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INTRODUÇÃO 

Dentro do campo da terapêutica médi­
ca do glaucoma crônico simples os oftalmo­
logistas necessitam de uma droga de ação 
local que possua um prolongado e poderoso 
efeito hipotensivo associado a ausência de 
efeitos colaterais indesej áveis. 

Tal fato motivou diversas pesquisas na 
procura de uma medicação que eventual­
mente preencheria todos os requisitos acima 
assinalados (3, 9 ) .  

Os receptores adrenérgicos são classi­
ficados em alfa e beta receptores. Os alfa 
receptores são responsáveis pela contração 
dos músculos lisos, assim como, pela contra_ 
ção dos vasos sangüíneos da pel·e e das mu­
cosas, pela contração dos esfíncteres gastro 
intestinais e pela contração da íris. 

Os beta receptores estimulam a contra­
tilidade cardíaca ·e o relaxamento dos mús­
culos lisos dos vasos sangüíneos, dos brôn­
quios, do útero e do corpo ciliar. 

Por sua vez, os beta receptores podem 
ser subdivididos em beta 1 - responsável 
pela aceleração cardíaca e beta 2 - respon­
sáveis pela broncodilatação e vasodilatação. 

Em 1967 PHILLIPS e colaboradores < 9 )  
comunicaram, pela primeira vez n a  litera­
tura, que os bloqueadores beta-adrenérgicos 
tinham a propriedade de reduzir a pressão 
intraocular quando administrados sistemi­
camente. Entretanto, o uso de tais drogas 
no tratamento do glaucoma fica restrito de­
vido aos efeitos colaterais sistêmicos que 
comprometem principalmente o sistema car­
diovascular. 

Em 1970 HALL e colaboradores ( 3 )  des­
crevem um novo agente beta bloqueador -
Maleato de Timolol cerca de oito v·ezes mais 
potente que o propanolol e praticamente 
isento de efeitos colaterais. 

A necessidade de um estudo em nosso 
meio levou-nos a organizar este trabalho 
com o intuito de avaliar os efeitos da tera­
pêutica contínua com timolol em pacientes 

portadores de hipertensão intraocular ·e;ou 
glaucoma crônico de ângulo aberto. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram estudados dois grupos de pacien­
tes, respectivamente : 

Grupo 1 :  constituído de 10 paci·entes 
(20 olhos ) registrados na Clínica Oftalmo­
lógica do Hospital das Clínicas da Faculda­
de de Medicina da Universidade de São Pau­
lo (Serviço do Prof. Dr. Paulo Braga de Ma­
galhães ) . 

Dos 10 pacientes, 7 pertenciam ao sexo 
masculino e 3 ao sexo feminino. A idade 
dos pacientes em tal grupo variava de 39 
a 68 anos, com uma mediana de 52,5 anos. 

Todos os pacientes selecionados apre­
sentavam pressão intraocular maior ou igual 
a 22 mmHg ( tonômetro de aplanação de 
Goldmann) ,  na ausência de medicação an­
tihipertensiva, e, o exame gonioscópico re­
velava o s•eio camerular aberta. 

Todos os pacientes aue utilizavam me­
dicação antiglaucomatosã tiveram seu tra­
tamento interrompido pelo menos uma se­
mana antes do início do estudo. 

Todos os paci•entes estudados ( exceção 
de um caso) iniciaram o tratamento medi­
c ando-se com timolol 0 . 25 %  ( 1  gota em ca­
da olho de 12 em 12 horas) passando ao 
uso da concentração de 0 . 5 %  no caso de 
não apresentarem redução na pressão in­
traocular menor do que 20 mm Hg. 

Dos pacientes assim observados 7 fo­
ram medicados com timolol O .  5% e 3 com 
timolol O .  25 % .  

Os seguintes parâmetros foram avalia­
dos ant•es e após o uso da medicação : si­
nais (exame biomicroscópico) e sintomas, 
acuidade visual corrigida, refração dinâmi­
ca, pulso arterial, pressão sangüínea sistê­
mica, pressão intraocular e diâmetro pupi­
lar (perímetro de Goldmann) .  

Os pacientes foram examinados sema­
nalmente com seguimento mínimo de 3 se-
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manas e máximo de 10 semanas, com uma 
mediana de 5 semanas. 

