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sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) comparando a
variacdo ocorrida entre os tempos 10,60,120,240,360 e 720 minutos
pés-instilacdo oftalmica de placebo e timolol 0,5% e o tempo zero
(antes da instilacdo) para cada farmaco, no décimo quarto dia de
tratamento. f. 72
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RESUMO

O maleato de timolol 0,5% € um farmaco recomendado para tratamento de
glaucoma em caes e apresenta um baixo custo financeiro quando comparado com
outras solucdes oftalmicas. No entanto, apds instilagdo, € absorvido para a
circulacdo sistémica e por ser um antagonista beta-adrenérgico possui efeitos
colaterais sistémicos importantes sobre a conducdo elétrica cardiaca e a
hemodinamica circulatoria. No presente estudo, foi avaliada a alteracdo causada
pelo timolol 0,5% oftdlmico no eletrocardiograma e na pressao arterial indireta
sistllica, diastdlica e média. Foram selecionados cinco caes higidos para
participar de dois tratamentos oftalmicos diferentes, com intervalo de cinco dias
entre eles: o primeiro foi instilado placebo (hipromelose 0,5%) e no segundo
utilizou-se timolol 0,5%. Cada colirio era aplicado duas vezes ao dia, as 07 horas e
30 minutos e as 19 horas e 30 minutos, por 14 dias. Os parametros
eletrocardiogréficos e de pressao arterial foram mensurados nos tempos: zero, 10,
60, 120, 240, 360 e 720 minutos apos instilagdo da solucdo ocular nos dias
primeiro, sétimo e décimo quarto de cada tratamento. Os resultados encontrados
para os parametros eletrocardiograficos foram mais evidente entre 120 e 240
minutos (2 e 4h) pos-instilagdo de timolol 0,5% quando comparado com o
tratamento placebo. O ritmo foi irregular, com momento de arritmia sinusal e
bradicardia sinusal. A frequéncia cardiaca reduziu e os intervalos RR e PR
prolongaram significativamente desde o primeiro dia de instilacdo de timolol,
sendo mais expressivo no décimo quarto dia de tratamento. O intervalo QT
demonstrou pouca variagdo, apenas prolongando significativamente no décimo
quarto dia de glicacdo de timolol. O intervalo QTc ndo demonstrou alteracéo
significativa. As pressdes arteriais sistdlica, média e diastolica, permaneceram
semelhantes entre os dois tratamentos e em poucos momentos houve diferenca
significativa entre o tratamento plac ebo e timolol. A solucéo oftdlmica de timolol
0,5% causa bradicardia sinusal, prolongamento dos intervalos RR e PR e poucas
alteracdes no intervalo QT e QTc. A pressao arterial sofre pequenas variagdes ao
longo do dia. Apesar disso ndo foi observada manifestacdo clinica relacionada aos
antagonistas beta-adrenérgicos.

Palavras-chave: Timolol. Eletrocardiograma. Presséo arterial. Caes.
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ABSTRACT

The timolol maleate 0.5% is a drug recommended for glaucoma treatment in
dogs and presents a low financial cost when compared with others ophthalmic
solutions. Nevertheless, after instillation, it is absorbed to systemic circulation and
for being a beta-adrenoceptor antagonist it holds systemic collateral effects
important about cardiac electrical conduction and circulatory haemodynamics. In
this present study, it was evaluated the modification caused by ophthalmic timolol
0.5% in the electrocardiogram and in systolic, diastolic and media indirect arterial
pressure. Five clinically normal dogs were select to participate in two different
ophthalmic treatments, with a five days break among them: in the first one, it was
instilled placebo (hipromelose 0.5%) and in the second one, it was administered
timolol 0.5%. Each solution was applied twice a day, at 7 hours and 30 minutes
and at 19 hours and 30 minutes, for 14 days. The electrocardiographs and arterial
pressure parameters were measured in times: zero, 10, 60, 120, 240, 360 and 720
minutes after ocular solution instillation in first, seventh and fourteenth days of
each treatment. The results found for electrocardiogram were more evident
between 120 and 240 minutes (2 and 4 hours) after instillation of timolol 0.5%
when compared with placebo treatment. The rhythm was irregular, with sinus
arrhythmia and sinus bradicardia moments. The cardiac rate decrease and the RR
and PR intervals lengthen notoriously since first day of timolol instillation, being
more expressive in fourteenth day of treatment. The QT interval demonstrates a
few changes, just lengthening notoriously in fourteenth day of timolol application.
The QTc interval did not shows expressive change. The systolic, media and
diastolic arterial pressure remained very likely between the two treatments and in a
few moments a expressive difference happened between placebo and timolol
treatments. The ophthalmic solution of timolol 0.5% causes sinus bradicardia,
lengthen of RR and PR intervals and few changes in QT and QTc intervals. The
arterial pressure suffers little variance during the day. Despite this it was not
observed clinical manifestation related to beta-adrenoceptor antagonists.

Key-works: Timolol. Electrocardiogram. Arterial pressure. Dogs
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1 INTRODUCAO

O glaucoma é uma doenca caracterizada pelo aumento da pressao intra-
ocular além do compativel com a manutencao da fisiologia e das funcdes oculares
normais (WILKIE, 1998). Apresenta-se como um processo cronico
neurodegenerativo que resulta em morte das células ganglionares da retina e seus
axobnios (GELATT; BROOKS, 1999). Estatisticamente, atinge um em cada 119
cées e 367 gatos, nos Estados Unidos (MILLER, 2001). Entre 1995 e 1999 foram
registrados 82 casos de glaucoma em felinos em um hospital veterinario de Nova
York, onde 58% dos casos foram tratados farmacologicamente (BLOCKER; VAN
DER WOERDT, 2001). O glaucoma secundario atingiu 0,80% dos caes avaliados
entre 1994 e 2003 num hospital norte-americano e em 81% dos casos estava
relacionado com a formagéo de catarata (GELATT; MaCKAY, 2004b).

