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RESUMO

baseada no senso clinico.

Estudou-se nos mesmos pacientes glaucomatosos sem dano do
nervo optico, comparativamente pela CDPo, a a¢io hipotensora ocu-
lar de trés drogas: maleato de timolol, betaxolol e levobunolol. O
estudo foi precedido de uma CDPo sem medicagdo. A analise estatis-
tica comparativa entre os trés farmacos nio mostrou diferengas
significativas em relagdo a hipotensio ocular que cada droga produ-
ziu. Nao havendo contra-indicagio, a escolha de um deles deve ser feita

Palavras-chave: timolol, betaxolol, levobunolol, curva didria de pressao intra-ocular, glaucoma.

INTRODUCAO

O uso ocular dos beta-bloqueado-
res, introduzido por Phillips et al.
(1967), alterou consideravelmente o
tratamento do glaucoma. Atualmente,
estas drogas sdo as mais freqiiente-
mente usadas e seu nimero tende a se
expandir. No nosso meio, dispomos
de trés beta-bloqueadores: timolol,
betaxolol e levobunolol. Com o co-
nhecimento atual, o oftalmologista,
diante de paciente sem contra-indica-
¢Oes, pode prescrever qualquer um
deles. A questéo a ser analisada neste
artigo é a identidade de efeito entre os
trés beta-bloqueadores acima. No
glaucoma, o parametro mais comu-
mente usado para determinar a efica-
ciaclinica deumagentebeta-bloquea-
dor é aredugdoda pressaointra-ocular
(Po) induzida pela droga. Como a cur-
va diaria de pressdo intra-ocular
(CDPo) é o melhor método de avalia-
¢do da Po no nictémero, o presente

estudo usa a CDPo para comparar o
efeito do timolol, do betaxolol e do
levobunolol.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A grande maioria dos trabalhos da
literatura sobre beta-bloqueadores to-
picos tem por escopo o estudo daredu-
¢do da Po através de tonometrias iso-
ladas, do mecanismo de agao e dos
efeitos colaterais desses farmacos.
Entretanto, rarossao osrelatossobrea
realizagdgo de CDPo em pacientes
glaucomatosos em uso dessas drogas.
Sampaolesi & Caruso (1982) estuda-
ram a agao do maleato de timolol na
Po de 31 olhos glaucomatosos, atra-
vés da avaliagao da média aritmética
(pressao média) e do desvio padrao
(variabilidade) de sete medidas da Po,
realizadas as 6, 9, 12, 15, 18,21 e 24
horas, sempre com o tonémetro de
aplanagao de Goldmann. A medida
das 6 horasfoirealizada com umtono-
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metro de aplanagao portatil, estando o
paciente deitado em quarto escuro. Os
autoresrelataram que a pressao média
(Pm) e a variabilidade (V) diminui-
ram em 26 olhos, sendo que o efeito
mais marcante do maleato de timolol
com apenas uma gota a cada 12 horas
ocorreu na redugao da variabilidade
(V). Em cinco olhos, a Pm diminuiu
enquanto a V aumentou. Estes mes-
mos autores verificaram ainda que a
classica solugio de pilocarpina a 2%
nao registrou a mesmo tipo de respos-
ta do timolol: a Pm diminuiu e a V
aumentou em 10 de 19 olhos estuda-
dos. Kitazawa et al. (1984) estudaram
o efeito do maleato de timolol em 21
pacientes: 11 deles com hipertensao
ocular e 10 com glaucoma primario de
angulo aberto. A primeira curva de
pré-tratamento foi determinada apds
o periodo de uma semana sem medi-
cagdo antiglaucomatosa. A Po foi
medida com um tonémetro de aplana-
¢ao dehoraem hora das 10 as 16 horas
e as 10 horas do dia seguinte. Uma
semana depois, a Po inicial foi deter-
minada as 10 horas e 18 pacientes
receberam 50 ul de maleato de timolol
a0,25% em um olho e a mesma quan-
tidade de placebo no olho controle. A
escolha do olho tratado foi aleatdria.
As medidas de Po foram repetidas
como na curva de pré-tratamento.
Houve um segundo periodo de uma
semana sem medica¢ao e a segunda
curva de pré-tratamento foi determi-
nada da mesma maneira que a primei-
ra. Uma semana depois, apos a deter-
minag¢ao da Po inicial, 50 ul de male-
ato de timolol a 0,5% foram adminis-
trados em um dos olhos de 15 pacien-
tes e o olho contralateral recebeu pla-
cebo. A Pofoimedidadehoraemhora
durante 6 horas e 24 horas depois. Os
autores concluiram que as pressoes
médias as 10 horas foram virtualmen-
te idénticas nos individuos que rece-
beram maleato de timolol a 0,25%,
maleato de timolol a 0,5% e placebo.
As pressoes médias dos olhos tratados
com maleato de timolol foram signifi-
cativamente mais baixas do que as das
curvas de pré-tratamento no tempo de
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avaliagao correspondente. Em con-
traste, as pressdes médias dos olhos
que receberam placebo naoforamsig-
nificativamente diferentes daquelas
das curvas de pré-tratamento.

