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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A injegao intravitrea é um
procedimento cirdrgico muito comum no tratamento de doen-
¢as como a retinopatia diabética, o edema macular diabético ¢ a
oclusio da veia da retina. Por ser um tratamento que gera dor e
desconforto ao paciente, terapias que diminuam a dor procedi-
mental s3o necessdrias. O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo integrativa sobre o manejo da dor durante a administra-
¢ao de injegdo intravitrea.

CONTEUDO: Estudo realizado no més de janeiro de 2021 em
trés bases de dados (Pubmed, Bireme e Scielo) com o uso dos
descritores “inje¢des intravitreas”, “manejo da dor” e “analgesia’.
Apbs a leitura e andlise, 15 artigos foram selecionados. Os resul-
tados evidenciaram diversos fatores associados ao manejo da dor
durante a injegdo intravitrea, como o uso de diferentes anestési-
cos, calibre da agulha, firmaco administrado, diferentes instru-
mentos cirdrgicos e uso da mdsica.

CONCLUSAO: Os estudos demonstraram que a proparacaina,
principalmente quando associada a lidocaina subconjuntival, o
ranibizumabe e as técnicas alternativas de aplicagio da injegio
intravitrea sio abordagens preferiveis no manejo da dor durante
o procedimento.

Descritores: Analgesia, Dor, Inje¢oes intravitreas, Manejo da dor.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Intravitreal injection is
a very common surgical procedure in the treatment of diabetic
retinopathy, diabetic macular edema, and retinal vein occlusion.
Because it’s a treatment that causes pain and discomfort for the
patient, therapies that reduce procedural pain are necessary. The
aim of the study was to conduct an integrative review on pain
management during administration of intravitreal injection.
CONTENTS: The study was carried out in January 2021 in three
databases (Pubmed, Bireme and Scielo) using the descriptors “in-
travitreal injections”, “pain management” and “analgesia’. After
reading and analysis, 15 articles were selected. The results show se-
veral factors associated with pain management during intravitreal
injection, such as the use of different anesthetics, needle gauge, in-
jected medication, different surgical instruments and use of music.
CONCLUSION: Studies have shown that proparacaine, espe-
cially when associated with subconjunctival lidocaine, ranibizu-
mab and alternative techniques for intravitreal injection are pre-
ferable approaches to pain management during the procedure.
Keywords: Analgesia, Intravitreal injections, Pain, Pain mana-
gement.

INTRODUGAO

A injecio intravitrea (IVI) é considerada um dos maiores avangos
nas técnicas de tratamento das doengas da retina. Esse procedimento
ocorre com a aplicagio de firmacos antiangiogénicos ou esteroides
no vitreo, extensio interna e postetior do olho'.

As IVI sdo eficazes em doengas como a retinopatia diabética, o ede-
ma macular diabético e a oclusao da veia da retina’. Apesar de sua
eficdcia, o tratamento proporciona também uma experiéncia des-
confortdvel e dolorosa, que pode resultar em nio adesdo do paciente
em casos de doengas que exigem tratamento continuo, repercutindo
negativamente sobre o desfecho intencionado.

Ainda que seja um procedimento minimamente invasivo, realizado
com anestésicos topicos, a dor e o desconforto sio frequentes na
experiéncia do paciente?. Isto posto, os profissionais t¢m buscado
evidéncias cientificas para subsidiar a pritica ¢ promover um ade-
quado manejo da dor dos pacientes.

Uma vez que a dor é “uma experiéncia sensitiva e emocional de-
sagraddvel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesio
tecidual real ou potencial™, sensagoes desagraddveis como medo, in-
seguranca e ansiedade estdo frequentemente associadas ao fendme-
no doloroso, sobretudo em procedimentos diagndstico-terapéuticos
nociceptivos**, a exemplo das IVI.
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Ainda que existam estudos sobre a intensidade da dor causada pela
IVI e seus fatores associados, a literatura disponivel sobre o seu ma-
nejo ainda ¢ escassa.

