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RESUMO 

Estudou-se nos mesmos pacientes glaucomatosos sem dano do 
nervo óptico, comparativamente pela CDPo, a ação hipotensQra ocu­
lar de três drogas: maleato de timolol, betaxolol e levobunolol. O 
estudo foi precedido de uma CDPo sem medicação. A análise estatís­
tica comparativa entre os três fármacos não mostrou diferenças 
significativas em relação à hipotensão ocular que cada droga produ­
ziu. Não havendo contra-indicação, a escolha de um deles deve ser feita 
baseada no senso clínico. 

Palavras-chave: timolol,  betaxolol, levobunolol, curva diária de pressão intra-ocular, g laucoma. 

INTRODUÇÃO 

o uso ocular dos beta-bloqueado­
res, introduzido por Phillips et aI. 
( 1 967) , alterou consideravelmente o 
tratamento do glaucoma. Atualmente, 
estas drogas são as mais freqüente­
mente usadas e seu número tende a se 
expandir. No nosso meio, dispomos 
de três beta-bloqueadores: timolol, 
betaxolol e levobunolo1 . Com o co­
nhecimento atual,  o oftalmologista, 
diante de paciente sem contra-indica­
ções, pode prescrever qualquer um 
deles. A questão a ser analisada neste 
artigo é a identidade de efeito entre os 
três beta-bloqueadores acima. No 
glaucoma, o parâmetro mais comu­
mente usado para determinar a eficá­
cia clínica de um agente beta-bloquea­
dor é a redução da pressão intra-ocular 
(Po) induzida pela droga. Como a cur­
va diária de pressão intra-ocular 
(CDPo) é o melhor método de avalia­
ção da Po no nictêmero, o presente 

estudo usa a CDPo para comparar o 
efeito do timolol, do betaxolol e do 
levobunolo1 . 

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

A grande maioria dos trabalhos da 
literatura sobre beta-bloqueadores tó­
picos tem por escopo o estudo da redu­
ção da Po através de tonometrias iso­
ladas, do mecanismo de ação e dos 
efeitos colaterais desses fármacos. 
Entretanto, raros são os relatos sobre a 
realização de CDPo em pacientes 
glaucomatosos em uso dessas drogas. 
Sampaolesi & Caruso ( 1 982) estuda­
ram a ação do maleato de timolol na 
Po de 3 1  olhos glaucomatosos, atra­
vés da avaliação da média aritmética 
(pressão média) e do desvio padrão 
(variabilidade) de sete medidas da Po, 
realizadas às 6, 9, 12 ,  15 ,  1 8 , 2 1  e 24 
horas, sempre com o tonômetro de 
aplanação de Goldmann. A medida 
das 6 horas foi realizada com um tonô-
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metro de aplanação portátil, estando o 
paciente deitado em quarto escuro. Os 
autores relataram que a pressão média 
(Pm) e a variabilidade (V) diminuí­
ram em 26 olhos, sendo que o efeito 
mais marcante do maleato de timolol 
com apenas uma gota a cada 12 horas 
ocorreu na redução da variabilidade 
(V) . Em cinco olhos, a Pm diminuiu 
enquanto a V aumentou. Estes mes­
mos autores verificaram ainda que a 
clássica solução de pilocarpina a 2 % 
não 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 aI . ( 1984) estudaram 
o efeito do maleato de timolol em 2 1  
pacientes : 1 1  deles com hipertensão 
ocular e 10 com glaucoma primário de 
ângulo aberto. A primeira curva de 
pré-tratamento foi determinada após 
o período de uma semana sem medi­
cação antiglaucomatosa. A Po foi 
medida com um tonômetro de aplana­
ção de hora em hora das 10 às 16 horas 
e às 10 horas do dia seguinte. Uma 
semana depois, a Po inicial foi deter­
minada às 10 horas e 1 8  pacientes 
receberam 50 !lI de maleato de timolol 
a 0,25 % em um olho e a mesma quan­
tidade de placebo no olho controle. A 
escolha do olho tratado foi aleatória. 
As medidas de Po foram repetidas 
como na curva de pré-tratamento. 
Houve um segundo período de uma 
semana sem medicação e a segunda 
curva de pré-tratamento foi determi­
nada da mesma maneira que a primei­
ra. Uma semana depois, após a deter­
minação da Po inicial, 50 !lI de male­
ato de timolof a 0,5 % foram adminis­
trados em um dos olhos de 15 pacien­
tes e o olho contralateral recebeu pla­
cebo. A Po foi medida de hora em hora 
durante 6 horas e 24 horas depois. Os 
autores concluíram que as pressões 
médias às 10 horas foram virtualmen­
te idênticas nos indivíduos que rece­
beram maleato de timolol a 0,25 % ,  
maleato d e  timolol a 0,5 % e placebo. 
As pressões 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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avaliação correspondente. Em con­
traste, as pressões médias dos olhos 
que receberam placebo não foram sig­
nificativamente diferentes daquelas 
das curvas de pré-tratamento. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Dez pacientes portadores de glau­
coma simples sem dano do nervo 
óptico (Po igual ou acima de 22 mmHg 
e/ou CDPo com Pm igual ou acima de 
2 1  mmHg e/ou V igual ou acima de 
3 ,0, sem medicação antiglaucomato­
sa; escavação 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 horários de 9, 12,  15 ,  18 ,  
21  e 24  horas e às  6 horas do dia 
seguinte, sempre com o tonômetro de 
aplanação de Goldmann, à exceção da 
medida das 6 horas que foi realizada 
com o tonômetro de aplanação de 
Perkins, em quarto escuro, antes do 
paciente levantar-se do leito. Cada 
paciente foi inicialmente submetido a 
uma CDPo sem medicação antiglau­
comatosa. 

