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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos do uso do colirio de ibopamina a 2% nos
resultados da campimetria visual computadorizada em individuos nor-
mais. Métodos: Voluntarios oriundos do CEROF-UFG, sem alteragdes ao
exame oftalmoldgico que pudessem afetar o campo visual foram selecio-
nados. Os individuos foram submetidos a exame de perimetria compu-
tadorizada SITA-standard 24-2 antes e ap6s dilatacdo com o colirio de
ibopamina a 2% ou ciclopentolato, com intervalo minimo de 3 dias entre
si e em ordem aleatéria. Indices globais e niimero de pontos alterados
foram comparados entre os grupos. Resultados: Foram avaliados 30
olhos de 30 individuos normais. Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre o “mean deviation” (MD) nos pacientes nao dilatados
e nos mesmos apds a instilacao da ibopamina (MD: -1,05 £ 0,26 dB vs.
-1,47 +0,20 dB, P=0,08), o que ocorreu apds cicloplegia (MD: -3,19 +
0,29 dB), P<0,001 para ambos. Na avaliag¢@o entre cicloplegia e pré-
dilatacdo, nota-se significancia para o “pattern standard deviation”
(P=0,04), o que ndo ocorreu na avaliagdo com ibopamina. O nimero de
pontos alterados no “pattern deviation” nao apresentou diferenca sig-
nificativa entre todos os pares. Quanto ao nimero de pontos do “total
deviation”, houve diferenca estatisticamente significativa antes da dilata-
cdo e ap0s o uso do cicloplégico (n: 8,86 + 1,51 vs. 25,72 + 2,96 pontos,
P<0,001) e entre olhos apds a instilacdo do cicloplégico e da ibopamina
(ibopamina: 9,75+ 1,85 pontos, P<001). Conclusao: O colirio de ibopamina
2% aparentemente nao afeta os resultados da perimetria computadori-
zada em individuos normais.

Descritores: Ciclopentolato/administracdo & dosagem; Glaucoma/diagndstico; Hiperten-
sdo ocular; Pressdo intraocular/efeitos de drogas; Perimetria

INTRODUGAO

Estima-se que o glaucoma afetard mais de 60 milhdes de pessoas no
mundo até 2010, chegando a quase 80 milhdes em 2020, representando a
principal causa de cegueira irreversivel". Essa caracteristica torna de gran-
de importancia o exame oftalmolégico de rotina, para o acompanhamento e
detec¢do precoce da doenga, que se manifesta de forma variada entre os
individuos, apresentando diversos subtipos®.

Dentro dessa investiga¢do, um exame extremamente valioso € a peri-
metria visual computadorizada. Entretanto, esse exame ndo pode ser realiza-
do quando ha dilatacao pupilar por ter a sua sensibilidade alterada. Isso
obriga o paciente a um novo retorno, ja que a avaliacdo estereoscéopica sob
midriase do disco 6ptico € necessdria na primeira visita. O uso de um colirio
midriatico ndo-cicloplégico, que ndo afete os resultados da perimetria seria
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o ideal. Se, ainda, for titil como teste provocativo, completaria
a propedéutica ideal. Dentro dessa expectativa, o colirio de
ibopamina surge como uma possibilidade de responder a es-
sas exigéncias.

A ibopamina € uma pro-droga da N-metildopamina, hidro-
lisada em epinina, com atividade nos receptores adrenérgicos
e dopaminérgicos®. Apresenta uma ac¢éo midridtica ndo-ciclo-
plégica® devido a suas propriedades alfa-adrenérgicas®, e é
capaz de induzir a um aumento transitério da pressdo intra-
ocular (PIO) por aumentar a produ¢@o de humor aquoso atra-
vés de sua acéo nos receptores D1 dopaminérgicos®®.

