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RESUMO

Os autores avaliam a influéncia da dose da clorpromazina no descenvolvi-
mento de alteragies oculares caracteristicas cm 38 pacicntes psiquidtricos
internados no Hospital Psiquiatrico Sao Pedro (Porto Alegre, RS) em uso
cronico desta droga.

Vinte ¢ dois pacicntes (58%) apresentaram cfcitos oculares adversos,
manifestados por opacificagio bilateral do cristalino ¢, em casos severos,
opacificagao concomitantc do endotélio corncano. Os pacicntes foram classi-
ficadosemgrauscrescentesde 0 aIV,de acordocom asalteragdes cristalineanas.
O grau zero representou auséncia de alteracices ¢ o grau IV pigmentagao
bilatcral acentuada da capsula anterior do cristalino em forma de cstrela. A
freqiiéncia das alteragdes € analisada em relagio faixa etaria, padrao de uso
¢ doscs utilizadas.

Os autores sugerem a possibilidade de uma suscetibilidade maior em
individuos idosos, e concluem ser a dose total de clorpromazina o fator mais

importante na géncse das alteragies oculares.

Palavras-chave: Clorpromazina; Opacidade lenticular; Catarata estelar.

INTRODUGAO

A introdu¢do na pratica clinica da
clorpromazina, em 1952, por Delay e
Deniker, pode ser considerada como
um marco da psicofarmacologia mo-
dema. Esta droga, sintetizada 2 anos
antes, na Franga, por Charpentier, pas-

sou entdo a integrar a lista das drogas:

mais comumente utilizadas na clinica
médica. E muito empregada em Psi-
quiatria no tratamento de psicoses, ten-
do especial valor em pacientes com es-
quizofrenia.

Fanmacologicamente, a clorproma-
zina é uma fenotiazina que faz parte do
grupo dos anti-psicéticos, sendo tam-
bém, ndo raramente, como droga neu-

roléptica. Este termo, entretanto, refe-
re-se aos efeitos neurolégicos adversos
da droga, praticamente indissociaveis
dos efeitos terapéuticos desejados,
quando referimo-nos aos anti-psicé-
ticos mais antigos, incluida a clor-
promazina. Estes efeitos neuroldgicos
adversos incluem sindromes extra-pira-
midais, como reagdes distdnicas agu-
das, parkinsonismo, acatisia, catatonia
e discinesia tardia. Drogas mais novas,
como a clozapina, sio efetivas como
anti-psicéticos mas nio apresentam os
efeitos neuroldgicos adversos anterior-
mente citados e, de acordo com a ten-
déncia atual, nio devem ser chamadas
de neurolépticas, mas preferencialmen-
te, de drogas anti-psicéticas, apenas.
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Os esquemas terapéuticos emprega-
dos.no uso destas drogas envolvem,
comumente, terapia a longo prazo, de-
vido a doenga psiquiatrica subjacente,
normalmente de dificil controle através
do tratamento clinico ou psicoterapico,
obrigando o uso da medicagao por peri-
odos prolongados, muitas vezes de for-
ma permanente ao longo da vida.

Os anti-psicéticos, como qualquer
outra droga, sio capazes de produzir
efeitos prejudiciais ao organismo, pa-
ralelos aqueles efeitos benéficos que
buscamos quando instituimos a medi-
cacao.

Ja em 1958, efeitos oculares adver-
sos foram notados em pacientes que fa-
ziam uso de clorpromazina 2. A partir
de entdo, varios tém sido os relatos que
correlacionam o uso de clorpromazina
com o aparecimento de opacidades do
cristalino e da cdmea. Tais opacidades,
consistem em depdsitos granulares, lo-
calizados preferencialmente na por¢ao
anterior do cristalino, onde freqiiente-
mente assumem aspecto de catarata
estelar, e por¢do posterior da cémea.

No presente trabalho, estudamos as
alteragdes oculares encontradas em 38
pacientes psiquiatricos crénicos inter-
nados no Hospital Psiquiatrico Sdo
Pedro de Porto Alegre (HPSP), correla-
cionando-as com o uso de clorpro-
mazina.

