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COMPARAGAO DA ANALGESIA VIA ORAL VERSUS ANALGESIA TOPICA
OCULAR DURANTE PROCEDIMENTO DE INJECAO INTRAVITREA

Rafaela Cesario Pereira Maluf’

RESUMO

Atualmente existem poucos trabalhos referentes a analgesia preemptiva em
procedimentos de injecao intraocular. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos
analgésicos do Paracetamol 750 mg via oral comparado ao uso topico de cetorolaco de
trometamina. Pacientes que receberiam injecao intra ocular foram divididos de forma
randomizada em 3 grupos: Grupo A — 8 pacientes receberam paracetamol 750mg
via oral + colirio placebo, Grupo B — 8 pacientes receberam placebo via oral + colirio
cetorolaco de trometamina e Grupo C — 8 pacientes receberam colirio e medicagao
via oral, placebos — todos os grupos receberam colirio anestésico previamente a
injecao. As doengas retinianas encontradas na amostra desse estudo, com indicagao
de injec&o intravitrea de antiangiogénico, foram as seguintes: 9 (37,5%) apresentavam
retinopatia diabética, 7 (29,2%) degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) —forma
exsudativa, 2 (8,3%) oclusédo vascular, 1 (4,2%) membrana neovascular subretiniana.
Nos grupos A e B 28,5% e 25% apresentaram auséncia de dor, respectivamente,
enquanto no grupo C todos apresentaram alguma intensidade de dor. Porém as
diferengas nao foram estatisticamente significativas.

Palavras-chave: dor, injecao intraocular, analgesia topica, analgesia via oral

ABSTRACT

There are currently few studies regarding preemptive analgesia in intraocular
injection procedures. The objective of this study was to evaluate the analgesic effects
of oral acetaminophen 750 mg compared to topical use of tromethamine
hydrochloride. Patients receiving intraocular injection were randomized into 3 groups:
Group A - 8 patients received paracetamol 750mg oral + placebo drops, Group B - 8
patients received oral placebo + ketorolac eye drops of tromethamine and Group C -
8 patients received Eye drops and oral medication, both placebo - all groups received
anesthetic eye drops prior to injection. The retinal diseases found in the study
sample, with intravitreal injection of antiangiogenic, were as follows: 9 (37.5%) had
diabetic retinopathy, 7 (29.2%) age-related macular degeneration (AMD) - exudative
form, 2 (8.3%) vascular occlusion, 1 (4.2%) subretinal neovascular membrane. In
groups A and B 28.5% and 25% presented no pain, respectively, while in group C all
presented some pain intensity. However, the differences were not statistically
significant.
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1 INTRODUCAO

As injeges intravitreas séo utilizadas ha mais de 50 anos, sendo inicialmente
restritas a aplicacdes de antibibticos, agentes antivirais e gases em raras situagdes
(retinites, endoftalmite, descolamento de retina, hemorragia submacular)'.

As injecoes intravitreas tém mudado o curso natural de diversas retinopatias
nos ultimos 10 anos, sendo cada vez mais utilizadas. Sao indicadas para tratamento de
doencas vitreorretinianas relacionadas a formacgéo de neovasos, tais como: degeneracao
macular relacionada a idade — forma exsudativa, membrana neovascular sub-retiniana,
retinopatia diabética, oclusdes vasculares e glaucoma neovascular*®. O objetivo é
reduzir o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e outros fatores pré-
inflamatérios, agravantes dessas doencas®>®. Esse procedimento representa uma
via direta de liberagédo da droga no segmento posterior do olho, promovendo rapidos
e altos niveis de varias substancias.

Os primeiros antiangiogénicos a serem utilizados foram o pegaptanib e
em seguida o bevacizumabe®*>’. Duas novas drogas foram aprovadas nos ultimos
anos pela ANVISA: ranibizumabe e aflibercept’. Atualmente existem também
corticoides disponiveis no mercado, como a triancinolona e implante de liberagédo
lenta de dexametasona.

As medicagbes antiangiogénicas podem apresentar-se como anticorpos
completos ou fragmentos que entédo, se ligardo aos receptores VEGF. Podem ser
administradas mensalmente ou até mesmo a cada 6 semanas, dependendo do agente
e sua indicacdo. O tempo de tratamento depende da resposta do paciente e julgamento
clinico, podendo durar varios anos.

