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RESUMO: A vigabatrina é um andlogo estrutural do acido y-aminobutirico usado no tratamento da
sindrome de West, uma forma de epilepsia grave especifica da infancia, que se caracterizam pela
triade espasmos, atraso neuropsicomotor e hipsarritmia ao eletroencefalograma. O objetivo do
presente trabalho foi conduzir uma revisdo de literatura sobre os aspectos farmacoldgicos da VGB,
incluindo o mecanismo de agdo que possa explicar os efeitos neurotdxicos e a toxicidade aguda e em
longo prazo. Métodos: Para tanto foi realizada uma revisdo da literatura usando as palavras-chaves
vigabatrina, antiepilépticos, toxicidade ocular e intoxicacdo, por intermédio do MEDLINE e LILACS. A
busca inclui todos os artigos publicados no periodo entre 1937a 2008. Resultados: Ainda existem
muitas questdes sem respostas sobre a farmacologia da VGB e a fisiologia dos efeitos toxicos dessa
substancia. A simples descricdo do mecanismo de agdo é insuficiente para explicar todos os efeitos
induzidos pela VGB. Conclusao: Existem poucas informagdes na literatura sobre a farmacologia e o
mecanismo de acdo da VGB que possam explicar os efeitos neurotdxicos e outros efeitos. Sado
necessarios mais estudos para que o profissional de salde possa obter informagdes e conhecimento,

a fim de combater os efeitos toxicos da VGB.
Palavras chaves: Vigabatrina, Antiepilépticos, Toxicidade Ocular, Intoxicacao.

ABSTRACT: The vigabatrin is a structural analogue of y-aminobutiric acid used in the treatment of

West syndrome, a specific form of severe epilepsy in childhood, characterized by the triad spasms,
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delayed neuropsychomotor hipsarritmia and the electroencephalogram. The objective of this study
was to conduct a literature review on the pharmacological aspects of VGB, including the mechanism
of action that may explain the retinotoxic effects and acute toxicity and long term. Methods: For
this, a literature review was using the keywords vigabatrin, antiepileptics, and retinotoxicity
poisoning through the MEDLINE and LILACS was done. The search includes all articles published in
the period 1937 to 2008. Results: There are still many questions without answers on the
pharmacology and physiology of VGB toxicity of this substance. A simple description of the
mechanism of action is insufficient to explain all the effects induced by vigabatrin. Conclusion: There
is little information in literature on the pharmacology and mechanism of action of VGB which may
explain the neurotoxic effects and other effects. Further studies are required for the health

professional to obtain information and knowledge to combat the toxic effects of VGB.

KEY WORDS: Vigabatrin, Antiepileptics, Retinotoxicity, Poisoning.
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INTRODUCAO

A descoberta no final da década de 50
novas drogas antiepilépticas e sua utilizagdo na
pratica clinica trouxeram um avango importante
no tratamento e no entendimento de possiveis
mecanismos subjacentes a epilepsia. Tornou a
epilepsia um problema médico passivel de
tratamento, semelhante a outras doencas como
o diabetes e a hipertensao arterial. A partir da
década de 60 comegaram a surgir novas drogas
antiepilépticas. Embora mais eficazes,
apresentavam efeitos colaterais indesejaveis
causados pela inespecificidade de sua agao
farmacoldgica e eram potencialmente letais em
casos de superdosagem (SCHMIDT, 1998;
PUTANM & MERRIT, 1937, GUERREIRO, 2001).
Nas ultimas décadas surgiram novas classes
desses medicamentos para o tratamento
sintomatico da epilepsia com maior seguranca e
eficacia. Ainda ndo esta claro se a medicacgao
interfere na histéria natural da condicdo de
base. O risco de o paciente apresentar crises no
periodo em que faz uso da medicacdo € menor
e, assim, melhora claramente a qualidade de
vida dos pacientes com epilepsia.