Diante do exposto o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
integrativa sobre o manejo da dor relacionada 3 IVL

CONTEUDO

Trata-se de uma revisao integrativa conduzida para responder as se-
guintes questdes norteadoras: quais os fatores associados a dor rela-
cionada & IVI? Quais os métodos farmacoldgicos e nao farmacoldgi-
cos utilizados em seu manejo?

Dessa forma, foram adotados os passos do referencial metodolégico
de Whittemore: identificagio do problema, realizagio das buscas,
avaliagdo dos dados, andlise e apresentagio dos resultados’.

Durante o més de janeiro de 2021, duas revisoras independentes
realizaram buscas sistemdticas nas bases de dados Pubmed, Biblio-
teca Virtual em Saide (BVS) e Scielo, utilizando os seguintes des-
critores controlados DeCS/MeSH em portugués, inglés e espanhol:
injecdes intravitreas (intravitreal injections, inyeccién intravitrea),
manejo da dor (pain management, manejo del dolor) e analgesia,
unidos pelos operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos estudos primdrios originais; publicados entre 2011
e 2021; com texto completo disponivel nos idiomas inglés, portu-
gués e espanhol; que investigassem a avaliagio e o manejo da dor re-
lacionada & IVI em pacientes adultos. Foram excluidos estudos que
utilizaram modelo animal, revisoes sistemdticas, integrativas, narra-
tivas e de escopo, editoriais, cartas ao editor, comentdrios, relatos de
experiéncia e pesquisas que envolvessem populagio pedidtrica.
Inicialmente, os manuscritos em duplicidade foram computados
apenas uma vez e, em seguida, foi realizada a triagem dos estudos
com base nos seus titulos e resumos. Os estudos considerados rele-
vantes foram lidos na integra e selecionados de acordo com os crité-
rios de elegibilidade. As discord4ncias foram resolvidas por consenso
ou por um terceiro revisor (Figura 1).

Apbs a etapa de selegio, as revisoras realizaram a extragio dos dados
dos artigos em planilha eletronica padronizada e avaliaram o nivel
de evidéncia por meio da ferramenta da Oxford Center for Eviden-
ce-Based Medicine 2011 (OCEBM), a qual classifica os artigos em
cinco niveis de evidéncia (1 a 5) de acordo com o tipo de questao de
pesquisa e desenho do estudo. O nivel de evidéncia pode ser dimi-
nuido de acordo com a qualidade do estudo, imprecisio, incompa-
tibilidade entre o tipo de questao e desenho, inconsisténcia entre os
estudos ou porque o tamanho absoluto do efeito é muito pequeno.
Por outro lado, o nivel pode ser elevado se for observado um grande
ou muito grande tamanho de efeito®.

As caracteristicas dos estudos incluidos na andlise final estio apre-
sentadas na tabela 1. Durante a sintese qualitativa dos dados, emer-
giram trés categorias temdticas: fatores associados, manejo farmaco-
l6gico e manejo ndo farmacoldgico da dor relacionada 4 IVI. Todos
os estudos foram publicados entre 2014 e 2020, porém a maioria foi
publicada nos dltimos cinco anos (73,3%), provenientes de pesqui-
sas realizadas no continente asidtico (66,7%).

Dos artigos selecionados para revisdo, oito (53,3%) foram classifica-
dos como 1B (ensaio clinico randomizado - ECR), quatro (26,7%)
como 3B (estudo de caso-controle) e trés (20%) na categoria 2B
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Figura 1. Fluxograma de identificagéo e selecao de artigos

(estudo de coorte ou ensaio clinico de menor qualidade), segundo
os niveis de evidéncia da ferramenta da OCEBM.

Embora a maioria dos estudos sejam ECR, apenas dois recrutaram
mais de 1.000 pacientes. Isso demonstra a necessidade de condugio
de ECR com tamanhos amostrais maiores e poder estatistico sufi-
ciente para recomendagio de diferentes abordagens para o alivio da
dor durante a IVI. Essa preocupagio ¢é ainda mais evidente nas in-
vestigagoes sobre o manejo nio farmacoldgico, uma vez que apenas
um ECR com pequena amostra foi encontrado.

