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Visual field constriction caused by vigabatrin

RESUMO

Objetivo: Descrever dois pacientes que apresentaram constricio
campimétrica importante e determinar a origem desta alteracio
visual causada pelo uso de vigabatrin, um anticonvulsivante que atua
aumentando a concentraciio do Acido gama-aminobutirico no sistema
nervoso central.

Meétodos: Os pacientes foram submetidos a exame e neuroftal-
molégico completo, avaliacio cuidadosa da retina, campo visual com
perimetro de Goldmann, tomografia computadorizada de crinio e
orbitas, eletrorretinograma (ERG), imagem por ressonincia
magnética (1 paciente) e potencial visual evocado (1 paciente).

Resultados: A acuidade visual se mostrou preservada; o primeiro
paciente apresentava campo visual restrito a area central de 20 a 30
graus centrais e o segundo uma constricio leve a moderada. Os
exames de neuroimagem foram normais assim como o potencial
visual evocado. Observou-se palidez discreta de papila em 3 olhos
estudados e estreitamento arteriolar muito discreto dos vasos
retinianos. O ERG revelou alteracdes importantes caracterizada por
reducio da onda b (caso 1) e dos potenciais oscilatérios (caso 2).

Conclusoes: As alteragdes visuais causadas pelo vigabatrin sio
devidas a uma alteracio retiniana, envolvendo provavelmente as
células amacrimas, bipolares e ganglionares mas nio se acompanham
de uma alteracgao significativa a fundoscopia. Pacientes recebendo
esta medicacio devem ser seguidos de perto especialmente através da

avaliacdo do campo visual central e periférico.
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INTRODUCAO

Vigabatrin € uma droga anticonvulsivante bastante efetiva no tratamento
de crises convulsivas parciais. Sua agdo se deve a inibicdo da enzima
transaminase do acido gama-aminobutirico que leva a um aumento da con-
centragdo desse acido no sistema nervoso central. Embora neurotoxicidade
caracterizada por edema intramielinico e vacuolizag@o celular tenha sido
observada em ratos e cdes, acredita-se que isto ndo ocorra em primatas 2.

Em 1997, Elke e colaboradores *relataram constrigdo severa e irrever-
sivel do campo visual em 3 pacientes que receberam vigabatrin, o que foi
também observado por outros autores, na Europa e nos Estados Unidos 1,
O objetivo deste trabalho ¢ o de documentar 2 pacientes que apresentaram
tal complicagdo nos quais foi possivel demonstrar uma disfun¢éo retiniana
como causa da alteracdo visual, e chamar a ateng¢do quanto a gravidade
dessa complicagdo.
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RELATO DOS CASOS

Caso 1

Paciente de 56 anos sexo masculino, portador de epilepsia
parcial complexa de dificil controle iniciou em outubro de
1989, o uso de vigabatrin 2 gramas/dia, associado a carbama-
zepina 1700 mg/dia e primidona 750 mg/dia. Houve boa
tolerdncia inicial ao remédio, embora 2 meses depois tenha
referido embagamento visual pela manha que durou aproxi-
madamente 2 semanas e melhorou espontaneamente. Seis
meses apos o inicio do tratamento vigabatrin foi aumentado
para 4 gramas/dia com melhora acentuada das crises
convulsivas, o que permitiu descontinuar a primidona e
reduzir a dose de carbamazepina para 800 mg/dia. O paciente
continuou a apresentar boa tolerdncia a medicagdo até que 10
meses apds a sua introducdo voltou a se queixar de emba-
camento visual bilateral. Referia que acordava bem e passava
a apresentar turvagdo visual em torno das 9:00 horas, que
persistia durante todo o dia, sendo particularmente intensa
pela manha e que era associada a dificuldade na visdo lateral.

O paciente foi orientado a realizar avaliacdo oftalmoldgica
que foi feita em outro servigo, sendo constatadas apenas bolsas
palpebrais. A acuidade visual corrigida encontrada, bem como o
exame oftalmolégico foram relatados como normais, mas um
exame campimétrico ndo foi realizado. Um potencial visual
evocado com estimulo padrdo reverso de 14 e 28 segundos de
arco foi normal. Foi proposta cirurgia corretiva nas bolsas pal-
pebrais que foi realizada em janeiro de 1991. O paciente retornou
queixando-se que persistiu a dificuldade no campo visual. Tomo-
grafia computadorizada e imagem por ressonancia magnética de
cranio e orbita foram normais e o vigabatrin foi reduzido progre-
ssivamente até ser descontinuado em maio de 1991.

Apesar da suspensdo do vigabatrin o paciente continuou a se
queixar de dificuldade na visdo lateral, sendo encaminhado para
avaliacdo neuroftalmoloégica. Queixava-se de perda na visdo
lateral que tinha tido evolugdo progressiva ao longo de aproxi-
madamente 6 meses. Ao exame a acuidade visual corrigida era de
20/20 em cada olho e a motilidade ocular extrinseca, biomi-
croscopia e tonometria eram normais. As pupilas eram isocoricas
e as reagdes se mostraram lentas a luz, mas ndo havia defeito
aferente relativo. O fundo de olho mostrava palidez discreta e
difusa de papila e retina de aspecto normal em ambos os olhos. O
campo visual revelou constri¢do difusa e acentuada das isopteras
com preservagdo do campo central (Figura 1).