. Grupo 2 :  constituído de 15 pacient'es (30 
olhos) da clínica privada do Prof. Dr. Celso 
Antonio de Carvalho. 

Dos 15 pacientes selecionados, 13 per­
tenciam ao sexo masculino e 2 ao sexo fe­
minino com a idade variando de 42 a 74 
anos, com uma mediana de 58 anos. 

Tais pacientes eram portadores de hi­
pertensão ocular e/ou glaucoma crônico de 
ângulo aberto e foram sel,ecionados para se­
rem submetidos ao tratamento com timolol 
0.5% ou pelo fato de não controlarem a 
pressão intraocular adequadamente mesmo 
na vigência de medicação antihipertensiva 
(pilocarpina 4% de 5 em 5 horas ou pilo­
carpina 2% de 5 em 5 horas associado a 
epinefrina 2% de 12 em 12 horas, ou pelo 
fato de apresentarem intolerância à medi­
cação ocular em uso. 

Todos os pacientes S'elecionados tiveram 
toda a medicação antihipertensiva ocular 
suspensa por um período de 48 horas após 
o que foram realizadas as medidas das pres­
sões intraoculares tendo-se verificado pres­
sões maiores ou igual a 22 mmHg com ex­
ceção de um olho com pressão de 20 mm Hg. 

Após a medida inicial da pressão intra­
ocular instilou-se timolol O .  5% ( 1  gota em 
cada olho ) ,  realizandO-Se novas medidas da 
pressão após 1 hora e após 1 semana com o 
paciente medicando-Se com 1 gota em cada 
olho de 12 em 12 horas. 

RESUL TA.DOS 

Grupo 1 :  nenhuma alteração foi encon­
trada na pressão sangüínea sistêmica e no 
pulso arterial dos pacientes estudados. O 
diâmetro pupilar sem medicação variou de 
2 . 0  a 3 . 5  mm com uma média de 2 . 45 mm 
e um desvio padrão de mais ou menos 0.52 
mm. 

O diâmetro pupilar nos pacientes medi­
cados com timolol O .  5% variou de 2 .  O a 3 .  5 
mm com uma média de 2 .  78 mm e um des­
vio padrão de mais ou menos 0.52 mm e nos 
pacientes medicados com timolol 0.25% va­
riou de 2 .  o a 4 .  o mm, com uma média de 
2. 66 mm 'e um desvio padrão de mais ou 
menos O. 94 mm. 

Em todos os pacientes o tratamento foi 
muito bem tolerado, sem desconforto ocu­
lar ou outros efeitos colaterais. Não houve 
alteração significante na acuidade visual 
corrigida, bem como na refração dinâmica 
dos pacientes sob uso de timolol e não hou­
ve qualquer alteração nos exames biomicros­
cópicos repetidos a cada visita. 

A Tabela 1 ilustra a pressão intraocular 
antes do início do tratamento com timolol 
0.25 ou 0.5% e a média e o desvio padrão 
das pressões intraoculares na vigência da 
medicação. 
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Grupo 2 :  os gráficos 1 e 2 ilustram res­
pectivamente a redução da pressão intrao­
cular sob o uso de timolol 0 . 5% após 1 hora 
e após 1 semana de uso da droga. 
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GRÁFICO 1 - Redução da pressão intraocular após 1 
hora do uso de timolol 0.5% . Os pontos superiores iden­
tificam a pressão antes do inicio da medicação e os 
pontos inferiores a pressão 1 hora após o uso da me­
dicação. 

li 
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GRAFICO 2 - Redução da pressão intraocular 1 semana 
após o uso de timolol 0.5% (1 gota em cada olho de 
12 em 12 horas) .  Os pontos superiores identificam a 
pressão antes do inicio da medicação e os pontos infe­
riores a pressão após 1 semana de uso da medicação. 

A Tabela 2 demonstra o percentual da 
redução da pressão intraocular após 1 hora 
e após 1 semana de uso da medicação. A 
média do percentual de redução após 1 ho­
ra do uso do timolol foi de 42 . 0%, enquan­
to que após 1 semana foi de 39 . 3 % .  

O percentual d e  redução foi calculado 
através de regra de tres, admitindo-se sem­
pre a pressão inicial como 100%, tanto para 
1 hora quanto para 1 semana. 