Algumas desvantagens das inje¢des intraoculares sdo os riscos inerentes ao
procedimento, incluindo endoftalmite, toxicidade ocular e retiniana do farmaco, a curta
meia vida intraocular de muitas drogas, dor no momento da aplicagdo, podendo
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resultar em movimentos bruscos™ <, colocando em risco as estruturas oculares e, nos

casos dos corticosteroides, aumento da pressao intraocular e desenvolvimento de

catarata®3®.



O tratamento da dor aguda deve ser realizado de acordo com a intensidade
de dor, que pode ser avaliada por escalas visuais ou verbais, e classificada em dor
fraca, moderada ou grave, e assim ser indicado 0 medicamento mais adequado para
a intensidade de dor apresentada'®. Sdo utilizados analgésicos simples, ndo opioides,
associados ou ndo a opioides fracos ou fortes, de acordo com a escala de dor' 8.

Analgésicos simples, como dipirona, paracetamol e anti-inflamatérios, séo
utilizados para dor fraca, isoladamente ou em associagao a adjuvantes, assim como
para dor moderada ou forte quando associados a opioides'® Os analgésicos opioides
atuam como agonistas integrais, agonistas parciais ou antagonistas dos receptores
opioides, que estdo distribuidos amplamente por todo o corpo. O paracetamol é um
analgésico nao salicilato, ndo opiaceo de acgéo central. Acredita-se que produz a
analgesia pela elevagéo do limiar da dor. Pode ser utilizado em associagao a codeina,
um opioide fraco, para alivio de dor moderada.

Procurando proporcionar melhora do desconforto durante a injecéo e, assim,
visando também diminuir o risco de movimentos bruscos para seguranca durante o
procedimento, estudamos os efeitos analgésicos do Paracetamol 750mg via oral

comparado ao uso tépico de cetorolaco de trometamina.
2 REVISAO DE LITERATURA

O processo de formagéao do vaso sanguineo em adultos é conhecido como
angiogénese ou neovascularizacdo'®. A angiogénese fisioldgica é pouco frequente
no adulto e ocorre, sobretudo, no aparelho reprodutor feminino € no curso dos
mecanismos de cicatrizacdo®. Pode ocorrer por recrutamento das células progenitoras
endoteliais (EPCs) da medula 6ssea ou por ramificacdo/extensdo dos vasos
sanguineos adjacentes'®?'.

Os angioblastos proliferam-se, migram para locais periféricos e diferenciam-
se em células endoteliais, que formam as artérias, as veias e os linfaticos. As EPCs
sdo semelhantes aos angioblastos e estao armazenadas na medula 6ssea e podem
ser recrutadas nos tecidos para iniciar a angiogénese. As EPCs participam na
substituicdo das células endoteliais perdidas, na reendotelizacéo dos implantes vasculares
e na neovascularizacdo de 6rgdos isquémicos, feridas cutaneas e tumores'. Nos

vasos sanguineos adjacentes, ocorre vasodilatagdo e permeabilidade aumentada,



degradacdo da matriz extracelular e migracdo de células endoteliais'®. As células
endoteliais formam, inicialmente, um plexo capilar delicado, que se desenvolve numa
rede capilar madura. Apesar da diversidade de fatores que podem participar em
varias etapas na angiogénese, o VEGF emerge como o fator de crescimento mais
importante, tanto nos tecidos adultos submetidos a angiogénese fisiolégica, como na
patolégica, vista em inflamagao crénica, crescimento tumoral, retinopatia diabética e
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI)'*#'.

O VEGF tem sido identificado em membranas neovasculares, tanto na
retinopatia diabética quanto na DMRI, e os niveis intraoculares deste fator estdo
correlacionados com a gravidade da neovascularizagdo na retinopatia diabética®*22.
Nesta patologia, temos a ndo perfuséo retiniana devido a alteragdo na microcirculagéo,
propria da microangiopatia diabética, associada a super-regulagcdo do VEGF e da
angiogénese retiniana'®. O VEGF pode ser produzido por vérias células retinianas, tais
como: pericitos, endotelial, Miller e epitélio pigmentar. Além disso, as células endoteliais
demonstram alta afinidade a esta proteina, se comparadas a outros tipos de células®.
O antagonismo terapéutico do VEGF em modelos animais resultou em significante inibigao
da neovascularizacao da retina e da coroide, assim como na reducéo da permeabilidade
vascular®®. A neovascularizagdo possui importante papel em varias doencas oculares,
em que o aumento da permeabilidade vascular ou o crescimento de neovasos estao
envolvidos, tais como a retinopatia diabética proliferativa, a degeneracao macular
relacionada a idade (DMRI) forma exudativa, a retinopatia da prematuridade, o
glaucoma neovascular e a oclusdo de ramo ou da veia central da retina e o edema
macular diabético®*2°.

