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Triancinolona intra-vitrea e clorpromazina
retrobulbar como alternativas ao manejo
do olho cego doloroso

Intravietrea trianciclone and retotubulbar chlorpromazine
as alternative to blind paintful eye manegement

Déborah Cristina Ribas', Assad Rayes', Ignatz Rohrbacher!

Resumo

Objetivo: O objetivo desde estudo foi avaliar a efetividade da triancinolona intra-vitrea e da clorpromazina retrobulbar como
alternativas no manejo da dor ocular em olhos cegos. Métodos: Este foi um estudo prospectivo intervencionista nao-randomizado
de pacientes com olho cego doloroso ndo responsivo ao tratamento tépico e sem indicagdo de evisceragdo atendidos no Servico de
Oftalmologia do Hospital Governador Celso Ramos no ano de 2010. Apds exame oftalmoldgico e ultrassonografia ocular modo B,
os pacientes foram divididos em dois grupos. Pacientes do Grupo 1 possuiam glaucoma intratdvel e receberam injecao retrobulbar
de clorpromazina 2,5ml, e pacientes do Grupo 2 possuiam olhos phthisicos com componente inflamatdrio e receberam injecdo intra-
vitrea de triancinolona 0,3ml. Foram realizadas avaliagdes com 1, 3 e 6 meses ap6s o procedimento e a dor quantificada de forma
subjetiva em uma escala de 0 a 10 (sem dor e com o maximo de dor, respectivamente). Resultados: Foram incluidos 38 olhos, sendo
15 no Grupo 1 e 21 no Grupo 2. Houve predominio do sexo masculino e idade média de 54 anos. A causa mais prevalente de olho
cego doloroso foi o glaucoma neovascular. Tanto a injecdo de clorpromazina retrobulbar quanto a de triancinolona intra-vitrea
mostraram-se eficazes no controle da dor ocular em olhos cegos no periodo do estudo (p<0,001). Ocorreu uma redugao de 77,1%
no uso de colirios (p<0,01) apds a aplicacdo das medicagdes. Conclusio: Tanto a inje¢do de clorpromazina retrobulbar quanto a de
triancinolona intra-vitrea mostraram resultados significativos no controle da dor ocular em olhos cegos, além de uma redugio no uso
de colirios. A clorpromazina ¢ um medicamento de baixo custo, com melhor perfil de efeitos adversos e mostrou resultados
discretamente melhores relacdo a triancinolona. Possiveis viéses identificados no estudo sdo o de tempo e selecao.
Descritores: Dor ocular; Injecdes; Inje¢des intravitreas; Triancinolona; Clorpromazina

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate the efficacy of intravitreal triamcinolone and retrobulbar chlorpromazine as
alternatives in the management of ocular pain in blind eyes. Methods: This was a non-randomized interventional prospective study of
patients with painful blind eye unresponsive to topical treatment and without indication of evisceration treated at the Hospital Governa-
dor Celso Ramos Ophthalmology Service in 2010. After ocular examination and ocular B mode ultrasound, patients were divided into
two groups. Group 1 patients had intractable glaucoma and received retrobulbar injection of chlorpromazine 2.5ml, and Group 2
patients had phthisics eyes with inflammatory component and received intravitreal triamcinolone injection 0.3ml. Evaluations were
performed at 1, 3 and 6 months after the procedure and quantified pain subjectively on a scale from 0 to 10 (no pain and maximum pain,
respectively). Results: 38 eyes were included, 15 in Group 1 and 21 in Group 2. There was a predominance of males with a mean age of
54 years. The most prevalent cause of painful blind eye was the neovascular glaucoma. Any retrobulbar injection of chlorpromazine as
the intravitreal triamcinolone shown to be effective in the control of ocular pain in the eye blind study period (p <0.001). There was a
77.1% reduction in eye drops (p <0.01) after application of medication. Conclusion: Both the retrobulbar injection chlorpromazine as
the intravitreal triamcinolone showed significant results in the control of ocular pain in blind eyes, and a reduction in the use of eye drops.
Chlorpromazine is a low cost product, with a better adverse effect profile and showed slightly better results compared to triamcinolone.
Potential bias identified in the study are the time and selection.
Keywords: Ocular pain; Injections;lintravitreal injections; Triamcinolone; Chlorpromazine
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INTRODUCAO