Até o final da década de 80 existiam no
mercado essencialmente seis farmacos
antiepilépticos: fenobarbital, primidona (cujo
principal metabdlito é o fenobarbital), fenitoina,
sodio e

carbamazepina, valproato de

etosuximida. Este Ultimo farmaco apenas se

utiliza em epilepsias de auséncias e foi
largamente substituido pelo valproato,
passando a ser de venda exclusiva nas
farmacias hospitalares: os barbituricos

deixaram de serem farmacos de primeira linha

pelos efeitos cognitivos que provocam; a
fenitoina é também pouco utilizada pelos
efeitos secundarios. Utilizam-se ainda
benzodiazepinas, embora ndo de primeira linha
e, por regra, em associacao. A partir dos anos
90 surge uma série de novos farmacos. Na sua
maioria nascem de uma investigacao orientada
para a epilepsia e comegam a ser testados nas
epilepsias parciais do adulto em terapéutica de

associacdo (ALVES, 1999).

METODOLOGIA

Neste contexto fez-se uma revisao

bibliografica sobre a VGB. Descreveram-se a
estrutura quimica, mecanismo de agdo,
posologia, forma de administracdao, indicacao,
clinicos, farmacocinética,

estudos reacoes

adversas, interacdes medicamentosas,
retinoxicidade, efeitos agudos e crbnicos da
intoxicacao, contra-indicacoes e
recomendacdes. O mecanismo de acao foi

relatado a fim de justificar os efeitos
farmacologicos e as possibilidades terapéuticas
de reverter as principais complicacdes
associadas ao uso de VGB. Realizou-se uma
revisdo sistematica de 1937 até 2008 por meio
do MEDLINE e LILACS, usando as seguintes
palavras chaves: vigabatrine, anticonvulsant,
pharmacocinetic e intoxication. Foram
selecionados artigos publicados entre 1937 a
2008. Todos 0s artigos  encontrados,
preferencialmente artigos de revisao, revisoes

sistematicas e ensaios clinicos foram utilizados.
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ESTRUTURA QUIMICA E MECANISMO DE AGAO

O

OH

A vigabatrina foi descoberta em junho
de 2005 por

Recherche, em Estrasburgo, Franca, apds a

investigadores da Merrell
tentativa de inibir especificamente a enzima
GABA transaminase. Assim, desenvolveu-se a
VGB ou gama vinil GABA (GUERREIRO, 2001) e
langada no mercado farmacéutico como uma
nova droga antiepiléptica. A VGB segundo a
IUPAC denomina-se de acido 4-aminohex-5-
enodico tem formula estrutural analoga ao acido
(GABA), 0

neurotransmissor inibitério do sistema nervoso

y-aminobutirico principal
central. A VGB inibe de forma irreversivel a
enzima GABA-transaminase (GABA-T), enzima
que degrada o GABA promovendo aumento dos
niveis deste neurotransmissor. Como a ligagdo
da VGB com a enzima GABA-T é irreversivel,
sua meia-vida ndo é importante para a sua
eficacia, ja que a reciclagem de GABA é muito
mais lenta, em torno de trés dias. Portanto, a
VGB modifica o catabolismo do GABA e exerce
sua acao antiepiléptica pelo aumento da
concentragdo do GABA nas sinapses do SNC

(ROTTA, et al., 2003).

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

A literatura registra que a VGB pode
ser administrada 1 ou 2 vezes ao dia com agua,
antes ou depois das refeicoes. Moraes e
colaboradores no ano de 2007 relatam que em

adultos, a dose inicial recomendada é de 2 g

NH,

™ o

que deve ser associada a droga antiepiléptica
em uso pelo paciente. Se necessario, a
posologia pode ser aumentada ou reduzida
gradualmente em fragdes de 0,5 a 1 ¢
intervalos

semanalmente ou a maiores,

dependendo da resposta clinica ou da
tolerabilidade. Aumentos na posologia acima de
4 g/dia, em geral, ndo resultam em maior
eficacia. O uso pediatrico em criancas de 3 a 9
anos é indicado na dose inicial 1g diariamente.
J&4 em criangas maiores de 10 anos a dose
recomendada diariamente é de 2g
apresentando uma dose média diaria de 45
mg/kg/dia de VGB (100-150 mg/dia) associado
com ACTH (10 UlI/dia). Esses estudos mostram
que 42% dos pacientes responderam a VGB e
74% ao ACTH; o indice de recidiva durante trés
tratamento ndo foi diferente
(HENRIQUE-SOUSA, et al., 2007).

