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Alteracoes oculares apds nebulizacao com brometo de ipratrépio.
Ocular alterations after nebulized ipratropium bromide.

Ricardo Gomes Valente!, Denise Duprat Neves’.

RESUMO

Introdugao: O brometo de ipratrépio, medicamento derivado da atropina, é bastante utilizado na pratica médica, com a
finalidade de reduzir o broncoespasmo. Poucos séo seus efeitos colaterais, mas pode levar ao desenvolvimento do glaucoma
e, conseqlientemente, ao risco de cegueira. O objetivo foi verificar se existe alteracdo da pressao intra-ocular (PIO), ou da
acuidade visual, ap6s nebulizacdo com brometo de ipratrépio, em adultos jovens, sem alteracdo ocular prévia. Metodologia:
Estudo experimental utilizando voluntarios saudaveis (alunos do curso de Medicina) que aceitassem participar da pesquisa.
Foram excluidos aqueles com alteracdes oculares previamente identificadas, especialmente hipertensédo ocular no exame
basal, e cardiopatia grave. Os individuos foram submetidos a avaliacdo da acuidade visual e a medida da PIO, com tonémetro
Carl Zeiss AT 020, antes e trinta minutos apds a nebulizacdo de uma solucdo contendo 1TmL de brometo de ipratrépio em
5mL de soro fisiolégico. As medidas da pressdo ocular, antes e apds a nebulizacdo, foram comparadas. Resultados: Foram
avaliados 60 individuos, sendo 51,7% do sexo feminino, com idade variando entre 21 e 33 anos. Excluimos um individuo por
apresentar PO inicial elevada. Nao houve relato de borramento da visdo, xeroftalmia ou alteracdo da medida da acuidade
visual. Todos apresentaram uma PIO dentro da normalidade no exame pds NBZ, ndo havendo diferenca significativa entre as
medidas. Conclusao: O uso de brometo de ipratrépio, por meio de nebulizacdo, ndo apresenta alteragdes oculares significa-
tivas em pacientes jovens sem lesdo diagnosticada previamente.

Descritores: hipertensao ocular; ipratrépio; nebulizadores e vaporizadores.

ABSTRACT

Introduction: Ipratropium bromide, is an anticholinergic drug, derived from atropine, very common used to decrease brochospasm
in clinical practice. Few adverse effects have been described such as: blurred vision; dry mouth and increased intra ocular pressure
(IOP) that can lead to precipitation or worsening the narrow angle glaucoma and finally blindness. The objective was to verify
variations in the intraocular pressure or visual acuity after inhaled ipratropium bromide in healthy young adult. Methodology:
An experimental study was performed with voluntary medical students during the year of 2005. All subject signed a consent
permission to participate in the study. Previous visual dysfunction and severe cardiac disease were excluding factor. All were
submitted to visual acuity and intra ocular pressure (IOP) measurement, using a Carl Zeiss AT 020 tonometer, before and 30 minutes
after inhaled ipratropium bromide in a saline solution. Results: Sixty students from 21 to 33 years old, were included in the study,
51.7% were female. We just excluded one person for having a high IOP. We did not observe blurred vision, dry mouth or variation
in visual acuity. They all have a normal IOP after inhaled ipratropium bromide without a significant intra ocular pressure difference.
Conclusion: There are non adverse effects in intraocular pressure after inhaling ipratropium bromide, when considering the use
in young adult healthy person.

Keywords: ocular hypertension; ipratropium; nebulizers and vaporizers.
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INTRODUCAO

Os farmacos podem alcancar os pulmées pelas
vias inalatdria, oral ou parenteral. Com freqiiéncia pre-
fere-se a via inalatéria porque o medicamento é levado
diretamente para o tecido-alvo, as vias aéreas, e torna-
se efetivo em doses que nao causam efeitos adversos
sistémicos significativos. A forma de administracdo
de medicamentos por esta via pode ser realizada por
meio de diversos mecanismos, como a nebulizacao,
sob a forma de spray ou pela aspiracdo de pé seco (uti-
lizando diferentes dispositivos de liberagao).

O sistema nervoso simpatico e o parassimpatico
estdo intimamente relacionados ao controle do tonus
brénquico. Medicamentos que interferem nestes me-
canismos sdo amplamente utilizados na terapéutica
médica. Os anticolinérgicos, que bloqueiam a acdo
do parassimpatico, sao indicados com a finalidade
de reduzir o broncoespasmo, manifestacdo bastante
freqliente na asma e na doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC).'?

