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RESUMO

Objetivo: Comparar o teste da ibopamina 2% com o teste de sobrecarga
hidrica como testes provocativos para glaucoma. Métodos: Pacientes com
glaucoma primario de angulo aberto, e individuos normais foram selecio-
nados do CEROF-Universidade Federal de Goias - UFG, e submetidos, de
forma randomizada, e com intervalo minimo de 1 semana, aos testes pro-
vocativos da ibopamina 2%, e sobrecarga hidrica. A pressao intra-ocular
(Pio) antes e apos os testes, confrontagdo entre os métodos (grafico de
Bland-Altman) além da melhor relagio sensibilidade/especificidade (rea-
lizados por meio de curvas ROC) foram obtidos. Resultados: Foram
incluidos 47 olhos de 25 pacientes (27 olhos de 15 pacientes com glaucoma
e 20 olhos de 10 pacientes normais), com idade média de 54,2 + 12,7
anos. O MD médio dos pacientes com glaucoma foi de -2,8 + 2,11 dB.
Nos pacientes com glaucoma, ndo houve diferenga estatisticamente sig-
nificativa na Pio basal (p=0,8), ao passo que se notou diferenca na Pio
apos os testes provocativos (p=0,03), e na variagao da Pio apds os testes
(4,4 + 1,3 mmHg para ibopamina e 3,2 +2,2 mmHg para ingestao hidrica,
p=0,01). Nos pacientes normais, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos para todos os parametros avaliados. O grafico
de Bland-Altman mostrou grande dispersao dos resultados. Finalmente,
obteve-se areas abaixo das curvas ROC de 0,987 para o teste da ibopamina
e 0,807 para a ingestdo hidrica. Conclusao: O teste provocativo da
ibopamina apresentou melhor relagdo sensibilidade/especificidade que o
teste de ingestdo hidrica nesse subgrupo selecionado de pacientes com
glaucoma com dano perimétrico inicial.

Descritores: Glaucoma angulo aberto/diagnéstico; Pressdo intra-ocular/efeito de drogas;
Agonistas dopaminérgicos/uso diagndstico; Solugbes oftalmicas; Ingestdo de liquidos;
Agua; Técnicas de diagndstico oftalmoldgico; Testes visuais; Sensibilidade e especificidade;
Estudo comparativo

INTRODUCAO

Virios testes foram estudados como indicadores prognosticos do glau-
coma, como os testes de sobrecarga hidrica!*?, testes provocativos de
midriase® e ensaios terapéuticos”. Como o glaucoma é uma doenga silen-
ciosa que pode levar a cegueira irreversivel se ndo tratado, a iniciativa de
buscar testes indicativos de glaucoma com boa eficécia ¢ justificado. Entre-
tanto, ainda ndo existe um consenso sobre a real aplicabilidade dos mesmos
na avaliagdo do paciente glaucomatoso.

Estudos indicam que a ibopamina ¢ util na avalia¢do do glaucoma, com
sensibilidade e especificidade elevadas no seu diagndstico®. A ibopami-
na (3,4 di-isobutirilester de N-metildopamina) ¢ hidrolisada em epinina, um
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analogo da dopamina. Por sua vez, a epinina atua em recep-
tores o-adrenérgicos, causando uma midriase ndo cicloplé-
gica, ¢ em receptores D-1 dopaminérgicos, provocando um
aumento na produ¢do do humor aquoso!™'V., Como varios
subtipos de glaucoma sdo causados por uma dificuldade de
drenagem no trabeculado, a ibopamina pode atuar como teste
provocativo, ja que teoricamente aumenta a pressdo intra-
ocular (Pio) de uma forma mais evidente em olhos glaucoma-
tosos que em olhos normais. O teste de sobrecarga hidrica
consiste na ingestdo de uma grande quantidade de agua (0,6 a
1 litro) em um curto periodo de tempo (cerca de 5 minutos). O
mecanismo € incerto, mas acredita-se que a osmolaridade dimi-
nuida levaria a um aumento na produgdo do humor aquoso,
atuando, portanto, de forma semelhante ao teste da ibopami-
na(1,12-13).

Entretanto, ndo existe estudo comparando a ibopamina com
outros testes como ensaios provocativos para o glaucoma. Este
estudo visa comparar o teste da ibopamina 2% com o teste de
sobrecarga hidrica como testes provocativos para glaucoma.

METODOS

O estudo selecionou pacientes com glaucoma provenien-
tes do ambulatério da especialidade do Centro de Referéncia
em Oftalmologia (CEROF) da Universidade Federal de Goias.
Individuos normais foram selecionados de amigos e parentes
dos pacientes, médicos, funcionarios e voluntarios dentro da
Universidade Federal de Goias. Ambos os olhos de todos os
individuos selecionados foram incluidos se elegiveis.