Em espasmos

meses de
infantis associados a
esclerose tuberosa, VGB é considerada droga
de primeira escolha, entretanto, em uma
revisdo de trabalhos publicados sobre VGB e
ACTH em espasmos infantis por esclerose
tuberosa, os resultados foram positivos em
72% com VGB e em 73% dos pacientes
tratados com ACTH. Outra revisdo indicou
cessacdo completa dos espasmos em 95% dos
pacientes (HENRIQUE-SOUSA, et al., 2007). A
VGB, também ¢é indicada no combater ao vicio
induzido pela cocaina (GRAHAM, 1979; BUTLER,

1989). Um estudo clinico de fase 2 realizado
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sobre os efeitos da VGB demonstrou resultados
benéficos contra o vicio associado a cocaina e a
metanfetamina (GRAHAM, 1979; BUTLER,

1989).

INDICAGCAO

Diante do exposto, a literatura registra
que entre os antiepilépticos, a VGB é indicada
principalmente para o tratamento dos
espasmos infantis na Sindrome de West (SW).
Pode,
generalizadas graves, incluindo a sindrome de

Lennox-Gastaut (MORAES, et al., 2005). A VGB

ainda, ser wusada em epilepsias

também ¢é indicada para o tratamento
adjuvante de «crises parciais simples e
complexas em pacientes refratarios, no

tratamento da Sindrome de West associado a
esclerose tuberosa, idiopatica ou sintomatica

apo6s o uso do hormonio adrenocorticotrofico

(ACTH), quando o0s espasmos infantis
persistirem ou quando houver recidiva
(REYNOLDS, 1990).
ESTUDOS CLINICOS

Estudos farmacologicos sobre a

indicacao dessa droga mostram que nos
espasmos infantis, a VGB é considerada uma
droga de boa eficacia. Outros estudos em
criancas com espasmos infantis sem resposta a
corticosterdide ou outras drogas antiepilépticas
mostraram que 43% delas apresentam
completo controle das crises com VGB. A
eficacia parece ser ainda maior nos espasmos
secundarios a esclerose tuberosa. Doze dentre
14 criangas com espasmos infantis e esclerose
tuberosa que utilizaram VGB mostraram
controle completo dos mesmos. Varios estudos
concluiram que a VGB deve ser considerada
como a escolha no

droga de primeira

tratamento da SW ndo sé pela eficacia igual ou
maior que ACTH, como também pelo menor
indice de efeitos colaterais graves (REYNOLDS,
1990). A VGB é eficaz para tratamento da

Sindrome de West (espasmos infantis), tanto

idiopatica como criptogénica, associado a
esclerose tuberosa (HENRIQUE-SOUSA, et al.,
2007).

A VGB foi utilizada especificamente para
SW como terapia
antiepilépticas (CHIRON, et al., 1991). Neste

estudo, 29 criangas (43%) evoluiram com

adjuvante a drogas

completa remissao dos espasmos e

desaparecimento da no eletro
A VGB foi

monoterapia em quinze lactentes com SW,

hipsarritmia
encefalograma. utilizada em
obtendo cessacao dos espasmos em quatro
pacientes (26,6%) e melhora das crises em
sete pacientes (46,6%) nos primeiros 4 a 6
meses (ANTONIUK, et al., 1999). Um estudo
multicéntrico na Europa com 192 lactentes
demonstrou a supressdao dos espasmos em
68% dos lactentes. Ao final do estudo 96
(50%)
espasmos com o uso da VGB (HARDING, et al.,
1997).

controlado,

lactentes permaneciam livres dos

Outro estudo duplo-cego, placebo-
realizado com 40 criangas
portadoras de SW demonstrou a eficacia clinica
da VGB.