CASUISTICA E METODOS

No periodo de dezembro de 1991 a
dezembro de 1992, foram examinados
38 pacientes psiquiatricos cronicos in-
ternados no Hospital Psiquiatrico S3do
Pedro, que faziam uso de clorpro-
mazina. Todos os pacientes eram do
sexo feminino, devido as dificuldades
operacionais que encontramos para
examinarmos os pacientes das unidades
masculinas. A idade das pacientes va-
riou entre 25 e 72 anos, com média de
50.7 anos. Das 38 pacientes 21 (55.3%)
eram brancas, 17 (44,7%) pretas.

As pacientes foram submetidas a
exame oftalmolégico especializado, no
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Hospital Banco de Olhos de Porto Ale-
gre, o qual consistia na medida da
acuidade visual, retinoscopia biomi-
croscopia e fundoscopia.

A fim de avaliarmos as alteragdes do
cristalino, estabelecemos uma classifi-
cac¢do, em graus crescentes, conforme a
sua gravidade, na seguinte ordem:

G RAU O: sem alteragées oculares:

GRAU I pigmentagio bilateral discreta
da capsula anterior do cristalino, na
area pupilar, de aspecto disciforme.

GRAU IT. pigmentagao bilateral discreta
da capsulaanterior do cristalino, porém
ja delimitando o formato de estrela.

GRAU IITI: Pigmentagao bilateral mode-
rada da capsula anterior do cristalino
em forma de estrela.

GRAU IV: pigmentagio bilateral acen-
tuada da capsula anterior do cristalino
em forma de estrela.

ApOs a fase de exames, procedeu-se
arevisio dos prontuarios das pacientes,
colhendo-se dados dos ltimos 10 anos
arespeito do padrao de uso e dadose de
clorpromazina.

RESULTADOS

Entre as 38 pacientes examinadas,
22 (57,9%) delas apresentavam alguma
alteragdo ocular.

Na distribui¢do conforme o grau de
impregnagao do cristalino, observamos
que 3 pacientes, o que corresponde a
13,6% dos pacientes com alguma
alteracdo ocular, apresentaram grau
IV. Destas, todas

foram classificadas como grau III, e 3
delas apresentaram impregnagdo do
endotélio corneano. Nove pacientes
(40,9%) apresentaram grau II, sendo
que nenhuma delas apresentou altera-
¢Oes corneanas. Finalmente, 6 pacien-
tes (27,3%) apresentaram grau I, e ne-
nhuma destas apresentou qualquer alte-
ragio que comprometesse a cornea.
Portanto, todas as pacientes que tive-
ram comprometimento ocular, apresen-
taram, no mimino, opacificagdo bilate-
ral do cristalino. Os dados obtidos sdo
mostrados no grafico 1.

O exame do fundo-de-olho mostrou-
se alterado em 6 pacientes. Destas trés
apresentavam escavagao glaucomatosa
da papila, uma apresentava alteragdes
hipertensivas na vascularizagdo reti-
niana compativel com o grau 2 da clas-
sificacdo de Keith e Wagener (KW2),
outra mostrava drusas no pdlo posterior
e a ultima apresentava hialose aste-
réide. Nenhuma destas alteragées foi
atribuida ao uso da clorpromazina
(CP2).

Apesar das dificuldades encontradas
na obtengcdo de informagdes, a acui-
dade visual ndo se mostrou alterada
pelas opacificagGes oculares secunda-
rias ao uso de altas doses de clorpro-
mazina. As variagées do normal foram
atribuidas a erros de refragdo e a pre-
senca de catarata em sua grande maio-
ria de origem senil.

Ao analisarmos, retrospectivamente,
de acordo com a dose total de clorpro-
mazina utilizada pelos pacientes nos
ultimos 10 anos, observamos uma inci-

apresentaram im-

o GRAFICO 1
b egqacao do en- Frequéncia de opacifica¢gdes oculares, por grau, em pacientes
dotélio corneano, em uso a longo prazo de clorpromazina.
sendo que uma pa- r -
. 8
clente apresentou, -
associada a pig- g °
mentacgio lenticu- E :“
lar e endotelial, e, [] Opecifcasio
a ~ Q do cristalino
pigmentagio do 8 p Orcssie
terco posterior do N p— da cémea
troma. tr ' ' o
es '0 a Quao ° Grau de Opacificagao
pacientes (18,2%)
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QUADRO 1
Freqidncia de opacificageoOculares em relagdo a dose total de clorpromazina, em gramas.
Dose Pacientes com Pacientes sem Total
em gramas opacificagdo ocular opacificagdo Ocular

