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RESUMO - A síndrome de West (SW) é uma epilepsia grave específica da infância, que se caracteriza pela
tríade: espasmos em salvas, deterioração ou atraso neuropsicomotor e hipsarritmia ao eletre n c e f a l o g r a m a .
O b j e t i v o:Avaliar a eficácia e segurança da vigabatrina (VGB) no tratamento da SW. M é t o d o:Foram sujeitos
do estudo todos os pacientes com diagnóstico estabelecido de SW, que freqüentam ou freqüentaram o Am-
bulatório de Epilepsia Infantil do Hospital das Clínicas da UNICAMP, usam ou usaram VGB na tentativa de
controlar as crises. Avaliamos sexo, idade, etiologia (sintomática ou criptogênica), doença(s) associada(s),
idade do início dos espasmos, freqüência das crises antes e após o uso de VGB, achados de neuroimagem,
EEG antes e depois do uso de VGB, medicações associadas, tempo para controle das crises, eletro re t i n o g r a m a ,
queixa visual após uso de VGB, efeitos adversos e história familial de epilepsia. Resultados: Foram ava-
liados 23 pacientes, sendo 16 do sexo masculino. A idade variou entre 1ano e 3 meses a 11 anos e 5meses
(média = 5anos e 3meses). Dezesseis (69,5%) pacientes apresentaram controle completo das crises, 5 (22%)
tiveram controle parcial e em 2 (8,5%) pacientes os espasmos não foram controlados. Apenas uma paciente
teve retinopatia gabaérgica. Seis pacientes (26%) apresentaram eventos adversos - sonolência, agre s s i v i d a d e
ou retinopatia. Os pacientes com o início da SW após 6 meses de idade apresentaram melhor resposta à VGB
(p<0,05). Não houve diferença na resposta ao tratamento quanto ao tempo de introdução da VGB ou à
etiologia (p>0,05). Após o tratamento com VGB, nenhum EEG apresentou hipsarritmia e 50% norm a l i z a r a m .
Conclusão - Apesar do risco de retinopatia gabaérgica, os resultados acima mostram que o uso da VGB no
controle dos espasmos infantis se justifica em pacientes com SW.

PALAVRAS-CHAVE: síndrome de West, vigabatrina, hipasaritmia, retinopatia gabaérgica.

Efficacy and tolerability of vigabatrin in West syndrome

ABSTRACT - West syndrome (WS) is a severe epileptic encephalopathy of childhood, characterized by s p a s m s ,
developmental deterioration and hipsarhythymia. Objective: To evaluate the safety and efficacy of viga-
batrin (VGB) in the treatment of WS. Method: We evaluated every patient diagnosed with WS seen at
the pediatric epilepsy clinic and exposed to VGB. Patients were interviewed according to a semistructured
questionnaire and we analyzed gender, age, etiology (cryptogenic or symptomatic), associated diseases,
age of seizure onset, neuroimaging findings, EEG prior and after VGB, use of other antiepileptic drugs,
time for seizure c o n t rol, electro retinogram, visual complaints, adverse events and family history of epilepsy.
R e s u l t s: Tw e n t y - t h ree patients were evaluated, 16 boys, ages ranging from 1.25 years to 11.5 years
(mean=5y3m). Sixteen (69.5%) patients were seizure free, five (22%) had partial seizure control and in two
(8.5%) there was no improvement. Only one patient presented gabaergic retinopathy.  Six (26%) patients
p resented adverse events: somnolence, aggressivity or re t i n o p a t h y. Patients with seizure onset after 6 months
of age presented better results after VGB introduction (p<0.05). There was no difference in seizure control
according to duration of epilepsy before VGB treatment or etiology of the seizures (p>0.05). After VGB, no
patient presented h i p s a rrhythymia and 50% had a normal EEG. C o n c l u s i o n: Although VGB may be
associated with serious adverse events such as gabaergic re t i n o p a t h y, our results show that it should be
c o n s i d e red in the treatment of WS.

KEY WORDS: West syndrome, vigabatrin, gabaergic retinopathy, hipsarhythymia.