a analise estatistica dos dados, empre-
gamos, além de técnicas decritivas, a
Analise de Variancia para medidas
repetidas (Winer, 1971).

MATERIAL E METODOS

RESULTADOS

Dez pacientes portadores de glau-
coma simples sem dano do nervo
optico (Poigual ouacimade22 mmHg
e/ou CDPo com Pm igual ou acima de
21 mmHg e/ou V igual ou acima de
3,0, sem medicagao antiglaucomato-
sa; escavagao papilar menor que 0,7 e
campos visuais normais), um do sexo
masculino e nove do sexo feminino,
com idade entre 28 e 59 anos, foram
submetidos a quatro CDPo(s).

Todos os pacientes foram previa-
mente esclarecidos sobre o objetivo
do estudo, tendo consentido em dele
participar. As tonometrias foram rea-
lizadas nos horarios de 9, 12, 15, 18,
21 e 24 horas e as 6 horas do dia
seguinte, sempre com o tondmetro de
aplanagao de Goldmann, a excegaoda
medida das 6 horas que foi realizada
com o tonometro de aplanagdo de
Perkins, em quarto escuro, antes do
paciente levantar-se do leito. Cada
paciente foi inicialmente submetido a
uma CDPo sem medicagao antiglau-
comatosa.

A seguir, submeteu-se cada um
deles, em épocas diferentes, a mais
trés CDPo(s): umasobtimolola0,5%,
outra betaxolol a 0,5% e outra sob
levobunolol a 0,5%. Antes de cada
CDPo sob medicagao, o paciente vi-
nha fazendo uso da mesma em ambos
os olhos, uma gota as 7 e as 19 horas,
por um periodo minimo de 15 dias.
Apos a obtengao da CDPo com uma
medicagao, esta era suspensa por um
intervalo minimo de trés semanas an-
tes de se iniciar o uso da medicagao
seguinte. Nenhunr paciente apresen-
tava contra-indicagao ao uso de qual-
quer um dos trés beta-bloqueadores.
Concluido o estudo, os pacientes fo-
ram orientados a usarem o agente
beta-bloqueador que nos pareceu mais
eficaz paraaregulagao dasua Po. Para

A Tabela 1 apresenta as CDPo(s)
dos dez pacientes incluidos no estudo,
sem medicagao e para cada um dos
beta-bloqueadores considerados. O
comportamento dos olhos direito e
esquerdo, independentemente das ho-
ras, das drogas e dos pacientes nao
variou, como verificamos através do
teste t-Student para dados emparelha-
dos. Assim sendo, podemos, sem per-
da de informagao, descrever com de-
talhes apenas o comportamento do
olho direito, sabendo que resultados
analogos serdo obtidos se os dados
relativos ao olho esquerdo forem
usados.

O grifico 1 mostra a média, entre
os pacientes, da CDPo para o olho di-
reito. Indica que os trés beta-bloquea-
dores tém um efeito hipotensor evi-
dente, mas nao se distinguem entre si.