A seguir, submeteu-se cada um 
deles, em épocas diferentes, a mais 
três CDPo(s) : uma sob timolol a 0,5 %,  
outra betaxolol a 0,5 % e outra sob 
levobunolol a 0,5 % .  Antes de cada 
CDPo sob medicação, o paciente vi­
nha fazendo uso da mesma em ambos 
os olhos, uma gota às 7 e às 19 horas, 
por um período mínimo de 15 dias. 
Após a obtenção da CDPo com uma 
medicação, esta era suspensa por um 
intervalo mínimo de três semanas an­
tes de se iniciar o uso da medicação 
seguinte. Nenhum paciente apresen­
tava contra-indicação ao uso de qual­
quer um dos três beta-bloqueadores. 
Concluído o estudo, os pacientes fo­
ram orientados a usarem o agente 
beta-bloqueador que nos pareceu mais 
eficaz para a regulação da sua Po. Para 

a análise estatística dos dados, empre­
gamos, além de técnicas decritivas, a 
Análise de Variância para medidas 
repetidas (Winer, 197 1) .  

RESULTADOS 

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

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

A Tabela 2 mostra os valores das 
diferenças entre a CDPo sem medica­
ção e a CDPo obtida com o paciente 
em uso de cada um dos três beta­
bloqueadores. Pelo Gráfico 1 e pela 
Tabela 2, vê-se que a medicação hipo­
tensora tem efeito claro, sendo mais 
acentuado nos horários em que a Po é 
mais elevada. Isto está de acordo com 
os resultados obtidos pelo uso de beta­
bloqueadores em olhos normais (Katz 
et al. 1976) .  Noutras palavras, o uso 
do beta-bloqueador aproxima a CDPo 
à do paciente normal . Os resultados da 
análise descritiva apresentados acima 
foram obtidos inferencialmente pela 
técnica de Análise de Variância com 
medidas repetidas, conforme descrita 
por Winer ( 197 1) e implementada no 
programa SYST A T. Tais testes con­
firmam o comentado acima. Nenhu­
ma diferença entre as drogas é signifi­
cativa nos níveis de certeza usuais : 
1 %  ou 5 % .  

Segundo Sampaolesi ( 1 96 1),  é usu-
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TABELA 1 
COPo em pacientes glaucomatosos sem uso de medicação e sob uso de TIMOLOL, BETAXOLOL e LEVOBU NOLOL 

Paciente Sexo 

1 0 l . C o  F 

20 ToPoSo F 

30 M o Lo M  F 

40 E o F o M o  F 

50 M o C oSoAo F 

60 SoB o  F 

70 AASo M 

80 H o M o B o  F 

90 C o LoS o  F 

1 0 0 0DoJo  F 

SoMo  - Sem Medicação 

c;, J: 
E 
E 
"" 
Õ .... 
::Ii 
o 11. 