manejo da dor ocular cronica € um desafio constante a

oftalmologia.! O tratamento varia de acordo com a in

tensidade da dor. O uso topico de colirios anti-inflama-
torios, hipotensores e cicloplégicos, e de lente de contato tera-
péutica sdo os tratamentos mais efetivos. A terapia cldssica nos
casos refratdrios e sem vis@o € a remocao cirurgica do olho atra-
vés da evisceragdo ou enucleacdo. . Como alternativa menos
invasiva, tem-se a inje¢do de drogas neuroliticas com a finalidade
de promover analgesia por um periodo prolongado.?

Entre as causas de dor cronica podemos citar o trauma
ocular, seguido de descolamento de retina, o glaucoma cronico
de angulo aberto e neovascular, phthisis bulbi, inflamacéo intra-
ocular e a descompensacdo corneana.’

Desde o inicio do século XX que a injecdo retrobulbar de
alcool absoluto vem sendo utilizada como tratamento alternativo
a cirurgia em casos de olhos cegos e dolorosos, principalmente em
olhos cosmeticamente normais.> Este procedimento promove
melhora da dor em 20% a 80% dos pacientes por pelo menos um
més.’ Acredita-se que o dlcool que se infiltra ao redor das fibras
nervosas sensoriais, promove danos a elas porém ndo sua com-
pleta destruicdo, ocorrendo recorréncia da dor com a regenera-
cdo da porcao periférica.> Como complicacoes estao descritas: dor
intensa durante a injecdo, edema palpebral, ptose, quemose
conjuntival e paralisia temporaria da musculatura extra-ocular.*

Nao década de 80, Fiore sugeriu a injecdo de clorpromazina
retrobulbar e notou uma redugdo de 83% da dor nos pacientes.
Embora os efeitos neurotropicos da clorpromazina possam cau-
sar alteracOes irreversiveis no ganglio ciliar e diminuir a dor, o
exato mecanismo de agdo é desconhecido.'” A clorpromazina é
uma substancia antipsicética tipica e atua inibindo os receptores
pOs-sindpticos dopaminérgicos mesolimbicos no cérebro, com
um forte efeito bloqueador alfa-adrenérgico.’” As complica-
¢cdes mais observadas sdo edema palpebral e quemose, ambos
transitérios e de resolucdo espontanea.’

O uso da triancinolona para o manejo da dor em olhos
cegos ndo € rotina, porém existem publicacdes que corroboram
com esta finalidade.>

Os objetivos deste trabalho foram avaliar a eficdcia da
triancinolona intra-vitrea e da clorpromazina retrobulbar como
alternativas ao controle da dor ocular em olhos cegos e levantar
os dados epidemioldgicos dos pacientes.

METoDpOos

Trata-se de um estudo prospectivo intervencionista nao-
randomizado realizado em pacientes com olho cego e doloroso,
nao responsivo ao tratamento tdpico com colirios e sem indicagdo
de evisceracdo, atendidos no Servigo de Oftalmologia do Hospita
Governador Celso Ramos (HGCR) no ano de 2010. Foram inclu-
idos pacientes com as caracteristicas acima, que desejaram fazer
parte do protocolo e consentiram através do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido. Foram excluidos pacientes cujo perio-
do de acompanhamento foi menor que 3 meses.

Os pacientes incluidos foram submetidos previamente a
uma ultrassonografia ocular modo B para descartar a presenca
de tumor ocular como causa primaria da dor, assim como exame
oftalmolégico completo incluindo acuidade visual corrigida,
biomicroscopia, pressao intra-ocular (PIO) com tonémetro de
aplanacido de Goldman e fundoscopia.