Os principais resultados dos estudos incluidos nesta revisao estdo
apresentados na tabela 2.

Fatores associados com a dor relacionada a injecao intravitrea
A despeito da sua relevancia clinica, a dor ainda ¢ negligenciada e
subvalorizada, sobretudo a dor procedimental. Diversos procedi-
mentos diagndstico-terapéuticos sio potencialmente dolorosos,
porém poucos servigos dispoem de protocolos de analgesia. Os pro-
cedimentos oftalmoldgicos, como a IVI, geralmente sdo realizados
apenas com o uso de colirios anestésicos locais.

Nessa revisio, foi possivel identificar alguns fatores associados com
a dor procedimental relacionada a IV1, dentre elas, o calibre da agu-
lha. H4 tendéncia em utilizar agulhas de menor calibre, por consi-
derar que estas exigem menor for¢a para sua utilizacio. Trés ensaios
clinicos compararam a intensidade da dor com o uso de agulhas
de calibre 27 e 30-G. No entanto, nio foram observadas diferencas
significativas nos escores de dor®*!".

O local de aplicagio da IVI também foi investigado, revelando
menores escores de dor quando o procedimento foi realizado no
quadrante stipero-nasal e maiores no quadrante stipero-temporal'®.
Adicionalmente, este ensaio clinico demonstrou uma relacio inversa
entre concentragio do anestésico e escore de dor. Logo, as IVI ad-
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Tabela 1. Descri¢cdo dos estudos incluidos na reviséo
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Autores Pais de Desenho e nivel de evidéncia Tamanho Objetivo
origem amostral
Moisseiev  Israel Estudo intervencionista, ndo ran- 57 pacientes Avaliar a dor associada as IVl de Ozurdex e compara-la com a
etal.’ domizado associada as IVl de bevacizumabe.
2B
Gler et Turquia Estudo intervencionista, ndo ran- 70 pacientes Comparar os escores de dor dos pacientes durante as VI com
al.® domizado agulhas de calibre 27-G de bevacizumabe e as de 30-G de
2B ranibizumabe.
Haas et Austria Ensaio clinico, randomizado, 280 Avaliar a influéncia do tamanho da agulha usada para IVI na
al.? cego pacientes experiéncia de dor dos pacientes.
1B
Alattas'® Arébia Estudo observacional prospectivo 56 pacientes Comparar a aceitagéo dos pacientes e correlacionar seu nivel
Saudita 3B de dor para fixagdo bimanual versus espéculo metéalico em IVI.
Loureiro et Portugal Estudo transversal, randomizado 54 olhos Avaliar o impacto do tamanho da agulha na pressao intraocular
al." 3B e dor: comparar o efeito do tamanho da agulha de calibre 30
versus a de calibre 27 na pressao intraocular e a experiéncia de
dor dos pacientes ap6s a IVI de bevacizumabe.
Shin, Park  Coreia Estudo observacional prospectivo 147 Investigar fatores associados a intensidade da dor apds a IVI
e Kim' 3B pacientes e fatores que podem estar associados a altera¢des na intensi-
dade da dor em pacientes que receberam injegdes repetidas.
Bilgin e Turquia Estudo intervencionista, ndo ran- 72 pacientes Comparar os escores de dor dos pacientes durante a IVl de
Bilak™ domizado ranibizumabe e aflibercepte com base no feedback do paciente.
2B
Karimi et Ira Ensaio clinico randomizado 1.004 Avaliar a relagéo entre o local da injecao e o nivel da dor depois
al." 1B pacientes da IVI de bevacizumabe
Khagan et Paquistdo Estudo randomizado 2.250 Comparar o nivel de desconforto causado entre um kit descartavel
al.’™® 1B pacientes personalizado com um instrumento convencional de ago inoxidavel
Soh etal.’® Singapura Estudo prospectivo, randomizado 140 Avaliar o desempenho clinico do dispositivo assistente de IVI (In-
1B pacientes Vitria) em comparagao com a técnica convencional a méo livre.
Blyth et Reino Estudo observacional prospectivo 58 pacientes Comparar o uso do método convencional de IVI com o dispo-
al."’ Unido 3B sitivo InVitria.
Raevis et Estados Ensaio clinico randomizado aberto 99 pacientes Testar o desconforto experimentado durante as IVl com retra-
al.™ Unidos 1B ¢ao das palpebras entre um espéculo palpebral, aplicados de
ponta de algodao (CTA), técnicas de retragdo das palpebras
unimanual.
Ornek et Turquia Estudo prospectivo, randomizado 96 pacientes Comparar a eficacia anestésica da levobupivacaina, tépica a
al.™ 1B 0,75% e de proparacaina a 0,5% em pacientes submetidos a IVI.
Andrade e Brasil Estudo prospectivo, randomizado 92 pacientes Comparar a eficacia anestésica das gotas de proparacaina t6-
Carvalho® 1B pica, lidocaina subconjuntival e gel de lidocaina a 2%.
Chan et Hong Ensaio clinico controlado, parale- 76 pacientes Avaliar o efeito da musica durante a IVI.
al.?2 Kong lo, randomizado