A Tabela 3 ilustra a pressão intraocu­
lar respectivamente antes do início do estu­
do e sob medicação antihipertensiva, após 
48 horas sem medicação anti-hipertensiva 
e após 1 hora e 1 S'emana do uso do timolol 
0 . 5 % . 
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TABELA 1 

Média das pressões intraoculares (mmHg) com desvio padrão dos 10 pacientes submetidos ao tratamento antihi· 
pertensivo com timolol 0.25 ou 0.5% (Grupo 1 ) .  

Caso 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Percentual de 

Caso 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 1  

1 2  

13 

14 

15 
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Pressão Intraocular Média das Pressões Intraoculares com des-
sem medicação Concentração vio padrão sob uso da medicação 

Timolol 
OD OE OD OE 

22 . 0  22 . 5  0 . 50% 19± 1 . 44 19 ± 1 . 07 

30 . 0  30 . 0  0 . 25% 19± 1 . 17 18± 0 . 88 

27 . 5  26 . 0  0 . 5 % 22 ± 2 . 63 20± 2 .  70 

26 . 0  2 7 . 5  0 . 5 % 22 ± 1 . 28 22 ± 0 . 64 

31 . 0 28 . 0  0 . 5 % 21 ± 1 . 24 18 ± 0 .  74 

24 . 0  24 . 0  0 . 5 % 19±0.64 21 ± 0 . 57 

25 . 5  24 . 5  0 . 25% 19±0 . 95 18 ± 0 . 59 

25 . 0  23 . 0  0 . 25% 20±0 . 90 18± 0 . 67 

39 . 0  4 1 . 0  0 . 5 % 21 ± 1 . 43 22 ± 1 . 02 

30 . 0  26 .0 0 . 5 % 22 ± 1 . 95 2 1 ± 2 . 02 

TABELA li 

redução 

OFTAL. 

da pressão intraocular após 1 hora 

Percentual de redução da pressão 
intraocular após 1 hora do uso 

da medicação 
OD OE 

28 35 

53 30 

26 26 

43 38 

57 59 

56 56 

57 59 

44 48 

41 45 

27 23 

54 46 

41 47 

4 1  42 

30 32 

39 "39 

e após I semana do uso de timolol 0 . 5% (Grupo 

Percentual de redução da pressão 
intraocular após 1 semana do uso 

da medicação 
OD OE 

28 38 

47 15 

19 19 

40 44 

44 47 

45 45 

40 50 

50 46 

38 45 

35 33 

39 28 

53 58 

53 38 

33 32 

39 39 

2 ) .  
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� TABELA UI 
00 � 

Pressões intraoculares (mmHg) antes do início do estudo, após a suspensão por 48 horas da medicação antihipertensiva e sob uso de timolol 0 .5%.  
• Usando diamox associadamente. 

PIO antes do inicio do estudo 

Caso Pílocarpína 4% (5/5hs) Pilocarpina 2% (5/5hs) PIO após 48hs PIO 1 hora após timo- PIO 1 semana após ttmolol 
e Epinefrina 2% (2xdía) sem medicação lo! 0 . 5% (1 gota em O.  5% ( 1  gota em cadaolho 

cada olho) 12/12hs) 
OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE 

16 20 22 32 16 21 16 20 

2 19 19 - - 30 20 14 14 17 17 

3 - 22 20 27 27 20 20 22 22 

4 24 24 - - 30 32 17 20 18 18 

22 24 30 32 13 13 17 17 

26 24 - - 36 36 16 16 20 20 

23 25 30 36 13 15 18 18 

8 24 24 - - 32 24 18 15 16 16 

. 9 - - 18 18 32 36 19 20 20 20 

10 23 28 - 26 30 19 23 17 20 

1 1  - - 20 20 26 22 12 12 16 16 

12 - - 17 17 34 38 20 20 16 16 � 
I) 
tl1 13 20 16 - - 32 24 19 14 15 15 

:ll 
� �  � ·  14 2Q 20 - - 27 28 19 19 18 19 

e o 
. � 15 - - 13 14 23 23 14 14 14 14 
� �  <O ·  



DISCUSSAO 

Desde a introdução dos inibidores da 
anidrase carbônica e da reintrodução da 
epinefrina há cerca de 20-25 anos nenhuma 
droga nova de valor significativo tinha sido 
introduzida na terapêutica do glaucoma 
crônico simples (6) . 