Dois grupos foram criados de acordo com as condigdes
clinicas e tratamento que cada paciente receberia. O grupo 1 foi
composto -por pacientes com dor ocular decorrente de glaucoma
intratdvel e receberam injecdo retrobulbar de clorpromazina. A
PIO foi aferida durante o estudo para avaliar a relagio entre a
PIO e dor neste grupo. O grupo 2 foi composto por pacientes
com olhos dolorosos e phthisicos com componente inflamato-
rio, tais como aqueles com cirurgias oculares prévias e traumas, e
receberam injecdo intravitrea de triancinolona

Para o procedimento, o paciente foi posicionado em
decubito dorsal, recebeu anestesia tépica com colirio anestésico
e lidocaina gel durante 5 minutos e injecdo intra-vitrea de
triancinolona 0,3ml (12,5mg) ou retrobulbar de clorpromazina
2,5ml (40mg/ml), conforme o grupo pertencente. Os pacientes
foram acompanhados mensalmente durante pelo menos 3 me-
ses para avaliacdo da dor ocular apds a injecdo. A sensacao de
dor foi quantificada em uma escala subjetiva de 0 a 10, sendo 0 a
auséncia de dor e 10 dor maxima sentida pelo paciente.

O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Reso-
lugdes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Satide) e o projeto
de estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos do HGCR, sendo registrado
sob o ntimero 2010/0043, em dezoito de agosto de 2010.

A anélise estatistica utilizou o “teste t-Student” para o célcu-
lo de diferentes médias com amostras independentes a0 compa-
rar escalas e pontuacao de dor nos dois grupos em cada um dos
diferentes momentos do tempo. O mesmo testo foi utilizado para
analise de varidncia ao comparar a evolugio da escala de dor em
diferentes momentos do tempo. Para a comparacdo de propor-
¢oes, foi utilizado o teste de “Qui Quadrado”. Foi estabelecido o
indice de confianca de 95% (IC 95%) para os testes de significancia.

REsuLTADOS

Foram avaliados 36 pacientes e 38 olhos (dois pacientes rece-
beram medicacdo bilateral). Dezesseis olhos receberam injecao
retrobulbar de clorpromazina (grupo 1) e 22 injegdo intra-vitrea de
triancinolona (grupo 2). Foram excluidos do estudo dois pacientes:
o primeiro pertencente ao grupo 1 devido a tlcera de cérnea que
evoluiu com perfurac@o e posterior evisceragao; o segundo perten-
cente ao grupo 2 por perda de seguimento. O estudo teve uma
amostra final del5 olhos no grupo 1 e 21 no grupo 2.

Na amostrahouve predominio do sexo masculino com
61,1% dos paientes. A média de idade foi de 54 anos. (Tabela 1)
A acuidade visual (AV) de todos os pacientes foi “auséncia de
percepcao luminosa” no olho que recebeu a medicagao.

Tabela 1

Frequéncia dos pacientes com olho cego doloroso em
relacdo ao sexo, idade e medicagao recebida

Grupo 1* Grupo 2* Total
n(%) *1n(%)
Masculino 6 (40) 16 (76,2) 22
Feminino 9 (60) 5(23.,8) 14
Total 15 21 36
Média de idade 59,6 (+13.,9) 499 (x11,1)

*Clropromazina; **Triancinolona
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A principal causa de olho cego doloroso no grupo 1 foi o
glaucoma neovascular e no grupo 2 foi o descolamento de reti-
na, conforme mostra a Figura 1. Dentre os pacientes com
descolamento de retina, 5 tinham como causa base retinopatia
diabética proliferativa. (Figura 1)
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*Clorpromazina; **Triancinolona; GPAA = Glaucoma primario de angulo
aberto; GN = Glaucoma neovascular; OVCR = Oclusao de veia central da
retina; DR = Descolamento de retina.
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Figura 1: Frequéncia dos pacientes com olho cego doloroso em rela-
¢do a causa da dor.

