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Teste da ibopamina topica em pacientes
normais, suspeitos e portadores de glaucoma

Topic ibopamine test in normal, suspects and glaucoma patients
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo ¢ avaliar os efeitos da ibopamina tépica a 2% sobre
a Pio (pressdo intraocular) em olhos normais, suspeitos e olhos com glaucoma primario
de 4ngulo aberto (GPAA) e sua eficacia como teste provocativo para glaucoma. Méto-
do: Foram selecionados 10 pacientes (20 olhos) com GPAA, 10 pacientes (20 olhos)
suspeitos de GPAA e 10 pacientes (20 olhos) normais e submetidos ao teste da
ibopamina a2%. O teste foi considerado positivo quando,em uma das medidas (30, 45
e 60 minutos) ap0s a instilagdo de 2 gotas de colirio de ibopamina a 2%, com intervalo
de 5 minutos entre as gotas, houve aumento da Pio maior ou igual a 4 mmHg. Resulta-
dos: O teste da Ibopamina foi positivo em 16 (80%) olhos com GPAA (grupo 1), 9
(45%) olhos suspeitos (grupo 2) e 6 (30% ) dos olhos considerados normais (grupo 3). A
melhor relagdo sensibilidade/especificidade foi observada no minuto 60 para ambos os
olhos (area sob a curva ROC: 0,90; sensibilidade: 90% e especificidade: 90% ). Todos os
pacientes referiram discreta ardéncia a instilagdo do colirio. Conclusao: Os resultados
deste estudo sugerem que a ibopamina em forma de colirio pode representar uma
alternativa na avaliacdo do equilibrio hidrodindmico intraocular em olhos com glaucoma.

Descritores: Agonistas dopaminérgicos/administracdo & dosagem; Glaucoma de an-
gulo aberto/diagnéstico; Pressdo intraocular/efeito de drogas; Solucdes oftdlmicas; Sen-
sibilidade e especificidade
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INTRODUCAO

ibopamina (3,4 diisobutirilester de N-metil-

dopamina) é uma droga simpatomimética

dopaminérgica periférica que aumenta o flu-
xo sanguineo renal e ¢ utilizada, por via oral, no trata-
mento da insuficiéncia cardiaca congestiva.

Na forma tépica ocular exerce sobre o olho agiao
midridtica, ndo-cicloplégica, e ativa os receptores D1
dopaminérgicos presentes no epitélio secretor nao
pigmentado do corpo ciliar, sendo capaz de induzir au-
mento da pressao intraocular (Pio) em olhos com vias
de escoamento do humor aquoso alteradas?.

O efeito hipertensivo da ibopamina tépica € tran-
sitério (150 a 180 minutos) e ndo estd relacionado a
midriase e sim, a0 aumento da produgio de humor aquo-
s0G0),

O objetivo deste estudo ¢é avaliar os efeitos da
ibopamina tdpica a 2% sobre a Pio em olhos normais,
suspeitos e olhos com glaucoma primario de angulo aber-
to e sua eficacia como teste provocativo para glaucoma.

METoDOS

Design do estudo e populacao

A coleta de dados foi realizada no Departamento
de Glaucoma da Disciplina de Oftalmologia da Facul-
dade de Medicina do ABC.

Foram examinados 30 pacientes (60 olhos) e dis-
tribuidos em 3 grupos distintos, de acordo com os critéri-
os de inclusdo previamente estabelecidos.

Do total de pacientes, 13 eram do sexo masculino
e 17 do sexo feminino. A média de idade foi de 58 anos,
variando entre 46 e 78 anos.