Para o tratamento clinico do glaucoma muitos estudos recomendam o uso
de colirios como os analogos das prostaglandinas ou alfa-agonistas por serem
mais efetivos e ndo causarem efeitos cardiovasculares importantes quando
comparados aos antagonistas beta-adrenérgicos (DRANCE et al.,, 1998; KATZ,
1999; STEWART et al., 1999; WALDOCK et al., 2000; NETLAND et al., 2001;
NORDMANN et al., 2002; STEWART et al., 2002b; DAY et al., 2003; GELATT et
al., 2004a). No entanto, em veterinéria, 0 custo do tratamento € muito importante
para adesdo dos proprietarios ao tratarem doencas crbnicas de seus animais.
Pode-se comparar o custo de um tratamento anual com maleato de timolol 0,5%
de R$ 68,90+1,1 a R$ 43,11+0,8 (PRATA; PRATA, 2004) com os analogos de
prostaglandinas mais usados: R$ 335,80 a R$ 463,23 para latanoprost; R$ 306,60
a R$ 427,05 para travoprost (STILLITANO et al.,, 2003), tornase evidente a
disparidade de valores.
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Algumas pesquisas tém demonstrado efeitos benéficos do timolol tépico no
tratamento do glaucoma em pessoas adultas (DIGGORY et al., 1995; UMETSUKI
et al.,, 1997; WALDOCK et al., 2000; DICKSTEIN et al., 2001; STEWART et al.,
2002a, b), criancas (ZIMMERMAN et al., 1983; BOGER, 1983) e animais (WILKIE
; LATIMER, 1991a,b; PERCICOT et al., 1996; DRAGO; MARINO, 1997; SCHMID
et al., 2000; VAN DER WOERDT et al., 2000; BLOCKER ; VAN DER WOERDT,
2001; HASEGAWA et al.,, 2001; HANSELMAN, 2002; MAEHARA et al., 2004,
BORGES et al., 2004). No entanto, o maleato de timolol é um antagonista beta-
adrenérgico e 0 seu uso pode estar relacionado a efeitos colaterais importantes
sobre o sistema cardiovascular e respiratorio devido a sua absorcdo sistémica
(NELSON et al., 1986; ZABEL; MacDOLNALD, 1987; CHUN et al., 1994; LOPEZ
et al., 1999; SHARIFI et al., 2001; ATTANASIO et al., 2004). A absorcao sistémica
ocorre principalmente através do ducto nasolacrimal, conjuntiva e pela cornea
(LEE et al., 1993; YAMAMURA et al., 1999; DAVIES, 2000).

Os antagonistas beta-adrenérgicos possuem efeitos significativos sobre o
ritmo cardiaco e a automaticidade (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996). As maiores
alteracdes estdo na conducédo atrial, além de reduzirem a freqUéncia cardiaca e
aumentarem o periodo refratario funcional do nodo sinoatrial (LEFKOWITZ;
HOFFMAN, 1996). Também podem prolongar a arritmia sinusal e acentuar o ténus
vagal (PITZALIS et al.,, 1998). No eletrocardiograma de humanos, encontram-se
prolongamentos dos intervalos PR e QT, e ainda bradicardia sinusal
(LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996). Sao contra-indicados para pacientes com
bradicardia, disturbios de conducdo, principalmente de origem atrioventricular
(LAMA, 2002).

Por todos os efeitos sistémicos dos antagonistas beta-adrenérgicos, o
presente estudo busca elucidar algumas alteracdes eletrocardiograficas e de
pressdo arterial relacionados ao uso de timolol 0,5% oftalmico em cées. Apesar
do uso difundido em tratamento de glaucomas em cées, pouco se relata sobre os
efeitos colaterais verificados na conducao cardiaca e na hemodinamica. Alguns
animais podem desenvolver distirbios de conducdo ou agravar doencas

cardiovasculares pré-existentes.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.3 RECEPTORES ADRENERGICOS

A descoberta dos receptores adrenérgicos e sua classificacdo em beta e
alfa data de 1948, como proposto por Ahlquist. Mais tarde, os receptores tipo beta
foram subdivididos em beta-1 e beta-2, ainda existindo o beta-3, que estaria
relacionado com a lipdlise. Os trés receptores beta tém 60% da sequéncia de
aminoacidos em comum, onde se encontra a bolsa de acoplamento do ligante
para a adrenalina e noradrenalina (LEFKOWITZ et al., 1996).

No miocéardio, ha predominio dos receptores beta-1-adrenérgicos que
guando estimulados por catecolaminas causam efeitos cronotropicos e inotropicos
positivos. A musculatura lisa dos vasos sanglineos e vias respiratérias
pulmonares apresenta um predominio de receptores beta-2-adrenérgicos que,
estimulados por catecolaminas, causam vasodilatacdo e broncodilatagdo, mas
podem responder com vasoconstricdo minima ou vasodilatacdo, dependendo da

catecolamina envolvida (ADAM, 1992).

O funcionamento da ativacdo dos receptores beta no miocéardio e os efeitos
relacionados desta ativacdo implicam numa cascata fisiologica com participacao
de enzimas, proteinas, célcio e agonistas adrenérgicos. A cascata inicia-se pela
fixacdo do agonista beta-adrenérgico a seus receptores na membrana plasmatica
celular. Logo, ocorre a ativacdo de uma enzima, a adenilciclase, gerando um
aumento de AMPc intracelular. O aumento de AMPc ativado leva a fosforilagcdo de
uma proteina, fosfolambano. A fosforilagcdo do fosfolambano pela proteinoquinase
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AMPc dependente, aumenta a velocidade do transporte de célcio. A sensibilidade
ao calcio fica maior na bomba de célcio que gera uma aceleracdo do ciclo da
bomba. A fosforilacdo do fosfolambano provavelmente aumenta o conteudo de
calcio do reticulo sarcoplasmético do coragdo, favorecendo a retencdo de célcio
intracelular a custa do efluxo de calcio através da bomba de célcio da membrana
plasmatica e da troca sodio/calcio. Isto permite que o AMPc ndo apenas promova
o relaxamento ao acelerar o transporte de calcio para dentro do reticulo
sarcoplasmatico, mas também aumente a contratibilidade do miocéardio ao reter

calcio dentro da célula miocéardica. (KATZ, 1996).

2.4 ANTAGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

2.4.1 FARMACOLOGIA E FISIOLOGIA

As propriedades farmacologicas dos antagonistas beta-adrenérgicos sao
divididas em quatro: cardioseletividade, atividade simpaticomimética intrinseca ou
agonista parcial, atividade estabilizadora de membrana e solubilidade. A
cardioseletividade refere-se a ligacdo entre os subtipos de receptores beta-1 ou
beta-2 adrenérgico. A atividade simpaticomimética intrinseca esta relacionada a
propriedade de alterar para mais ou para menos a frequéncia cardiaca. A
atividade estabilizadora de membrana séo as alteracdes diretas promovidas sobre
as membranas dos tecidos e a solubilidade é uma propriedade referente ao
farmaco ter comportamento quimico hidrofilico ou lipofilico nos tecidos (JAMES,
1989; KENDALL, 1997). Cada antagonista beta-adrenérgico possui
particularidades e para interesse desse estudo, 0 maleato de timolol sera
detalhado.