Epilepsia é um grupo de doenças que se caracte-
rizam por crises epilépticas re c o rrentes, na ausência
de condições tóxico-metabólicas ou febris. A síndro-

me de West (SW) é uma epilepsia grave específica
da infância, que se caracteriza pela tríade: espasmos
em salvas, deterioração ou atraso neuro p s i c o m o t o r
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e hipsarritmia ao eletrencefalograma (EEG), mani-
festando-se principalmente antes do primeiro ano
de vida. Existem variações em sua apresentação clí-
nica, as quais parecem depender principalmente
da etiologia. A freqüência das crises diminui com
o passar da idade, sendo raras após os cinco anos.
O curso da doença é variável. A SW está comumente
associada a mau prognóstico, sendo a pre c o c i d a d e
do diagnóstico e do tratamento fatores possíveis m a s
controversos quanto ao melhor prognóstico1. Nos
EUA, hormônios adre n o c o rticotróficos, cort i c ó i d e s ,
ácido valpróico e benzodiazepínicos constituem a
terapia mais freqüentemente prescrita para SW,
sendo a primeira droga a mais preferível. No entan-
to, a relativa alta incidência de efeitos adversos c o m o
h i p e rtensão, irritabilidade e maior susceptibilidade
a infecções torna limitada a sua utilização2.

D rogas GABAérgicas, como a vigabatrina (VGB)
e a tiagabina, mostraram-se eficazes no controle d a s
crises parciais e espasmos infantis, mas o dano que
pode causar ao campo visual com compro m e t i m e n-
to irreversível da retina tem limitado seu uso3. A
incidência encontrada de defeitos visuais varia de
zero2 a mais de 50%3-5. Destes, 2/3 não apresenta-
ram retinopatia grave. Apesar deste grave efeito
adverso que pode ocorrer em vários pacientes, a
VGB tem sido considerada, por muitos, como a d ro g a
de escolha no tratamento da SW6-19.

Por se tratar de assunto controverso, re s o l v e m o s
investigar a nossa experiência no assunto. Assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia e segu-
rança da VGB no tratamento da SW, part i c u l a rm e n-
te em relação à presença ou não de alterações do
campo visual.

MÉTODO
Foram sujeitos do estudo todos os pacientes com d i a g-

nóstico estabelecido de SW, que freqüentam ou fre q ü e n-
taram o Ambulatório de Epilepsia Infantil do Hospital
das Clínicas da UNICAMP, usam ou usaram VGB na tenta-
tiva de controlar as crises, e cujos pais ou cuidadores as-
sinaram termo de consentimento informado. Foram ex-
cluídos aqueles com diagnóstico duvidoso de epilepsia.

Os pacientes foram convocados para uma consulta
no Ambulatório de Epilepsia Infantil e durante a entre-
vista os dados foram coletados, o exame neurológico re a-
lizado e o questionário preenchido. Nesta consulta foi
agendado o exame de eletro retinograma, realizado pelo
setor de Potenciais Evocados do nosso hospital. Posterior-
mente, os dados foram submetidos à análise estatística.

O questionário preenchido consistia dos seguintes
itens: sexo, idade, cor, etiologia (sintomática ou criptogê-
nica), doença(s) associada(s), idade do início dos espasmos,
f reqüência das crises antes e após o uso de VGB, achados

na tomografia computadorizada (CT) e na ressonância
magnética (RM), achados ao EEG (presença de hipsar-
ritmia) antes e depois do uso de VGB, VGB como primeira
opção de tratamento, medicações associadas, tempo de
crise até início de VGB, dose, tempo para controle das
crises, eletro retinograma, queixa visual após uso de V G B ,
alteração do comportamento e do sono após o uso de
VGB, outro efeito adverso e história familial de epilepsia.

O protocolo do nosso serviço orienta a introdução da
VGB na dose de 100 mg/kg/d. Se em duas semanas não
houver resposta, a droga deverá ser suspensa. Havendo
c o n t role completo das crises, a medicação é mantida por
seis meses. Se a resposta terapêutica estiver entre 50 e
100%, a dose da VGB poderá ser aumentada para 150
mg/kg/d ou a associação com outra droga poderá ser con-
siderada.

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comitê d e
Ética da nossa instituição.

RESULTADOS
Foram avaliados 23 pacientes, sendo 16 do sexo

masculino. A idade variou entre 1 ano e 3 meses
a 11 anos e 5meses (média = 5anos e 3meses). D e z e s-
seis (69,5%) pacientes apresentaram controle com-
pleto das crises, 5 (22%) tiveram controle parcial
e em 2 (8,5%) pacientes os espasmos não foram c o n-
trolados (Fig 1). As características clínicas dos pa-
cientes e os exames complementares constam das
Tabelas 1 e 2. 

Apenas uma paciente apresentou ao exame de
e l e t ro retinograma ausência de potenciais oscilató-
rios bilaterais compatíveis com retinopatia gaba-
érgica. Outros seis pacientes apresentaram outras
alterações retinianas: retinopatia da pre m a t u r i d a d e
(2); alteração retiniana prévia à introdução da VGB
(1); comprometimento retiniano unilateral (1); e a u-
sência de resposta dos fotorreceptores (2). 