Os olhos foram divididos em 3 grupos de 10 paci-
entes, que apresentaram as seguintes caracteristicas:

Grupo 1:20 olhos de 10 pacientes, 5 do sexo mas-
culino e 5 do sexo feminino; idade média de 62 anos
(variando entre 45 e 78 anos), com o diagndstico de
glaucoma primaério de dngulo aberto, de acordo com os
seguintes critérios:

- Seio camerular aberto, evidenciado pela
gonioscopia (desde Linha de Shwalb até Espordo
Escleral visivel em todos os olhos);

- Fundoscopia, mostrando ao exame do disco
optico, alteragdes caracteristicas de glaucoma;

- Perimetria computadorizada Humphrey,
Threshold Test, Central 24-2, convencional, apresentan-
do alteracdo caracteristica para glaucoma e correspon-
dente a fundoscopia;

- Olhos nao submetidos a procedimentos cirtirgi-
cos incisionais ou laser;

- Pio detectada >21 mmHg;

- Excluidos pacientes utilizando anélogos de
prostaglandina para o tratamento de glaucoma.

Grupo 2:20 olhos, de 10 pacientes, 4 do sexo mas-
culino e 6 do sexo feminino; idade média de 51 anos
(variando entre 38 e 72 anos), com a suspeita de
glaucoma primério de angulo aberto (hipertensos ocu-
lares), de acordo com os seguintes critérios:

- Fundoscopia, mostrando ao exame do disco
Optico, alteragdes caracteristicas de glaucoma;

- Perimetria computadorizada Humphrey,
Threshold Test, Central 24-2, convencional, normal;

- Pio detectada > 21 mmHg.

- Olhos ndo submetidos a procedimentos cirtirgi-
cos incisionais ou laser;

Grupo 3:20 olhos, de 10 pacientes, 4 do sexo mas-
culino e 6 do sexo feminino; idade média de 61 anos
(variando entre 46 e 78 anos), de acordo com os seguin-
tes critérios:

- Pio detectada menor que 21 mmHg;

- Perimetria computadorizada Humphrey,
Threshold Test, Central 24-2, convencional, normal;

- Seio camerular aberto evidenciado pela
gonioscopia;

- Fundoscopia normal;

- Olhos ndo submetidos a procedimentos cirtirgi-
cos incisionais ou laser.

Coleta de dados

Todos os pacientes foram submetidos ao teste da
ibopamina a 2% seguindo a sequéncia:

1.Tonometria de aplanagdo com tondmetro de
Goldman;

2.Instilagdo de 1 gota de colirio - ibopamina a
2%:

3.Intervalo de 5 minutos;

4.Instilagdo de 1 gota de colirio - ibopamina a
2%;

5.Intervalo de 30 minutos;

6.Tonometria de aplanacio com o mesmo
tondmetro e pelo mesmo examinador;

7.Intervalo de 15 minutos (45 minutos apods se-
gunda gota);

8. Tonometria de aplanacdo com o mesmo
tondmetro e pelo mesmo examinador;

9.Intervalo de 15 minutos (60 minutos apds se-
gunda gota);

10.Tonometria de aplanacdo com o mesmo
tondmetro e pelo mesmo examinador.
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Tabela 1

Idade dos pacientes e medidas da Pio média do teste da ibopamina para OD

Pio média OD Pio média OD Pio média OD

30’°apos 45’apos 60’apos
Idade média Pio média OD ibopamina ibopamina ibopamina
(anos) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Grupo 1 62,30 18,00 24,10 22,80 21,70
Grupo 2 50,70 16,20 19,20 18,30 18,10
Grupo 3 60,70 15,50 17,50 17,00 15,50
Tabela 2

Idade dos pacientes e medidas da Pio média do teste da ibopamina para OE

Pio média OE Pio média OE Pio média OE

30'apos 45'apos 60'apos
Idade média Pio média OE  ibopamina ibopamina ibopamina
(anos) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Grupol 62,30 17,50 22,60 22,20 21,60
Grupo2 50,70 16,10 17,80 17,50 18,10
Grupo3 60,70 15,40 17,40 16,70 18,43
Tabela 3

Dados sobre a positividade do teste da
ibopamina nos diferentes grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Positivos 16 6 31
Negativos 4 14 29
Total 20 20

O teste da ibopamina foi considerado positivo
quando o aumento da Pio, em qualquer uma das medi-
das ap0s a instilagdo, foi igual ou superior a4 mmHg em
relacdo a Pio inicial.