Os primeiros estudos de drogas intravitreas foram publicados em 1944 por
Van Sallmann et al. evidenciando um tratamento com sucesso de endoftalmite
estafilococica com injecao intravitrea de penicilina. Principalmente a partir da década
de 70, o numero de publicagbes utilizando como metodologia a inje¢do intravitrea
tem crescido exponencialmente, com um total de 3355 artigos.

As injegdes intravitreas representam uma via direta de liberagdo de droga no
segmento posterior do olho, promovendo niveis altos e instantdneos de varias
substancias, incluindo: antibiéticos, antivirais®®, antifingicos, esteroides®” e, mais

recentemente, agentes antifator de crescimento vascular endotelial (VEGF)?4%°,



Atualmente existem poucos trabalhos referentes a analgesia preemptiva em
procedimentos de injegéo intraocular. Em reviséo literaria no PubMed foram encontrados
13 estudos randomizados e no Scielo, 1 estudo.

N&o foi encontrado na literatura estudos com o uso da medicacéo paracetamol

750mg como forma de analgesia durante ou apds a injecao intravitrea.

3 METODOLOGIA

Pacientes com indicagéo de injecao intravitrea no Hospital de Clinicas do Parana
e Hospital de Olhos do Parana, foram avaliados durante e apés o procedimento
através de um ensaio clinico duplo cego randomizado. Rotineiramente os pacientes
recebem anestesia topica com colirio (Cloridratos de tetracaina e fenilefrina) minutos
antes do procedimento. Associados a anestesia topica, foram utilizados placebos e
medicamentos analgésicos (via oral versus tdpica). Foram selecionados pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo apresentados a seguir: pacientes com
retinopatia diabética, degeneracdo macular relacionada a idade do tipo exsudativa,
membrana neovascular sub-retiniana, retinopatia diabética com edema macular e
oclusdes venosas da retina, com indicagdo de injecao intra-vitrea e idade cronoldgica
superior a 18 anos. Os critérios de exclusdo foram: uso de medicamento analgésico
sistémico e tdpico por outros motivos, 24hs antes do procedimento, incapacidade de
enxergar as escalas visuais, contra indicacdo ao Paracetamol 750mg e Cetorolaco
de Trometamina, gestantes, ndo aceitar participar, doengas oculares infecciosas e
glaucoma neovascular.

Logo apds admissao dos pacientes na enfermaria foi aplicado um questionario
aos pacientes, pelos residentes responsaveis pela internagao.

As medicagbes em estudo foram administradas no periodo de internamento,
40 minutos antes da realizagcdo do procedimento, pelos residentes do primeiro ano.
A selecdao dos grupos foi de forma randomizada, através de sorteio utilizando
envelopes opacos.

Os participantes foram dividos em 3 grupos: Grupo A — pacientes receberam
paracetamol 750mg via oral + colirio placebo (Carmelose sédica), Grupo B — pacientes
receberam placebo via oral + colirio cetorolaco de trometamina e Grupo C — pacientes



receberam colirio (carmelose sodica) e medicacao via oral, placebos — todos os grupos
receberam colirio anestésico previamente a injecao.

Em ambiente hospitalar, os pacientes foram preparados no centro operatorio
com assepsia e antissepsia periocular com lodopovidona, colocagdo de campos estéreis,
blefarostato e instilagdo de colirio anestésico tépico (Cloridratos de tetracaina e fenilefrina)
no olho a ser submetido a injecdo. Por 1 minuto antes do procedimento, foi mantido
cotonete com o colirio anestésico no local onde seria aplicada a medicagao intraocular
(3,5mm do limbo, medida com um compasso oftalmolégico) e entdo, com agulha 30gauge
e seringa 1ml, foram injetadas as medica¢des indicadas para cada caso. Ao retirar a
agulha do local de aplicagéo, leve pressao na regiao de insercao foi realizada com
cotonete em todos os casos para evitar refluxo medicamentoso. Subsequentemente
o médico aplicava a escala analdgica visual de dor ao paciente, considerando 0 —
auséncia de dor, 1 a 3 —dor leve, 4 a 7 — dor moderada, acima de 7 — dor intensa.