Esse aumento significativo da PIO ocorre, na maioria dos
casos, apenas em olhos glaucomatosos, que geralmente apre-
sentam alteragdo nas vias de escoamento do humor aquoso®.
O mesmo teste em olhos normais nio foi capaz de elevar a PIO
a niveis estatisticamente significativos®®, levando a uma boa
relacdo sensibilidade/especificidade na diferenciagdo entre
olhos normais e glaucomatosos!!*'¥,

O efeito midridtico da ibopamina 2% supera, em termos de
medida da dilatagdo pupilar, aquele produzido pela tropica-
mida 1% e pela fenilefrina 10%">. Ao contrdrio da tropicamida
e da fenilefrina, que produzem uma reducao significativa da
sensibilidade a realizacdo da perimetria visual computadori-
zada'*'®  a ibopamina ndo altera a refracdo nem a acuidade
visual do paciente®!?,

Dessa forma, espera-se que a ibopamina ndo afete os resul-
tados da perimetria computadorizada, por ndo provocar ciclo-
plegia, ou ainda, que essa alteracdo seja minima, induzida
exclusivamente pela importante midriase gerada pela droga. O
presente estudo visa verificar se o colirio de ibopamina, usado
da maneira como preconizado no seu teste provocativo®!?,
altera os resultados da campimetria computadorizada em indi-
viduos normais.

METODOS

O presente estudo, apds aprovagdo pelo comité de ética
em pesquisa médica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goids (UFG), e consentimento livre e informado por
parte dos participantes, selecionou individuos normais prove-
nientes do Centro de Referéncia em Oftalmologia (CEROF) da
UFG, constituidos de médicos, funciondrios e voluntarios, que
tiveram apenas um dos olhos selecionados para a andlise. Nos
casos em que ambos os olhos eram igualmente elegiveis, foi
incluido apenas o olho direito.

Esses voluntarios foram submetidos a uma avaliacdo oftal-
moldgica completa, incluindo a medida da acuidade visual sem
e com corre¢do, biomicroscopia, tonometria de aplanagdo com
tondmetro de Goldmann e biomicroscopia de fundo de olho
usando uma lente de 78 dioptrias.

Para a inclusdo, a acuidade visual sem corre¢do deveria ser
melhor que 20/30, limitando as possiveis ametropias. Nos ca-
sos em que houve a necessidade de correcdo de algum erro
refracional, essa mesma correcio foi obrigatoriamente realiza-
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da em todas as etapas do estudo. A pressdo intraocular deve-
ria ser menor que 21 mmHg em duas medidas diferentes, e a
biomicroscopia ndo poderia apresentar quaisquer alteracdes
que pudessem interferir na tonometria ou no resultado da
perimetria visual computadorizada, como, por exemplo, catara-
ta, leucomas e ceratocone. A fundoscopia, exigiu-se auséncia
de alteracdes glaucomatosas do disco 6ptico.

Foram excluidos deste protocolo os individuos que apre-
sentaram acuidade visual pior que 20/30 sem corre¢do, miopes
ou hipermétropes. Também se excluiu aqueles que apresenta-
ram pressdo intraocular maior ou igual a 21 mmHg em pelo
menos uma das medidas, ou ainda qualquer anormalidade a
avaliacdo da biomicroscopia, cirurgia ocular prévia, doencas
retinianas, doengas neuroldgicas que pudessem interferir nos
resultados do campo visual computadorizado, e outras doen-
cas sistémicas incapacitantes (insuficiéncia cardiaca, doenga
vascular cerebral ou deméncia).

Os individuos selecionados realizaram uma perimetria
computadorizada SITA-fast 24-2 no olho ndo incluso para
minimizar o efeito aprendizado®®. Definiu-se realizar primeiro
a campimetria sem dilatagdo pupilar em ambos os grupos a fim
de se reduzir o nimero de visitas por parte dos voluntarios,
tornando necessdrias apenas duas sessdes para completar o
protocolo do estudo. A ordem de realizacdo das demais cam-
pimetrias foi aleatéria, definida por meio de um sorteio prévio.
Os participantes foram divididos aleatoriamente, também por
meio de um sorteio, em dois grupos, a depender da ordem dos
colirios usados para a dilata¢do pupilar.

Os integrantes do primeiro grupo (Grupo 1) realizaram
perimetria computadorizada SITA-standard 24-2 no olho do
estudo, seguida da dilata¢do pupilar com o colirio de ibopami-
na 2% (2 gotas com intervalo de 5 minutos) e, apés 1 hora,
repetiram o mesmo exame de perimetria no olho selecionado.
Com o intervalo minimo de 3 dias, foram novamente submeti-
dos a dilatacdo pupilar, desta vez com colirio cicloplégico
(ciclopentolato - 1 gotade 5 em 5 minutos, 3 vezes), realizando
um novo campo SITA-standard apds 1 hora.