Ne % Ne % Ne %
Acima 1000 4 100 0 0 4 1
500-999 5 50 5 50 10 26
200-499 8 62 5 38 13 34
-200 5 45 6 55 1" 29
Total 22 16 38 100

déncia maior de alteragGes pigmentares
nos pacientes submetidos a doses ele-
vadas, conforme mostra o quadro 1.

Se fracionarmos os pacientes com
opacificagdo ocular nos 4 grupos que
fizemos referéncia anteriormente e,
compararmos com a dose total de
clorpromazina utilizada, em gramas, é
possivel percebermos, novamente, que
altas doses totais determinam altera-
¢Oes oculares mais intensas, conforme
constata-se no quadro 2.

Corroborando a afirmagdo acima,
podemos calcular a dose total média
utilizada em cada grupo, através da
simples soma da dose total de todos os
pacientes de um determinado grupo, e
posterior divisio pelo numero total de
pacientes por grupo. Ao compararmos,
entdo, a média dasdoses totais de clor-
promazina a cada diferente grau de al-
teragGes oculares, obtemos o seguinte
grafico (Grafico 2);

Analisando-se a incidéncia por faixa
etaria, observamos uma tendéncia au-
mentada entre 4* e 6* décadas, com um
declinio a partir da 7* década, conforme
mostra o quadro 3. Entretanto, salienta-
mos que dos S5 pacientes com idade su-
perior a 60 anos que nio apresentaram
alteragGes oculares, 3 receberam dose
total de clorpromazina inferior a 70
gramas nos tltimos 10 anos (o que cor-
responde a uma dose total baixa). Por
outro lado, ao confrontarmos a incidén-
cia por faixa etaria com a dose total
média de clorpromazina, observaremos
que nos pacientes de idade mais avan-
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cada, a dose total necessaria para pro-
vocar opacificagdes oculares é compa-
rativamente menor que nos pacientes
mais jovens.

Analisando o quadro acima, obser-
va-se que a dose total média nos pa-
cientes com opacificacdo ocular e ida-
de superior a 60 anos foi de 261 gra-
mas, bem menor que nos outros grupos
etdrios. Isto pode sugerir uma maior
suscetibilidade nos pacientes com ida-
de mais avangada.

A incidéncia de alteragoes oculares
nos 21 pacientes de cor branca que fa-
ziam uso de clorpromazina foi de 57%,
enquanto que nos negros foi de 59%.

Com relagdo a regressio das opa-
cificagdes do cristalino e da comea, 3
pacientes foram acompanhadas, através
de fotodocumentagio, por um periodo
de aproximadamente 1 ano apés a in-
terrupgdo do uso de clorpromazina.
Observou-se um decréscimo no grau da
opacificagdo, ainda que tenha havido a
persisténcia desta anormalidade.

Observamos 6 pacientes que haviam
interrompido o uso de clorpromazina
ha mais de 3 anos. Dentre estas pacien-
tes, 4 apresentavam alteragdes de grau
variando entre I e II e 2 pacientes n3o
apresentavam alteragdes. Outras 2 pa-
cientes também haviam cessado o trata-
mento, mas ha menos de 3 anos, e
ambas apresentavam opacificagdes
oculares, uma com grau Il e a outra
com grau IV.

DISCUSSAO

Os dados que obtivemos mostram
que de um total de 38 pacientes que
faziam uso de clorpromazina, 22 pa-
cientes (57,9%) apresentaram efeitos
oculares adversos, manifestados por
opacificagido do cristalino ou da cémea.
Todas as 22 pacientes apresentaram
pigmentagdo bilateral do cristalino,
sendo que 6 delas (15,8%) apresenta-
ram pigmentagao corneana concomi-
tante (grafico 1).

