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RESUMO

A vigabatrina é um tirmaco antiepiléptico, utilizado preferencialmente nas situagoes refrac-
térias A terapéutica cldssica, com um perfil de reac¢es adversas do qual se destaca, ainda que
raramente, o desenvolvimento de perturbagdes psicoticas agudas. Os autores apresentam o caso
clinico de um doente de 44 anos, com epilepsia do lobo temporal, sem antecedentes psiquidtri-
cos significativos, que desencadeou um quadro psicético agudo trés semanas apSs a introdugio
de vigabatrina, implicando o internamento hospitalar. O quadro teve uma evolugiio benigna,
remitindo rapidamente apds a suspensiio da vigabatrina e a terapéutica com antipsicéticos. Neste
artigo, so ainda discutidos alguns aspectos relativos i problemdtica do diagndstico, enquadra-
mento fisiopatolégico/etiopatogénico e implicagdes terapéuticas deste tipo de perturbagGes, que
constituem um exemplo paradigmdtico da interface entre a psiquiatria e a neurologia.

SUMMARY
Acute Psychotic Disorder Associated to Vigabatrin

Vigabatrin, a drug mainly used in the treatment of therapy-resistant epilepsy, has been asso-
ciated to a large range of adverse effects, including acute psychotic disorders. The authors report
the case of a 44-year-old patient with drug-resistant temporal lobe epilepsy that developed an
acute psychotic episode about three weeks after initiating medication with vigabatrin. After the
withdrawal of vigabatrin and the addition of an antipsychotic drug, the clinical picture improved
promptly and the patient was discharged within a short period of time. The authors discuss the
patient’s diagnosis, the possible mechanisms of vigabatrin-associated psychosis and the thera-
peutic approach, stressing the questions that concern vigabatrin prescription and withdrawal.

INTRODUCAO

A vigabatrina é um farmaco utilizado no tratamento
medicamentoso da epilepsia com resposta insatisfatéria a
outras drogas, estando a sua eficicia terap€utica ampla-
mente demonstrada em diversos ensaios clinicos contro-
lados!-3.

Do ponto de vista farmacolégico, o seu mecanismo de
ac¢iio anti-epiléptico estd provavelmente relacionado
com o aumento das concentragdes centrais do dcido
gama aminobutirico (GABA), decorrente do bloqueio
irreversivel do enzima GABA-transaminase (GABA-T),
principal agente de catabolizacdo daquele neurotrans-
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missor®>,

O perfil de reaccdes adversas da vigabatrina é seme-
lhante ao de outros fairmacos anti-epilépticos, encontran-
do-se assinalada na literatura a ocorréncia ocasional de
fadiga, irritabilidade, sonoléncia, cefaleias, aumento de
peso, e mais raramente, de perturbagdes mnésicas e
visuais (diplopia)®.

Adicionalmente, tem sido também referido o apareci-
mento de perturbagGes psiquidtricas em doentes com
epilepsia medicados com a vigabatrina, num espectro
que se estende desde alteragdes inespecificas do com-
portamento’8 (agitagdo, agressividade) até quadros
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clinicos de caracteristicas bem definidas, quer de tipo
depressivo?, quer psicéticols10:11,

Embora pouco frequentes, estas perturbagdes podem
ser suficientemente graves para implicar a interrupgo do
farmaco, com todos os inconvenientes que tal acarreta
para os doentes portadores de epilepsia refractéria a tera-
péutica com outros medicamentos.

No caso clinico que se segue, os autores descrevem a
ocorréncia de um quadro psicético agudo num individuo
com histéria de epilepsia, medicado com vigabatrina,
sem antecedentes psiquidtricos significativos.

CASO CLINICO

JMS, sexo masculino, 44 anos de idade, raga cau-
casiana, natural de Angola (Bié), casado, funciondrio
publico (cantoneiro municipal), observado inicialmente
no Servigo de Urgéncia do Hospital Condes Castro
Guimardes (Cascais), em 23/2/99, por alteragdes do
comportamento de inicio agudo, transferido no préprio
dia para o Servigo de Urgéncia do Hospital S.Francisco
Xavier (Lisboa) com o diagnéstico provisério de estado
alucinatdrio.

Na admissdo, o doente encontrava-se consciente, agi-
tado, pouco colaborante, hipoproséxico, desorientado no
espago € no tempo (mantendo orientagdo autopsiquica),
com discurso incoerente e aparente actividade aluci-
natdria de tipo auditivo-verbal.

O exame neurolégico ndo evidenciou défices focais,
tendo sido efectuados exames laboratoriais de rotina e
TAC craneo-encefilica, que também ndo revelaram
quaisquer alteragdes.