Os individuos do segundo grupo (Grupo 2) realizaram,
igualmente, uma perimetria computadorizada SITA-standard
24-2 no olho do estudo, seguida da dilatacao pupilar inicial-
mente com o colirio de ciclopentolato (3 gotas com intervalo
de 5 minutos), e, apdés 1 hora, repetiram o mesmo exame de
perimetria no olho selecionado. Com o intervalo minimo de 3
dias, foram novamente submetidos a dilata¢do pupilar, desta
vez usando a ibopamina.

A andlise estatistica foi realizada através do software
SPSS, versao 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para se testar a normalida-
de das amostras. O teste t de Student pareado foi utilizado
para a comparagcdo aos pares dos indices globais “mean
deviation” (MD) e “pattern standard deviation” (PSD) do
campo visual, bem como do niimero de pontos alterados dos
graficos do “total deviation” (TD) e “pattern deviation” (PD).
No presente estudo, valores de p<0,05 foram considerados
como significativos.
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RESULTADOS

DISCUSSAO

Foram incluidos 30 participantes, sendo 15 no grupo 1 e 15
no grupo 2. A idade média dos participantes foi de 24,63 anos
(DP: + 6,58 anos), sendo 11 do sexo masculino e 19 do sexo
feminino.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o
MD nos individuos ndo dilatados e nos mesmos apds a insti-
lagdo da ibopamina (MD: -1,05 + 0,26 dB vs. -1,47 + 0,20 dB,
P=0,08). Entretanto, apos cicloplegia (MD: -3,19 + 0,29 dB),
nota-se diferenga, tanto em relacdo ao uso da ibopamina,
quanto ao exame sem o uso de colirios (P<0,001 para ambos),
conforme apresentado na figura 1.

Em relacdo ao PSD, ndo houve diferenga quando compara-
dos os individuos antes da dilatac@o pupilar (1,69 +0,09 dB) e
ap6s o uso de ibopamina (1,61 = 0,09 dB, P=0,4), e comparan-
do-se o cicloplégico (1,45 + 0,05 dB) com a ibopamina (P=0,09),
como mostra na figura 2. Entretanto, houve diferenca estatisti-
camente significativa ao se comparar os valores pré-dilatacao
com os resultados apés o uso de cicloplégico (P=0,04).

Quanto ao ntmero de pontos do TD, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os seguintes pares avalia-
dos: 8,86 + 1,51 pontos (sem dilatacdo) vs. 25,72 = 2,96 pontos
(ciclo, P<0,001), e ciclo vs. ibopamina (9,75 = 1,85 pontos,
P<0,001). Entretanto, ndo houve significancia ao se comparar
0 exame com o uso da ibopamina vs. exame sem dilatacdo
(P=0,6).

Na avaliacdo dos pontos do P, ndo houve diferenca esta-
tisticamente significativa ao se comparar o exame pré-dilata-
¢d0 (5,13 + 0,80 pontos) com o uso do cicloplégico (4,34 +0,75
pontos, P=0,4). O mesmo ocorreu na comparacdo do exame
pré-dilatagdo com o exame apds o uso da ibopamina (4,77 +
0,76 pontos, P=0,8) bem como na comparagdo entre os resulta-
dos obtidos com o0 uso da ibopamina versus os obtidos com o
cicloplégico (P=0,7).
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Figura 1 - Correlacao entre o MD pré-dilatacdo, MD pds-cicloplegia e
MD pés-ibopamina

O objetivo desse trabalho foi o de avaliar se o uso do colirio
de ibopamina 2%, indicado como teste provocativo para o glau-
coma, altera os resultados da campimetria computadorizada.

Ao se avaliar o nimero de pontos alterados no grafico do
TD, pode-se perceber diferenga significativa apenas com o uso
do cicloplégico. A ibopamina ndo foi capaz de provocar altera-
¢oes significativas neste grafico. O TD compara os resultados
obtidos no exame do participante com individuos normais na
mesma faixa etdria, e reflete perdas da sensibilidade geral, in-
dicando diferengas ponto a ponto nas regides avaliadas®".