Pacientes com glaucoma foram incluidos se apresentas-
sem glaucoma primario de angulo aberto: pressdo intra-ocular
(Pio) 221 mmHg em pelo menos duas ocasides, medidas com
tondmetro de aplanacdo de Goldmann; gonioscopia revelando
angulo aberto; neuropatia optica glaucomatosa, ou seja, pre-
senca de pelo menos dois dos seguintes critérios: perda loca-
lizada da rima neural, escavacao = 0,6, hemorragia de disco
optico e perda localizada da rima neural e presenga de lesdes
tipicas glaucomatosas em exame perimétrico confiavel branco-
branco em pelo menos duas ocasides!', campo visual SITA
Standard 24-2 confiavel e recente (pelo menos 6 meses)!¥
demonstrando lesdo glaucomatosa leve ou moderada. No pre-
sente estudo, definido como “mean deviation” - MD melhor
que -8 dB), sem utilizagdo de drogas anti-glaucomatosas e
apds consentimento livre, informado e assinado. Os critérios
de exclusdo para pacientes glaucomatosos foram: glaucoma
de angulo estreito ou secundario, hipertensos oculares ou
suspeitos de glaucoma, qualquer alteragdo a fundoscopia que
pudesse interferir nos resultados da perimetria computadori-
zada (exceto glaucoma) ou a biomicroscopia (sinéquias poste-
riores, edema de cdrnea, catarata maior que incipiente, uveite
ativa), presenga de anormalidades corneanas que pudessem
interferir no exame de tonometira (como transplante de cornea,
ceratocone ou cicatrizes), historia de utilizagdo de derivados
das prostaglandinas®'?, historia de cirurgia antiglaucomato-
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sa funcionante ou laserterapia recente (6 meses), paciente com
glaucoma avangado ou ameagando a area de fixagao'¥, inca-
pacidade de realizar o exame de campo visual e recusa, por
parte do paciente, de participar do estudo.

Os pacientes normais foram incluidos apds consentimento
livre, informado ¢ assinado ¢ exame oftalmoldgico completo,
incluindo tonometria de Goldmann (Pio <21 mmHg), fundoscopia
apresentando disco Optico sem alteracdes sugestivas de glau-
coma (descritas acima), angulo aberto a gonioscopia e campi-
metria computadorizada, estratégia SITA Standard 24-2 con-
fiavel e dentro dos limites da normalidade. A presenga de
anormalidade ao exame de biomicroscopia ou fundoscopia ca-
paz de alterar os exames de tonometria e/ou campo visual
exclui o paciente do protocolo.

Todos os pacientes foram submetidos ao teste da ibopami-
na e sobrecarga hidrica com intervalo minimo de uma semana,
realizados de forma randomizada. O teste provocativo com
colirio de ibopamina 2% seguiu um protocolo padrdo: aferigdo
prévia da Pio, instilagdo de duas gotas do colirio de ibopamina
com intervalo de 5 minutos, seguido da afericdo da Pio 45 mi-
nutos apds a segunda gota®. O teste sera considerado positi-
vo se ocorrer um aumento da Pio acima de 3 mmHg. Para o
teste de sobrecarga hidrica, o paciente foi orientado a perma-
necer por 2 horas sem a ingestdo de qualquer tipo de liquido.
Em seguida, foi orientado a beber 1 litro de agua (minimo de
600 ml) em um intervalo de 5 minutos. A Pio considerada foi a
maxima obtida aos 30 ou 45 minutos do término da ingesta
hidrica.

A Pio considerada foi a média de duas medidas indepen-
dentes e consecutivas (sempre no mesmo tondmetro de Gold-
mann), sendo que o examinador (mantido) era mascarado a
afericdo. Se os valores fossem muito diferentes (>2 mmHg),
uma terceira medida se faria necessaria, e a mais discrepante
decartada. As medidas de ambos os testes foram realizadas no
mesmo tondmetro.

A analise estatistica foi realizada com o software SPSS
(SPSS Inc, Chicago, IL, EUA), versdao 11.5. Como néo existe
consenso na literatura sobre o ponto de corte para o teste de
sobrecarga hidrica como teste provocativo, curvas ROC foram
criadas para se avaliar a melhor relagdo sensibilidade/especi-
ficidade e o melhor ponto de corte do mesmo. Curvas ROC
também foram criadas para o teste provocativo da ibopamina e
para o teste de sobrecarga hidrica para se comparar sensibili-
dade e especificidade de ambos os testes. A Pio antes ¢ apds
os testes provocativos, bem como entre eles, foi comparada
pelo Teste ¢ de Student pareado. O grafico de Bland-Altman
foi utilizado para comparar os resultados obtidos com ambos
os métodos nos pacientes individualmente. Valores de p<0,05
foram considerados como estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Foram incluidos 47 olhos de 25 pacientes (27 olhos de 15
pacientes com glaucoma e 20 olhos de 10 pacientes normais),
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com idade média de 54,2 + 12,7 anos (56,6 + 13,4 anos nos
pacientes com glaucoma e 51,1 £ 11,1 anos nos pacientes nor-
mais). O MD médio dos pacientes com glaucoma foi de -2,8 +
2,11 dB (variando de 0,2 a-7,8 dB).