ApOs 24 semanas do estudo, dos 36
(42%)

espasmos durante a VGB com monoterapia.

pacientes 15 ficaram livres dos
Outro estudo mostrou sua eficacia para crises
parciais simples e complexas em adultos e
criangas, com ou sem generalizagao secundaria.
Entretanto, seu efeito é maior nas crises
parciais do que na generalizacdo secundaria.
Sua eficacia para estes tipos de epilepsia foi

demonstra tanto como droga adicional como
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em monoterapia em adultos e criancas. Na

maior parte dos ensaios, vigabatrina foi
comparada a placebo ou a carbamazepina. Em
alguns ensaios, a vigabatrina foi mais bem
tolerada em virtude da sedacao causada pela
carbamazepina. O controle das crises por
ambas as drogas ndo apresentou diferencas
significativas na maior parte dos trabalhos. Em
um ensaio clinico, o numero de pacientes livres
de crise foi de 58% para carbamazepina contra
38% para vigabatrina (GUERREIRO, et al.,
2000).
Segundo, Chadwick e

(1999) as evidéncias de eficacia favorecem a

colaboradores

carbamazepina, ndao podendo a VGB, portanto,
ser indicada como droga de primeira linha em
monoterapia. Estudos com monoterapia em
criangas também demonstram que a eficacia da
VGB e carbamazepina é similar ou favorece
esta ultima. Em um estudo randomizado duplo
cego, VGB foi comparada a gabapentina como
droga adicional para controle de epilepsia

parcial refrataria: a diferenca de pacientes
livres de crises foi inexpressiva e trés pacientes
tratados com VGB tiveram perturbagdoes dos
campos visuais (ALVES, et al., 1999).

Nesta situacao, chegou a ser considerada
como primeira escolha, entretanto, devido a
demonstrado uma

estudos posteriores ter

relacgdo com retracdo dos campos Vvisuais
passou a ser uma opcdo terapéutica, e nao
mais primeira linha. Foi indicada, também,
como droga adicional de primeira escolha apos
recidiva em pacientes tratados com ACTH. Em
espasmos infantis idiopaticos (desenvolvimento
normal durante a evolugdo) ou sintomaticos
(causa definida) os resultados da VGB sdo
inferiores aos do ACTH ou semelhantes a este

(apenas 38% cessaram 0s espasmos). Em um

estudo, o numero de recidivas durante trés
meses foi alto no grupo tratado com ACTH e
ausente no tratado com VGB. No Unico estudo
prospectivo, randomizado, comparando em
terapéutica de associacdo (ALVES, et al., 1999).
demonstraram

Os novos farmacos

eficacia semelhante a dos antiepilépticos
classicos; a principal diferenga surge em termos
de efeitos secundarios. Na sua grande maioria
ndo sdo indutores enzimaticos e sdo mais
simples de utilizar por nao interferirem com os
outros antiepilépticos ou com outra medicacgéo.
Apesar dos avancos na pesquisa nao dispomos
de uma explicacao completa e adequada do
funcionamento dos antiepilépticos, e assim
servimo-nos de hipdteses para entender seu
Entre os
VGB que

disponibilidade

mecanismo de acgdo. novos

antiepilépticos pode-se citar a
aumenta agudamente a
sinaptica do neurotransmissor inibitério, o acido
y-amino butirico, através da agdo em enzimas
especificas. Apesar de essencial, este efeito nao
explica a demora para se obter resposta clinica,
sugerindo que a resolucao dos sintomas da
epilepsia requeira mudancas adaptativas na
neurotransmissao. A principal teoria aceita para
explicar tal demora é a da subsensibilizacdo dos
receptores pos-sinapticos. O aumento dos
niveis de neurotransmissores por inibicdo da
GABA-transaminase ou bloqueio das bombas de
resultar nesta

recaptura de monoaminas

dessensibilizacdo, cuja resolucdo pode ser
correlacionada com o inicio da melhora clinica.
Diante desses dados, o presente trabalho sera
observado aspectos farmacoldgicos da VGB,
mecanismo de agdo proposto, farmacocinética,
perfil de efeitos

colaterais, interagOes

farmacoldgicas, contra-indicagdes e

recomendacoes.
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FARMACOCINETICA