O ndmero de pontos estatisticamente alterados no grafico
do “pattern deviation” (PD), que € calculado corrigindo-se as
influéncias da redugdo global da sensibilidade (como catarata,
miose ou cicloplegia)®?¥, ndo apresentou diferenca signifi-
cativa entre os grupos. Esses resultados eram esperados ja
que elimina a influéncia da dilatagao pupilar e cicloplegia pro-
vocadas pelo colirio cicloplégico.

Na avaliacdo dos efeitos da ibopamina, pode-se notar
que nao houve alteragdo da sensibilidade global nos testes
realizados, j4 que os valores do “mean deviation” (MD) ndo ti-
veram uma variacgdo estatisticamente significativa (MD: -1,05 +
0,26 dB vs. -1,47+0,20 dB, P=0,08). No grafico do MD (Figura
1), percebe-se que os valores pré-dilatacdo e com ibopamina
sdo muito semelhantes, j& que a nuvem de dispersdo tem
formato mais parecido com umareta. Entretanto, ao se realizar
o teste com o cicloplégico, nota-se uma diminuic¢do significati-
va nos valores do MD, refletindo alteragcdo na sensibilidade
global dos particiantes provocada pela cicloplegia, e ja previa-
mente relatada’'®, Essa altera¢do pode ser notada como uma
nuvem de dispersdao com um formato mais espalhado. Esses
resultados s@o esperados, ja que o MD deriva da média dos
pontos do TD®@+),
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Figura 2 - Correlacédo entre o PSD pré-dilatacdo, PSD pds-cicloplegia e
PSD pés-ibopamina
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Ao se comparar o PSD, a diferenca entre os pares avalia-
dos nao foi notada, ja que sua férmula inclui mecanismos para
filtrar as baixas globais de sensibilidade®*?*>, o que aparece
graficamente como nuvens de dispersdo semelhantes (Figura
2). Além disso, o PSD reflete a média ponderada do gréfico do
“pattern deviation” (PD), e sugere perdas localizadas, caracte-
risticas do glaucoma, o que ndo ocorre com a cicloplegia.

Esses resultados ajudam a corroborar o fato da ibopamina
ser um potente midridtico e sugerem propriedades nao ciclo-
plégicas da ibopamina. Entretanto, nenhuma medida ptica ou
de acomodacdo foi realizada para confirmacao.

Os resultados sao reforcados pelo fato de ter sido realizada
uma perimetria visual computadorizada prévia no olho contra-
lateral, visando reduzir o efeito aprendizado®”, que poderia
interferir nos testes. Nesse mesmo sentido, os voluntarios sele-
cionados foram divididos em dois grupos, alterando a ordem
dos exames, ja que teoricamente os exames realizados posterior-
mente contariam com individuos mais treinados. Além disso,
tentou-se reduzir ao minimo o viés de inclusao na realiza¢do do
exame de campo visual, que poderia ocorrer se outras alteracdes
oftalmoldgicas estivessem presentes, incluindo-se apenas indi-
viduos normais. Individuos com diagnéstico de glaucoma, por
sua vez, poderiam apresentar alteracdes perimétricas proprias
da doenca, como flutuagdo a curto prazo®®, alterando os resul-
tados produzidos exclusivamente pela ibopamina.

A inclusdo de um segundo grupo controle (ciclopentolato),
visa mostrar que individuos normais, submetidos a dilatacao
com cicloplegia, tém o seu campo visual alterado. Na ibopamina,
apesar da midriase acentuada, ndo houve mudanca nos resulta-
dos gerais, reforcando a sugestdo de auséncia de propriedade
cicloplégica para essa droga.

Uma avaliagdo oftalmoldgica da acuidade visual, tonome-
tria, biomicroscopia, seguidas de gonioscopia e dilatacdo pu-
pilar com ibopamina em casos suspeitos de glaucoma, permite
ja selecionar aqueles com um risco em potencial. A mesma
ibopamina, simultaneamente, produz uma midriase que permite
a avaliacdo fundoscdpica com estereopsia, com atencao espe-
cial ao disco 6ptico e camada de fibras nervosas da retina.