Todos os pacientes faziam uso de medicagao tdpica para o
alivio da dor antes do tratamento proposto, incluindo colirios
hipotensores, lubrificante ocular, associacdo de corticdide com
antibidtico e atropina. Apds as aplicagdes, houve uma redugao
total de 77,1% no uso de colirios (p<0,001) no momento da
ultima avaliagdo. Permaneceram usando colirios 5 pacientes do
Grupo 1 e 3 pacientes do Grupo 2. (Tabela 2)

Uso de colirios

Sim Nao Valordep Q7
ll(o/o) Il(o/o)
Grupo 1* 5(33,3) 10 (66,7) <0,001 15
Grupo 2% 3(15) 17 (85) <0,001 29,57
Total 8 27 <0,001 45,82

*Clropromazina; **Triancinolona

A PIO foi aferida inicialmente em todos os pacientes, e
também ao final do acompanhamento nos pacientes com
glaucoma neovascular e primério de dngulo aberto (grupo 1).
Estes pacientes obtiveram uma redugio da PIO de 12% apés o
tratamento, ainda que nao tenha sido estatisticamente significa-
tiva (p>0,05). (Tabela 3)

PIO mmHg Grupo 1*

n Média 1IC 95%
PIO inicial 15 40,73 (£15,15) (32,34 - 49,12)
PIO final 11 35,72 (£12,43) (27,37 - 44,08)

*Clorpromazina. p>0,05

Houve uma reducao significante da dor no ato da injecao
em relacdo a qualquer tempo subseqiiente do acompanhamen-
to em ambos os grupos (p<0,01), porém nao houve uma
linearidade, ocorrendo um aumento no 6° més de seguimento
em relacdo ao 3° més no grupo 2. (Figura 2)(Tabela 4) Quando
comparamos a diferencga do escore de dor entre os grupos 1 e 2,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa tanto no ato
da injegdo, quanto com 1, 3 e 6 meses de seguimento. Nenhum
paciente recebeu uma segunda aplicacdo da medicac¢ao durante
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o seguimento. Nao houve complicagdes associadas as injegdes
nos pacientes estudados e todos reportaram pouco desconforto
com o procedimento, tanto na injecdo retrobulbar quanto na
intra-vitrea.

mfem Grupo 2**

10, mom Grupo-1*

*Clorpromazina. p>0,05

1 més 3 meses 6 meses

Figura 2: Média do escore de dor no ato da inje¢do, com 1, 3 e 6 meses
apds o tratamento com clorpromazina (grupo 1*) e triancinolona
(grupo 2#%). p<0,01

Tabela 4

Frequéncia dos pacientes com olho cego doloroso
gue receberam injecdo de clorpromazina e
triancinolona, em relagéo a dor ocular.

Grupo 1* Grupo 2#*
n Média n Média
No ato 15 7,93 (+1,98) 21 7,19 (+2,01)
1 més 15 2,40 (£2,52) 21 1,95 (£2,29)
3 meses 15 1,20 (£1,37) 21 1,80 (£2,04)
6 meses 8 1,12 (+1,80) 19 2,52 (£3,06)

*Clropromazina; **Triancinolona.

O tempo minimo de acompanhamento foi de 4 meses (em
7 pacientes do grupo 1 —46,6%; e 2 pacientes do grupo 2 -9,5%)
e o tempo maximo 6 meses. Em relacdo ao grupo 1, apenas 1
paciente relatou escore de dor €” 5 no sexto més de acompanha-
mento. Aqueles que tiveram seguimento por 4 meses, nenhum
referia dor €” 3. No grupo 2, 7 pacientes (33,3%) relataram esco-
re de dor e” 5 ao final do sexto més. Ambos os pacientes que
acompanharam por apenas 4 meses, negaram dor.