Atualmente dois medicamentos se destacam,
dentre os anticolinérgicos, no tratamento de doencas
pulmonares, ambos de uso inalatério. Destacamos o
brometo de ipratrépio, medicamento derivado da atro-
pina, de uso ja consagrado, e o brometo de tiotrépio,
mais novo, com a¢ao mais prolongada.3* Poucos sao
os seus efeitos colaterais, dentre eles as palpitacoes, al-
teracdes visuais, xeroftalmia, alteracdes da motilidade
gastrintestinal, retencdo urindria, boca seca, nduseas e
vomitos. Também foi descrito aumento da pressao in-
tra-ocular (PIO) e glaucoma, além de outras alteracdes
oculares.>?®

A hipertensao ocular é definida como um aumen-
to na PIO acima de 21mmHg, em duas ocasides con-
secutivas, na auséncia de lesdo granulomatosa detec-
tavel.® O grande problema envolvendo o aumento da
pressao intra-ocular é o perigo de desenvolvimento do
glaucoma e, conseqiientemente, o risco maior em evo-
luir para a cegueira.®”

Apesar das alteragdes oculares serem raramente
descritas, habitualmente como relato de caso, podem
ser uma grave complicacdo do uso do brometo de
ipratrépio, especialmente quando administrado por
nebulizacdo, devido ao efeito sistémico ou direto do
material inalado sobre o olho.2°

O objetivo deste estudo foi verificar se existe al-
teracdo da acuidade visual e da pressao ocular apos
nebulizacdo com brometo de ipratrépio em individuos
jovens e saudaveis.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo experimental utilizando
voluntarios saudaveis. O estudo foi desenvolvido noam-
bulatério dos servicos de Pneumologia e de Oftalmolo-
gia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG),
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(UNIRIO), no periodo de maio a novembro de 2005.
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O projeto que originou a pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG, apds re-
ceber, analisar e emitir parecer sobre a documentacao
referente ao protocolo de pesquisa.

Foram convidados a participar do estudo todos
os alunos cursando o internato (alunos do 10° 11° e
12° periodos) em Medicina da UNIRIO durante o ano
de 2005, que aceitaram participar da pesquisa, assi-
nando um termo de consentimento livre e esclareci-
do. Como critérios de exclusao, utilizamos a presenca
de hipertensao ocular previamente identificada ou
cardiopatia grave.

A nebulizacao foi feita com oxigénio, utilizando-
se mascara plastica I-205/06 com uma solugdo conten-
do TmL de brometo de ipratrépio diluido em 5mL de
soro fisiolégico.

Os individuos foram submetidos a medida da
pressao intra-ocular, com tondmetro Carl Zeiss AT 020
para lampada de fenda - SL 120, usando colirios anes-
tésicos (cloridrato de proximetacaina 0,5% - 1 gota em
cada olho) e corantes em bastdo (fluoresceina sodica
1%), antes e trinta minutos apds a nebulizacdo. A acui-
dade visual estatica foi avaliada, por meio da tabela de
optotipos com letras (Snellen), antes e trinta minutos
apos a nebulizacao.

Foram calculadas a freqliéncia das variaveis no-
minais, as medidas centrais e de dispersdo e a ampli-
tude das varidveis continuas, para a apresentacao das
caracteristicas da amostra e das variaveis estudadas. As
medidas da pressdo ocular, antes e ap6s a nebulizacao,
foram comparadas pelo teste de Wilcoxon. Foi fixado
em 0,05 o valor de “p” (=0,05) para a rejeicdo da hipote-
se de nulidade, em teste bilateral.

RESULTADOS

Foram avaliados 60 alunos do curso de Medicina:
metade deles estava no 12° periodo, 31,7% no 11° pe-
riodo e o restante (18,3%) no 10° periodo. Os alunos
estavam freqiientando diferentes servicos: 23 (38,3%)
em Cirurgia, 20 (33,3%) em Clinica Médica, 9 (15%) em
Pediatria e 8 (13,3%) em Gineco-obstetricia.

Excluimos apenas um individuo por apresentar
PIO inicial elevada, de 21mmHg. Somente 5% tinham
alteragdes cardiacas leve, que ndo os impediu de se-
guir no protocolo, caracterizadas por prolapso da val-
vula mitral (n=3), associado, em um deles, a hiperten-
sdo arterial sistémica controlada. Dois outros alunos
declararam ter asma bronquica.