Todos os colirios de ibopamina foram manipula-
dos pela mesma farmacia de manipulagdo (Ophtalmos)
e pelo mesmo profissional.

ResuLTADOS

O teste da Ibopamina foi positivo em 16 (80%)
olhos com GPAA (grupo 1),9 (45%) olhos suspeitos
(grupo 2) e 6 (30%) dos olhos considerados normais
(grupo 3).

Todos os pacientes apresentaram midriase
(>6mm) e queixaram-se de ardéncia ap6s a instilacdo
do colirio de ibopamina a 2%. Nenhum efeito adverso
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sistémico foi observado e/ou atribuido a ibopamina.

Os dados foram analisados utilizando-se o pro-
grama estatistico SPSS em sua versao 13.0.

Adotamos o nivel de significincia de 5% (0,005)
para aplicagdo dos testes estatisticos, ou seja, quando o
valor da significincia calculada (p) for menor que 5%,
observamos uma diferenca dita “estatisticamente
significante”. N@o observamos diferencas estatistica-
mente significantes entre os grupos na andlise das ida-
des, bem como das pressdes oculares basais bilateral-
mente. Nesta avaliacao, foi aplicado o teste de Kruskal-
Wallis com o intuito de verificarmos possiveis diferen-
cas entre os trés grupos quando comparados
concomitantemente.

Ap6s a utilizacdo da ibopamina tdpica, porém,
observamos que 0s grupos passaram a se comportar de
maneira diferente. Houve significancia estatistica nesta
divergéncia em suas avaliagdes nos minutos 30, 45 e 60,
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tanto no olho direito quanto no esquerdo.Os grupos apre-
sentaram-se mais diferentes entre si nas medidas da Pio
apos 45 e 60 minutos da utilizagdo da ibopamina tépica
em relacdo a medida apds 30 minutos,com valor de p no
olho esquerdo variando de 0,014 (minuto 30) para 0,003
(minuto 60) e 0,041 (minuto 30) para 0,009.

Utilizamos o teste de Mann-Whitney para identi-
ficarmos quais grupos diferem entre si para aquelas va-
ridveis que se demonstraram estatisticamente
significantes, ou seja, comportamentos diferentes na ana-
lise concomitante.

Na avaliacdo dos grupos controle x suspeito ob-
servamos apenas comportamentos diferentes (p=0,020)
na varidvel minuto 60 para olho esquerdo. J4 na avalia-
¢do pareada dos grupos controle x glaucomatoso, houve
diferenca estatisticamente significante em todas as va-
ridveis (minutos 30, 45 e 60) bilateralmente, sendo esta
andlise demonstrativa que a elevagdo da Pio varia de
maneira mais significativa nos portadores de glaucoma.
A avaliacio dos grupos suspeitos x glaucomatosos apre-
sentou comportamento intermedidrio em relagdo as an-
teriores, com diferencas estatisticamente significantes
no minuto 30 para o olho esquerdo (p=0,030) e no minu-
to 45 para o olho esquerdo (p=0,002).

Observamos, portanto, que os grupos controle e
glaucomatoso apresentam-se como sendo os “mais dife-
rentes” entre si apos utilizacdo da ibopamina e que os
grupos controle e suspeito foram os que menos divergi-
ram ap0s a sua utilizacdo. Com o intuito de verificarmos
possiveis diferencas entre os quatro momentos de obser-
vag¢ao, quando comparados concomitantemente por gru-
po considerado, utilizamos o teste de Friedman. Nos gru-
pos controle, suspeito e glaucomatoso foi obtida diferen-
ca estatistica, ou seja , dentro de cada grupo houve dife-
renca de comportamento da Pio nas medidas basal, 30,
45 e 60 minutos.