Os resultados apresentados sugerem que o colirio de ibo-
pamina a 2% nao influencia a realiza¢do da perimetria com-
putadorizada, Dessa maneira, mesmo com a importante mi-
driase obtida com a instilagdo da mesma, a auséncia de ciclo-
plegia aparentemente poderia permitir que o exame campimé-
trico seja realizado sem interferéncia, seguindo-se uma rotina
propedéutica sem a necessidade de visitas adicionais, otimi-
zando o tempo e eventuais custos para o individuo e o servigco
de satde. Como se trata de estudo pioneiro, sugere-se a reali-
zac¢do de avaliacdes com um nimero maior de participantes,
incluindo na amostra pacientes glaucomatosos.

CONCLUSAO

O colirio de ibopamina a 2% nao alterou os resultados da
perimetria computadorizada em individuos normais.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the influence of 2% ibopamine eye
drops on the results of computerized visual field exams. Me-
thods: Normal volunteers from CEROF-UFG were selected,
with no variance in the ophthalmologic examination that could
affect the visual field test. The volunteers underwent compu-
terized visual field test before and after dilation with 2% ibo-
pamine eye drop or cyclopentolate, with a minimum interval of
three days between them and in a random order. Global indices
and number of altered points were compared between the
groups. Results: Thirty eyes of 30 normal individuals were
selected. There was no statistically significant difference on
Mean Deviation (MD) before and after dilation with ibopa-
mine (MD: -1.05 £ 0.26 dB vs. -1.47 = 0.20 dB, P=0.08). Ho-
wever, after cycloplegia (MD: -3.19 + 0.29 dB), there was a
significant difference on MD (P<0.001 for both ibopamine and
pre-dilation). No significant difference was detected in the
Pattern Standard Deviation when comparing ibopamine with
pre-dilation and cycloplegia values, but it was statistically
significant comparing pre-dilation to cycloplegia (P=0.04).
The number of altered points in the Pattern Deviation graphic
were not significant comparing all pairs. There was a sta-
tistically significant difference in the number of altered points
in the total deviation graphic before dilation and after cyclo-
plegia (n: 8.86 = 1.51 vs. 25.72 + 2.96 points, P<0.001), and
comparing cycloplegia with ibopamine (ibopamine: 9.75 + 1.85
points, P<0.001). Conclusion: Ibopamine 2% eye drops seem
to not modify the results of visual field tests in normal
individuals.

Keywords: Cyclopentolate/administration & dosage; Glauco-
ma/diagnosis; Ocular hypertension; Intraocular pressure/drug
effects; Perimetry

REFERENCIAS

1. Quigley HA, Broman AT. The number of people with glaucoma worldwide in
2010 and 2020. Br J Ophthalmol. 2006;90(3):262-7. Comment in: Br J Oph-
thalmol. 2006;90(3):253-4.

2. Shields B, Allingham R, Damji KF, Freedman S, Moroi SE, Shafranov G.
Shields’ textbook of glaucoma. 5" ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2005. p.155-62.

3. Azevedo H, Ciarniello MG, Rosignoli MT, Dionisio P, Cunha-Vaz J. Effects of
ibopamine eye drops on intraocular pressure and aqueous humor flow in healthy
volunteers and patients with open-angle glaucoma. Eur J Ophthalmol. 2003;
13(4):370-6.

4. Marchini G, Babighian S, Tosi R, Perfetti S, Bonomi L. Effects of 2% ibopa-
mine on pupil, refraction, anterior segment anatomy and intraocular pressure. J
Ocul Pharmacol Ther. 2001;17(3):215-23.

5. Giuffre I, Taverniti L, Di Staso S. The effects of 2% ibopamine eye drops on the
intraocular pressure and pupil motility of patients with open-angle glaucoma.
Eur J Ophthalmol. 2004;14(6):508-13.

6. De Gregorio F, Pecori Giraldi J, Pannarale L, Saccucci S, Virno M. Ibopamine
in glaucoma diagnostics: a new pharmacological provocative test. Int Ophthal-
mol. 1996-1997;20(1-3):151-5.