Os antagonistas beta-adrenérgicos causam importantes efeitos
farmacoldgicos sobre o sistema cardiovascular. As catecolaminas exercem acoes
cronotropicas e inotropicas positivas, 0os antagonistas beta-adrenérgicos diminuem
a freqiéncia cardiaca e a contratibilidade do miocéardio. Quando o sistema nervoso
simpético é ativado, como durante um exercicio fisico ou estresse, 0s antagonistas

beta-adrenérgicos atenuam a elevacdo esperada da frequéncia cardiaca. A
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administragdo em curto prazo de antagonistas beta-adrenérgicos diminui o débito
cardiaco, aumenta a resisténcia vascular periférica em consequéncia do bloqueio
dos receptores beta-2-adrenérgicos e dos alfa-adrenérgicos vasculares
(LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996).

Os antagonistas beta-adrenérgicos possuem efeitos significativos sobre o
ritmo cardiaco e a automacidade (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996). Embora se
acredite que esses efeitos sejam exclusivamente do blogueio dos receptores beta-
1, os receptores beta-2-adrenérgicos também podem estar envolvidos na
regulamentacdo da freqténcia cardiaca no ser humano BRODDE, 1988). Além
disso, os antagonistas diminuem a frequéncia cardiaca sinusal, a frequéncia
espontanea de despolarizacdes de marca-passos ectopicos, retardam a conducéo
dos atrios e do nodo atrioventricular, aumentam o periodo refratario funcional do
nodo sinoatrial (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996), prolongam a arritmia sinusal pela
inibicdo simpatica e acentuacéo do tonus vagal (PITZALIS et al., 1998). Em cées,
estudos eletrofisiolégicos intracardiacos com o maleato de timolol intravenoso
prolongou a conducédo atrial e prolongou levemente o tempo de conducdo nas
fibras de Purkinje, mas nao alterou a conducao intraventricular (JAILLON et al.,
1978) demonstrando maior sensibilidade supraventricular ao timolol (JAILLON et
al., 1979). No eletrocardiograma de repouso, podemos encontrar bradicardia,
aumento do intervalo PR e QT (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996). Por isso, séo
contra-indicados para pacientes com bradicardia de causa desconhecida,
instabilidades eletrofisiologicas, disturbios de conducdo atrioventricular ou
patologias do nodo sinusal, bloqueios atrioventriculares de segundo e terceiro
grau, pausas sinusais prolongadas, pré-sincopes, sincopes, assistolia e pacientes
com marcapasso que devem ser acompanhados (LAMA, 2002).

Em relacdo a pressdo arterial, os antagonistas beta-adrenérgicos, néo
produzem reducdo da pressdo em pacientes normais. Todavia, estes farmacos
reduzem a pressao arterial em pacientes com pressdes arteriais elevadas. Apesar
de seu amplo uso na hipertensdo, os mecanismos relacionados ainda nao estao
totalmente esclarecidos (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996). Alguns antagonistas

beta-adrenérgicos tém acdo agonista parcial, causando vasodilatagdo periférica
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(SHANKS, 1991). Os antagonistas beta-adrenérgicos mais modernos como 0
carvedilol, ndo alteram a resisténcia vascular periférica como o propranolol
(TAKAHASHI et al.,, 2002). Estudos com timolol intravenoso, em céaes
anestesiados, demonstraram reducdo da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco, sem reduzir a presséo arterial e alterar a resisténcia vascular periférica
(MOUILLE et al., 1976).

No sistema respiratério, os blogueadores beta-adrenérgicos nao seletivos
(bloqueio de betal e beta-2), blogueiam os receptores beta-2-adrenérgicos da
musculatura lisa bronquial. Em geral, individuos normais ndo apresentam
alteracdes referentes a este bloqueio, mas em pacientes com doencgas
pulmonares obstrutivas ou asma podem ter broncoconstricdo potencialmente fatal
(LEFKOWITZ HOFFMAN, 1996; LAMA, 2002).

Outros efeitos observados em humanos relacionados ao uso de
bloqueadores beta-adrenérgicos estdo associados ao metabolismo de
carboidratos. As catecolaminas promovem a glicogendlise e mobilizam a glicose
em resposta a hipoglicemia. Os beta-bloqueadores nédo seletivos podem afetar
adversamente a recuperacao da hipoglicemia em diabéticos insulino-dependentes.
Porém, para a maioria dos diabéticos o uso de beta-bloqueadores tépicos é
seguro (LAMA, 2002). Apesar da secrecdo de insulina ser potencializado pelos
agonistas beta-adrenérgicos, o uso de beta-bloqueadores raramente afeta a
liberacéo de insulina. (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996).

Os efeitos sobre o metabolismo de lipideos, depressdo neuroldgica e
disfuncdo sexual sdo relatados em pessoas, mas ainda faltam estudos

significativos sobre estes dados (LAMA, 2002).

2.2.2 MALEATO DE TIMOLOL

2.2.2.1 Propriedades farmacologicas

O maleato de timolol € um potente antagonista ndo seletivo de subtipos de

receptores beta-adrenérgicos (KENDALL, 1997). A ligacdo com receptores beta-1
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€ de 87+3% e em beta-2 de 95+2% quando administrado por via intravenosa em
humanos (KAILA et al., 1993). Nao possui atividade estabilizadora de membrana e
atividade simpaticomimética intrinseca (LICHTER ; MOROI, 1996) ou a contém
fracamente (JAMES, 1989). Quando comparado ao propranolol, tem seis vezes a
poténcia antagonista beta-adrenérgica deste. O efeito cronotropico negativo € de 9
a 10 vezes mais potente do que do propranolol em caes (JAILLON et al., 1977).