1B

Tabela 2. Resultados dos estudos avaliados

Autores

Resultados

Moisseiev
etal.”

Gller et al.®

Haas et al.®

Alattas’®

Loureiro et
a|_11

Durante a realizagdo da IVI, ndo houve diferengas significativas entre os escores de dor quando o Ozurdex e o bevacizumabe
foram utilizados. Escore de dor foi superior em olhos pseudofacicos (EAV=32,23 + 23,0; p=0.005) quando comparados ao olho
facico (EAV=15,6 + 16,8).

Ranibizumabe apresentou menor influéncia sobre a dor (EAV=1,06 + 0,91) comparada ao bevacizumabe (EAV= 1,94 + 1,55;
p=0,005). As mulheres sentiram mais dor com a injegdo de bevacizumabe (EAV= 2,35 + 1,77) do que com a de ranibizumabe
(EAV=1,16 + 1,01; p=0,016).

Nao foi encontrada associagéo entre o calibre da agulha e a intensidade da dor, sendo sugerido que a abordagem esteja de
acordo com a necessidade do paciente. A percepgao da dor foi mais significativa em pacientes mais velhos e mulheres.

O uso da fixagdo bimanual permitiu ao paciente mais conforto e menos dor (0,53 + 0,62) que o uso da fixagdo metalica (1,91
+1,14; p=0,003).

Nao houve diferenca significativa nos escores de dor entre as agulhas de calibre 27 (EAV=3,0 + 2,5) e de calibre 30 (EAV=3,2
+ 2,6; p=0,003).

Continua...
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Tabela 2. Resultados dos estudos avaliados — continuagao

Autores Resultados

Shin, Park  As mulheres (EAV=3,1 + 1,5) foram mais suscetiveis a dor do que os homens (EAV=2,4 + 1,2; p=0,003). O procedimento de

e Kim™ paracentese de camara anterior reduziu a dor durante o procedimento, bem como a IVI de anti-VEGF apresentou menor escore
de dor. Pacientes que receberam repetidas inje¢coes constataram uma percepgéo dolorosa menor ou semelhante aos procedi-
mentos anteriores.

Bilgin e A aplicagéo de ranibizumabe (EAV=3,28 + 2,45; p=0,04) apresentou menor intensidade de dor do que o aflibercepte (EAV=4,20 +

Burak™ 2,30). As mulheres em ambos os grupos sentiram mais dor (EAV=4,83 + 2,67; p=0,001) durante o procedimento do que os homens
(2,87 + 1,81). Adicionalmente, a dor entre as mulheres foi ainda mais elevada com a injegéo de aflibercepte (EAV=5,20 + 2,59).

Karimi et Foram observados os seguintes escores de dor de acordo com os quadrantes de aplicagédo: supero-nasal (1,5 + 1,7), infero-na-

al.™ sal (3,0 + 2,3), supero-temporal (4,0 + 2,0) e infero-temporal (3,0 + 2,1). Foi encontrada correlagéo estatisticamente significativa
entre o sexo do paciente e o escore de dor (p<0,001).

