tubérculos estéo localizados nas
regides posteriores. Ndo conseguimos estabelecer
essa relagéo no nosso estudo. O estudo de Gonzalez*®
correlaciona os casos de sindrome de West associa-
dos a esclerose tuberosa com uma maior prevaléncia
de autismo, o que foi encontrado em um dos nos-
sos pacientes. Concordamos que nesses casos de

esclerose tuberosa associados a sindrome de West
deve-se sempre suspeitar dessa disfungdo neurocom-
portamental, de maneira a proporcionar estimulacdo
especial. Em concluséo, a vigabatrina mostrou-se efi-
caz no controle das crises convulsivas, nos casos de
sindrome de West associada a esclerose tuberosa,
do que resultou melhor progndstico. Deve-se bus-
car sempre uma avaliagdo pormenorizada através do
exame neurolégico, de neuroimagem e eletrencefa-
lografico para melhor estabelecer o tratamento far-
macoldgico e 0 progndstico desses casos.
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