DiscussAo

Este estudo propde o uso de clorpromazina e
triancinolona para o controle da dor em olhos cegos dolorosos.
A busca de alternativas ao tratamento cirtirgico, como a
evisceragdo e a enucleacao, tem sido relatada na literatura des-
de 1900 para os casos onde a cirurgia ndo € possivel ou deseja-
da.? O dlcool absoluto é amplamente utilizado para esta finali-
dade entre os oftalmologistas, porém com um resultado de ali-
vio da dor variavel e fugaz.>?

Fiore et al. e Bastrikov et al. foram os primeiros a
relatar o uso de clorpromazina para o controle da dor ocular
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cronica, e publicacdes subsequentes enfatizaram suas vantagens
em relagdo ao dlcool, tais como pouca dor durante o procedi-
mento, melhor eficdcia e maior durabilidade.'>” Todos os rela-
tos se referem ao uso da droga principalmente em casos de
olhos cegos devido glaucoma em estdgio terminal. O uso de
triancinolona intra-vitrea para o manejo da dor ocular foi relata-
do por Rodriguez et al. em 2003 com melhora importante da dor
e da inflamacdo ocular em olhos phthisicos.®

Observamos neste trabalho uma melhora estatisticamen-
te significativa da dor quando comparado o escore de dor no
momento da injecdo com as avaliacdes subseqiientes em 1,3 e 6
meses em todos os pacientes de ambos os grupos,. Os pacientes
que receberam clorpromazina (grupo 1, n=15), obtiveram uma
reducdo da dor de aproximadamente 70% em 1 més (escore de
dor de 7,93 para 2,40), que se manteve em queda até o sexto més
de acompanhamento, atingindo 86% de alivio (escore 1,12). Es-
tes dados corroboram com o encontrado na literatura. Fiore et
al. em sua série de 63 olhos obteve melhora da dor de 83%; ja
Bastrikov et al. relatou melhora de 83,8% em 53 pacientes;
Estafanous et al. obteve um indice de melhora de 77% em 9
pacientes; e Chen e cols. 80% em 20 pacientes.'>”’

Os pacientes que receberam triancinolona (grupo 2, n=21)
obtiveram uma melhora da dor no primeiro més de aproxima-
damente 73% (escore de dor de 7,19 para 1,95), redugido mais
importante se comparada ao grupo 1, porém sem significancia
estatistica. A dor continuou diminuindo até os 3 meses, quando
atingiu sua queda maxima (75% - escore 1,80) e , no sexto més
de acompanhamento, apresentou uma ascengao discreta (esco-
re 2,52), com escore ainda estatisticamente significante de redu-
¢do da dor se comparado com o momento da injecdo. Rodriguez
et al. também obtivram alivio significativo da dor por pelo me-
nos 2 meses com o uso da triancinolona intra-vitrea.®

Estudos farmacocinéticos demonstraram que uma unica
injecdo de 4mg de triancinolona intra-vitrea mantém niveis vi-
treos detectdveis por até 3 meses.” Com isso poderiamos espe-
rar um efeito mantido de redug@o da dor por aproximadamente
9 meses nos pacientes acompanhados, o que ndo condiz com a
elevacdo do escore de dor no sexto més. Precisariamos de um
tempo maior de acompanhamento para esclarecer se foi uma
elevagdo isolada do escores de dor ou se de forma linear isso
ocorreria até o retorno completo da dor.

Os primeiros pesquisadores a utilizar clorpromazina para
o controle da dor ocular acreditavam que o mecanismo estava
relacionado com a reducdo da PIO que era evidenciada apds o
procedimento.® Nos estudos subseqiientes, no entanto, nao foi
encontrada correlagio entre a reducdo da PIO e a melhora da
dor.'*7 Estafanous et al. reportaram que o mecanismo provavel
para a melhora da dor estd relacionado com a estabilizagdo da
membrana no ganglio ciliar provocado pela clorpromazina.® No
presente trabalho ndo encontramos correlagio estatistica entre
aredugdo da PIO e a melhora da dor nos individuos do grupo 2.
E importante relatar, entretanto, que dos 5 dos pacientes que
mantiveram uso tépico de colirios, apenas 1 obteve reducao da
PIO, o que gera divida a respeito da real contribuicdo da
clorpromazina na PIO dos demais pacientes. Nao hda nenhum
relato na literatura de redugdo da PIO em pacientes com
glaucoma que receberam dlcool absoluto.!