Como em todas as comparagdes realizadas obser-
vamos diferencas estatisticamente significantes, utiliza-
mos o Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon para
identificarmos os momentos que se diferenciam entre si.
Na avaliag@o do grupo controle, observamos que o
“basal” diferencia-se do momento “30”,0 momento “30”
diferencia-se do momento “60”, e 0 momento “45”dife-
rencia-se do momento “60”, para ambos os lados. Na
avaliacao do grupo suspeito e glaucomatoso, no geral, o
momento “basal” diferencia-se dos demais momentos
que, por sua vez, sdo estatisticamente semelhantes. Para
identificarmos valores de “notas de corte” ou “cutoffs”
para o par de grupos controle e glaucomatoso utiliza-
mos a andlise da curva ROC considerando os lados e
momentos de observacdo. A melhor relagdo sensibilida-

de/especificidade para o teste, tanto para o olho direito
quanto para o olho esquerdo foi observada no momento
(minuto) 60, atingindo drea sob curva de 0,90 bilateral-
mente. A nota de corte correspondente ao minuto 60
para o olho direito encontrada foi 17,00, indicando valor
de sensibilidade e especificidade do teste de 90%.A nota
de corte correspondente ao minuto 60 para o olho es-
querdo encontrada foi de 16,50, indicando valor de sen-
sibilidade e especificidade de 90%. Para os diversos
momentos de observacao, valores de Pio menores a cada
nota de corte correspondente indicam maior probabili-
dade de pertinéncia ao grupo controle, enquanto valo-
res maiores do que a nota de corte, indicam maior pro-
babilidade de pertinéncia ao grupo glaucomatoso.

DiscussAo

A ibopamina (N-metildopamina 3,4 ester
diisobutirico) utilizada como colirio é hidrolizada a
epinina, um anédlogo da dopamina quando em contato
com meio ocular. A epinina combina-se com receptores
alpha adrenérgicos e D1 dopaminérgicos que
causam,respectivamente, apds sua ativagdo, midriase
nao cicloplégica e aumento na produgiao de humor aquo-
so. Devido a deficiente drenagem intraocular presente
em individuos glaucomatosos, estes pacientes apresen-
tam aumento da Pio significativo quando submetidos a
aplicacdo de ibopamina tépica®*?. Seguindo este prin-
cipio, diversos testes foram estudados como indicadores
progndsticos do glaucoma, como os testes de sobrecarga
hidrica, provocativos de midriase e ensaios
terapéuticos®.

Existem relatos na literatura demonstrando que
a ibopamina tépica é capaz de identificar alteragdo no
escoamento do humor aquoso mesmo em olhos com Pio
estatisticamente normal®, sendo porém este aumento
mais evidente em olhos glaucomatosos, evidenciando a
comprovada acdo sobre o equilibrio hidroeletrolitico
ocular.

Utilizamos em nosso estudo a ibopamina a 2%,
bem como em outros ensaios descritos na literatura. Um
estudo,comparando ibopamina tépica a 1 e 2% como tes-
te provocativo para GPAA, encontrou a melhor relagdo
sensibilidade/especificidade na observacdo da Pio ap6s
45 minutos da administracdo de ibopamina a 2%, porém
ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante
em qualquer medida comparando as duas concentragdes.
Os autores recomendam a utiliza¢do da ibopamina a 2%
como teste provocativo por sua maior sensibilidade. A
ibopamina a 1% € indicada para o tratamento da
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hipotonia ocular por sua menor concentragio e também,
boa relacdo sensibilidade/especificidade™.

Em nosso estudo, todos os pacientes relataram ar-
déncia de leve intensidade apds aplicag¢@o do colirio, quei-
xa esta frequente nos relatos da literatura. Alguns @ paci-
entes queixaram-se do odor desagradavel do colirio, sen-
do esta queixa pouco frequente em estudos semelhantes.