O eletrorretinograma escotopico mostrou diminui¢do da
amplitude da onda b em ambos os olhos. Observou-se também
diminuicdo da amplitude das respostas aos estimulos flicker com
luz branca e vermelha. O paciente permaneceu entdo inalterado
do ponto de vista visual nos 8 anos subsequentes a suspensao do
vigabatrin, sem qualquer evidéncia de melhora do campo visual.

Caso 2

Paciente de 41 anos, sexo masculino portador de crise
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parcial complexa, iniciou uso de vigabatrin 1 grama/dia
associado a clobazam 60 mg/dia em novembro de 1997. Trés
meses depois a dose foi aumentada para 2 gramas/dia ¢ 4
semanas mais tarde para 3 gramas/dia. Em agosto de 1998,
vigabatrin foi aumentada para 4 gramas/dia com bom controle
das crises e suspensdo do clobazam. Em novembro o paciente
comecgou a notar discreta alteragdes visuais sendo reduzida a
dose para 3,5 gramas/dia. A dificuldade persistiu ¢ um més
depois, comecou a notar dificuldade visual na vis@o lateral
relatando que esbarrava em objetos situados ao seu lado. A
dificuldade parecia maior em locais com maior iluminagéo e
menos acentuada no escuro. O vigabatrin foi suspenso, perma-
necendo no entanto as queixas visuais.

Ao exame oftalmologico, 3 meses apds o inicio dos
sintomas, a acuidade visual corrigida era de 20/20 em cada
olho. As pupilas eram isocoricas e ndo havia defeito aferente
relativo. A motilidade ocular extrinseca, biomicroscopia ¢
tonometria de aplanag¢do foram normais. O campo visual
revelou contri¢do difusa das isopteras, especialmente para
miras I/4e e I/2e e mais evidente no olho direito (Figura 2). O
fundo de olho mostrava discreta palidez de papila no olho
direito e estreitamento arteriolar retiniano muito discreto em
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Fig. 1 - Campo visual do caso 1, mostrando constricdo severa das
isopteras.
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Fig. 2 - Campo visual do caso 2, evidenciando constrigdo moderada do
campo visual do OD e discreta do OE.
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ambos os olhos. O eletrorretinograma fotopico e escotopico
revelou ondas a ¢ b dentro dos limites da normalidade assim
como as respostas flicker. No entanto o exame se apresentou
alterado uma vez que observou-se redugdo importante nos
potenciais oscilatorios de ambos os olhos.

DISCUSSAO

Nos dois pacientes acima a alterag@o visual se caracterizou
como uma constri¢do difusa do campo visual, com preser-
vacdo da acuidade visual e exame fundoscopico praticamente
normal. No primeiro caso, houve grande duvida diagnostica
uma vez que tal alteracdo ndo havia sido relatada em pacientes
utilizando vigabatrin. Como a acuidade visual e o fundo de
olho se mostravam normais nas fases iniciais o diagndstico
permaneceu indefinido até a obtengdo do campo visual e do
eletrorretinograma. Da mesma forma, no caso 2, chamava a
atencdo a intensidade da queixa visual desproporcional aos
achados no exame oftalmologico. Nesse caso, até mesmo as
alteragdes eletrorretinograficas foram bastante discretas
tendo o exame sido interpretado inicialmente como dentro dos
limites da normalidade. Uma analise mais cuidadosa mostrou,
no entanto, alteracdes nos potenciais oscilatérios confirman-
do a origem retiniana da perda visual.

Constrigdo difusa e discreta do campo visual ¢ um achado
pouco especifico e muitas vezes resultante de lentiddo nas
respostas durante o exame particularmente em pacientes
idosos. Da mesma forma, opacidades de meios ¢ altas
ametropias podem resultar em tais alteragdes. Constrigdes
mais severas podem ocorrer especialmente em distrofias
retinianas, como as retinoses pigmentarias e algumas doengas
do nervo 6ptico como o glaucoma e a perineurite 6ptica. Deve
ser lembrado ainda a possibilidade de perda visual funcional
no diagnostico diferencial de um campo tubular. Em nossos
pacientes, a auséncia de opacidades de meios ¢ de glaucoma,
de sinais de neuropatia Optica inflamatdria e de alteragdes
pigmentarias ao fundo do olho, bem como a exclusdo por
técnicas adequadas de perda visual funcional, nos levou
inicialmente a grande dificuldade diagnostica e a considerar
que estivéssemos diante de alguma distrofia retiniana inicial,
do tipo retinose pigmentaria sem pigmento. Estas observagdes
servem para enfatizar as dificuldades diagndsticas que podem
ser encontradas diante de tais pacientes e sugerem que
alteragdes mais discretas possam passar despercebidas em
outros individuos que estdo recebendo vigabatrin.