2000 

1705 

15.0 

Idade (anos) 

37 

45 

28 

59 

63 

33 

54 

50 

52 

38 

I 
400 

I 
800 

Medicação 

S o M o 
TIMOLOL 

BETAXOLOL 
S o M o 

TIMOLOL 
BETAXOLOL 

S o M o 
TI MOLOL 

BETAXOLOL 
So M o 

TIMOLOL 
BETAXOLOL 

S o M o  
TIMOLOL 

BETAXOLOL 
S o M o 

TIMOLOL 
BETAXOLOL 

S o M o 
TIMOLOL 

BETAXOLOL 
S o M o 

TIMOLOL 
BETAXOLOL 

S o M o  
TIMOLOL 

BETAXOLOL 
S o M o  

TI MOLOL 
BETAXOLOL 

I 
1200 

HORÁRIO 
A - S.M. VSo HORÁRIO 
B - TIMO -.is. HORÁRIO 

ARQo BRAS o OFfAL. 55, (5), 1992 

Horário 

6 9 1 2  1 5  1 8  21 24 Po V 
-- -- -- -- -- -- --

00 OE 00 OE 00 OE 00 OE 00 OE 00 OE 00 O E  00 OE 00 OE 

1 8  
22 
20 
25 
20 
20 

23 
20 
25 
1 8  
1 7  
1 8  
24 
1 6  
22 
24 
20 
20 
1 7  
20 
1 7  
23 
20 
22 
22 
20 
20 
23 
24 
22 

I 
1600 

1 8  
22 
20 
25 
20 
20 

23 
20 
24 
20 
1 7  
1 8  
24 
1 6  
22 
24 
20 
20 
26 
20 
25 
23 
20 
20 
22 
20 
20 
23 
20 
1 9  

23 22 
22 22 
20 1 8  
1 9  20 
1 3  1 3  
1 7  1 7  
1 8  1 8  
20 20 
1 7  1 6  
22 26 
1 7  1 4  
1 8  1 8  
22 22 
20 20 
1 9  1 7  
21 1 8  
1 6  1 6  
1 6  1 6  
22 25 
1 5  1 9  
20 25 
30 28 
24 22 
25 22 
21 1 8  
1 4  1 6  
1 8  1 8 
22 20 
1 8  1 9  
1 4  1 4  

i 
2000 

c - BETA VSo HOR,4RIO 
D - LEVO VS. HORARIO 

23 
20 
1 8  
1 9  
1 3  
1 7  
1 7  
1 5  
1 5  
22 
1 6  
1 6  
20 
20 
1 8  
1 9  
1 4  
1 6  
20 
1 7  
20 
28 
20 
24 
20 
1 5  
1 9  
1 7  
1 7  
1 5  

23 
1 9  
1 8  
1 9  
1 3  
1 5  
1 4  
1 5  
1 3  
24 
1 6  
1 7  
20 
20 
1 9  
1 8  
1 3  
1 2  
20 
1 9  
20 
21 
1 8  
21  
1 8  
1 6  
1 3  
1 6  
1 8  
1 4  

I 
2400 

22 
1 8  

1 7  
1 8  
1 4  
1 3  
1 6  
1 4  
1 5  
1 9  
1 4  
1 2  
1 9  
21  
1 6  
1 7  
1 4  
1 8  
20 
1 9  
1 7  
1 8  
1 5  
1 5  
1 9  
1 2  
1 7  
1 5  
1 5  
1 6  

24 20 
1 7  1 8  
1 5  1 7  
1 9  1 8  
1 4  1 1  
1 3  1 2  
1 6  1 5  
1 4  1 1  
1 6  1 5  
1 9  1 9  
1 4  1 4  
1 2  1 4  
20 1 9  
1 9  21  
1 6  1 5  
1 6  1 8  
1 4  1 4  
1 3  1 6  
1 9  1 4  
20 1 6  
1 8  1 7  
1 4  22 
1 5  1 7  
1 5  1 7  
1 6  1 4  
1 2  1 2  
1 1  1 7  
1 5  1 5  
1 5  1 5  
1 3  1 7  

20 
1 7  
1 7  
1 9  
1 1  
1 2  
1 5  
1 1  
1 4  
1 8  
1 4  
1 5  
1 9  
21 
1 5  
1 5  
1 4  
1 4  
1 3  
20 