Utilizamos 2 gotas de ibopamina a 2% com inter-
valo de 5 minutos entre cada aplicagdo, bem como relatos
prévios da literatura’#!% e consideramos o teste positivo
quando observado aumento igual ou maior a4 mmHg em
relagdo a Pio basal, o que € descrito na grande maioria
dos relatos, embora alguns estudos considerem um au-
mento maior ou igual a 3 mmHg como positivo™.

Utilizamos ibopamina em pacientes glauco-
matosos em uso ou ndo de medicacido hipotensora,
exceto os andlogos de prostaglandinas, devido ao estu-
do na literatura que observou comportamento seme-
lhante das pressdes ao teste com diferentes drogas
hipotensoras, o que ndo foi observado nos usudrios de
anélogos de prostaglandinas. No estudo essa diferenca
¢ atribuida hipoteticamente a drenagem alternativa
pela via tveo-escleral®!V,

Realizamos afericdo da Pio em 30, 45 e 60 minu-
tos, como descrito na grande maioria dos estudos. Um
estudo® realizou a medida em 180 minutos, 0 que néo
concordamos, considerando tempo excessivo dispendido
pelo paciente e metabolizacdo de grande parte da
ibopamina, perdendo assim importancia para real apli-
cacdo do teste no ambulatério oftalmolégico.

Em nosso estudo, os grupos controle e
glaucomatosos foram os que demonstraram comporta-
mentos mais diferentes entre si, com maior elevacio da
Pio em glaucomatosos.

Observamos também que dentro de cada grupo,o
momento de observagio (30, 45 ou 60) gera valores es-
tatisticamente diferentes entre si, sendo a principal vari-
acdo nas comparagdes das medidas apds a administra-
¢do da ibopamina com a Pio basal e ndo propriamente
com os momentos de observacao entre si.

Um estudo comparativo da Pio em 30, 60 e 180
minutos observou um aumento estatisticamente maior
no minuto 30, com sensibilidade de 87 % e especificidade
de 95%©®.

J4 na avaliacdo de Magacho et al.”) o teste de-
monstrou melhores resultados no minuto 45 para ambos
os olhos com sensibilidade de 84,6% e especificidade de
73,3%.

Em nossa avaliacdao, encontramos melhor efici-
éncia do teste no minuto 60, bilateralmente,atingindo
valores de sensibilidade e especificidade de 90%.
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CoONCLUSAO

O teste provocativo da ibopamina a 2% pode ser
utilizado com seguranga na propedéutica do GPAA. A
ibopamina gera maiores alteracdes na Pio em pacientes
glaucomatosos, alcancando maior sensibilidade e
especificidade como teste diagndstico quando a Pio é
medida 60 minutos apds sua aplicagao.

ABSTRACT

Purpose: Evaluation of the effects of topic ibopamine in
normal eyes, suspects and eyes with primary open-angle
glaucoma (POAG) as well as your efficacy as a
provocative test for glaucoma. Methods: 10 POAG
pacients (20 eyes), 10 pacients suspects of POAG (20 eyes)
and 10 normal Pacients (20 eyes) were selected and
submitted to the topic ibopamine test. The test was
considered positive when in one of the measures (30, 45
and 60 minutes) after instillation of 2 drops of 2%
ibopamine, 5 minutes apart, the intraocular pressure (IOP)
elevation was = 4 mmHg. Results: The ibopamine test
was positive in 16 (88%) eyes with POAG, 9 (45%) eyes
suspects of POAG and 6 (30%) normal eyes. The best
sensitivity/specificity ratio was achieved at 60 minutes
for both eyes (Se/Sp:90% ) . All patients described a slight
burning after ibopamine's instillation. Conclusion: The
results of this study suggests that topical 2% ibopamine is
a secure alternative to evaluate outflow system
impairment in eyes with glaucoma.

Keywords: Dopamine agonists/administration &
dosage; Open-angle glaucoma/diagnosis; Intraocular
pressure/drug effects; Ophthalmic solutions; Sensitivity
and specificity
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