Nos pacientes com glaucoma, ndo houve diferenga estatis-
ticamente significativa na Pio basal (20,1 + 3,7 mmHg para
ibopamina e 20,2 + 3,5 para ingestao hidrica, p=0,8), enquanto
notou-se diferenga na Pio apos os testes provocativos (24,6 +
4,2 mmHg para ibopamina e 23,5 + 4,1 mmHg para ingestao
hidrica, p=0,03), e na variacdo da Pio apds os testes (4,4 +
1,3 mmHg para ibopamina e 3,2 + 2,2 mmHg para ingestao
hidrica, p=0,01).

Nos pacientes normais, ndo houve diferenga estatistica-
mente significativa entre os grupos para Pio antes e apds os
testes provocativos, e para a variagdo da Pio (15,2 £2,1 mmHg,
15,3+2,7mmHg, 0,1 + 1,3 mmHg para ibopamina vs. 15,1 £
1,8 mmHg, 15,9 + 2,3 mmHg, 0,8 + 1,6 mmHg para ingestao
hidrica, p=0,7, 0,6 ¢ 0,6, respectivamente).

Considerando um aumento da Pio maior que 3 mmHg como
ponto de corte apds os testes provocativos, obteve-se sensi-
bilidade de 81,5% para ibopamina ¢ 40,7% para a ingestdao
hidrica, com especificidade de 100% para o teste da ibopa-
mina e 95,0% para a ingestdo hidrica. Como nédo ha consenso
sobre o ponto de corte mais adequado, especialmente para o
teste de sobrecarga hidrica, refizemos os calculos reduzindo
em 1 mmHg o ponto de corte para ambos os testes (aumento
da Pio maior ou igual a 3 mmHg), obteve-se sensibilidade de
88,9% para ibopamina, ¢ 63,0% para a ingestao hidrica, com
especificidade de 95,0% para a ibopamina e 90,0% para o teste
de ingestdo hidrica. Em seguida, construiu-se curvas ROC
para se testar a relagdo sensibilidade/especificidade dos tes-
tes, obtendo-se areas abaixo das curvas de 0,987 para o teste
da ibopamina e 0,807 para a ingestdo hidrica (Figura 1). A
concordancia entre os métodos esta ilustrada na figura 2.

DISCUSSAO

Como o glaucoma ¢ uma doenga silenciosa na maioria dos
casos e que pode levar a cegueira irreversivel, o diagndstico
precoce e seu tratamento sdo essenciais para o progndstico
visual do paciente. Dessa maneira, testes provocativos de
facil realizagdo, baixo custo, com minimo de inconvenientes, ¢
com boa relagdo sensibilidade/especificidade, podem ser uteis
na avaliagdo do paciente glaucomatoso.

Os individuos incluidos no estudo, tanto normais, quanto
glaucomatosos, apresentaram Pio basal semelhante antes da
realizagao dos testes (20,1 + 3,7 mmHg para ibopamina e 20,2 +
3,5 para ingestao hidrica, p=0,8). Dessa maneira, ndo houve viés
de inclusdo. Entretanto, notou-se que a ibopamina induziu um
aumento maior da Pio que o teste de ingestdo hidrica nos
pacientes com glaucoma (4,4 + 1,3 mmHg vs. 3,2 + 2,2 mmHg,
p=0,01). Em pacientes normais, apesar de leve diferenca em
relagdo ao teste de ingestdo hidrica, a mesma néo foi significa-
tiva (0,1 + 1,3 mmHg vs. 0,8 = 1,6 mmHg, p=0,06). O pequeno
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Figura 2 - Comparacéo entre os métodos por meio do grafico de Bland-
Altman

aumento da Pio nos pacientes normais pode ser explicado pelo
fato de que as vias de escoamento do humor aquoso estio,
pelo menos teoricamente, preservadas. Assim, o excesso da pro-
dugdo pode ser rapidamente escoado. Esses fatores aliados
podem explicar a melhor relagao sensibilidade/especificidade
em favor do teste da ibopamina, mesmo quando utilizamos
diferentes pontos de corte para a validagdo do mesmo.