20 
20 
1 6  
1 5  
1 4  
1 2  
1 3  
1 6  
1 6  
1 6  

20 1 8  1 8  20 20,6 20,7 2 , 1  2 ,4  
1 8  1 6  1 6  1 8  1 9 , 1  1 8 ,7  2 ,3  2 ,4 
1 6  1 6  1 6  1 5  1 7, 7  1 7,0 1 ,7 1 ,8 
1 9  1 9  1 7  1 7  1 9,3  1 9 ,7 2 ,6 2,5 
1 2  1 2  1 3  1 2  1 3,7  1 3,6  2,9 3,0 
1 0  1 0  1 2  1 4  1 4,4 1 4,4 3,6 3,3 
1 2  1 4  1 7  1 6  1 6,9 1 6,6  3,3 3,2 
1 4  1 4  1 5  1 5  1 5,6  1 5,6  3,3 3,3 
1 6  1 4  1 6  1 5  1 7,0 1 6,0 3 ,6 3 ,7 
1 8  1 8  1 8  1 8  1 9,4 20,4 1 ,8 3 ,3 
1 5  1 5  1 6  1 6  1 5,6  1 5 , 1  1 ,3 1 ,2 
1 6  1 6  1 3  1 3  1 5,3  1 5,6 2 ,4 2 ,4 
1 5  1 6  1 7 1 5  1 9,4 1 9,6  3,0 2,9 
20 20 20 1 8  1 9 ,7  1 9 , 1  1 ,7 1 ,7 
1 4  1 4  1 7  1 7  1 7,3 1 7, 1  2,7 2,7 
1 8  1 6  1 6  1 4  1 9 ,0 1 7,3  2 ,7  3,3 

1 5  1 4  1 4  1 5  1 5,3  1 5, 1  2,2 2,3 
1 6  1 5  1 7  1 6  1 7,0  1 5 , 1  1 , 5 2,6 
1 7  1 7  1 4  1 3  1 7, 7  1 9 ,0 3 , 1  5 , 2  
1 5  1 6  1 3  1 6  1 6,4 1 8,6  2 ,4 1 ,8 
1 4  1 6  1 4  1 9  1 7,3  20,3 3,4 3,2 
22 20 22 20 23,6 20,9 4, 1 4,2 
1 6  1 4  20 20 1 8,9 1 7,9 3,1  3,0 
22 1 8  1 7  1 7  2 1 ,3 1 8,3 3 ,9 2,8 
1 4  1 2  1 6  1 5  1 8,0 1 6 ,4 3,3 3,3 . 
1 2  1 3  1 2  1 3  1 3 ,9 1 4,6  3,0 2,9 
1 6  1 6  1 6  1 4  1 7,6 1 5,0 1 , 5 3 ,2 
1 2  1 2  1 3  1 2  1 6 ,7 1 6,3 4,3 4,0 
1 4  1 4  1 2  1 2  1 5 ,4 1 6,3 3,9 2,9 
1 4  1 3  1 2  1 2  1 5, 7  1 4,4 3,2 2,4 

G ráfico 1 - M édias da Po do olho olreito 
dos dez pacientes, sem uso de medica­
ção (A) , sob timolol (B), betaxolol (C) e 
levobunolol (D) nos sete horários da 
CDPoo 
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TABELA 2 
Médias das diferenças entre a Po dos dez pacientes sem medicação e 

sob uso de cada beta-bloqueador nos sete horários da COPo 

Drogas 
Horário 

6 9 1 2  1 5  1 8  21 24 

Timolol 1 ,8 4, 1 3,8 2,7 2,5 1 ,6 1 ,7 
Betaxolol 1 ,4 3,6 3,2 2,9 2,1 1 ,9 2,0 
levobunolol 1 ,3 3,8 3,0 3,6 2,7 2,2 1 ,4 