A VGB ¢ administrada por via oral.
Apresenta durante a sua distribuicdo uma alta
taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas. Sua
absorcdo no trato digestério apresenta uma
concentragdo maxima entre 3 e 12 horas. E
rapidamente absorvida apos administracdo por
via oral, é muito solivel em &gua. E
metabolizada por p-hidroxilagdo e conjugacao
com acido glicurénico. Apresenta uma meia-
vida plasmatica entre 5 e 9 horas. A VGB ¢é
completamente eliminada pelos rins. A droga
inalterada é excretada na urina, em 80%, e
20% na
(GUERREIRO, 2000). Estudos realizados com a

VGB demonstram que apds a administracao de

forma de metabdlitos inativos

1 a 1,5 g de VGB a concentragcao maxima é
atingida em aproximadamente entre uma e trés
horas. E sua meia-vida é de aproximadamente
7 horas. Ndo sofre biotransformacdao hepatica
significativa e aparece quase que
completamente inalterada na urina (MORAES,
et al., 2005).

Segundo a literatura as novas drogas
antiepiléticas disponiveis no Brasil inclusive
VGB,

adequado, com pequena ligagdo as proteinas

apresenta perfil farmacocinético
plasmaticas, auséncia de inducdo ou inibigcdo
enzimatica, e até mesmo excregdo renal sem
metabolizacdo. Apesar dessas vantagens, a
eficacia e os efeitos colaterais destas novas
drogas sao ainda pouco conhecidos,
particularmente em criangas, e algumas delas
estdo sendo submetidas aos primeiros estudos
em monoterapia na infantil

(MORAES, et al., 2005).

populacdo

REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais freqientes
estdo relacionadas principalmente ao Sistema
Nervoso Central, provavelmente como
conseqliéncia secundaria ao aumento de GABA
produzido pela VGB, sendo reversiveis apods a
suspensao da medicagcago (MORAES, et al.,
2005; REYNOLDS, 1990).

adversos da VGB sdo geralmente toleraveis e os

Outros efeitos
mais freqlientemente observados em adultos é
irritabilidade,

parestesias,

sonoléncia, tontura, fadiga,

tremores, depressdo, ataxia,
agitagdo psicomotora, amnésia, ganho de peso,
confusao mental, diarréia, psicose e alteragdes
visuais (MORAES, et al., 2005; REYNOLDS,
1990).
Outros efeitos colaterais também
observados sdo disturbios hematoldgicos com
diminuicdo das hemadcias; gastrintestinais:
constipacdo, secura na boca, nauseas, vomitos,
dor de estdbmago; sistema nervoso central:
tontura, dor de cabeca, depressao, confusao
mental, nervosismo, agressividade, disturbios
dificuldade de

sonoléncia, cansaco e ainda aumento de peso,

de memoria, concentracdo,

displasia gengival, visao dupla e reacoes

alérgicas de pele: urticaria,

(REYNOLDS, 1990).

prurido, rash

Em criangas, os principais efeitos
adversos encontrados na literatura foram
relatados sao excitacdo e agitacdao. Pode

ocorrer também uma reacdo paradoxal, com
aumento na freqliéncia das crises mioclGnicas
(MORAES, et al. 2005). Em nivel experimental,
em roedores, foi demonstrado que a VGB causa
edema intramielinico. E em seres humanos,
recentemente, verificou-se que promove
constricao do campo visual em 29 a 50% dos
pacientes. visual é

A perda da fungao

assintomatica e irreversivel ou
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incompletamente reversivel. O acometimento
do campo visual é periférico e predomina no
campo nasal. Além da reducdo do campo visual,
a VGB pode ainda comprometer a acuidade
visual, a visdo colorida e a amplitude dos
potenciais  obtidos no
(ROTTA, et al., 2003).

Estudos demostram que a interrupgao do

eletroretinograma

tratamento com VGB ndo modifica o
comprometimento do campo visual, mas o
déficit na acuidade visual, na visdo colorida e
obtidos no

na amplitude dos potenciais

eletroretinograma que pode ser revertido
naqueles pacientes que apresentavam um
comprometimento minimo de campo Vvisual
(MORAES, et al., 2005). Existem trabalhos que
demonstram a avaliacdo do potencial evocado
visual em criangas pode substituir a
campimetria e demonstrar o acometimento das

vias visuais desde a fase inicial. As principais

alteragdes oculares sdao hipopigmentacao da
retina, aumento da parede vascular, atrofia
optico e alteragdo no potencial evocado visual
em criancgas tratadas com VGB (KOUL, et al.,
2001).

