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RESUMO: A clorpromazina é uma medicacédo muito empregada na psiquiatria
para tratamento de psicoses, especialmente a esquizofrenia. Desde 1964
existem artigos publicados que correlacionam o uso desta medicagdo com o
aparecimento de alteracdes oculares. Neste trabalho relatamos 0 caso de um
paciente de 65 anos com efeitos oculares devido a terapia de longo prazo com
clorpromazina. A biomicroscopia de ambos os olhos apresentou depdsitos
granulares difusos e de cor marrom, mais proeminente ao nivel do estroma
profundo e endotélio da cérnea; e depdsitos castanhos subcapsulares anteriores
centrais em um padréo estrelado no cristalino. Considerando a dose diaria de
clorpromazina de 300mg por 10 anos pelo paciente, a quantidade total
ultrapassa 2.000g (dose considerada significativa para as alteragdes oculares
descritas). Apos avaliagao oftalmoldgica completa e descartado outras causas
desses depositos oculares, foi diagnosticado depdsito corneano e catarata
secundarios ao uso de clorpromazina. O caso apresentado refor¢ca a importancia
do acompanhamento oftalmoldgico periddico de usuarios de clorpromazina para
o rastreio de alteragdes oculares, atentando-se ao tempo de exposi¢ao a droga
e a posologia da mesma.

Descritores: Cdrnea; Depdsitos na Cornea; Cristalino; Doencas do Cristalino;
Catarata; Clorpromazina; Antipsicaoticos.



INTRODUCAO

A clorpromazina foi sintetizada na Franca em 1950 por Charpentier e apods
2 anos teve a sua introducado na pratica clinica por Delay e Deniker, muito
empregada na psiquiatria para tratamento de psicoses, especialmente a
esquizofrenia?3,

Os anti-psicoticos, como qualquer outra droga, sdo capazes de produzir
efeitos prejudiciais ao organismo, paralelos aqueles efeitos benéficos que
buscamos quando instituimos a medicacgao’.

Em 1958, efeitos oculares adversos foram notados em pacientes que fa-
ziam uso de clorpromazina', porém so foram descritos por Greiner e Berry em
196423, A partir de entéo, varios tém sido os relatos que correlacionam o uso
desta medicacao com o aparecimento de opacidades do cristalino e da
cornea’?345,

Neste trabalho relatamos o caso de um paciente com efeitos adversos
oculares devido a terapia de longo prazo com clorpromazina.



RELATO DE CASO

Um homem caucasiano de 65 anos compareceu ao ambulatoério do setor
de oftalmologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR), em Curitiba-PR-Brasil, com queixa de baixa acuidade visual progressiva
em olho esquerdo. Fazia tratamento para psicose maniaco-depressiva com
clorpromazina 300mg/dia ha 10 anos. Além disso, estava em uso de
carbamazepina 400mg/dia e diazepam 10mg/dia. Nao apresentava
antecedentes oftalmologicos patologicos e cirurgicos.

Ao exame oftalmologico:

- Acuidade visual sem correcao (AVSC) pela Tabela de Snellen: 20/25 em
olho direito (OD) e 20/40 em olho esquerdo (OE).

- Acuidade visual com correcado (AVCC) pela Tabela de Snellen: 20/25 em
OD (refragao +0,25 -0,25 105°) e 20/25 em OE (refracéo +0,50 -1,00 110°).

- Biomicroscopia de ambos os olhos (AO): depdsitos granulares difusos e
de cor marrom, mais proeminente ao nivel do estroma profundo e endotélio da
cornea (figuras 1B, 2A e 2B) e depdsitos castanhos subcapsulares anteriores
centrais em um padrao estrelado no cristalino (imagens 1A e 2B); edema
corneano discreto; camara anterior formada e ampla; sem reacdo de camara
anterior; pupila reagente; iris trofica.

- Pressao intraocular (P10) medida pelo tondmetro de Goldmann em OD
igual a 14mmHg e em OE igual a 12mmHg.

- Gonioscopia de AO com lente de 4 espelhos: angulo aberto até faixa do
corpo ciliar em todos os quadrantes, com pigmentacao 2+/4+, mas sem
caracteristica de glaucoma pigmentar.

- Fundoscopia indireta de AQO: retina aplicada, nervo 6ptico e macula sem
alteracoes, vitreo transparente. Escavacao no OD 0,3x0,3 e no OE 0,45x0,45.

- Microscopia especular da cornea em OD 2.183 céls/mm? e em OE 2.167
céls/mm?.

- Paquimetria corneana em OD 592micra e em OE 578micra.

Foram solicitados exames laboratoriais para descartar causas
metabolicas, hereditarias e infecciosas. Destes exames, apenas citomegalovirus
IgG e toxoplasmose IgG resultaram positivos.

Considerando a dose diaria de clorpromazina de 300mg por 10 anos pelo
paciente, a quantidade total ultrapassa 2.000g (dose considerada significativa
para as alteracdes oculares descritas). Foi entdo diagnosticado depdsito
corneano e catarata secundarios ao uso de clorpromazina. O paciente foi
orientado quanto a alteracdo apresentada e fora realizado relatério para o
psiquiatra sobres os achados de exame.

Contra-indicado tratamento cirdrgico no momento, devido a melhora da
acuidade visual com oculos. Foram prescritos oculos multifocais para melhora
da visdo. O paciente esta em acompanhamento a cada 6 meses no ambulatério
de segmento anterior do setor de oftalmologia do HC-UFPR.