TABELA 3 
Pressão média (Pm) da COPo de cada paciente, 

sem medicação e para cada uma das drogas 

Drogas 
Pacientes 

2 3 4 5 6 7 8 9 1 0  

Sem medicação 20,6 1 9,3 1 6,9 1 9,4 1 9,4 1 9,0 1 7,7  23,6 1 8,0 1 6,7  
Timolol 1 9, 1  1 3,7 1 5,6 1 5,6 1 9,7  1 5,3  1 6,4 1 8 ,9 1 3,9 1 6,4 
Betaxolol 1 7,7 1 4,4 1 7,0 1 5,3 1 7,3 1 7,0 1 7,0 20,3 1 7,6 1 5 ,7 
levobunolol 1 7, 1  1 4,9 1 6,0 1 5,6 1 9,4 1 6,6  1 8,0 1 8,4 1 4,4 1 4,4 

TAB E LA 4 
Variabil idade (V) da COPo de cada paciente, sem medicação e para cada uma das d rogas 

Drogas 
1 2 3 

Sem medicação 2, 1 2,6 3,3 
Timolol 2,3 2,9 3,3 
Betaxolol 1 ,7 3,6 3,6 
levobunolol 3,3 4,8 2,7 

aI analisar as sete medidas da COPo 
para efeito de diagnóstico, com dois 
parâmetros: a média, geralmente re­
presentada por Pm e o desvio-padrão, 
representado por V. As Tabelas 3 e 4 
apresentam os valores de Pm e V dos 
dez pacientes envolvidos no estudo, 
sem medicação e para os três beta­
bloqueadores. Novamente, empre­
gando-se a técnica estatística adequa­
da, isto é, Análise de Variância com 
medidas repetidas, não se observa di­
ferença significativa entre as três dro­
gas. ' 

DISCUSSÃO 

Por não existir uma droga ideal 
para o tratamento do glaucoma (Ca-
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Pacientes 

4 5 6 7 8 9 1 0  

1 ,8 3,0 2,7 3, 1  4, 1 3,3 4,2 
1 ,3 1 ,7 2,2 2,4 3, 1  2,9 3,9 
2,4 2,7 1 ,5 2,4 3,9 1 ,5 3,2 
3,0 1 ,0 2,9 2,3 2,9 2,6 1 ,4 

lixto & Cronemberger, 1990) é natu­
ral que freqüentemente surjam novas 
tentativas farmacológicas, seja no 
sentido de se tentar chegar à droga 
ideal, seja no sentido de se estabelece­
rem associações entre as já existentes 
ou diminuir os seus efeitos colaterais. 
Não é rara a comercialização de dro­
gas em geral e, especificamente, anti­
glaucomatosas, que embora sabida­
mente tenham ou deveriam ter a mes­
ma ação terapêutica, possa suscitar 
dúvidas ao médico, quando compara­
das em relação à sua eficácia. O pre­
sente estudo mostra que entre os três 
beta-bloqueadores existentes no nos­
so meio (timolol, betaxolol e levobu­
nolol) , não há diferença significativa 
quanto à eficácia: os três reduziram a 

Po dos dez pacientes submetidos à 
COPo em épocas diferentes. Embora 
o tamanho da amostra utilizada não 
permita comparações com alto poder 
estatístico, ela nos oferece a oportuni­
dade de indicar ou pelo menos sugerir 
o seguinte : 

1 .  Uma vez que não se constatou dife­
rença entre os três beta-bloqueado­
res, a escolha de um deles para um 
dado paciente dependerá essencial­
mente do senso clínico do médico : 
pode ocorrer que uma droga seja 
melhor para determinado paciente, 
a despeito de não haver contra-indi­
cação ao uso de qualquer uma delas. 

2 .  O médico deverá estar atento aos 
eventuais efeitos colaterais que 
cada droga poderá desencadear, lo­
cal ou sistemicamente, no paciente. 

3 .  O médico deverá, enfim, considerar 
todbs os critérios de conveniência 
da prescrição da droga.  

Na literatura compulsada, não en­
contranos nenhum estudo comparati­
vo sobre a eficácia de três beta-blo­
queadores da forma como o realiza­
mos, isto é, usando a COPo com sete 
medidas (Sampaolesi ,  196 1)  e cada 
uma das drogas, em épocas diferentes, 
nos mesmos pacientes. É importante 
registrar que, em relação à eficácia do 
timolol, os achados do presente estu­
do foram similares aos relatados por 
Sampaolesi & Caruso ( 1982) . 

SUMMARY 

By daily diurnal curve, we estudied 
in the same patients with glaucoma 
without damage ofthe 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 ofthe drug to be prescribedfor 
the glaucomatous patient should be 
based on clinical sense. 
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