Estudos em laboratérios demonstram
gue a vigabatrina pode induzir uma diminuicao
no peso de ratos (CHIRON, et al., 1991). Os
resultados da pesquisa revelaram que ratos
geneticamente modificados quanto a obesidade
perderam até 19% de seu peso total, enquanto
que, 0s animais normais emagreceram de 12%
a 20%, apdés um tratamento de curta duracdo
com VGB (CHIRON, et al.,, 1991).

resultados sugerem que a VGB pode também

Esses

apresentar como reagdao adversa um efeito
anorexigeno (MORAES, et al., 2005). O Quadro
1 apresenta as principais reagdes adversas
leves e graves durante o tratamento com a

vigabatrina.

Quadro 1: Classificagdo das principais reagdes adversas durante o tratamento com a vigabatrina.

ReacgOes Criangas Adultos
adversas
Leves Excitacdo, agitacao, reacao Sedacgao, fadiga, cefaléia,
paradoxal, aumento de peso, tontura, confusao, insonia,
efeitos gastrintestinais leves, irritabilidade, agressividade,
constipacao, secura na boca, disturbios de memoria, aumento
nauseas, vOomitos, dor de de peso e psicose.
estdmago, tontura, dor de cabecga,
depressdo, sonoléncia, cansago,
reacOes alérgicas de pele.
Graves Constricdo persistente do campo Ndo ha registros na literatura

visual, Hepatotoxicidade grave ou

fatal, crescimento gengival.




EFEITOS AVERSOS AGUDOS E CRONICOS
Os principais efeitos adversos agudos e

cronicos associados ao tratamento com VGB

anomalias

sao encefalopatia aguda,

eletroencefalograma, hidrocefalia, deficiéncia
organica metabdlica, e a insuficiéncia renal,
alteragdes na arquitetura do sono (CHIRON, et

al., 1991).

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Como descrito anteriormente a VGB nao
€ metabolizada no figado, ndo se liga as
proteinas plasmaticas, nem tampouco ¢é
indutora do sistema enzimatico do citocromo
P450, portanto, interacdes com outras drogas
sdo pouco provaveis. As concentragdes
plasmaticas de carbamazepina, fenobarbital e
valproato de sdédio, monitorizadas durante
estudos clinicos controlados, ndo sofreram
variagdo significativa com a administracao
concomitante de VGB (FONSECA, et al., 2000).
Entretanto, durante os estudos clinicos
controlados, observou-se uma reducdo gradual
de cerca de 20% nas concentragles

plasmaticas de fenitoina. A natureza desta

interagcdo ainda nao foi completamente
elucidada. Poucos estudos avaliaram as
interagbes entre VGB e outras drogas

antiepilépticas (FONSECA, et al.,, 2000). O
consumo de alcool, por sua propriedade de
inducdo do metabolismo hepatico com redugdo
dos niveis das drogas antiepilépticas e
contribuicdo para diminuicdo da adesdo, e ainda
em decorréncia da privacdo do sono pode estar
relacionado com aumento no numero de crises
ndo apresenta alimentos

(KANEKO, 2000).

interagdbes com

MECANISMO DE ACAO DA TOXICIDADE NO
SISTEMA OCULAR

Toxicidade ocular caracterizada por

edema intramielinico e vacuolizagdo celular
tenha sido observada em ratos e caes, acredita-
se que isto ndo ocorra em primatas (GRAHAM,
1979; BUTLER, 1989). Em

eletrofisiologicos alguns

termos
autores descrevem
alteragdes do eletrorretinograma (nas primeiras
seis semanas) sugestivas de disfuncao cone e
traduzidas por perda dos potenciais oscilatorios.
Outros estudos registaram reducdes na onda b
escotopica sugerindo que a VGB. Pode induzir a
uma disfuncdo retiniana difusa, afetado
também o sistema bastonete. No estudo de
Harding e colaboradores a diminuicdao da
amplitude do Flicker 30 Hz estava associada
com apresenca e grau de gravidade dos
defeitos campimétricos atribuidos a terapéutica

com VGB (MILLER, et al., 1999).