Apurou-se junto da familia a existéncia de
antecedentes de epilepsia desde os 13 anos de idade, com
crises caracterizadas por alteragdo da consciéncia prece-
didas de mal estar epigdstrico, por vezes com generaliza-
¢d0 secunddria. Tinha electroencefalograma (EEG)
prévio que evidenciava actividade paroxistica temporal
esquerda.

A restante histéria médica ndo apresentava
antecedentes significativos, nomeadamente a nivel
psiquiatrico. .

Habitualmente medicado com carbamazepina (400
mg/dia), constatou-se que o doente interrompera este
farmaco por indicagdo médica e que comegara a tomar
vigabatrina (1500 mg) trés semanas antes do inicio do
quadro actual.

Quatro dias antes do internamento o doente teve trés
episédios convulsivos, com crises ténico-clénicas, apés
0 que comegou a ficar progressivamente mais agitado,
deambulando incessantemente pela casa, com discurso
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desconexo e insénia quase total, acabando por ser levado
a urgéncia pelos familiares.

Uma vez afastada a presenca de patologia orgénica
significativa, nomeadamente lesdes ocupando espago, o
doente foi transferido para o Departamento de
Psiquiatria do HSFX em 24/2/99, ficando internado na
Unidade de Agudos, com indicagdo para suspensio da
vigabatrina e introdugfo de hidantina.

A entrada, estava consciente, pouco colaborante, com
semblante fechado, olhar fugidio, bem orientado,
atengdo captdvel mas fatigdvel; o discurso era provoca-
do, de frases curtas, sem alteragdes sintdticas, apresen-
tando frequentes pararrespostas; pensamento com altera-
¢Oes formais (afrouxamento de associagées) e de contei-
do (idéias delirantes de temdtica persecutéria e de
capacidade grandiosa, mal estruturadas); perturbagio
dos limites do Eu, com vivéncias de passividade; aluci-
nagdes auditivo-verbais, na segunda pessoa, com pre-
dominio de temdtica persecutéria, vivenciadas com
angustia; perplexidade e auséncia de critica para o
patoldgico; exame neurolégico sem alteragdes.

Foi instituida medicagdo composta por haloperidol (15
mg/dia) e diazepam (20 mg/dia), mantendo-se a hidanti-
na (300 mg/dia), j4 previamente prescrita no servigo de
urgéncia.

A evolugiio clinica na enfermaria foi boa, com remis-
sdo completa da sintomatologia psicética ao fim de sete
dias, ndo tendo ocorrido qualquer episédio convulsivo
durante todo o periodo de duragio do internamento.

Trés meses ap6s a alta mantém-se em regime ambu-
latério, sem qualquer sintomatologia psiquidtrica signi-
ficativa, tendo retomado a sua actividade profissional
sem restri¢oes.

DISCUSSAO

A emergéncia de perturbagfes psicéticas agudas em
individuos com epilepsia, nomeadamente epilepsia do
lobo temporal, continua a ser matéria fértil de discussio
no ambito das neurociéncias basicas e aplicadas!2-14,
tanto no que se relaciona com os modelos etiopatogéni-
cos explicativos (e.g., afinidade, antagonismo, normali-
zagdo for¢ada, papel dos formacos anti-convulsivantes),
como no que se refere as estratégias de abordagem tera-
péutica, constituindo desse modo um dos exemplos mais
paradigmdticos da interface entre a neurologia e a
psiquiatria.

O caso descrito reporta a ocorréncia de uma pertur-
bagdo psicética aguda num doente com epilepsia do lobo
terporal, sem antecedentes psiquidtricos, que iniciou
medicag@io com vigabatrina (1500 mg/dia) trés semanas
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antes do desenvolvimento do quadro clinico: na sequén-
cia do internamento hospitalar, foi excluida uma lesdo
estrutural através de TAC e interrompida a administragdo
de vigabatrina, verificando-se uma remissdo psicopa-
tolégica completa uma semana apds a introdugdo de
medicag@o antipsicética.

Dadas as circunstincias especificas de aparecimento,
evolugcdo e resolugdo do episddio psicético agudo,
assumem particular relevancia na discussdo clinica deste
caso os aspectos relativos ao seu diagndstico, enquadra-
mento fisiopatoldgico/etiopatogénico e implicacbes tera-
péuticas.

Relativamente ao primeiro tdpico, estdo descritas na
literatura perturbagdes psicdticas associadas 2 intro-
dugao!-10.11 (e também a retirada!5) de medicagio com
vigabatrina: sdo habitualmente complicagGes pouco fre-
quentes (incidéncia situada entre 0,7% e 3,4%, consoante
o espectro e amplitude dos critérios de diagnéstico uti-
lizados!!), aparecendo em média cinco semanas apés o
inicio da terapéutica, aparentando estar correlacionadas
com a magnitude da dose inicial e com a rapidez de
incremento de regime posoldgico.