4 APRESENTA(;Z\O DOS RESULTADOS
41 RESULTADOS
411 Perfil da amostra

A amostra foi composta por 24 pacientes selecionados aleatoriamente. Cada
grupo incluiu oito sujeitos de pesquisa. Do total da amostra, 62,5% eram do genero
feminino. A distribuicdo por faixa etaria foi semelhante, sendo 20,8 % com 60 anos
ou menos, 33,3% entre 61 e 70 e 37,5% acima d e 60 anos.

As doencas retinianas encontradas na amostra desse estudo, com indicagao
de injecédo intravitrea de antiangiogénico, foram as seguintes: 9 (37,5%) apresentavam
retinopatia diabética, 7 (29,2%) degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) —
forma exsudativa, 2 (8,3%) oclusao vascular, 1 (4,2%) membrana neovascular
subretiniana e 5 (20,8%) nao foram registrados no questionario. Em relacdo a
procedéncia (tabela 1).

Quanto a procedéncia, 21 (87,5%) pacientes eram residiam no estado do

Parana e 3 (12,5%) de em outros estados (2 em Santa Catarina e 1 no Mato Grosso).

TABELA 1 - DIAGNOSTICO DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO



DIAGNOSTICO N %
Retinopatia Diabética 9 37,5
Degenerac¢édo Macular 7 29,2
Oclusao Vascular 2 8,3
Membrana Neovascular 1 4.2
Sem registro 5 20,8

Total 24 100
Entre os 24 pacientes, 45,8% consideravam-se ansiosos, 50% referiram

fazer alguma atividade fisica, 54,2% referiram antecedente de tabagismo e 45,8% de

etilismo social.

4.1.2 Comparagao entre 0s grupos

Os grupos A e C apresentavam predominio do género feminino (tabela 2),
porém as diferengas nao foram estatisticamente significativas. Em todos os grupos a
maior parte dos dos pacientes tinha idade inferior a 70 anos (tabela 2).

Observou-se uma distribuicdo homogénea dos diagnésticos de doencgas
retinianas entre os trés grupos de pacientes (tabela 2).

N&ao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto a
frequéncia de ansiedade, antecedente de tabagismo, etilismo social, pratica de atividade

fisica e uso prévio de medicamento oral (tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS GRUPOS SEGUNDO AS VARIAVEIS ESTUDADAS

GRUPOS
VARIAVEIS A B C
n % n % N %

Geénero""

Fem 6 75 3 37,5 6 75

Masc 2 25 5 62,5 2 25
Faixa etaria'"

<= 60 anos 3 429 2 14,2 3 429

61 - 70 anos 2 28,6 4 429 2 28,6

>= 71 anos 0 0 2 25 3 37,5
Diagnostico"

retinopatia Diabética 2 40 4 57,1 3 42,9

Degeneragao 1 20 3 42,9 3 42,9

Ocluséo vascular 1 20 0 0 1 14,2

Membrana neovascular 1 20 0 0 0 0
Antecedentes!”

Ansiedade 3 37,5 4 50 4 50

Tabagismo 4 50 6 75 3 37,5

Etilismo social 2 25 6 75 3 37,5

Atividade fisica 6 75 3 37,5 3 37,5
Antecedentes”

Medicagéao oral 6 87,5 7 87,5 4 50



Medicagéo para dor 2 25 1 12,5 0 0
Injecdo intra ocular 5 62,5 5 62,5 6 75
(1) p>0,05

Nao houve diferengca estatisticamente significativa entre os grupos em
relacdo ao sentimento do paciente apds o procedimento, uso de injecao intraocular e
outras medicacdes (tabela 3).

