Analogos das prostaglandinas diminuem a sensibilidade
do teste provocativo da ibopamina no glaucoma

Prostaglandin analogues reduce the ibopamine provocative test specificity in glaucoma
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho do teste provocativo daibopaminaem
pacientes com glaucoma usuérios de drogas hipotensoras. M étodos:
Pacientes glaucomatosos foram recrutados do Centro de Referéncia em
Oftalmologia (CEROF) da Universidade Federal de Goias, e suas drogas
hipotensoras em uso registradas. Individuos normais foram amigos e
parentesdospacientes. A seguir, foraminstiladasduasgotasdeibopamina
2% com intervalo de 5 minutos. A pressdo intra-ocular (Pio) foi medida
previamente, e apds 30, 60 e 180 minutos. No nosso estudo, o teste da
ibopamina foi considerado positivo quando a presséo intra-ocular exce-
deu4mmHgem pelomenosumadasmedidas. Resultados: Cinquentaeoito
olhos de 58 individuos (38 glaucomatosos e 20 normais) foram incluidos
no estudo. O aumento dapressdo intra-ocular foi maior nos pacientescom
glaucoma aos 30, 60 e 180 minutos (p<0,001 em todas as ocasifes). O
aumento dapressdointra-ocular foi estati sticamente maior aos 30 minutos
nosindividuosquenao utilizavam anal ogosdas prostaglandinas (p=0,01).
A sensibilidade do testefoi de 68% (87% se excluirmos pacientes em uso
de andl ogos das prostaglandinas), e a especificidade de 95%. Conclusio:
O teste provocativo da ibopamina 2% pode ser ferramenta auxiliar no
diagndstico do glaucoma. Apesar da pequena amostra estudada, sugere-
se gque olhos em uso de andlogos das prostaglandinas tém reduzido a
sensibilidade do mesmo.

Descritores: Glaucoma/diagnéstico; Solugbes oftédlmicas; Presséo intra-ocular; Agonistas
de dopamina/uso diagndstico; Sensibilidade e especificidade

INTRODUGAO

Varios testes foram estudados como indicadores prognésticos do glauco-
ma, como os testes de sobrecarga hidrica®?, testes provocativos de midriase®
e ensaios terapéuticos?. Entretanto, ainda ndo existe um consenso sobre areal
aplicabilidade dos mesmos na avaliacéo do paciente glaucomatoso.

Um novo teste foi incorporado ao nosso arsenal propedéutico. Estudos
indicam que aibopaminaé Util naavaliagéo do glaucoma*”, com sensibili-
dade e especificidades elevados no seu diagnéstico™®. A ibopamina (3,4 di-
isobutirilester de N-metildopamina) é hidrolisadaem epinina, um andogo da
dopamina. Por sua vez, a epinina atua em receptores a-adrenérgicos, cau-
sando umamidriase ndo cicloplégica, e em receptores D-1 dopaminérgicos,
provocando um aumento na produgdo do humor aquoso®®. Como varios
subtipos de glaucoma séo causados por uma dificuldade de drenagem no
trabeculado, a ibopamina pode atuar como teste provocativo, ja que teo-
ricamente aumentaa pressdo intra-ocular (Pio) de umaformamaisevidente
em olhos glaucomatosos que em olhos normais.
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Entretanto, nos parece racional formular a hipétese de que
0 uso de drogas que levem ao aumento da drenagem do humor
aguoso e/ou diminuam sua producdo, pode influenciar o teste
provocativo da ibopamina no glaucoma. Esse estudo foi de-
senvolvido para testar essa hipotese.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo comparativo. Os pa-
cientes glaucomatosos foram consecutivamente recrutados
no servico de glaucomado Centro de Referéncia em Oftalmo-
logia (CEROF) da Universidade Federal de Goiés. Os indivi-
duos normais foram voluntérios ou amigos e parentes dos
pacientes. Consentimento livre e informado foi obtido de to-
dos os participantes. Apenas um olho por paciente foi aleato-
riamente incluido no estudo.