O maleato de timolol é um agente beta 
bloqueador sistêmico 8 vezes mais potente 
que o propanolol (6)  não apresentando ati­
vidade simpatomimética intríns·eca, não 
possuindo ação anestésica (2, 6) e mostran­
do efeito hipotensivo ocular em voluntários 
humanos ( 6 ) ,  em pacientes com glaucoma 
(7, 8) e em animais de laboratório (4, 13 ) .  

O mecanismo exato através do qual o 
timolol reduz a pressão intraocular não está 
.ievidamente elucidado. 

ZIMMERMAN e colaboradores ( 1 1 )  acre­
ditam que o mecanismo de ação do efeito 
hipotensivo do timolol não é dado por um 
aumento no escoamento do humor aquoso 
e sim pela diminuição na produção do mes­
mo. 

A ausência de reações contralaterais 
com o uso de tal droga tem sido descrito 
por vários autores ( 1, 5, 6, 7, 8, 10, 12 ) .  

Nos pacientes do grupo 1 por nós •estu­
dados, não observamos após o início do tra­
tamento alterações significativas no pulso 
arterial, na pressão sangüínea sistêmica, na 
acuidade visual corrigida, na refração dinâ­
mica e no diâmetro pupilar. Os pacientes 
não apresentaram queixas significativas na 
vigência do tratamento e os exames biomi­
croscópicos de controle sempre foram ab­
solutamente normais. 

Deve..se citar, porém, que o ef•eito do ti­
molol após vários anos não é perfeitamen­
te conhecido, e portanto, todos os pacientes 
medicados deV'em ser observados de perto 
na procura dos efeitos colaterais que even­
tualmente possa aparecer. 

Na Tabela 1 demonstramos os níveis 
pressóricos dos pacientes do grupo 1 antes 
do início do tratamento com timolol O .  25 
ou O .  5% e a média das pressões com desvio 
padrão .na vigência da medicação. 

Nota-se que a pressão intraocular antes 
do início do tratamento variou de 22 a 41 
mmHg com uma média de 27.6 mmHg e 
um desvio padrão de mais ou menos 4 .  8 
mmHg. 

A média das pressões intraoculares com 
timolol 0 .25% variou de 18 ± O .  59 a 20 ± 
0.90 mmHg e a média das pressões intrao­
culares com timolol O .  5% variou de 18 ± 
O .  74 a 22 ± 2 . 63 mmHg. 

Os gráficos 1 e 2, relativos aos pacien­
tes do grupo 2, demonstram a redução da 
pressão intraocular antes do início da me-
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dicação e respectivamente após 1 hora sob 
medicação e após 1 semana sob medicação 
(1 gota 2 vezes ao dia) . 

O timolol produziu de 20-30% de redu­
ção na pressão intraocular em animais de 
experimentação e a associação de tal droga 
com a pilocarpina e com a adrenalina au­
mentou a efetividade terapêutica hipo­
tensiva ( 10) . 

LEYDHECKER e KRIEGESTEIN ( cita­
dos por Kerty ( 7 ) ,  encontraram que o efeito 
do timolol subsiste somente por curto pe­
ríodo de tempo (taquifilaxia) o que é ne­
gado por outros autores pelo menos por um 
período de estudo de até 18 meses ( 1 ,  2, 7, 
8 ) . 

BORGER e colaboradores (2)  admitem 
que quando o timolol é administrado a um 
paciente glaucomatoso não tratado o •efeito 
hipotensivo máximo surge logo nos primei­
ros dias após o início da terapia e que após 
determinado período a pressão intraocular 
eleva-se mantendo-se, porém, em níveis infe­
riores ao pré-tratamento. A pressão intra­
ocular obtida após 3 semanas de terapia 
parece persistir por 6-12 meses de tratamen­
to com significante efeito hipotensivo da 
droga. 

No nosso estudo a Tabela 2 referente 
aos pacientes do grupo 2 demonstra a re­
dução percentual da pressão intraocular 
após 1 hora e após 1 semana de medicação. 

Verificamos que a redução percentual 
após 1 hora do uso da medicação variou de 
2·3 a 59% com uma média de redução de 
42 . 0% e que após 1 semana variou de 15 
a 58% com uma média de redução ' e  39 . 3 % .  