Todos os pacientes faziam uso de colirio antes do trata-
mento proposto, entre eles lubrificantes, associacdes de antibio-
tico com corticdide, atropina e hipotensores. Ao final do acom-
panhamento, observamos uma reducio de 77,1% no uso de
medicacdo tépica, queda esta estatisticamente significante

(p<0,01). Pode-se afirmar que este dado se correlaciona positi-
vamente com o alivio da dor e a melhora da qualidade de vida
dos pacientes.

Em todos os trabalhos publicados a respeito de inje¢@o
retrobulbar de clorpromazina, € relatada a injegdo de 1 a 4 ml de
lidocaina (com ou sem vasoconstrictor) retrobulbar antes da
clorpromazina.'?>” Neste trabalho, ndo foi realizada anestesia pré-
via a aplicagdo da clorpromazina e todos os pacientes apresentaram
boa tolerabilidade. Um paciente ja havia recebido injecdo
retrobulbar de édlcool absoluto para tentar o controle da dor, e
relatou diferenca significativa no conforto do atual procedimento.

As complicacdes com a injecdo retrobulbar de
clorpromazina nao sdo comuns. Podemos esperar, entretanto,
paralisia da musculatura ocular, ptose transitéria ou permanen-
te, ceratite neuroparalitica, quemose conjuntival, proptose e he-
morragia retrobulbar.! Existe um relato na literatura de 3 casos
de inflamacao ocular extensa ap6s o procedimento, com proptose
que impossibilitou o fechamento pédlpebra (necessitando de
tarsorrafia temporaria) e extensdo do edema para a face
contralateral, com resolugdo completa em 3 semanas.! Nao hou-
ve complicacdes na presente série, tanto nos pacientes que rece-
beram clorpromazina quanto nos que receberam injecao intra-
vitrea de triancinolona.

Algumas das limitacdes deste estudo sao a pequena amos-
tra de pacientes e o curto periodo de seguimento. O uso de
medicacoes diferentes em dois grupos nao-randomizados com o
mesmo diagndstico, mas etiologias distintas pode levar a um viés
de selecdo. Sugerimos que estudos futuros utilizem a
clorpromazina também para os pacientes com olhos phthisicos,
ndo apenas para olhos com glaucoma, uma vez que seu efeito
aparentemente nao estd relacionado com a reducao da PIO mas
com a estabilizacdo de membranas no ginglio ciliar. A
clorpromazina ¢ um medicamento de baixo custo e mostrou
bons resultados na reducdo da dor linear em relagdo a
triancinolona durante os 6 meses de acompanhamento.

CONCLUSAO

Tanto a inje¢do de clorpromazina retrobulbar quanto a de
triancinolona intra-vitrea mostraram resultados estatisticamen-
te significativos no controle da dor ocular em olhos cegos no
periodo de 6 meses do estudo, além de uma redugdo no uso de
colirios apds o tratamento proposto.

Sugerimos que estudos futuros utilizem a clorpromazina tam-
bém para os pacientes com olhos phthisicos, ndo apenas para olhos
com glaucoma, uma vez que seu efeito aparentemente nao esta
relacionado com a reducdo da PIO, mas com a estabilizacdo de
membranas no ganglio ciliar. A clorpromazina ¢ um medicamento
de baixo custo, com melhor perfil de efeitos adversos e mostrou
resultados discretamente melhores na reducdo da dor linear em
relac@o a triancinolona durante os 6 meses de acompanhamento.
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