Os critérios de inclusdo para os pacientes glaucomatosos
foram: diagndstico clinico de glaucoma primério de angulo
aberto (disco Optico apresentando diminui¢éo localizada ou
global darimanervosa, gonioscopia revelando angulo aberto,
alteracdo vascular indicativa de glaucoma, como vasos em
passarela ou baioneta, hemorragiade disco 6éptico e assimetria
de escavacdo >0,2) comprovado por pelo menos dois exa-
mes perimétricos SITA Standard 24-2 (Humphrey Systems,
Dublin, CA, EUA) confiaveis e reprodutiveis®®. Os indivi-
duos foram excluidos caso apresentassem exame clinico com-
pativel com qualquer entidade capaz deinfluenciar osresulta-
dos do campo visual ou da tonometria, como degeneragdo
macular rel acionadaaidade ou cicatrizes corneanas, glaucoma
secundério ou de angulo estreito. Pacientes com histéria de
qualquer cirurgia intra-ocular dentro de 6 meses prévios ao
teste, ou cirurgiafistulizante também foram excluidos. Drogas
hipotensoras em uso ha pelo menos 6 meses foram registradas
para todos os individuos incluidos no estudo.

A seguir, foram instiladas duas gotas de ibopamina 2%
com um intervalo de 5 minutos. A Pio foi medidapreviamente
em um tondmetro de aplanag@o de Goldmann (calibrado), e
apos 30, 60 e 180 minutos sempre pelo mesmo examinador e
tonémetro. O examinador encontrava-se mascarado ao grupo
do paciente. No nosso estudo, o teste daibopaminafoi consi-
derado positivo quando aPio excedeu 4 mmHg em pelo menos
uma das medidas.

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS
(SPSS Inc. Chicago, IL, EUA), versdo 10.1. Sensibilidade e
especificidade do teste foram computadas, no grupo como um
todo, e em seguir subdivididos de acordo com o uso de drogas
antiglaucomatosas. O Teste t de Student Independente foi
utilizado para comparar 0os grupos entre si e segregados de
acordo com as drogas antiglaucomatosas em uso. O Testet de
Student Pareadofoi utilizado parase comparar aPio 30, 60 e180
minutos ap6s a utilizacdo do colirio de Ibopamina. Valoresde p
menores que 0,05 foram considerados como significativos.

RESULTADOS

Cinguentaeoito individuos (38 glaucomatosos e 20 normais)
foram incluidos no estudo, sendo que 26 pacientes usavam
[3-blogueadores, 8 usavam a-agonistas, 8 utilizavam analogos de
prostaglandinas e 5 inibidores topicos da anidrase carbonica.

A distribuicdo da Pio antes do colirio de Ibopamina e apds
30, 60 e 180 minutos encontra-se disposta na tabela 1. O au-
mento daPiofoi significativoaos30, 60 e 180 minutos (p<0,001).
A tabela2 eafiguralilustram o aumento daPio nos subgrupos.
O aumento da Pio nos pacientes utilizando andlogos das
prostaglandinas foi estatisticamente inferior em relagdo aos
pacientes que usavam outras drogas (Tabelas 1 e 2; Figura 2).

Finalmente, foram investigados somente os individuos com
teste da ibopamina positivo em relacéo ao tempo das medidas
daPio. A positividade foi verificada em 96% dos pacientes aos
30 minutos, em 77% aos 60 minutos e em 42 % aos 180 minutos
apos ingtilagdo da ibopamina. Em cada individuo do grupo
normal com teste positivo da ibopamina, os valores da Pio
retornaram ao nivel basal 60 minutos apésinstilacéo do colirio.

Estipulando a elevacéo na Pio de mais4 mmHg como teste
positivo, asensibilidadefoi de 68% e a especificidade de 95%.
Entretanto, ao se excluir os pacientes que utilizavam andl ogos
das prostaglandinas, a sensibilidade aumentou para 87%, sem
alteracéo na especificidade.