Na nossa série, as alteragées do
cristalino foram as manifestagGes ocu-
lares mais freqiientemente encontradas
e o envolvimento da cérmea sempre
esteve associado a graus elevados (III
e IV). Estes dados corroboram a im-
pressio da literatura mundial %45 811
2. As alteragdes cristalineanas con- .
sistiram em depésitos granulares de
pigmentos na capsula anterior, cujo
formato e intensidade mostraram-se
dependentes da dose total!de clor-
promazina. Inicialmente, estas altera-
¢Oes apresentam-se como um depdsito

QUADRO 2
Freq@iéncia de opacificagdes oculares, por grau, em relagao a dose total de clorpromazina, em gramas:

Dose Grau IV Grau Il Grau |l Grau | Grau O Total
em gramas Ne % Ne % Ne % N¢ % Ne % Ne %
Acima 1000 3 75 1 25 0 0 0 0 0 0 4 11
500-999 0 0 3 30 2 20 0 0 5 50 10 26
200-499 0 0 0 0 6 46 2 15 5 39 13 34
-200 0 0 0 0 1 9 4 36 6 55 1 29
Total 3 4 9 6 16 38 100
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GRAFICO 2

Freqiiéncia de opacificagbes oculares, por grau, em relagao
a dose total média de CPZ em gramas

1.12.13 Paranhos ?,
contudo, sugere
ser o tempo o fa-
tor de maior im-
portincia, embora
este autor nao te-
nha feito uma

correlagdio com a
dose total.

Dose lotal média de CPZ
om g.

GRAU

Todas as pa-
cientes com dis-
tribuigdo disci-
forme dos pig-

pigmentar de distribuigdo disciforme
na area pupilar da capsula anterior.
Progressivamente vio ocupando as li-
nhas de sutura do cristalino, assumin-
do um formato de estrela, que é cha-
mado de catarata estelar. Nos casos
mais leves de opacificagdo, observa-
mos depdsitos granulares difusos na
capsula anterior. Ja nos casos de opa-
cificagdo mais intensa, o que pudemos
notar foi uma tendéncia 3 formagio
estelar. Na grande maioria das vezes,
os granulos tinham coloragdo es-
branquigcada. Estes dados também sdo
semelhantes aos descritos por outros
autores * ' 12, Classificamos as
alteragées do cristalino em 4 grupos,
desde a distribuigdo disciforme inicial
até uma acentuada catarata estelar.

A observagdo de nossos achados
mostra uma nitida correlagdao entre as
pacientes submetidas a doses elevadas
de clorpromazina e a intensidade das
alteragGes oculares. Varios trabalhos
tém sugerido idéia semelhante >4 5 7%

mentos (grau I),
utilizaram doses totais inferiores a 500
gramas, a maioria tendo utilizado uma
dose total inferior a 200 gramas. Por
outro lado, a totalidade das pacientes
com acentuada catarata estelar (grau
IV), utilizaram dose total de clorpro-
mazina superior a 1000 gramas. Com
relagio as alteragdes comeanas, ob-
Servou-se que as mesmas sempre se
apresentaram numa distribuicdao dis-
ciforme no endotélio corneano, sendo
raro o comprometimento estromal da
cornea. No nosso estudo, apenas uma
paciente mostrou comprometimento
estromal, sendo que esta foi a paciente
que utilizou a maior quantidade de
clorpromazina (1376 gramas). As opa-
cidades corneanas nunca apareceram
isoladas, embora isto esteja descrito na
literatura ¢. Estas altera¢gdes mostra-
ram-se dependentes da intensidade das
alteragoes do cristalino, sendo en-
contradas em 75% das pacientes com
grau Il e em 100% das pacientes com
grau IV, nio aparecendo nas pacientes

QUADRO 3
Frequéncia de opacificagdes oculares em relagdo 2 faixa etdria e a dose total média de clorpromazina.

Faixa Etdria Pacientes com Pacientes sem
opacificagao ocular opacificagdo ocular
N¢ % Média dose total (g) N® % Média dose total (g)
20-29 1 25% 1.259 3 75% 531
30-39 6 100% 520 0 0% 0
40-49 4 67% 751 2 33% 355
50-59 8 57% 396 6 43% 295
60 ou + 3 37% 261 5 63% 17
112

com graus I e II. A grande maioria dos
autores também tém observado um
maior comprometimento do endotélio
corneano do que do estroma. Johnson
¢, entretanto, observou a ocorréncia de
ceratopatia epitelial, ssmelhante aque-
la induzida pela cloroquina, em pa-
cientes usuarios crénicos de clor-
promazina. Na nossa série, nenhuma
paciente teve comprometimento epi-
telial.