Seis pacientes (26%) apresentaram eventos
adversos - sonolência, agressividade ou re t i n o p a t i a .
Os pacientes com o início da SW após 6 meses de
idade apresentaram melhor resposta à VGB ( p < 0 , 0 5 ) .
Não houve diferença na resposta ao tratamento
quanto ao tempo de introdução da VGB ou à etio-
logia (p>0,05). 

O EEG era anormal e apresentava hipsarritmia em
quase todosos pacientesantesdo tratamento, exceto
no paciente número 3 que apresentava atividade
e p i l e p t i f o rme multifocal.Quatorzecrianças re a l i z a r a m
o EEG tanto antesquantoapós otratamentoe a figura
2 mostra a evolução dos achados. Após o tratamento
com VGB,nenhum EEGapresentouhipsarritmia e 50%
n o rmalizaram. Treze de 14 mães interrogadas in-
f o rmaram haver aquisições neuropsicomotoras no de-
c o rrer do tratamento com VGB.
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Tabela 1. Características clínicas dos pacientes do estudo.

Paciente Inic SW Inic VGB Etiologia Freq antes Freq após

1 1a 8m 5a 6m EHI diárias diárias
2 6m 6m ET diárias 0
3 1m 2m 17d ET 2 0
4 3m 4m EHI 3 1
5 5m 7m EHI diárias 0
6 3m 9m Criptogênica 8 1
7 4m 20d 5m Criptogênica 6 0
8 7m 9m EHI 1 0
9 3m 9m MF do SNC 50 0
10 8m 2a Criptogênica 60 0
11 4m 11m 20d Facomatose diárias 0
12 3m 2a 3m EHI 10 0
13 1m 3a MF do SNC, EHI diárias diárias
14 5m 6m 23d Neurofibromatose I diárias 0
15 6m 1a 1m EHI 7 0
16 9m 1a 1m ET 8 0
17 7m 8m Criptogênica 10 0
18 9m 9m EHI 3 0
19 7m 7m ET 20 0
20 4m 1a3m Criptogênica 12 0
21 3m 11m Lisencefalia diárias 1/mês
22 5m 1 a EHI 15 5/dia
23 8m 5a 6m ET diárias 1/semana

Inic SW, início da síndrome de West; Freq antes, freqüência de crise antes do tratamento; Freq após, freqüência de crise após o
tratamento; EHI, encefalopatia hipóxico-isquêmica; ET, esclerose tuberosa; MF do SNC, malformação do sistema nervoso central.

Tabela 2. Exames complementares.

Hipsar. EEG Hipsar. T. crise até
antes após após VGB T. controle CT RNM ERG

sim sem - Não houve alt. alt. sem
sim nl não <1m <7d nl sem alt.
não sem não 1m 17d < 7d alt sem nl
sim nl não <1m alt. sem sem
sim alt. não 2m <7d alt. sem sem
sim sem - 6m 10d sem nl nl.
sim nl não 10d nl sem nl
sim alt. não 2m alt. sem alt.
sim sem - 4-5m 10d alt. alt. sem
sim nl não 1a 4m <1m nl sem nl
sim sem - 7m 2m alt. sem sem
sim sem - 2a 1m alt. sem alt.
sim alt. não 3a Não houve alt. sem nl
sim nl não 1m 15d 15d nl sem sem
sim sem - 7m <7d alt. sem alt.
sim alt. não 5m 2m alt. sem sem
sim alt. não 4m <14d sem nl sem
sim nl não 4d 3d sem sem sem
sim nl não 5d >1m sem alt. alt.
sim alt. não 11m 14d alt. sem alt.
sim sem - 8m 7d alt. sem nl
sim sem - 7m alt. sem alt.
sim alt. não 4a10m alt. sem nl

EEG antes, eletrencefalograma antes do uso de VGB; Hipsar. ant., presença de hipsarritmia antes do tratamento; EEG após,
e l e t rencefalograma após tratamento; Hipsar. após, presença de hipsarritmia após tratamento; T. crise até VGB, período de tempo
com crise até introdução de vigabatrina; T. controle, período de tempo para atingir o controle das crises; CT, tomografia
computadorizada; RNM, ressonância nuclear magnética; ERG, eletro rretinograma; alt., alterado; nl, normal; sem, exame não
re a l i z a d o .



472 Arq Neuropsiquiatr 2005;63(2-B)

Fig 1. Freqüência relativa de crises antes e após o uso de viga -

batrina.

Fig 2. Evolução do eletrencefalograma.