FIGURAS

Figuras 1. Olho Direito: fotografia com lampada de fenda, (A) mostra catarata
estrelar e (B) mostra multiplos depdsitos finos na cérnea.
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Figuras 2. Olho Esquerdo: fotografia com lampada de fenda, (A) mostra multiplos
depositos finos na cornea e (B) mostra, além da alteracdo corneana, a catarata
estrelar.
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DISCUSSAO

A clorpromazina € um derivado da fenotiazina usado no tratamento de
transtornos psiquiatricos. Pode causar pigmentagcéo cutanea e ocular em altas
doses por um longo periodo de tempo. As estruturas oculares mais afetadas séo
as areas expostas ao sol, como cristalino, cérnea, conjuntiva e palpebras. Estas
alteragdes sa@o dependentes da dose e sao irreversiveis mesmo com a
descontinuacado da medicagao?345-14,

Mudangas no segmento anterior comeg¢am a ocorrer apos uma dosagem
cumulativa de 500 gramas, com envolvimento lenticular precedendo a
pigmentacéo da cornea?. Alexander e colaboradores descobriram que 67% de
um grupo de pacientes que utilizavam essa medicagido tinham alteragédo do
cristalino, enquanto 45% apresentaram alteragao corneana. No entanto, ambas
as condi¢gdes raramente reduzem a acuidade visual, e 0os pacientes podem
ocasionalmente relatar ofuscamento e halos ao redor das luzes®45.

Thaler e colaboradores descreveram a pigmentagao lenticular como
ocorrendo em 5 estagios, que variam de manchas isoladas, acastanhadas,
semelhantes a poeira na superficie anterior do cristalino até cataratas estreladas
que podem prejudicar a acuidade visual. O padrao estrelado, que caracteriza as
alteragdes lenticulares de grau IV, tem uma area central densa com ramos
radiantes®*, como visto em nosso paciente.

A zona germinativa das células epiteliais do cristalino esta localizada na
periferia da capsula anterior do cristalino. Considerando a forma de estrela
central dos depdsitos, acredita-se que quando as células epiteliais se movem em
direcao ao centro da capsula anterior, reinem os depdsitos em seu citoplasma
e, eventualmente, os acumulam no centro da capsula, onde finalmente morrem.
Este movimento centripeto das células epiteliais do cristalino, bem como a
convecgcao aquosa, podem ser mecanismos possiveis para a deposicao em
forma de estrela do farmaco na capsula anterior do cristalino. A clorpromazina
acelera o processo normal de envelhecimento lenticular, o que pode contribuir
também para o glaucoma de angulo fechado®8911,

A pigmentacdo do cristalino raramente € evidente quando a dosagem
cumulativa total € inferior a 500g, e a prevaléncia de alteragcées pigmentares
aumenta com a dosagem total entre 1000 e 2000g. Uma vez que algumas
condi¢bes psiquiatricas podem exigir dosagens diarias superiores a 800mg, a
pigmentacéo lenticular pode aparecer logo em 14 a 20 meses de terapia. Doses
consistindo de 2.000mg por dia causaram alteragdes lenticulares ja em 6 meses
de tratamento?.

Quanto aos depositos corneanos, sdo geralmente descritos como
ocorrendo no estroma posterior, membrana de Descemet e endotélio, como em
nosso paciente; sugerindo distribuicdo da droga a partir do humor aquoso.
Acredita-se que a clorpromazina desnatura as proteinas quando exposta a luz e
estas desnaturadas tornam-se opacificadas e depositam-se no tecido. O papel
de receptores também ¢é crucial para explicar a localizacido dos depodsitos na
cornea. Foi postulado que os depdsitos endoteliais podem ser atribuidos a
ligacdo da clorpromazina aos receptores D2 da dopamina no endotélio
Corneano3,5,6,8,9,13,14_

Um estudo experimental mostrou que as células endoteliais da cornea sao
sensiveis a reacoes fototoxicas da solugao de clorpromazina pré-irradiada por
30 minutos com a luz ultravioleta. Como a cdérnea esta constantemente exposta



a luz e permite a penetragédo de ultravioleta de longo comprimento de onda, é
uma preocupacao potencial que os pacientes que recebem clorpromazina
possam estar em risco de danos as células endoteliais da cornea induzidos por
reacoes fototdxicas deste medicamento ou seus subprodutos, depositados
profundamente no estroma ou nas células endoteliais®>689.13.14,

Alteragoes retinianas podem ocorrer apos o uso de clorpromazina, mas
sdo raras. Em nosso caso, ndo havia sinais de depdsito do medicamento no
segmento posterior?3810,

O uso de lentes de 6culos, presumivelmente para reduzir a quantidade de
luz ultravioleta que entra no olho, n&o teve sucesso em reduzir a prevaléncia de
toxicidade ocular. O uso de d-penicilamina também nao teve sucesso em
reverter as alteracdes pigmentares?.

Se ocorrerem alteracdes da cdérnea e do cristalino, mas a acuidade visual
nao for afetada de forma significativa e o paciente for assintomatico, a dosagem
do medicamento pode ser continuada sem modificacdo. Se o paciente se tornar
sintomatico, a dosagem deve ser reduzida ou a terapia deve ser alterada para
um medicamento diferente®. E muito importante o tratamento em conjunto entre
0 medico psiquiatra e o oftalmologista.

O caso apresentado reforca a importancia do acompanhamento
oftalmolégico periodico de usuarios de clorpromazina para o rastreio de
alteragdes oculares, atentando-se ao tempo de exposi¢ao a droga e a posologia
da mesma.
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