DISCUSSAO

A ibopamina 2% é um midridtico ndo cicloplégico que
aumenta a producdo do humor aquoso® induzindo hiperten-
sdo ocular em olhos glaucomatosos, onde o sistema de drena-

[T (1]

Tabela 1. Distribuicdo da presséo intra-ocular (médiatdesvio padréo) ap6s a administracdo da ibopamina topica a 2%

Grupo Pio prévia* 30 minutos* 60 minutos* 180 minutos*
Normal 13,6 £ 3,0 15,0+ 3,6 14,0+ 3,0 12,3+2.3
Glaucoma 17,3+ 4,4 23,8+ 6,7 23,4+ 7,0 20,4+6,2

p' 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Glaucoma (excluindo analogos 18,2+ 4,5 256+ 6,4 24,8+ 6,2 22,0+ 6,0
das prostaglandinas)

Anélogos das prostaglandinas 142+ 25 17,1+ 2,4 18,0+ 5,2 14,7+ 3,2

p' 0,02 < 0,001 0,007 0,002
* mmHg (Pio: presséo intra-ocular); " Teste t de Student Independente
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Tabela 2. Variagdo da pressao intra-ocular (médiatdesvio padréo)
apo6s a administragdo da ibopamina a 2%

Grupo 30 min* 60 min* 180 min*

Normal 1,4+2,4 0,5+2,0 -1,2+2,1

Glaucoma 6,5+4,8 6,0£5,2 3,1+4,7

pt <0,001 < 0,001 < 0,001

Glaucoma (excluindo-se 7,4+4.8 6,6+5,2 433+5%3

analogos das prostaglandinas)

Anélogos das 2,8+2,6 3,7+5,0 0,5+3,5

prostaglandinas

p' 0,01 0,1 0,08

* mmHg; T Teste t de Student Independente
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Figura 1 - Variabilidade da presséo intra-ocular ap6s a administragao
da ibopamina tépica a 2%

gem geralmente se encontra prejudicado. Dessa forma, pode-
mos formular a hip6tese de que 0 aumento daPio emindividuos
com glaucomatende aser maior que em olhos com o sistemade
escoamento do humor aquoso dentro dos limites da normali-
dade. Conseguientemente, € plausivel tentar se estabel ecer pon-
tos de corte para esse aumento da Pio que leve a uma relagéo
sensibilidade/especificidade elevada no diagndstico do glau-
coma. Neste estudo, o aumento da Pio foi consideravelmente
maior em olhos glaucomatosos comparados aos individuos
normais, confirmando apotencial utilizag&o daibopaminatdpi-
ca a 2% como teste provocativo para o glaucoma.

O aumento daPio acimade4 mmHgfoi determinado parase
considerar o teste positivo e os resultados deste estudo foram
comparados favoravelmente com relatos prévios onde o ponto
de corte do aumento da Pio foi de 3 mmHg“®. Uma possivel
explicacdo deve-se ao fato de termos medido a Pio em um
interval o detempo menor ainstilagéo daibopamina (30 minutos
vs. 45 minutos nos estudos prévios). Desta forma, consegui-
mos manter os mesmos hiveisde eficaciado teste daibopamina,
porém com reducdo do seu tempo de duracggo. Este fator torna-
se importante pois, diminuindo-se ainda mais o tempo de per-

—@— Beta-bloqueadores
+ I —0— IAC*

—w— Alfa-agonistas -
—7— Prostaglandinas

Aumento da Pio
(=] =]

0 30 G0 a0 120 150 180

Tempo em minutos

As barras verticais representam o desvio-padréo damédia da pressao intra-ocular
em cadamomento
*|AC:inibidores da anidrase carbonica

Figura 2 - Aumento da presséo intra-ocular apés a administracdo da
ibopamina tépica a 2% dividido de acordo com as medicacfes em uso

manéncia do paciente na clinica, pode-se realizar um nlimero
maior de examespor dia. Porque um fluxo trabecular normal néo
exclui glaucoma, ndo encontramos sensibilidade de 100% parao
teste, e portanto os resultados fal so-negativos podem ser espe-
rados em baixas taxas (13% em nossa popul ag&o).