Khagan et O uso do kit descartavel é mais benéfico para o manuseio indolor dos tecidos, além de ser mais rapido e menos oneroso. De
al.™ 1.500 olhos submetidos ao uso do kit, nenhuma dor foi relatada pelos pacientes em 1.231 olhos (82,06%), enquanto com o
método convencional nenhuma dor foi percebida em 1.014 dos 1.200 olhos analisados (84,5%).

Soh etal."® Os escores de dor ndo apresentaram diferengas significativas, sendo que na utilizagdo da técnica convencional da IVl a EAV foi
igual a 2,03 + 1,73, enquanto na técnica InVitria f, a EAV foi 2,13 + 2,20. Todavia, constatou-se que a nova técnica apresenta

tempo de execucéo inferior ao tempo convencional.

Blyth et al.'” Ao aplicar o questionario, os dados coletados demonstraram uma melhora nos escores de dor em cada fase do procedimento
nos casos em que o InVitria f foi usado em comparag@o com o método convencional; quanto ao tempo gasto na aplicagéo, o
InVitria foi, em média, 1 minuto e 32 segundos mais rapido que o método convencional.

Raevis et A retragao palpebral foi menos dolorosa com as técnicas unimanual e CTA, proporcionando maior conforto ao paciente. Esco-
al.'® res de dor para retracao da palpebra: grupo unimanual (0,778 + 0,70); grupo CTA (0,945 + 1,28); grupo espéculo (1,561 + 1,28)

diferenca significativa entre os grupos (p=0,006).

Manejo farmacolégico da dor relacionada a VI

Ornek et

al.” (EAV=44,77 + 16,42; p=0,003).
Andrade e

Carvalho® a0,5% e alidocaina gel a 2%.

A anestesia com proparacaina (EAV=34,18 + 14,83) é mais eficaz no alivio da dor durante IVl do que a de levobupivacaina,

A lidocaina subconjuntival a 1% associada a proparacaina é mais eficaz na redugéo do escore de dor do que a proparacaina

Manejo nao farmacoldgico da dor relacionada a IVI

Chan et

Nao houve diferengas significativas entre os escores de dor dos grupos musicoterapia e controle (EAV=31,92 + 28,30 vs. 34,95

al.2 + 30,49, respectivamente, p=0,655). Entretanto, os pacientes do grupo experimental relataram menor ansiedade, além de pre-

ferir o uso da musica nos préximos procedimentos.

EAV=escala visual analégica.

ministradas nos locais de maior concentrago resultaram em menor
intensidade da dor.

Alguns dispositivos utilizados na técnica convencional de IVI causam
desconforto ao paciente, dentre esses, o espéculo de metal que é con-
siderado um dos mais dolorosos!®"®>. Com o intuito de reduzir a dor
causada por esse instrumento, trés estudos observaram diferentes téc-
nicas para a retragio palpebral, como o uso de um kit descartdvel,
método unimanual, bimanual e com o aplicador de ponta de algo-
ddo. Em todos os casos, a técnica experimental foi associada a meno-
res escores de dor quando comparada A técnica convencional'*!>!,
Existem ainda dispositivos como o InVitria (FCI Ophtalmics, Pem-
broke, MA, EUA), feitos de pldstico recicldvel e descartdvel, res-
ponsdvel por manter o olho aberto e fixd-lo no lugar, adicionando
também efeito anestésico. Auxiliam na aplicagio da IVI, promoven-
do maior seguranga ao paciente e precisao ao cirurgiao, bem como
menor duracio do procedimento. Este dispositivo quando compa-
rado ao método convencional gerou resultados que beneficiam a sua
utilizacio. Dois dos estudos concluiram que apesar da semelhanca
no escore de dor entre os dois métodos, o InVitria possui menor
tempo de aplicagio, contribuindo para o conforto do paciente'®".
A associacio entre dor ¢ o tipo de substincias anti-VEGF que
atuam no fator de crescimento endotelial administrado foi avaliada
em dois estudos. Foi constatado que a aplicagio do ranibizumabe
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foi associada a um menor escore de dor e relato de boa experiéncia
quando comparado ao aflibercepte e ao bevacizumabe®®. Este, no
entanto, ao ser comparado com o Ozurdex nio evidenciou dife-
renga significativa’.