7. Virno M, Taverniti L, De Gregorio F, Sedran L, Longo F. Increase in aqueous
humor production following D1 receptors activation by means of ibopamine. Int
Ophthalmol. 1996-1997;20(1-3):141-6.

8. Gelmi C, Palazzuolo A, Lucchetti M, Trimarchi F. Pupillographic evaluation



Efeitos da ibopamina 2% topica nos resultados da campimetria visual computadorizada

10.

14.

of the mydriatic effect of ibopamine solution. Int J Clin Pharmacol Ther Toxi-
col. 1989;27(7):346-51.

. Hamard P, Valtot F, Sourdille P, Bourles-Dagonet F, Baudouin C. Confocal

microscopic examination of trabecular meshwork removed during ab externo

trabeculectomy. Br J Ophthalmol. 2002;86(9):1046-52.

Magacho L, Lima FE, Costa ML, Fayad FA, Guimardes NL, Avila MP.

Ibopamine provocative test and glaucoma: consideration of factors that may

influence the examination. Curr Eye Res. 2004;28(3):189-93.

. De Gregorio F, Pecori-Giraldi J, De Stefano C, Virno M. Correlation between
ocular hypertension induced by ibopamine and perimetric defect in primary
open-angle glaucoma. Eur J Ophthalmol. 1997;7(2):152-5.

. Lima FE, Guimardes NLD, Santos LM, Costa LP, Avila M. Ibopamina tdopica
na propedéutica do glaucoma. Rev Bras Oftalmol. 2002;61(2):109-13.

. Magacho L, Costa ML, Dessimoni A, Avila MP. Comparison between the 1

percent and 2 percent ibopamine provocative test in primary open-angle glaucoma

patients: sensitivity, specificity and tolerability. Arq Bras Oftalmol. 2006;

69(5):695-9.

Magacho L, Costa ML, Lima FE, Magacho B, Avila MP. Anélogos das

prostaglandinas diminuem a sensibilidade do teste provocativo da ibopami-

na no glaucoma. Arq Bras Oftalmol. 2006;69(2):193-6.

. Marchini G, Babighian S, Tosi R, Perfetti S, Bonomi L. Comparative
study of the effects of 2% ibopamine, 10% phenylephrine, and 1% tropi-
camide on the anterior segment. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003;44(1):
281-9.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

369

Park HJ, Youn DH. Quantitative analysis of changes of automated perimetric
thresholds after pupillary dilation and induced myopia in normal subjects.
Korean J Ophthalmol. 1994;8(2):53-60.

. Lindenmuth KA, Skuta GL, Rabbani R, Musch DC, Bergstrom TJ. Effects

of pupillary dilation on automated perimetry in normal patients. Ophthalmo-
logy. 1990;97(3):367-70.

Mendivil A. Influence of a dilated pupil on the visual field in glaucoma. J
Glaucoma. 1997;6(4):217-20.

Virno M, Taverniti L, Pecori-Giraldi J. Ibopamina: nuevo midriatico non
cicloplegico (nota preliminare). Boll Ocul. 1986;65:1135-6.

Heijl A, Lindgren G, Olsson J. The effect of perimetric experience in normal
subjects. Arch Ophthalmol. 1989;107(1):81-6.

Heijl A, Patella VM. Essential perimetry. 3" ed. Dublin: Carl Zeiss Meditec;
2002. p.45-7.

Shields B, Allingham R, Damji KF, Freedman S, Moroi SE, Shafranov G.
Shields’ textbook of glaucoma. 5" ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2005. p.124-5.

Heijl A, Patella VM. Essential perimetry. 3" ed. Dublin: Carl Zeiss Meditec;
2002. p.10.

Shields B, Allingham R, Damji KF, Freedman S, Moroi SE, Shafranov G.
Shields’ textbook of glaucoma. 5" ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2005. p.129-30.

Heijl A, Patella VM. Essential perimetry. 3 ed. Dublin: Carl Zeiss Meditec;
2002. p.55.

Visite o website do A801

Aa

/
‘h-”'

W . aboonTine. com.br § |

Arq Bras Oftalmol. 2009;72(3):365-9