A meia-vida plasmética do timolol é de 3 a 5 horas e 10% s&o excretados
inalterado na urina no homem (JAMES, 1989). Em caes, a via oral ou venosa tem
meia vida plasmatica de duas horas e apds 72 horas de administracdo oral, 68%
dos metabdlitos estdo na urina e 19% nas fezes. Os valores foram muito
semelhantes ao encontrados apés administracdo venosa do timolol. H& intensa
excrecao biliar no cdo (TOCCO et al., 1975) e de 1 a 2% sao excretado na urina

inalterado quando usado topicamente por via ocular (GILBERT et al., 1998).

2.2.2.2 Farmacocinética

A farmacocinética do timolol baseia-se em estudos envolvendo agonistas e
antagonistas adrenérgicos. O isoproterenol, um agonista beta-adrenérgico, foi
usado num estudo de farmacocinética do timolol intravenoso. O timolol foi
infundido a uma velocidade capaz de manter baixos niveis séricos
correspondentes aos encontrados em aplicagbes por via ocular (KAILA et al,
1991). O timolol, quando aplicado via intravenosa em humanos, reduz a resposta
ao isoproterenol por pelo menos quatro horas. Os pesquisadores trabalharam com
um baixo nivel plasmatico de timolol (proximos de 1,0 ng.mL-1). A via ocular, em
coelhos, pode atingir niveis séricos de timolol bem mais altos, nos dez minutos
subsequentes como: 26,49+4,32 ng.mL-*(LEE et al., 1993); 17,16+2,40 ng.mL-!
(URTTI et al., 1990) ou 14,6+x4,4 ng.mL-*(SCHMITT et al., 1980) sendo que no
homem, ap6s uma e trés horas atinge 3,7 e 1,2 ng.mL-!, respectivamente
(UMETSUKI et al., 1997). Mesmo em baixos niveis séricos, o timolol intravenoso
antagonizou os efeitos agonistas adrenérgicos do isoproterenol (KAILA et al.,
1991).
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Os efeitos do timolol de beta-bloquear a acdo de agonistas adrenérgicos é
importante, quando comparados aos niveis séricos encontrados em estudos,
usando a via ocular. As preparacdes tépicas podem ter absorcdo para circulacédo
sistémica pela via nasofaringea e demonstrar os mesmos efeitos dos antagonistas
beta-adrenérgicos sistémicos. (LAMA, 2002; DAVIES, 2000). Os colirios
comerciais tém de 50uL (DAVIES, 2000) a 30uL (LAMA, 2002) por gota. O
mMaximo que o saco conjuntival humano acolhe é de 30uL (DAVIES, 2000) a 10uL
(LAMA, 2002) do volume instilado de colirio. O timolol 0,5% utilizado no atual
estudo tem um volume de 27,3+0,5uL por gota (PRATA; PRATA, 2004). Porém, a
absorcdo nasofarigea tem efeito semelhante a intravenosa (KAILA, et al., 1991;
LAMA, 2002) e ndo sofre metabolismo hepatico de primeira passagem (DAVIES,
2000).

Um estudo de Lee et al. (1993) compararam quatro antagonistas beta-
adrenérgicos em coelhos, usando as vias: subcutanea, intravenosa, nasal, ocular
sem ocluséo e com oclusao do ducto nasolacrimal. O maleato de timolol teve pico
de concentragdo plasmatica maxima mais elevado na via nasal e ocular sem
ocluséo do ponto lacrimal quando comparada com as outras (ndo foi avaliada a via
intravenosa). A concentracao plasmatica do timolol nas vias nasal, subcutanea e
ocular sem ocluséo foi semelhante e o dobro da concentracdo plasméatica da via
ocular com oclusédo de 120 minutos. O tempo para atingir pico maximo no plasma
foi: via subcutanea (trés minutos), nasal (seis minutos), ocular sem oclusdo (9,4
minutos), ocular com cinco minutos de oclusdo (20 minutos) e ocular com 120
minutos (10,33 minutos). A via ocular, com ocluséo de 120 minutos, obteve menor
tempo para atingir o pico plasmatico do que a oclusdo de cinco minutos porque
existe uma absorcdo conjuntival variando com a lipossolubilidade. Sabe-se que a
oclusdo nasolacrimal pode aumentar em 1,7 vez a concentragdo do timolol no
humor aquoso humano (ELLIS et al., 1992).

A andlise da concentracdo plasmatica em coelhos proposta por Utti et al.
(1990) demonstrou que o pico maximo de timolol plasmatico apos instilagdo
oftdlmica sem oclusdo do ponto lacrimal foi alcancado em 9,2+0,5 minutos e a

concentracdo plasmatica maxima foi de 17,16+2,40 ng.ml+ contra 26,49+4,32
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ng.ml-* verificado por Lee et al. (1993). No homem, a via ocular demonstrou niveis
plasmaticos altos entre 5 a 15 minutos ap0s instilacdo de timolol 0,5% (KAILA et
al.,, 1993; URTTI et al., 1994), sendo que em menos de 10 minutos, 90% do timolol
plasmatico estava presente (URTTI et al.,1994). Porém, o timolol pode ser
encontrado nos tecidos ndo oculares de coelhos, como: plasma, coracdo, rins e
pulmdes entre 30 a 60 minutos e 16 horas no figado, em concentragcdo maxima
(SCHMITT et al., 1980). Em ratos, o cérebro apresentou menor concentracdo de
timolol ap6s 1 e depois pds 18 horas de administracdo venosa e no figado foi
encontrado maior concentracao de timolol apds 18 horas de administracdo venosa
(TOCCO et al., 1975).

A via nasal é mais importante do que a via conjuntival, ma com aumento
da lipossolubilidade a via conjuntival ganha valor expressivo. A via nasal pode ser
responsavel por até 74% da absorcdo sistémica do timolol tépico (LEE et al.,
1993). Outra via disponivel é a cdrnea, com menos importancia. A cérnea tem
baixa permeabilidade aos farmacos devido ao epitélio de natureza mista. O
estroma corresponde a 90% da espessura da cérnea e € hidrofilico enquanto o
epitélio é lipofilico. Portanto, existe uma dificuldade em absorver substancias de
caracteristicas quimicas hidrofilicas ou lipofilicas, beneficiando-se substancias
moderadamente lipofilicas (YAMAMURA et al., 1999; DAVIES, 2000). O timolol é
mais lipofilico do que o atenolol, mas é mais hidrofilico do que outros antagonistas
beta-adrenérgicos como o levobunolol e betaxolol. Farmacos com
lipossolubilidade similar ao timolol (moderadamente lipofilico) sdo bem absorvidos
para a circulacdo sistémica, enquanto substancias extremamente hidrofilicas como
atenolol ou lipofilicas como betaxolol s&do menos absorvidas. A absorcao sistémica
também varia com a capacidade intrinseca do farmaco (LEE et al., 1993).