O vigabatrin ¢ um antagonista da enzima aminobutirato-
aminotransferase ¢ atua aumentando a concentra¢do do
acido gama aminobutirico (GABA), que ¢ um neurotrans-
missor inibitdrio importante no sistema nervoso central e em
diferentes locais da retina. O GABA ¢ um neurotransmissor
inibitério encontrado especialmente nas camadas mais
internas da retina (pds-fotorreceptores). Ocorre nas células
horizontais, bipolares ¢ amacrimas da retina ® '°. As
respostas das diferentes células retinianas pode ser avaliada

pelo eletrorretinograma (ERG). A onda a reflete a atividade
dos fotorreceptores enquanto que a onda b mede a atividade
de varias células da retina interna incluindo as células de
Muller, bipolares, horizontais e amacrimas. Os potenciais
oscilatérios por sua vez dependem principalmente das
células amécrimas, mas também das células ganglionares e
bipolares *°.

Em nossos pacientes as alteracdes na onda b (caso 1) e a
redugdo dos potenciais oscilatorios (caso 2) do eletrorretino-
grama indicam uma alteracdo ao nivel das células amacrimas
e outras células da retina interna como as bipolares, horizon-
tais e de Muller. Estes achados sdo semelhantes aos encon-
trados por Krauss e col. 3 e sugerem que estas células sdo mais
susceptiveis por serem mais dependentes de GABA. O fato do
potencial visual ter sido normal no caso 1, ¢ do campo central
e a acuidade visual estarem normais nos dois casos sdo consis-
tentes com uma funcdo macular e do nervo optico normais. A
constricdo do campo visual pode ser o resultado do bloqueio
da transmissdo das células bipolares para com as células
amacrimas e/ou ganglionares °. Aparentemente a regido
periférica do campo visual é mais vulneravel do que a central
talvez por ser mais sensivel a toxicidade ou pelo fato de existir
na regido central um maior nimero de elementos neurais para
o processamento da informagao visual. Daneshvar et al. '°, por
outro lado, sugerem que a alteragdo observada na onda b seja
devido a alteracdo predominante nas células de Muller que
sd0 muito mais numerosas na regido central do que na
periférica.

O achado de palidez de papila, observado em nossos e em
outros pacientes permite supor que as células ganglionares
também sejam em ultima analise afetadas levando a perda da
camada de fibras nervosas ¢ consequente palidez do nervo.
Essa alteracdo poderia ser o resultado da lesdo inicial nas
células bipolares ou decorrente de lesdo nas células de Muller,
uma vez que essas células sdo importantes na regulagdo do
ambiente extracelular das células ganglionares ¢ na modu-
lagéo da atividade neuronal '°. A presenga de palidez de papila
pode ser mais um elemento a causar confusdo diagnostica
sugerindo algum tipo de neuropatia Optica como causa da
perda visual. O tipo de alteracdo campimétrica e as alteracdes
observadas ao eletrorretinograma, no entanto, indicam que a
lesdo primaria ocorre na retina.

As alteragdes retinianas decorrentes do vigabatrin podem
ser dependentes da dose utilizada e talvez a medicacdo possa
ser utilizada em dosagem mais baixa nos individuos que a
necessitam e que apresentam tal complicagdo. A decisdo de
suspender ou ndo a medicagdo deve levar em conta a
gravidade da alteracdo visual e a necessidade da medicacao
que pode ser extremamente eficaz no controle de certas con-
digdes neurologicas. E fundamental, portanto, que os pacien-
tes que necessitam do uso de vigabatrin sejam acompanhados
cuidadosamente com exames periddicos do campo visual
central e periférico, sendo recomendados um exame inicial e
controles periddicos apds o inicio da medicagdo '°.
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SUMMARY

Purpose: To describe two patients who presented with severe
campimetric constriction and to determine the source of
visual symptoms caused by vigabatrin, an anticonvulsant
medication that increases brain gamma-aminobutyric acid.

Methods: Patients were submitted to a complete neurooph-
thalmologic evaluation as well as a careful retina exami-
nation, Goldmann perimetry, computerized tomography of
the brain and orbits, electroretinograms (ERG), magnetic
ressonance imaging (1 patient) and visual evoked potential
(I patient).

Results: Visual acuity was normal; the first patient had the
visual field restricted to the 20 to 30 degree central area and
the second, a mild to moderate constriction. Neuroimaging
examinations were normal as well as the visual evoked po-
tential. Mild optic disc pallor (3 eyes) and very slight retinal
arteriolar narrowing was observed. ERG showed reduction
of the b wave (case 1) and oscillatory potential responses
(case 2).

Conclusions: Visual alterations caused by vigabatrin are due
to a retina dysfunction presumably involving the amacrine,

bipolar and ganglion cells but there are no significant
pathologic findings on fundoscopic examination. Patients

receiving this medication should be followed closely with
periodic central and peripheral visual field testing.

Keywords: Vigabatrin, Visual fields; Electroretinogram.
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