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DOS GRUPOS SEGUNDO O ESTADO EMOCIONAL DOS
PACIENTES APOS REALIZAGAO DO PROCEDIMENTO

i GRUPOS
SENTIMENTO APOS A B c
INTERVENGAO
n ‘ % n % N %

Feliz 0 0 1 12,5 0 0
Calmo 8 100 6 75 6 85,7
Apreensivo 0 0 1 12,5 1 141
NOTA: p>0,05

A tabela 4 mostra resultados da avaliagdo da intensidade da dor entre os
trés grupos. Nos grupos A e B 28,6% e 25% apresentaram auséncia de dor,
respectivamente, enquanto no grupo C todos apresentaram alguma intensidade de dor.
Nos grupos A e B os pacientes que referiram dor, todos tiveram dor de intensidade leve,
enquento no grupo C 25% a dor foi de intensidade moderada. Porém as diferencgas

nao foram estatisticamente significativas.

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DOS GRUPOS SEGUNDO AVALIAGAO DA DOR

GRUPOS
TIPOS DE DOR A B C
% % %
Ausente 2 25,0 2 25 0
Leve 5 62,5 6 75 75
Moderada 1 12,5 0 0 25
NOTA: p>0,05
5 DISCUSSAO

No atual estudo podemos observar que os critérios levantados, como:

ansiedade, pratica de exercicios fisicos, numero de injecbes prévias realizadas,
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idade, sexo e habitos como tabagismo e etilismo social ndo apresentaram influéncia
na percepcao da dor.

De acordo com um estudo realizado na Turquia, publicado em maio de 2015,
assim como em nosso estudo nao houve diferenca na percepgao da dor entre 0s sexos
e idade, sugeriram que de acordo com os resultados obtidos, os pacientes submetidos
a injecodes intravitras prévias apresentaram menor intesidade de dor, porém sem
significancia estatistica. Este tltimo dado é discordante aos nossos resultados®.

Na comparacao dos nossos resultados da escala da dor entre os grupos
participantes A, B e C, é possivel sugerir que o grupo C, que ndo recebeu nenhuma
analgesia tépica ou sistémica adicional, além do anestésico topico, teve 100% dos
relatos apresentando algum tipo de dor (leve e moderada). No grupo B, que recebeu
medicagao adicional tdpica ao anestésico tdpico, o Cetorolaco de Trometamida, nenhum
individuo apresentou dor moderada, apenas foram referidas dor leve ou ausente.
Observamos que o grupo A, que recebeu Paracetamol 750mg via oral, além do
anestésico topico, teve um caso de dor moderada. De acordo com estes dados e
objetivo do estudo, sugere-se que o grupo B apresentou discreta superioridade no
controle da dor, ndo apresentando casos de dor superiores a nota 7, em comparagcao
com o grupo A.

No entanto, esses resultados encontrados ndo demonstraram diferengas
estatisticas significantes (p>0,05) na reducao da dor entre os grupos participantes, sendo
discordante do que relatou um estudo realizado no Departamento de Oftalmologia
da Universidade de Patras, Grécia, que evidencia diminuicdo da percepgéo de dor
durante a injecao intravitrea nos pacientes que receberam Cetorolaco de Trometamina
versus placebo, previamente ao procedimento e associados ao colirio anestésico

Tetracaine 0.5%.
6 CONSIDERA(;OES FINAIS

Com a descoberta de novas drogas, as injegdes intraoculares tornam-se
cada vez mais frequentes como opgdes de tratamentos das doengas retinianas,
atuando como alternativa ou coadjuvantes ao tratamento de fotocoagulagdo em

determinadas patologias.
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Na maioria dos casos, os tratamentos através de injecdes sao realizados pelo
menos 3 vezes em cada olho, de acordo com a manifestacdo da doenca nos pacientes.
Isso gera ansiedade e desconforto, podendo levar no momento do procedimento, a
movimentos oculares bruscos e aumentando as chances de refluxo da medicagao
intraocular, toque na capsula posterior do cristalino e outras complicagdes. Portanto,
como alternativa as diversas formas de anestesias estudadas para reduzir o desconforto
dessas injegdes, procurando medicamentos mais acessiveis e formas menos agressivas
com essa finalidade, os estudos devem ser continuados.

Possivelmente uma das limitagées encontradas na nossa andlise é devido ao
pequeno tamanho da amostra (N=24). O que nos leva a acreditar que a continuidade
deste trabalho visando aumentar o numero de pacientes estudados, nos trara resultados
mais conclusivos, elucidando a real influéncia das medicagbes aqui estudadas sobre

a dor referida nos pacientes durante o procedimento de injegao intraocular.
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