Trinta e uma pessoas (51,7%) eram do sexo femi-
nino e a idade variou entre 21 e 33 anos. A média e
mediana de idade foram de 24 anos.

Sessenta e cinco por cento dos estudantes tinham
alguma alteracdo da acuidade visual, sendo 26 porta-
dores de astigmatismo e/ou miopia, ndo obrigatoria-
mente associadas, apesar dessa associacao ser comum,
e 4 estudantes apresentavam hipermetropia associada
a miopia ou astigmatismo (tabela 1).



Tabela 1 - Numero e percentual de alunos com alteracdes visuais.

Tipo de alteracao visual Numero Percentual

n= 39 de alunos de alunos
Astigmatismo 10 25,6
Astigmatismo + hipermetropia 3 7.7
Astigmatismo + miopia 13 33,3
Miopia 12 30,8
Miopia + hipermetropia 1 2,6

Com relacdo a acuidade visual, todos apresenta-
vam visao normal (20/20), antes e ap6s a nebulizacao,
alguns com uso de lentes corretoras. Ndo houve rela-
to de alteracdo visual, como borramento da viséo, ou
qualquer outra queixa.

A tabela 2 mostra a medidas centrais e de disper-
sdo da pressao intra-ocular, antes e ap6s a nebulizacdo
com o brometo de ipratrépio, respectivamente, no
olho direito (OD) e esquerdo (OE).

Tabela 2 - Medidas centrais e amplitude da pressdo intra-ocular antes e apés a

nebulizacdo com brometo de ipratrépio.
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nebulizacdo, poder atingir o olho. Os efeitos adversos
para os olhos parecem ser mais significativos quando
o0 ipratrépio é associado a um beta 2 adrenérgico,®"
0 que é bastante comum na pratica clinica, devido ao
efeito sinérgico entre estas substancias para o trata-
mento da obstrucdo brénquica.”® Apesar da existéncia
de diversos mecanismos de liberacdo de medicamen-
tos por via inalatéria, o uso de nebulizadores ainda é
bastante utilizado em nosso meio.

Com relacdo as manifestacdes oculares, ja foram
descritos casos isolados de midriase, aumento da pres-
sdo intra-ocular, glaucoma de angulo estreito, dor ocu-
lar, xeroftalmia, visdo “enevoada’, dilatacdo da pupila,
halos visuais ou imagens coloridas em associacdo a
eritema ocular. Estes relatos geralmente sdo apresen-
tados como casos isolados,”*'?"* ndo sendo comuns os
estudos de investigacao que avaliam esta possibilida-
de de modo rotineiro.

Nao encontrarmos diferenca significativa
entre a acuidade visual nem entre os valores da

PIO antes nebulizagao

PIO apos nebulizacéo

PIO, antes e apds a nebulizacdo com ipratrépio,
cabendo destacar que a PIO no olho direito foi

(mmHg) (mmHg)
MEDIA+DP  Min-Max  MEDIA:DP  Min - Max até, em média, menor (p=0,04) no exame apos
Mediana __ percentil 25-75  Mediana __percentil 25-75 a nebulizacdo. Todos os valores encontrados
Olho Direito (OD) 13,14 £ 2,04 ago/19 12,69 + 2,42 ago/20 estavam dento da faixa de normalidade.
p=0,0402 13 dez/14 13 nov/14 Assim como em nosso estudo, Kalra e
Olho Esquerdo (OE) 13,256 +2,01 set/18 12,88+ 2,27 ago/20 s1 dand dul RE
=0,0959 13 dezi4 13 dez/14 cols" (estudando adultos) e Watson e cols

Todos os alunos tinham PIO dentro da normalida-
de apds a nebulizacdo com o brometo de ipratropio.
Néo ocorreu aumento significativo da PIO ap6s a ne-
bulizacdo, havendo até uma reducao da presséo intra-
ocular, significativa, no OD (p= 0,04).