Para o presente estudo, selecionou-se basicamente pa-
cientes com glaucoma inicial (MD médio de -2,8 + 2,11 dB),
que sdo o objetivo principal dos testes provocativos, ja que
pacientes com glaucoma ja instalados ndo necessitam ser
submetidos a confirmagdo diagnostica através desses tes-
tes. Como esses pacientes teoricamente apresentam o siste-
ma de drenagem menos danificado que outros com glaucoma
em estagios mais avangados, a variacdo da Pio esperada ¢
menor ap6s a inducdo da produgdo do humor aquoso, seja
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pela ibopamina, seja pela ingestdo hidrica. Outros trabalhos
utilizando a ibopamina ja confirmaram essa hipotese®!®. As-
sim, podemos explicar por qué pontos de corte menores que
os previamente utilizados® foram suficientes para se estabe-
lecer uma boa relagdo sensibilidade/especificidade para o
teste provocativo da ibopamina. Estudos anteriores variam
na relagdo sensibilidade/especificiade, porém com valores
préoximos ao encontrados no presente estudo (87%/95% 15,
92%/100%%19. Como a ingestao hidrica gera um aumento me-
nor da Pio que a ibopamina, um ponto de corte menor foi
superior para estabelecer a eficdcia do teste (aumento da Pio
maior ou igual a 3 mmHg). Mesmo assim, ao plotar-se as areas
abaixo das curvas ROC, notou-se que a ibopamina foi supe-
rior ao teste de ingestdo hidrica nesse grupo selecionado de
pacientes (Figura 1).

O teste de sobrecarga hidrica, apesar de ter sido preconiza-
do ha varios anos>%, vem mostrando outras indicagdes. Em
estudo anterior!?, avaliando pacientes com Pio isoladas de
consultdrio semelhantes, foi verificado que aqueles que apre-
sentaram progressdo campimétrica tinham um pico maior da
Pio no teste de sobrecarga hidrica. Entretanto, como no caso
do teste da ibopamina'”, nao foi possivel verificar associa¢do
direta da sobrecarga hidrica com a flutuagdo diurna da Pio?,
evidenciando que ambos sdo complementares, ¢ nao devem
ser substituidos.

Ao se confrontar os resultados obtidos com ambos os
métodos (Grafico de Bland-Altman, Figura 2), nota-se grande
dispersao nos resultados obtidos em cada paciente do estudo.
Dessa maneira, mesmo com resultados proximos, os métodos
aparentemente nio apresentam resultados coincidentes. E
possivel que resultados discrepantes, mas em pacientes di-
ferentes nos testes provocativos fagcam essa compensagio.
Assim, nao podemos extrapolar os resultados de um método
para o outro.

Como limitagdes do estudo, cita-se o nimero relativamente
reduzido de pacientes com diagnostico previamente feito de
glaucoma inicial. A performance dos testes provocativos em
uma triagem populacional, onde o nimero de individuos com
glaucoma ¢ teoricamente baixo, ndo é conhecida.

CONCLUSAO

O teste provocativo da ibopamina apresentou melhor rela-
¢ao sensibilidade/especificidade que o teste de ingestao hidri-
ca nesse subgrupo selecionado de pacientes com glaucoma
com dano perimétrico inicial.

ABSTRACT

Purpose: To compare the 2% ibopamine provocative test with
the water drinking test as a provocative test for glaucoma.
Methods: Primary open-angle glaucoma patients and normal
individuals were selected from CEROF-Universidade Federal
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de Goiania UFG, and underwent the 2% ibopamine provo-
cative test and the water drinking test in a randomized fa-
shion, at least 1 week apart. Intraocular pressure (IOP) be-
fore and after both tests, Bland-Altman graph, sensitivity
and specificity (as mesured by ROC curves) were obtained
for both methods. Results: Forty-seven eyes from 25 pa-
tients were included (27 eyes from 15 glaucoma patients and
20 eyes from 10 normal individuals), with a mean age of 54.2 +
12.7 years. The mean MD of glaucoma patients was -2.8 +
2.11 dB. There was no statistically difference in the baseline
IOP (p=0.8) comparing glaucoma patients, but positive after
the provocative tests (p=0.03), and in the IOP variation (4.4 +
1.3 mmHg for ibopamine and 3.2 + 2.2 mmHg for water
drinking test, p=0.01). There was no difference in all stu-
died parameters for normal individuals. The Bland-Altman
graph showed high dispersion comparing both methods. The
areas under the ROC curve were 0.987 for the ibopamine
provocative test, and 0.807 for the water-drinking test. Con-
clusion: In this selected subgroup of glaucoma patients
with early visual field defect, the ibopamine provocative
test has shown better sensitivity/specificity than the water
drinking test.

Keywords: Glaucoma open-angle/diagnosis; Intraocular pres-
sure/drugs effects; Dopamine agonists/diagnostic use; Oph-
thalmic solutions; Drinking; Water; Diagnostic techniques,
ophthalmological; Vision tests; Sensibility and specificity;
Comparative study
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