A Tabela 2 mostra os valores das
diferengas entre a CDPo sem medica-
¢ao e a CDPo obtida com o paciente
em uso de cada um dos trés beta-
bloqueadores. Pelo Grafico 1 e pela
Tabela 2, vé-se que a medicagao hipo-
tensora tem efeito claro, sendo mais
acentuado nos horarios em que a Po é
mais elevada. Isto esta de acordo com
osresultados obtidos pelo uso de beta-
bloqueadores em olhos normais (Katz
et al. 1976). Noutras palavras, o uso
do beta-bloqueador aproxima a CDPo
ado paciente normal. Osresultadosda
analise descritiva apresentados acima
foram obtidos inferencialmente pela
técnica de Anadlise de Variancia com
medidas repetidas, conforme descrita
por Winer (1971) e implementada no
programa SYSTAT. Tais testes con-
firmam o comentado acima. Nenhu-
ma diferenga entre as drogas é signifi-
cativa nos niveis de certeza usuais:

1% ou 5%.
Segundo Sampaolesi (1961), é usu-
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TABELA 1
CDPo em pacientes glaucomatosos sem uso de medicagao e sob uso de TIMOLOL, BETAXOLOL e LEVOBUNOLOL
Horario
Paciente  Sexo Idade (anos) Medicacgao 6 9 12 15 18 21 24 Po v
OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE
1.1.C. F 37 S.M. 18 18 23 22 23 23 22 24 20 20 20 18 18 20 20,6 20,7 21 24
i TIMOLOL 22 22 22 22 20 19 18 17 18 17 18 16 16 18 191 18,7 23 24
" BETAXOLOL 20 20 20 18 18 18 17 15 17 17 16 16 16 15 17,7 170 1,7 1.8
2.T.P.S. F 45 SM. 25 25 19 20 19 19 18 19 18 19 19 19 17 17 193 19,7 26 25
i TIMOLOL 20 20 13 13 13 13 14 14 11 11 12 12 13 12 13,7 136 29 3,0
BETAXOLOL 20 20 17 17 17 15 13 13 12 12 10 10 12 14 144 144 36 33
3.M.LM F 28 S.M. 23 23 18 18 17 14 16 16 15 15 12 14 17 16 169 166 33 3.2
"" TIMOLOL 20 20 20 20 15 15 14 14 11 11 14 14 15 15 156 156 33 33
e BETAXOLOL 25 24 17 16 15 13 15 16 15 14 16 14 16 15 170 16,0 36 3,7
4. E.F.M. F 59 S.M. 18 20 22 26 22 24 19 19 19 18 18 18 18 18 19,4 204 18 33
T TIMOLOL 17 17 17 14 16 16 14 14 14 14 15 15 16 16 156 151 13 1,2
”" BETAXOLOL 18 18 18 18 16 17 12 12 14 15 16 16 13 13 153 156 24 24
5M.CSA. F 63 S.M. 24 24 22 22 20 20 19 20 19 19 15 16 17 15 194 196 3,0 29
s TIMOLOL 16 16 20 20 20 20 21 19 21 21 20 20 20 18 19,7 191 1,7 17
BETAXOLOL 22 22 19 17 18 19 16 16 15 15 14 14 17 17 173 171 27 27
6. S.B. F 33 S.M. 24 24 21 18 19 18 17 16 18 15 18 16 16 14 190 173 2,7 33
TIMOLOL 20 20 16 16 14 13 14 14 14 14 15 14 14 15 153 151 22 23
BETAXOLOL 20 20 16 16 16 12 18 13 16 14 16 15 17 16 170 151 15 26
7.A.AS. M 54 S.M. 17 26 22 25 20 20 20 19 14 13 17 17 14 13 17,7 190 31 5.2
. TIMOLOL 20 20 15 19 17 19 19 20 16 20 15 16 13 16 164 186 24 18
. BETAXOLOL 17 25 20 25 20 20 17 18 17 20 14 16 14 19 173 203 34 32
8. H.M.B. F 50 SM. 23 23 30 28 28 21 18 14 22 20 22 20 22 20 236 209 4,1 42
. TIMOLOL 20 20 24 22 20 18 15 15 17 16 16 14 20 20 189 179 31 3,0
" BETAXOLOL 22 20 25 22 24 21 15 15 17 15 22 18 17 17 21,3 183 39 28
9.C.LS. F 52 S.M. 22 22 21 18 20 18 19 16 14 14 14 12 16 15 18,0 164 33 33
TIMOLOL 20 20 14 16 15 16 12 12 12 12 12 13 12 13 139 146 30 29
" BETAXOLOL 20 20 18 18 19 13 17 11 17 13 16 16 16 14 176 150 15 3.2
10. 0.D.J. F 38 S.M. 23 23 22 20 17 16 15 15 15 16 12 12 13 12 16,7 163 43 4,0
”r TIMOLOL 24 20 18 19 17 18 15 15 15 16 14 14 12 12 154 163 39 29
”r BETAXOLOL 22 19 14 14 15 14 16 13 17 16 14 13 12 12 157 144 32 24
S.M. = Sem Medicagéo
A/A\
A
) 20.0 B,
£
2 A
S 17.5 - QS \A Grafico 1 —Médias da Po do olho aireito
o \A______——A dos dez pacientes, sem uso de medica-
gao (A), sob timolol (B), betaxolol (C) e
S levobunolol (D) nos sete horarios da
e °<D /§>4 CDPo.