DISCUSSÃO

A VGB é eficaz no controle dos espasmos infan-
tis. Em nosso estudo, quase 70% dos pacientes ob-
tiveram controle completo das crises epilépticas.
Sabe-se que o prognóstico da SW está re l a c i o n a d o
ao controle dos espasmos e quanto mais precoce
e efetivo o tratamento, tanto melhor será o desen-
volvimento neuropsicomotor da criança. Desde as
primeiras descrições do sucesso terapêutico da SW
com a VGB, particularmente quando a etiologia é
e s c l e rose tubero s a6 , 7, a eficácia dessa droga tem sido
comprovada e enfatizada por outros estudos8-19.
Vários desses autores concluíram que a VGB deve
ser considerada como a droga de primeira escolha
no tratamento da SW não só pela eficácia igual ou
maior que ACTH, como também pelo menor índice
de efeitos colaterais graves. Em nosso estudo, os
pacientes com o início da SW após 6 meses de idade
a p resentaram melhor resposta à VGB. Sabe-se que
o prognóstico é mais favorável quando o início dos
espasmos é mais tardio e isto provavelmente está
c o rrelacionado com a etiologia que é um dos prin-
cipais fatores determinantes do pro g n ó s t i c o1. Assim,

a melhor resposta terapêutica obtida em nossos pa-
cientes deve, em última análise, estar relacionada
à etiologia.

Quanto à tolerabilidade à VGB, excetuando-se
a retinopatia gabaérgica que será abordada a s e g u i r,
os principais eventos adversos são sonolência, irr i t a-
bilidade, agitação e ganho de peso. Esses efeitos
geralmente sãoconsiderados leves e t r a n s i t ó r i o s7 , 1 3 , 1 7.

A questão da retinopatia gabaérgica causada
pela VGB tem sido motivo de inúmeros relatos. A d i s-
função periférica dos cones da retina levando a
constrição do campo visual está bem estabeleci-
da20,21, enquanto não está claro se também pode
haver comprometimento da função visual central2 2.
O percentual da alteração de campo visual varia
de acordo com cada estudo e com os métodos de
investigação empregados chegando a 69% de posi-
tividade de defeito bilateral de campo visual2 3. En-
t retanto, o tempo de exposição à VGB e a dose total
utilizada parecem ser fatores determ i n a n t e s2 4 , 2 7, e,
em um estudo com altos índices de dados a l t e r a d o s5,
os pacientes estavam em uso da VGB há pelo menos
três anos. Isto tem encorajado alguns autores a re-
duzirem o tempo de tratamento e há a proposta
de não se prolongar o tratamento da SW por mais
de seis meses2 8, o que possivelmente reduziria a
chance do comprometimento visual. Além do tem-
po de uso da droga e da dose utilizada, parece ain-
da haver diferença entre adultos e crianças em re-
lação à chance de problemas visuais, pois os traba-
lhos realizados na infância apontam para taxas me-
n o resde danos causados pela VGB2 7 , 2 9. Outra ques-
tão em aberto é a reversibilidade ou não da re t i n o-
patia gabaérgica. Enquanto alguns afirmam que
as anormalidades persistem23,30, outros apontam
para o fato alentador da possível reversão da cons-
trição do campo visual31-33.

Apenas um de nossos pacientes apresentou al-
teração ao eletro retinograma compatível com re t i-
nopatia gabaérgica. Esta criança estava em uso da
VGB há cinco meses e já havíamos iniciado a reti-
rada gradual da droga quando o exame foi reali-
zado. Atualmente ela se encontratotalmente con-
t rolada dos espasmos e sem medicação há dois me-
ses. Pretendemos repetir o eletroretinograma em
alguns meses e esperamos que os dados alterados
não se mantenham.

Apesar do risco de retinopatia gabaérgica, os
resultados acima mostram que o uso da VGB no
controle dos espasmos infantis se justifica em pa-
cientes com SW. O nosso trabalho deixa claro que
o risco de comprometimento do campo visual é pe-
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queno em crianças em uso criterioso da VGB e que
o benefício do tratamento é grande. Em outras pa-
lavras, os nossos dados reforçam a maioria das opi-
niões vigentes sobre o assunto. Além disso, o medo
desmesurado da retinopatia gabaérgica tem feito
com que a VGB não seja muito indicada. Este re c e i o
nem sempre se justifica, pois se houver cautela no
uso da VGB e acompanhamento próximo do pa-
ciente com a realização de eletro retinogramas, a m e-
dicação pode e deve continuar a ser utilizada nesta
grave condição clínica que é a síndrome de West.
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