INTOXICAGAO E TRATAMENTO
Os principais sinais e sintomas da

intoxicagdo a VGB ainda nao foram

completamente descritos, por se tratar de
medicamento novo, conhecem-se muito pouco
sobre a superdosagem no homem, tendo sido
relatados casos isolados de superdosagem.
Com a dose diaria de 14 g durante trés dias,
apos ingestdo acidental, observou-se apenas
vertigem e tremores transitorios (FONSECA et
al., 2000). A literatura demonstra que ndo ha
um antidoto especifico para o tratamento de
intoxicagdo com VGB. Ha relato de uma
paciente de 18 anos que ingeriu 30 g de VGB
associado a 250 mg de clorazepato dipotassico
em tentativa de suicidio, o que a levou ao
estado de coma, persistente por quatro dias
com recuperagao sem seqlelas. O quadro
comatoso foi, entretanto, atribuido mais ao
clorazepato do que ao VGB (GUERREIRO,

2005).
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CONTRA-INDICAGOES E RECOMENDAGOES

O tratamento com a VGB é contra-
indicada em pacientes com histéria prévia de
hipersensibilidade. Deve ser usado com cuidado
em pacientes com histdria pregressa de
distUrbios comportamentais e psiquiatricos. Nao
deve ser administrado a mulheres gravidas e
durante a lactacdo. Ndo existem estudos bem
controlados em mulheres gravidas ou durante a
lactagdo. A VGB piora crises generalizadas
primarias; provoca aumento de auséncias e
mioclénicas em

pode desencadear crises

mulheres gravidas. E contra-indicada em
epilepsias mioclonicas e nas crises tonico-
clonicas primarias (MORENO, et al., 1999).

A VGB é eliminada pelos rins e, portanto,
deve-se ter cuidado quando se administrar a
droga a pacientes idosos e, particularmente, a
pacientes com clearance de creatinina inferior a
60 ml/min. E recomendavel que tais pacientes
iniciem o tratamento com VGB com posologias
menores e deve ser cuidadosamente observada
em relagdo a efeitos adversos como sedagao ou
confusao mental. A VGB pode ser administrada
antes ou apds as refeigdbes (MORENO, et al.,,
1999).

A perda da fungdo visual é um efeito
colateral grave e irreversivel, portanto, a VGB
deve ter uma indicagdo restrita em casos
comprovadamente eficazes. E aconselhado
fazer revisdo oftalmoldgica e campimetria a

cada seis meses (MORENO, et al., 1999). O

com VGB

abruptamente para ndo provocar sindrome de

tratamento nao deve retirado
abstinéncia, a posologia deve ser reduzida
gradualmente, durante duas a quatro semanas
(KRAUSS, et al., 1998). Na maioria dos casos
as reacgOes adversas sdo consideradas leves, no
entanto, pode ser necessaria a interrupcdo do

tratamento (MORENO, et al., 1999).

CONSIDERAGOES FINAIS

Estd claro que o consumo da VGB,
segundo estudos clinicos é indicado no controle
das convulsbes, bem como as alteragbes
eletroencefalograficas em  criangas com
esclerose tuberosa e sindrome de West. A
suspensdo abrupta da VGB pode ocasionar
crises com sindrome de abstinéncia. Se for
necessaria a interrupcdao do tratamento, é
recomendavel que se reduza gradualmente a
posologia do medicamento por um periodo de 2
a 4 semanas. Ha também relatos de quadro
psicotico grave causado pela suspensdo abrupta
do medicamento. Diante de tais complicagoes é
necessario um acompanhamento médico. Para
tanto é fundamental que o profissional de salde
conheca os efeitos psicoldgicos e toxicoldgicos
provocados pelo uso da VGB. Embora existam
dados na literatura sobre os principais efeitos e
sintomas das complicagdes associadas ao uso
da VGB, sdo necessarios novos estudos sobre a
VGB,

principalmente para explicar o mecanismo da

fisiopatologia e farmacologia da

toxicidade ocular.
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