4.0

HORARIO

A=SM.vs. HORARIO

S A C =BETAvs. HORARIO
B = TIMOvs. HORARIO

D =LEVOvs. HORARIO
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TABELA 2
Médias das diferengas entre a Po dos dez pacientes sem medicagao e
sob uso de cada beta-bloqueador nos sete horarios da CDPo

Horario
Drogas
. 6 9 12 15 18 21 24
Timolol 1,8 4,1 38 2,7 25 1,6 1,7
Betaxolol 14 3,6 3,2 29 21 1,9 2,0
Levobunolol 1,3 3,8 3,0 3,6 2,7 2,2 1,4
TABELA 3
Pressao média (Pm) da CDPo de cada paciente,
sem medicacgao e para cada uma das drogas
Pacientes
Drogas
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sem medicagao 206 193 169 194 194 190 17,7 236 18,0 16,7
Timolol 191 13,7 156 156 19,7 153 164 189 139 164
Betaxolol 17,7 144 170 153 173 170 170 203 176 157
Levobunolol 171 149 16,0 156 194 166 180 184 144 144
TABELA 4
Variabilidade (V) da CDPo de cada paciente, sem medicagio e para cada uma das drogas
Drogas Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sem medicagédo 2,1 2,6 3,3 1,8 3,0 2,7 3,1 41 3,3 4,2
Timolol 23 29 33 1,3 1,7 22 24 31 29 39
Betaxolol 1,7 3,6 3,6 2,4 2,7 1,5 2,4 39 15 32
Levobunolol 33 48 27 30 10 29 23 29 26 14

al analisar as sete medidas da CDPo
para efeito de diagnostico, com dois
parametros: a média, geralmente re-
presentada por Pm e o desvio-padrao,
representado por V. As Tabelas 3 e 4
apresentam os valores de Pm e V dos
dez pacientes envolvidos no estudo,
sem medicagdo e para os trés beta-
bloqueadores. Novamente, empre-
gando-se a técnica estatistica adequa-
da, isto é, Analise de Variancia com
medidas repetidas, nao se observa di-
ferenga significativa entre as trés dro-
gas.