A caracteristica de moderada lipossolubilidade do timolol associado ao uso
cronico pode levar ao acumulo do farmaco na capsula de Tenon, através de
absorcédo via conjuntival. Pacientes com glaucoma que usaram timolol 0,5%, duas
vezes ao dia, entre um a dez anos demonstraram acumulo de timolol na capsula
de Tenon retirada cirurgicamente (SPONSEL et al., 1999).
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No homem, a metabolizacdo do timolol € hepatica, no sistema microssomal
P450 pela enzima CYP2D6, porém ndo ha relatos em cées. O histérico de uso de
medicamentos que inibem a CYP2D6 e a condi¢do clinica (hepatica) do paciente
sdo fundamentais na hora de prescrever o timolol para glaucoma (EDEKI ; WOOD,
1995). A meia vida de eliminagdo plasmatica do timolol tépico € de 2,6 horas no
homem (KAILA et al., 1993) e 1,6 hora no cédo (GILBERT et al., 1998).

2.2.2.3 Farmacodinamica

O mecanismo de agdo dos antagonistas beta-adrenérgicos oculares ainda
ndo € bem conhecido. Um estudo de Nathanson (1980), demonstrou a regulacdo
na producdo do humor aquoso via adenilciclase. Ele avaliou a ligacdo do
isoproterenol, um agonista beta-adrenérgico com a adenilciclase. Além disso, o
estudo avaliou os subtipos de receptores betas com andlise farmacolégica. A
conclusdo foi que os receptores em maior nimero eram beta-2 devido ao
comportamento farmacolégico ser semelhante ao visto em musculatura lisa
brébnquica sabidamente rica em receptores beta-2-adrenérgicos e que a inibicao
da adenilciclase (e assim do AMPCc) via receptores beta-2-adrenérgicos seria um
dos mecanismos relacionados a reducdo da presséo intra-ocular dos farmacos
antagonistas beta-adrenérgicos de uso ocular. Um estudo de Urtti et al. (1990)
demonstraram que a concentracao de timolol topico 0,5% em coelhos, era maior
no corpo ciliar do que nos outros tecidos oculares, podendo este ser um sitio de
acao importante.

Recentemente, além da inibicdo da producédo de AMPc e do cotransporte
de sodio, potassio e cloro relacionados com o timolol (CROOK; RIESE, 1996)
foram descobertos mecanismos de atuacdo em canais de cloro em células
epiteliais pigmentadas e ndo pigmentadas quando ativados levam ao aumento da
producédo e reabsor¢cdo do humor aquoso. Em células pigmentadas, o AMPc ativa
diretamente os canais de cloro que ativam 0s canais de potassio, gerando

secrecado de agua. Entretanto, o co-transporte de sédio, cloro e potassio ainda é
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foco de muitos estudos, através das bombas ATP-ases (FLEISCHHAUER et al.,
1997).

O humor aquoso é formado no estroma onde é transportado para as células
nao pigmentadas. O controle da pressao intra-ocular é realizado pelo equilibrio da
producdo, pelas bombas ATP-ases de sodio e potassio, canais de cloro e a
drenagem do humor aquoso (CIVAN; MACKNIGHT, 2004). Existe ainda a bomba
ATP-ase de magnésio que também foi relatado sua inibicdo com uso do timolol na
regulacdo da pressao intra-ocular (WHIKEHART et al., 1992). Também vem sendo
analisado a importancia do célcio na regulacdo do AMPc, mas a integracdo entre
eles ainda néo foi estabelecida (McLAUGHLIN et al., 2001). Em 2004, Osborne et
al. observaram a acao do timolol bloqgueando os canais de calcio tipo L voltagem
dependente e os canais de sodio em células do sistema nervoso ocular. Mas,

ainda ndo existe uma explicacdo concreta da acdo do timolol sobre o calcio.

2.2.2.4 Uso clinico e beneficios

Algumas pesquisas tém demonstrado efeitos benéficos do timolol tépico no
tratamento do glaucoma em pessoas adultas (DIGGORY et al., 1995; UMETSUKI
et al.,, 1997; WALDOCK et al., 2000; DICKSTEIN et al., 2001 STEWART et al.,
2002a, b, criancas (ZIMMERMAN et al., 1983; BOGER, 1983) e animais (WILKIE;
LATIMER, 1991a,b; PERCICOT et al., 1996; DRAGO; MARINO, 1997; SCHMID et
al., 2000; VAN DER WOERDT et al.,, 2000; BLOCKER; VAN DER WOERDT,
2001; HASEGAWA et al., 2001; HANSELMAN, 2002; MAEHARA et al., 2004;
BORGES et al., 2004).

A acéo topica do timolol foi avaliada por Gelatt et al. (1995) usando cées
beagles com hipertensdo ocular e com presséao intra-ocular normal para verificar
os efeitos do timolol oftdlmico e placebo (metilcelulose 0,5%) sobre a pressao
intra-ocular. Uma gota do colirio foi instilada duas vezes ao dia, em um olho, e
uma gota de placebo no olho contra-lateral. Houve reduc&o significativa da
pressao intra-ocular em cdes com glaucoma e sem glaucoma. Wilkie e Latimer

(1991b) observaram que apds as 12 horas de gota Unica num olho, a reducao
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média da pressao intra-ocular foi de 2,5 mmHg no olho tratado (16,1%). O olho
nao tratado também demonstrou reducdo da pressdo intra-ocular, sendo a
diferenca entre os olhos de 9%. A reducdo maxima da pressao intra-ocular foi de
3,7 mmHg e encontrada entre 2 a 4 horas apoés instilacdo do timolol. Resultados
semelhantes foram encontrados em felinos com a presséo intra-ocular normal que
reduziu em média 22,3% no olho tratado apds as 12 horas de instilacdo de uma
gota de timolol 0,5% unilateralmente. Um estudo de 2004, proposto por Borges et
al., observou reducdo maxima da pressao intra-ocular em cdes normais 4 horas
pés-instilagcao de uma gota de timolol 0,5%, sendo 21,9% no olho tratado e de 7%
no olho ndo tratado. J4 um outro estudo também em 2004, muito mais extenso e
realizado por Maehara et al. (2004), um grupo de cdes com a pressao intra-ocular
normal utilizaram timolol 0,5% instilado a cada 12 horas por 28 dias. O referido
grupo demonstrou redugdo maxima na pressao intra-ocular de 27,1% ao sétimo
dia de tratamento com timolol 0,5%.