A natureza das alteragdes corneanas
e lenticulares ndo é conhecida 3812,
A localizagdo histologica dos depdsi-
tos granulares encontrados em nossos
pacientes (capsula anterior do cristali-
no e porg¢io posterior da cérnea), cor-
roboram a sugestio de Barsa !, que
propde que as alteragdes oculares se-
jam secundarias a alteragdes quimicas
do humor aquoso, o0 que é contrario
aos achados de Johnson ¢, que propds
serem as alteragGes oculares deposita-
das através das lagrimas. Muitos auto-
res chamam a atengdo para o fato das
opacidades serem mais freqiientes nas
areas expostas a luz solar >3 1213,

As opacificagées em formato este-
lar, até pouco tempo atras, eram pa-
tognomonicas do uso de altas doses de
clorpromazina °. Todavia, estudos re-
centes mostraram catarata estelar em
pdcientes ambulatoriais ndo usudrios de
clorpromazina '°.

A suscetibilidade as alteragdes
corneanas e lenticulares parece aumen-
tar com a idade, de acordo com os nos-
sos resultados (nos idosos a dose total
necessaria para o aparecimento das
opacificagdes parece ser menor do que
nos individuos mais jovens). Nao foram
encontradas alteragdes do fundo de
olho secundarias a clorpromazina, e a
acuidade visual ndo se mostrou alterada
pelas opacificagdes oculares, o que
também é consoante com a maioria dos
autores %11, E interessante salientar a
presenga de relatos na literatura de per-
da da fungdo visual devido as opacida-
des do cristalino e da cérnea '? e, mais
raramente, a uma degeneragdo pig-
mentar retiniana irreversivel produzida
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pelos anti-psicéticos, especialmente a
tioridazina * 313,

Nas pacientes que haviam suspendi-
do o uso de clorpromazina e que tive-
mos a oportunidade de acompanhar por
um periodo de aproximadamente 1 ano,
observamos regressio apenas parcial
das alteragées oculares.

CONCLUSAO

Nosso trabalho demonstrou de for-
ma irrefutavel a relagdo crescente entre
a dose total de clorpromazina e o de-
senvolvimento das alteragdes lenticu-
lares e corneanas. Outro aspecto que
nos parece bastante relevante € a possi-
bilidade de haver uma maior susce-
tibilidade dos individuos mais velhos,
uma vez que a dose total necessaria
para provocar pigmentagGes oculares
foi comparativamente menor que nos
pacientes mais jovens. A acuidade vi-
sual n3o foi prejudicada em nenhuma
das pacientes examinadas.

Do grupo das 38 pacientes que fa-
ziam uso de clorpromazina, 22 delas,
aproximadamente 60%, apresentaram
algum tipo de alteragdo ocular, sendo
que o grau II foi o mais freqiiente. O
envolvimento da cérnea sempre esteve
associado com os graus III e IV. Nas
pacientes que tiveram interrup¢io da
droga e foram acompanhadas, obser-
vou-se regressdo parcial das opaci-
ficagdes.
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SUMMARY

The authors assess the influence of
the chlorpromazine dose on the
development of specific ophthalmologic
disturbances, in 38 psychiatric in-
patients kept in the SGo Pedro
Psychiatric Hospital on chronic use of
this drug.

Twenty-two patients (58%) had
adverse ocular effects, manifested by
bilateral opacities of the lens and, in
severe cases, corneal endothelial
impregnation. The patients were
classified in increasing grades
according to the lens alterations. Zero
grade stands for no alterations while
grade IV stands for marked bilateral
lens opacities of anterior lens capsule
in stellate pattern. The fiequency of the
eye changes is analyzed considering
with age, pattern use and dose.

The authors suggest the possibility of
a higher susceptibility in elderly
patients and conclude to be the total
dose chlorpromazine the most
important factor in the genesis of the
ocular changes.
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