DISCUSSAO

Por nao existir uma droga ideal
para o tratamento do glaucoma (Ca-
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lixto & Cronemberger, 1990) é natu-
ral que freqiientemente surjam novas
tentativas farmacoldgicas, seja no
sentido de se tentar chegar a droga
ideal, se ja no sentido de se estabelece-
rem associagdes entre as ja existentes
ou diminuir os seus efeitos colaterais.
N3ao é rara a comercializagao de dro-
gas em geral e, especificamente, anti-
glaucomatosas, que embora sabida-
mente tenham ou deveriam ter a mes-
ma agdo terapéutica, possa suscitar
dividas ao médico, quando compara-
das em relagao a sua eficacia. O pre-
sente estudo mostra que entre os trés
beta-bloqueadores existentes no nos-
so meio (timolol, betaxolol e levobu-
nolol), nao ha diferenga significativa
quanto a eficéacia: os trés reduziram a

Po dos dez pacientes submetidos a
CDPo em épocas diferentes. Embora
o tamanho da amostra utilizada nao
permita comparagdes com alto poder
estatistico, ela nos oferece a oportuni-
dade de indicar ou pelo menos sugerir
o seguinte:

1. Uma vez que nao se constatou dife-
renga entre os trés beta-bloqueado-
res, a escolha de um deles para um
dado paciente dependera essencial-
mente do senso clinico do médico:
pode ocorrer que uma droga seja
melhor para determinado paciente,
adespeito de nao haver contra-indi-
cagdo ao uso de qualquer uma delas.

2.0 médico devera estar atento aos
eventuais efeitos colaterais que
cada droga podera desencadear, lo-
cal ou sistemicamente, no paciente.

3.0 médico devera, enfim, considerar
todos os critérios de conveniéncia
da prescrig¢do da droga.

Na literatura compulsada, nao en-
contranos nenhum estudo comparati-
vo sobre a eficacia de trés beta-blo-
queadores da forma como o realiza-
mos, isto €, usando a CDPo com sete
medidas (Sampaolesi, 1961) e cada
uma das drogas, em épocas diferentes,
nos mesmos pacientes. E importante
registrar que, em relagao a eficacia do
timolol, os achados do presente estu-
do foram similares aos relatados por
Sampaolesi & Caruso (1982).

SUMMARY

Bydaily diurnal curve, we estudied
in the same patients with glaucoma
without damage of the optic disc three
ocular hypotensive drugs: maleate of
timolol, betaxolol and levobunolol.
Previously we performed a DCPo wi-
thout treatment in the same patients
for comparison. The statistical ana-
lysis between the three drugs did not
show significant differences. The
choice of the drug to be prescribed for
the glaucomatous patient should be
based on clinical sense.

ARQ. BRAS. OFTAL. 55, (5), 1992



didria de pressdo intra-ocular de pacientes glaucomatosos

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

—_—

. CALIXTO, N. & CRONEMBERGER, S. Objeti-

vo terapéutico: el anti-glaucomatoso ideal. Al-
conLaboratdrios Argentina. S.A.: 1990p. 10-17.

. KATZ, 1. et al. Intra-ocular pressure decrease in

normal volunteer following timolol ophthalmic
solution. Invest. ophthalmol., v. 15, p. 489 - 492,
1976.

Estudo comparativo do efeito do timolol,
do betaxolol e do levobunolol sobre a curva

3. KITAZAWA, Y. et al. Diagnosis and manage-

ment of early glaucoma; practical concepts and
future trends. Chibret International J. Ophthal-
mol., p. 89 - 98, Dec., 1984.

. PHILLIPS, C.I. et al. Propanolol as ocular hypo-

tensive agent. Br J. Ophthalmol, v. 51, p. 222-
226, 1967.

. SAMPAOLESI, R. Semiologia del glaucoma:

tonometria, curvas tensionales diarias. In: CON-
GRESSO ARGENTINO DE OFTALMOLO-

GIA, 1961, Rosario , Relato Oficial, v. 1, p. 289
-294

. SAMPAOLESI, R. & CARUSO, R. C. O efeito

do timolol na variagao diurna da pressao intra-
ocular. In. ENCONTRO NACIONAL DE OF-
TALMOLOGIA, 1982. Salvador: Merck Sharp
Dohme e Unipress: p. 1 - 11, junho, (separata).

. WINER, B. J. Statistical principales in experi-

mental design. New York: Mc Graw-Hill Book
Company: 1971. p. 261 - 273.

ARQ. BRAS. OFTAL. 55, (5), 1992

237