A pressão intraocular, antes do início 
do estudo, nos pacientes sob uso de pilo­
carpina 4% ( 1  gota em cada olho de 5 em 
5 horas) ,  variou de 16 a 28 mmHg com uma 
média de 22 . 2 mmHg e um desvio padrão 
de mais ou menos 3 . 08 mmHg. Uma hora 
após o uso de timolol O .  5% tais pacientes 
tiveram pressão intraocular variando de 14 
a 23 mmHg com uma média de 16.6 mmHg 
e um desvio padrão de mais ou menos 2.68 
mmHg, e, após uma semana de tratamento 
a pressão intraocular variou de 15 a 20 mm 
Hg com uma méédia de 17 . 5 mmHg e um 
desvio padrão de mais ou menos 1 .  67 mm 
Hg. 

Os pacientes sob uso da associação de 
pilocarpina 2% ( 1 gota em cada olho de 
5 em 5 horas) e epinefrina 2% (1 gota em 
cada olho de 12 em 12 horas ) ,  tinham pres­
são intraocular variando de 13 a 25 mmHg 
com uma média de 20 . 2 mmHg e um des­
vio padrão de mais ou menos 3 .  55 mmHg. 
Uma hora após o uso de timolol O .  5 % ,  tais 
pacientes tiveram pressão intraocular va­
riando de 13 a 21 mmHg com uma média 
de 15 . 9  mmHg e um desvio padrão de mais 
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ou menos 3 .  34 mmHg e após uma semana 
de tratamento a pressão variou de 14 a 22 
mmHg com uma média de 17 . 2  mmHg e 
um desvio padrão de mais ou menos 2 .  43 
mmHg. Logicamente, para a realização de 
tais cálculos desprezaram-se os dados rela­
tivos ao caso 9, aue associadamente medi­
cava-se com Dianíox. 

Apesar do nosso curto período de segui­
me�to os dados obtidos da avaliação dos 
pac1entes do grupo 1 e 2 parecem não con­
firmar a taquifilaxia precoce encontrada 
por LEYDHECKER e KRIEGESTEIN (cita­
dos por Kerty (7) ) . 

Nossos 11esu1tados preliminares sugerem 
que o timolol pode realmente ser uma dro­
ga efetiva na redução da pressão intrao­
cular associada a ausência de ·efeitos cola­
terais. 

Evidentemente, um maior período de 
seguimento faz-se necessário para um estu­
do mais detalhado e completo de uma dro­
ga aparentemente promissora. 

SUMARIO 

. 
Dois gt;Ipos de pacientes foram submetidos a tera­

peutJCa antlhipertensiva com tlmolol 0.25% ou 0.5%. 
Nos pacientes do grupo 1 o tratamento foi muito 

bem tolerado, sem desconforto ocular ou outros efeitos 
colaterais. A Tabela 1 ilustra a pressão intraocular an­
tes do inicio do tratamento com timolol 0.25% ou 0.5% 
e a média e o desvio padrão das pressões intraoculares 
na vigência da medicação. 

Nos pacientes do grupo 2, medicados com timolol 
0.5%, a média do percentual de redução da pressão in­
traocular após 1 hora e após 1 semana de uso da me­
dicação foi respectivamente de 42.0% e 39.3%. 

Nossos resultados preliminares confirmam os dados 
da literatura, sugerindo que o tlmolol pode realmente 
ser uma droga efetiva na redução da pressão intraocu­
Jar associada a ausência de efeitos colaterais. 

Todos os pacientes sob o uso de tal medicação de­
vem �r observados de modo cuidadoso na procura do 
aparecimento de eventuais efeitos colaterais. 

SUMMARY 

Two groups of patients with intraocular hyperten­
sion and chronic simple glaucoma were treated with 
0.25% and 0.50% timolol. This medicatlon was very 
wel! tolerated by patients of group 1 who dld not show 
any side effects. Table 1 illustrates the effect obtained 
with timolol in concentrations of 0.25% and 0.50%. The 
reduction of the intraocular pressure of patients of 
group 11 was of 42.0% and 39.3% respectively on hour 
after the first drop of the medication and one week 
under 0.5% timolol administrated twice daily. 
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� preliminary results confirm the previous in!or­
matlOn of the htterature. They suggest that timolol may 
represent an eflcac10us medicature to Jower the intraocu­
lar pressure. 

It is important to stress the need of a more �reful 
and Jengthen observation to Jook for occasional side 
e!fects of the medication. 
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