Embora repetidas administra¢ées de IVI possam contribuir para a
nio adesao dos pacientes, um dos estudos revelou que a percepcio
da dor diminui ao longo do tratamento'*. Outros fatores como ida-
de, sexo e doengas associadas a retinopatia foram investigados. Al-
gumas pesquisas sugeriram que pacientes idosos sao mais sensiveis &
dor”?, enquanto outros ndo encontraram associaco significativa en-
tre dor e idade'>. Quanto ao sexo, as mulheres relataram intensidade
de dor superior & dos homens**'*'%. A presenca de comorbidades
esteve associada a maiores escores de dor’.

Manejo farmacolégico da dor relacionada a injegio intravitrea
Apesar de serem amplamente utilizados na aplicagio da IVI, nio
existe um consenso sobre qual anestésico local é mais eficaz para o
alivio da dor durante o procedimento. Dentre os estudos selecio-
nados, dois investigaram a eficdcia analgésica da levobupivacaina,
proparacaina e lidocaina'*%.

A levobupivacaina, isémero da bupivacaina, ¢ uma das substancias
mais utilizadas na prética clinica da IVI devido 4 sua menor neuro-
toxicidade. Embora seja eficaz, os pacientes do grupo experimental
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relataram escores de dor mais elevados, sendo a proparacaina a 0,5%
o anestésico que apresentou melhor eficdcia analgésica®. Essa eficd-
cia aumenta quando a proparacaina é associada a lidocaina subcon-
juntival a 1%%.

Manejo nao farmacolégico da dor relacionada a injegao intra-
vitrea

As terapias nio farmacoldgicas vém ganhando mais espago no pro-
cesso de assisténcia A satide, especialmente no Sistema Unico de Sa-
de*?, devido ao baixo custo, facilidade de utilizagao e baixa frequén-
cia de efeitos adversos. Além disso, o tratamento multimodal da dor
¢ uma prdtica que permite a integracio de diferentes abordagens.
No entanto, os estudos sobre esse tema ainda sio escassos na area
da oftalmologia. Nessa categoria apenas um estudo foi incluido, no
qual 76 pacientes foram randomizados em dois grupos: grupo con-
trole e musica. Durante todo o procedimento uma mesma musica
foi executada para o grupo experimental, enquanto o grupo controle
recebeu o tratamento da maneira convencional”’. Embora no tenha
havido uma diferenca significativa entre os grupos, os pacientes do
grupo experimental referiram que a experiéncia com musica foi mais
agraddvel e preferivel.

CONCLUSAO

Os resultados revelam que o manejo da dor relacionado 2 IVI ainda é
subestimado. Quanto aos fatores associados, técnicas alternativas de
aplicagao da IVI geraram menos dor que a convencional. Ademais,
constatou-se resultados inconclusivos ao analisar a associacio entre a
dor, sexo, idade e calibre da agulha. Em relagio aos métodos farma-
colégicos, foi evidenciado que a injecio de ranibizumabe resultou
em menor escore de dor quando comparada a outros anti-VEGE
A associagdo entre proparacaina a 0,5% e lidocaina subconjuntival
a 1% foi mais eficaz que outros colirios anestésicos. Ainda sao escas-
sos estudos que investiguem o tratamento multimodal, sobretudo o
manejo nio farmacoldgico da dor durante a IVI. Apenas um estudo
testou a eficicia analgésica da musica durante a IV, porém nio hou-
ve resultados significativos. Dessa forma, enfatiza-se a necessidade de
estudos adicionais de maior rigor metodolégico, com amostras que
confiram maior poder estatistico, a fim de conhecer os principais fa-
tores associados & dor procedimental da IVI e testar novas estratégias
para seu alivio.
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