DISCUSSAO

O brometo de ipratrépio é um agente anticolinér-
gico amédnio quaternario derivado da atropina, com
propriedades anticolinérgicas e com alta bronco-seletivi-
dade. Quando utilizado pela via inalatéria, é tao efetivo
quanto a atropina, mas com a¢cdo mais prolongada e com
menos efeitos colaterais. Em pacientes asmaticos esta-
veis, tem acdo broncodilatadora tdo potente quanto os
agentes beta 2 adrenérgicos e, na DPOC, é mais potente
do que estes.'” Seu uso associado ao beta 2 adrenérgico
tem sido recomendado, pois aumenta o nivel e a dura-
¢do da broncodilatacdo. Tem papel de destaque, ainda,
no tratamento do broncoespasmo causado por estimulo
especifico, como ar frio e exercicio, sendo o indicado para
o uso inadvertido de beta-bloqueador adrenérgico.""°

A administracdo por via inalatéria garante um
efeito restrito a estrutura brénquica, sendo pouco ab-
sorvido; contudo, mesmo assim, ainda é possivel ob-
servar efeitos anticolinérgicos sistémicos, devendo ser
utilizado com cuidado em pacientes com glaucoma,
hipertrofia prostética, retencdo urinaria e oclusao in-
testinal."®'Chamamos a atencao para o fato do uso de
medicamentos por via inalatéria, especialmente por

(avaliando criancas entre 6 e 17 anos), ndo pu-
deram demonstrar aumento da pressao ocular apés o
uso do brometo de ipratrépio, apesar do primeiro es-
tudo ter obtido resultado positivo em pacientes com
glaucoma do angulo estreito (mas ndo naqueles com
angulo aberto e no grupo controle) quando o anticoli-
nérgico foi associado ao beta 2 agonista. Nestes estu-
dos, a nebulizacgao foi realizada com mascara facial, uti-
lizando brometo de ipratrépio, com ou sem adicao de
sulfato de albuterol, ou solucao salina, de modo duplo
cego e randomizado. Nas criancas, ndo foi observada
alteracao da presséo intra-ocular, de tamanho ou res-
posta da pupila, 30 minutos apds a nebulizacéo.

A deteccdo das alteragdes oculares pode ser diag-
nosticada em tempos variados apds a nebulizacdo; no
entanto, em estudos especificos para detectar o aumen-
to da PIO, esta ja é notada apds 30 minutos.'""> Devido
a este fato, escolhemos este intervalo de tempo para as
nossas avaliacdes, por ser o menor tempo necessario
para detectar possivel alteracdo. Em alguns, testados
novamente apo6s 60 minutos, também nao foi detecta-
da alteracéo significativa (dados ndo mostrados).

Visando diminuir o surgimento destas complica-
¢oes, em especial o aumento da PIO, tem sido suge-
rido que todos devem evitar direcionar o vapor para
os olhos e manté-los fechados durante a nebulizagao.
E importante orientar sobre o uso correto da mascara
(bem ajustada) ou do “cachimbo” (hand-held nebulizer),
evitando-se a deposicdo direta nos olhos, o que parece
ser mais importante do que a agao produzida por efei-
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to sistémico. Em pacientes com possiveis problemas
conhecidos, recomenda-se o uso de 6culos protetores
(tipo os utilizados para natacdo) ou o uso dos medica-
mentos por meio de spray com espacador. Naqueles
sabidamente portadores de glaucoma, o tratamento
deste deve ser continuado e/ou utilizado, preventiva-
mente, antes do procedimento. O uso em separado
dos farmacos também pode ser Util para evitar os efei-
tos indesejaveis.®"

Eimportante também conhecermos os individuos
com maior risco de desenvolver a doenca. No momen-
to da alta, os pacientes devem ser orientados sobre
os sintomas do glaucoma, como visdo borrada, halos,
vermelhiddo dos olhos, especialmente se associados a
cefaléia unilateral e nduseas.®’

O risco de desenvolver glaucoma aumenta a me-
dida que aumenta a PIO, chegando a 25% de preva-
[éncia quando a pressdo é maior do que 30mmHg. O
aumento da pressao intra-ocular danifica diretamente
as fibras nervosas em sua passagem através da lamina
cribrosa, porcao perfurada da esclera por onde passam
os axonios das células ganglionares da retina.5”'¢

O glaucoma caracteriza-se por ser uma doenca
bilateral, porém nao simétrica, acometendo principal-
mente individuos adultos, sendo que uma em cada
100 pessoas acima dos 40 anos podera desenvolver a
doenca. Ocorre lesao no disco éptico e perda de cam-
po visual, associada ou ndo a aumento da pressao in-
tra-ocular (16% podem nao apresentar PIO elevada).
Assim sendo, para o seu diagndstico sdo necessarios
outros exames além da tonometria, como a campime-
tria e a oftalmoscopia.®'®

A tonometria é o método de escolha, em estudos
populacionais, na avaliacdo da pressdo intra-ocular. E
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