Outras observacdes de reducdo da pressao intra-ocular foram relatadas em
coelhos (PERCICOT et al., 1996; DRAGO; MARINO, 1997), equinos (VAN DER
WOERDT et al., 2000) e em frangos (SCHMID et al., 2000).

2.2.2.5 Efeitos colaterais

Existem inumeros relatos de efeitos sistémicos relacionados ao uso de
colirios antagonistas beta-adrenérgicos. Entre 1978 a 1985, uma pesquisa avaliou
os efeitos relacionados ao timolol oftdlmico (NELSON et. al., 1986). Foram
analisados 450 casos de efeitos adversos ao uso de timolol. Dos 450 casos, 32
terminaram em Obito por complicacdes sistémicas atribuidas ao timolol topico e
mais da metade do total de casos tiveram sintomas cardiovasculares ou
respiratorios (55%). Os efeitos mais relatados foram: 28,2% de arritmias; 27,2%
de broncoespasmos; 13,7% de dispnéia e 6,4% de sincope. Dentre as arritmias, a
mais comum foi a bradicardia (76%). Durante o acompanhamento, 192 pacientes
deixaram de usar o timolol, onde 92% mostraram sinais de melhora clinica dos

sintomas relatados. Nos casos de Obito, 26 pacientes tinham histérico meédico e
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85% tinha doenca cardiovascular ou respiratoria pré-existente. Logo no primeiro
dia de uso de timolol topico alguns pacientes ja relatavam alguma sintomatologia.
O estudo ainda relata que a primeira semana € critica para aparecimentos de
sinais e sintomas.

Outros estudos posteriores também relataram casos de alteracdes
sistémicas relacionadas ao uso de timolol ou outros antagonistas beta-
adrenérgicos topicos. Os casos tém em comum o0s sinais cardiorrespiratorios que
agravam com a idade e historico de doencas cardiovasculares ou respiratorias
pré-existente. Quadros de fraqueza, bloqueio atrioventricular de primeiro e
segundo grau e bradicardia intensa (CHUN et al., 1994); arritmias complexas
como blogueio de ramo esquerdo, dissociacdo atrioventricular e periodos de ritmo
idioventricular acelerado (ATTANASIO et al, 2004); ritmo idioventricular,
bradicardia e sinus arrest (ZABEL; MacDOLNALD, 1987). No entanto, ha relatos
de complicacdes sérias sem historico de doenca cardiovascular e apresentando
bradicardia sinusal como episddios de fragueza e quedas entre uma a duas horas
apoés instilacdo de colirio de timolol 0,5% com registro eletrocardiografico de
bloqueio atrioventricular de terceiro grau de seis segundo de duracdo, apos uma
hora de instilacdo do timolol (SHARIFI et al., 2001). O bloqueio atrioventricular
completo pode ser um dos efeitos graves relacionados ao uso de timolol oftalmico.
Num estudo com 243 pacientes com bloqueio atrioventricular completo ou de
terceiro grau, 12 estavam em tratamento com solucdo de timolol. Dentre eles, sete
recuperam o ritmo sinusal apés descontinuar o colirio e em cinco foi necessério
implantar o marcapasso temporario por um curso médio de um ano (apenas um
paciente permaneceu com marcapasso definitivo). Em 60% dos casos, o bloqueio
atrioventricular se reverteu em ritmo sinusal apds descontinuar o uso de
antagonistas beta-adrenérgicos (LOPEZ et. al., 1999).

A absorcdo sistémica € objeto de muitos estudos em medicina. Como a
absorcdo é relacionada com a drenagem nasolacrimal (LAMA, 2002; DAVIES,
2000), a mudanca do veiculo liquido para gel tem demonstrado beneficios (NINO
et a., 2002; DIKSTEIN et al.,, 2001). A técnica usada para aplicacdo do colirio

7

também é importante para reduzir a absorcdo sistémica. Evitar piscar
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seguidamente e usar artificios de fechar os olhos por dois minutos ou ocluir o
ponto lacrimal tem sido recomendado em humanos (VAIDERGORN et al., 2003).

Os efeitos sistémicos no eletrocardiograma foram registrados por Nifio et al.
(2002). A frequéncia cardiaca reduziu significativamente, houve aumento do
intervalo PR e diminuicdo do QT corrigido com uso do timolol 0,5% solugdo. Em
2001, Dickstein et al. realizaram um estudo comparando timolol solugédo e gel
0,5% com placebo para verificar os efeitos cardiacos observados no Holter de 24-
horas em pessoas com diagnéstico de glaucoma ou hipertensdo ocular. A
freqUiéncia cardiaca foi reduzida de (-2,9 bpm) para a solucédo. O gel reduziu em
até 50% da absorcdo sistémica do timolol. A freqiéncia cardiaca reduziu mais
durante a noite com os trés tratamentos. Porém, durante ao dia, a diferenca entre
o timolol gel e solucédo foi maior no que se refere a freqiéncia cardiaca. Os
antagonistas beta-adrenérgicos alteravam a resposta adrenérgica ao dia porque
se encontrava mais evidente neste momento representada pela atividade fisica
das pessoas analisadas.