Na auséncia de antecedentes psiquidtricos significa-
tivos, como € o caso, o aparecimento de um quadro
psicético agudo nas trés semanas seguintes a introdugio
da vigabatrina deverd sempre levantar a hipétese de uma
relagdo de causalidade, ainda que indirecta.

A reserva metodoldgica € no entanto obrigatéria, ji
que a simples associacdo temporal, mesmo quando
reforcada por dados de natureza epidemiolégica, ndo é
condi¢do suficiente para garantir em absoluto a existén-
cia daquela relagdo!!.14.16,

Por outro lado, ndo € simples definir com seguranca a
relagdo deste episédio psicético com a epilepsia tempo-
ral que afecta o doente.

Embora a heterogeneidade clinica que caracteriza
tanto os quadros epilépticos como os psicéticos dificulte
significativamente a categorizagdo diagndstica, o que
alids se encontra bem reflectido pela néo referéncia nas
classificagbes internacionais de doengas (DSM-IV e
ICD-10), € habitual discriminar as perturbag¢bes psicoti-
cas associadas a epilepsia de acordo com a sua relagdo
temporal com as crises convulsivas (criticas, pGs-criti-
cas, intercriticas breves e intercriticas crénicas)!4.

No caso clinico que descrevemos, o quadro psicético
instalou-se pouco tempo apdés a ocorréncia de uma
sucessdo rdpida de crises ténico-clénicas generalizadas,
aparentando assumir um padrio de tipo poés-critico,
muito semelhante ao que encontrdimos em grande parte
dos casos reportados na literatura, relativos & vigabatri-
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nals1!,

No entanto, tal como referem vdrios autores!!:!4o
diagnéstico diferencial com um padréo de tipo intercriti-
co breve € sempre muito dificil nestas condigdes,
nomeadamente se o intervalo livre for muito curto, pelo
que mais uma vez assinalamos as precaugdes que devem
ser colocadas na caracterizagfo diagndstica destas per-
turbagdes em geral, € do caso apresentado em particular.

Relativamente ao segundo tépico, parece-nos evidente
que a clarificagdo clinica deste tipo de perturbac¢Ges
estard em ultima andlise dependente do aprofundamento
cientifico dos modelos etiopatogénicos formulados pelos
investigadores.

Neste sentido, tém sido colocadas vdrias hipdteses
para a associagcdo entre o aparecimento de quadros
psicéticos e a ingestdo de vigabatrina, sendo frequente-
mente apontado como explicag@o mais provavel o risco
acrescido de desenvolvimento destes quadros nos indivi-
duos com epilepsia temporal, tanto por vulnerabilidades
de natureza neuropatoldgica/neuroquimical?-2! (e.g,
esclerose temporal média, disfungio dos neuroreceptores
de dopamina e/ou glutamato), como pelo facto de neste
tipo de epilepsia existir um ndmero significativo de
casos refractdrios, que podem implicar uma prescri¢ido
mais comum de vigabatrina?2,

Uma hipétese alternativa prende-se com a eficdcia da
prépria vigabatrina como firmaco anti-epiléptico: com
base na constatacdo de que a maioria dos casos de psi-
cose associados a vigabatrina surge num contexto de
melhoria significativa das crises epilépticas, vdrios
autores postulam a existéncia de um mecanismo de
antagonismo induzido pelo farmaco, que se traduz pelo
aparecimento um fenémeno de normalizagdo for¢ada do
EEG!1.23,

Apesar destes aportes, continua a ndo existir um mode-
lo explicativo global, confirmado experimentalmente,
mantendo-se assim sem resposta um ndimero importante
de questdes relativas a fisiopatologia desta associag@o.

Por dltimo, no que respeita as implicagdes terapéuti-
cas, ndo encontrdmos na literatura qualquer referéncia a
estudos controlados de terapéutica dos quadros psic6ti-
cos associados a vigabatrina, estando no entanto
descritas vdrias abordagens baseadas na interrup¢do do
farmaco, reducéo da dose e administragio de antipsicéti-
cos!-3:11.25 maioritariamente com bons resultados.

Como conclusio principal deste caso, destaca-se a
necessidade de a prescrigéio de vigabatrina ser sistemati-
camente precedida de uma cuidadosa ponderacdo entre
os riscos e os beneficios para o doente, nomeadamente
nos casos de politerapia efou quando existam
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antecedentes psiquidtricos significativos, que parecem
constituir factor de risco para o desenvolvimento de sin-
tomatologia psicética?4,

A precaugdo na retirada do fidrmaco encontra-se igual-
mente relevada na literatura, dada a possibilidade de
ocorréncia de quadros psicéticos agudos caso a inter-
rup¢do da vigabatrina seja efectuada de uma forma
abruptal-15,
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