O objetivo principal do presente estudo foi verificar se o
teste seria Util em pacientes usando drogas antiglaucomato-
sas. Alguém poderia apontar que pacientes usando medica-
¢des hipotensoras deveriam ter o diagnéstico de glaucoma
firmado e, com iss0, ndo necessitariam de testes provocativos.
Entretanto, € comum em servicos de referéncia em glaucoma
pacientes em uso de anti-hipertensivos, mas sem diagndstico
firmado de glaucoma. Portanto, torna-se necessério o conhe-
cimento da eficécia deste rel ativamente novo teste provocati-
VO em tais pacientes, com o intuito de reduzirmos ainda mais
aqueles que recebem tratamento antiglaucomatoso desneces-
sario. Todos os pacientes em uso de hipotensores tiveram
uma resposta na Pio similar, exceto agueles em uso de anélo-
gos das prostaglandinas (Figura 2). Nossos resultados dife-
rem de um trabalho prévio®. Uma hipotese para o baixo
desempenho do teste nesses individuos seria que o excesso
de producé@o do humor aguoso pela ibopamina poderia ser
drenada pela via alternativa Gveo-escleral.

Como os pacientes estudados pertenciam a um servigo uni-
versitario dereferénciaem glaucoma, aamostrafoi desigual, ou
seja, um maior nimero de usuérios de beta-bloqueadores em
relacéo asdemaisdrogas. Tentamos diminuir o viésdeinclusao
selecionando os pacientes de forma consecutiva. Apesar disso,
mesmo com o poder do teste diminuido devido a um nimero
reduzido de pacientes utilizando andl ogos das prostaglandinas,
foi notado que essa classe de drogas reduz o aumento da Pio, e
com isso a performance do teste da ibopamina no glaucoma,
limitando a utilidade do teste nestes pacientes.
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O Unico individuo normal com teste daibopaminapositivo
retornou a normalidade 60 minutos apds a instilagdo do
colirio. Visitas posteriores indicardo se este € um teste fal so-
positivo, ou um paciente com deficiéncia na drenagem trabe-
cular, que poderialevar ao glaucomacom o decorrer dos anos.
Outro dado importante advindo do presente estudo, reside no
fato de que a Pio retorna rapidamente para valores préximos
aqueles prévios ao exame, reduzindo a chance de perdas adi-
cionais de células do disco Optico dacamada de fibras nervosas
daretina, sobretudo em pacientes com glaucoma avangado.

CONCLUSOES

O teste provocativo da ibopamina 2% pode ser umaferra-
menta auxiliar no diagnéstico do glaucoma. O teste é rapido,
barato, facil de realizar e com alta sensibilidade e especifici-
dade em populacdes glaucomatosas. Apesar da pequena
amostra estudada, sugere-se que olhos em uso de analogos
das prostaglandinas tém reduzido a sensibilidade do mesmo.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the ibopamine provocative test for the
diagnosis of glaucomain glaucoma patients using antiglauco-
matous drugs. M ethods: Two 2% ibopamine eyedrops were
instilled 5 minutes apart in one eye selected at random in both
glaucomaand normal subjects. The intraocular pressure (10P)
was assessed prior to the drops and 30, 60 and 180 minutes
after instillation. The test was considered positive when there
wasanintraocular pressureincrease of greater than 4 mmHg at
any one of the timepoints. The amount of intraocular pressure
change was compared to the types of medical treatment.
Results: Fifty-eight eyeswereincluded (38 glaucoma patients
and 20 normal individuals). The intraocular pressure rise was

significantly higher in glaucoma patients (p<0.001 at all times).
The sensitivity and specificity of theibopaminetest were 68%
(87% if we exclude eyes using prostaglandin anal ogues) and
95%, respectively. Glaucoma patients using prostaglandin
analogues did not present a significant intraocular pressure
elevation. Conclusion: The ibopamine provocative test may
be an auxiliary test in glaucoma diagnosis. Despite the small
sample size, concurrent use of prostaglandin anal ogues appa-
rently reduces the test’s sensitivity.

Keywor ds. Glaucoma/diagnosis; Opthalmic solutions; Intra-
ocular pressure; Dopamine agonists/diagnostic use; Sensiti-
vity and specificity
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