A pressao arterial média e diastélica podem reduzir significativamente
durante a noite assim como a frequiéncia cardiaca quando se instila timolol 0,5% a
cada 12 horas (HAYREH et al.,, 1999). Além disso, o ritmo circadiano varia a
pressdo arterial e a freqiiéncia cardiaca ao longo das horas do dia. Em cées, o
ritmo circadiano difere de humanos. Os cées tém periodos polifasicos de sono e a
pressao arterial e a frequiéncia cardiaca varia ao longo do dia, sendo maior en
momentos de maior atividade (MISHINA et al., 1999). No entanto, Miyazaki et al.
(2002), observaram que mesmo sem atividade fisica a pressdo arterial era maior
nas primeiras horas da manha enquanto a freqiiéncia cardiaca era menor.
Anderson et al. (1990) verificaram que a presséo arterial e a frequiéncia cardiaca
eram menores pela manha e Ashkar (1979) observou um efeito maximo nesses
parametros as 18:00h do dia e minimo as 06:00h. A alimentacdo também
aumenta a pressao arterial e a freqiéncia cardiaca (MIYAZAKI et al.,, 2002). As
diferencas encontradas entre o0s autores pode ser pela variagdo entre 0s
ambientes e a rotina alimentar (MIYAZAKI et al., 2002).
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Uma atividade simpatica expressa leva ao aumento da frequiéncia cardiaca
0 que pode ser evitado pela administracdo dos antagonistas beta-adrenérgicos
(ATKINS et al,, 1985, STEWART et al., 2002a; STEWART et al.,, 2002b). A
pressao arterial sistolica pode estar reduzida durante o exercicio fisico ou no
periodo de recuperacdo pos exercicio fisico em pessoas saudaveis usando
solucdo oftalmica de timolol 0,5% (DUFF et al.,, 1987; UMETSUKI et al., 1997,
STEWART et al, 2002a; STEWART et al.,, 2002b). Porém, em pacientes em
repouso que usaram por seis meses timolol tépico 0,5%, a pressdo arterial
diastolica e sistdlica foram maiores ao longo dos meses se comparado com a
primeira mensuracdo (SCHUMAN, 2000). Harris et al. (2001) ndo encontraram
alteracbes na frequéncia cardiaca e na pressédo arterial em voluntarios higidos
com uso de timolol 0,5% por quatro semanas. Em caes, num estudo com doze
animais higidos, a pressdo arterial média reduziu significativamente a partir do
sétimo dia de uso de timolol 0,5% oftalmico duas vezes ao dia. No vigésimo oitavo
dia, a pressdo arterial média era de 97,8 mmHg contra 117,2mmHg do primeiro
dia (MAEHARA et al., 2004).

Para verificar a acdo dos antagonistas beta-adrenérgicos topicos em grupos
de maior risco, dois estudos avaliaram pessoas idosas (DIGGORY et al., 1995) e
pacientes asmaticos (LE JEUNNE et al., 1989). No primeiro, foram selecionadas
211 pessoas acima de 60 anos sem histérico de doenca cardiorrespiratoria e
usando de timolol 0,5%, duas vezes ao dia por quatro semanas. Os idosos foram
submetidos a espirometria e exercicio fisico. No estudo, 9% dos idosos foram
retirados porgue houve sintomatologia respiratria importante com prescricdo de
broncodilatadores apés uso de timolol. Dentre as pessoas que continuaram no
estudo, 15% apresentaram alteracbes compativeis com broncoconstricdo. No
segundo estudo, 15 pessoas portadoras de asma foram selecionadas para o
grupo teste de timolol 0,25%, 0,5% e 1,0%. A espirometria foi utilizada para
verificagdo dos parametros respiratorios. Para os parametros cardiovasculares,
foram observados: o ritmo, a freqiéncia cardiaca e a pressdo arterial. Os
pacientes do grupo do timolol demonstraram broncoconstricdo maxima aos 45

minutos apos instilacdo de timolol topico. Aos 60 minutos de instilagdo de timolol
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houve queda maxima da freqiiéncia cardiaca. Quando comparada ao basal houve
queda de 16,7+2,5% dos batimentos cardiacos. O ritmo permaneceu sinusal, com
bradicardia e sem evidéncias de bloqueios atrioventriculares. A pressao arterial
nao se alterou significativamente, mas alterou-se somente em dois voluntarios do
grupo do timolol. Apesar de que ndo houve nenhum incidente importante,
recomenda avaliar os riscos do uso dos antagonistas beta-adrenérgicos em
asmaticos ou cardiopatas. Sabe-se que 0s riscos aumentam quando se associa
antagonista beta-adrenérgicos sistémicos com topicos. A frequéncia cardiaca
reduz-se ainda mais e a pressao arterial pode aumentar por mecanismos ainda
nao descritos (SCHUMAN, 2000).

Ao contrario dos idosos, estudos com criangas portadoras de glaucoma,
demonstrou efeitos de bradicardizantes assintomaticos em criangas maiores de
cinco anos (BOGER et al., 1983) e um caso de bradicardia seguida cianose que 0
autor atribui a outros fatores e ndo ao uso do timolol oftalmico (ZIMMERMAN et
al., 1983).

Em animais sdo poucas as pesquisas sobre os efeitos cardiovasculares do
timolol oftalmico. Drago e Marino (1997) submeteram um grupo de coelhos a
verificacdo da frequiéncia cardiaca apés uso de antagonistas beta-adrenérgicos.
Houve bradicardia entre 0 nono e o décimo dia, sendo maior no grupo que
recebeu timolol de oito em oito horas. Um outro estudo envolvendo céaes beagles
observouse uma reducdo de 10% na frequéncia cardiaca quando tratados com
timolol 4% e 6% por cinco dias (GELATT et al., 1995). Num estudo mais recente,
Maehara et al. (2004), verificaram que a freqiiéncia cardiaca e a pressao arterial
média eram reduzidas significativamente ap0s sete dias de uso de timolol 0,5% de
doze em doze horas em cées de racas variadas.

Além dos efeitos sistémicos, ha efeitos colaterais locais relatados por
pacientes que usam timolol topico como queimacao, lacrimejamento, edema e
visdo turva (WALDOCK et al., 2000). Pode-se ainda observar uma resposta
inflamatoria local relacionado a presenca do conservante da solucdo oftdlmica de
timolol (BAUDOUIN et al., 1999).
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2.3 PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial pode ser avaliada por dois métodos: direto e indireto. A
pressdo direta € mensurada através de cateterizacdo de uma artéria enquanto a
indireta pode ser por quatro métodos: auscultatério, auxilio de um Doppler
vascular, fotopletismografia ou por um oscilométrico (BROWN; HENIK, 1998; FOX
et al., 1999; CARR, 2001; MUCHA; CAMACHO, 2003; ANCIERNO; LABATO,
2004). O oscilométrico mensura as oscilagcbes de pressédo interna dentro do
manguito. O equipamento insufla o manguito até uma pressao superior a da
artéria (sistélica) e logo apds desinsufla até uma pressao inferior a da artéria
quando vem a primeira onda de pulso (diastolica). A pressdo média é calculada
baseada nas pressdes sistdlica e diastdlica, todas mostradas em um “display”
digital (BROWN; HENIK, 1998; FOX et al, 1999; CARR, 2001; MUCHA,
CAMACHO, 2003; ANCIERNO; LABATO, 2004).

Muitos autores comparam a eficacia da pressao arterial indireta com a
direta em animais (WEISER et al., 1977; VINCENT et al., 1993; BODEY et al,
1994; GAINS et al., 1995; BODEY et al.,, 1996; MEURS et al., 1996; BODEY;
MICHELL, 1997; CAULKETT et al., 1998; SPEPIEN; RAPOPORT, 1999) e recém-
natos humanos (NASCIMENTO et al., 2002). Apesar do método direto ser o mais
preciso (CAULKETT et al.,, 1998; STEPIEN; RAPOPORT, 1999), o animal
consciente pode demonstrar alteracbes na mensuracdo da pressdo arterial por
deslocamento do cateter ou dificuldade de posicionamento (BODEY et al., 1996) e
dor local com risco de sepse (SPANGLER et al., 1977; GAINS et al., 1995). Assim,
o método indireto torna-se recomendavel principalmente em cédes de médio a
grande porte (WEISER et al., 1977; VINCENT et al., 1993; BODEY et al, 1994;
GAINS et al., 1995; BODEY et al., 1996; MEURS et al., 1996; BODEY; MICHELL,
1997; SPEPIEN; RAPOPORT, 1999) e equinos (MUIR et al., 1983). As diferencas
entre as mensuracdes da pressado sistélica, diastélica e média sdo aceitas no
método indireto desde que faca de cinco a dez mensuracgfes, utilize o manguito
mais adequado (VALTONEN; ERIKSSON, 1970; WEISER et al., 1977; VINCENT
et al., 1993; BODEY et al., 1994; BODEY et al., 1996; BODEY; MICHELL, 1997;
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MISHINA et al.,, 1997) e equipamentos adequados (HUNTER et al., 1990).
Manguitos largos ou estreitos demais vao subestimar ou superestimar as leituras
da pressao arterial, respectivamente (VALTONEN; ERIKSSON, 1970). As
primeiras leituras sdo descartadas quando observadas diferencas nas
mensuragcfes posteriores que podem ser atribuidas a adaptacdo do animal ao
método (BODEY et al., 1996). O erro entre os dois métodos parece ser maior em
animais hipertensos (SAWYER et al., 2004) ou animais muito peguenos como
felinos (BRANSON et al., 1997; PEDERDEN et al., 2002). A presenca do pélo em
felinos ndo alterou a presséao arterial no oscilométrico (BRANSON et al., 1997).

Bodey et d. (1996) realizaram uma série de estudos comparativos entre
pressao direta e indireta. Na presséo indireta, dentre os sitios de posicionamento
do manguito (membro anterior, posterior, distal e proximal e a cauda), a cauda
pareceu ser o melhor sitio para posicionamento do manguito por sua anatomia e
menos interferéncia do tdbnus muscular, respeitando a recomendacdo de usar um
manguito de largura equivalente a 40% do comprimento de uma circunferéncia
formada no membro escolhido para afericio (VALTONEN ; ERIKSSON, 1970;
WEISER et al., 1977; VINCENT et al., 1993; BODEY et al., 1994; BODEY et. al,
1996; BODEY; MICHELL, 1997; BROWN ; HENIK, 1998). Bodey et al. (1996)
concluiram gque animais conscientes admitem bem a posicdo em estacdo. Porém,
o decubito lateral diminuiu as diferencas encontradas nos meétodos direto e
indireto. Ainda, animais adaptados a situacdes de contencdo para exame fisico
aceitam bem o posicionamento de decubito lateral.

Em 1994, Bodey et al. compararam o método indireto com o direto em
animais anestesiados. Neste caso, a acuracia foi maior posicionando 0 manguito
na porcao distal do membro posterior. Mas, na cauda obteve-se maior precisao.
No entanto, animais anestesiados ndo tém interferéncia do tdbnus muscular tdo
evidente quanto acordados enéo sofrem os efeitos do estresse de ser contido.
Em 1997, Bodey e Michell avaliaram a variabilidade e a reprodutibilidade da
mensuracdo da pressdo arterial pelo método indireto por oscilometria e direto por
cateterizacdo femoral. Novamente a cauda foi o melhor local em cées

conscientes. Mishina et al. (1997) nédo viu diferenca entre a cauda e os membros
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anteriores. No entanto, Vincent et al. (1993) que avaliaram a interferéncia do
estresse na pressao arterial de caes conscientes, a posicdo em estacdo usando a
cauda como local de mensuracdo demonstrou ser menos estressante aos céaes.

O estado emocional dos animais pode influenciar na mensuracdo da
pressdo arterial e da freqiéncia cardiaca (KALLET et al., 1997; BODEY;
MICHELL, 1997; VINCENT et al., 1993; VINCENT; MICHELL, 1995; BROWN;
HENIK, 1998). O temperamento dos cdes pode alterar os resultados obtidos,
sendo ideal animais mais quietos e relaxados do que agitados e brincalhdes
(COULTER; KEITH, 1984). Em longo prazo, Bodey e Michell (1997) puderam
perceber que a frequéncia cardiaca e a pressao arterial tendiam a diminuir
significativamente pelo fato do animal adaptar-se a manipulacdo para mensuracao
dos parametros pelo método oscilométrico. Esta situacdo em humanos é
chamada de “sindrome do jaleco branco” na qual € verificada uma ligeira
hipertensdo quando os pacientes entram no consultério. Em cées, o ambiente e a
adaptacao sado importantes para evitar diferencas na mensuracao (KALLET et al.,
1997). Vincent et al. (1993) observam que o estresse causado pela ansiedade de
ser examinado pode variar a pressao arterial em caes semelhantes aos relatos de
observac6es em humanos ansiosos nos consultorios.

A mensuracdo da pressédo indireta pelo método oscilométrico em 1.782
cdes (BODEY; MICHELL, 1996), obteve uma média de 133,0 mmHg para pressao
sistdlica; 75,5 mmHg para presséo diastdlica e 98,6 mmHg para pressao arterial
média. Os locais de mensuracéo foram variados. Bodey et al. (1996) encontraram
valores médios de pressao arterial sistélica, diastélica e média em cédes em
diferentes decubitos e posi¢cdes de manguitos. A média para animais em estacao
foi de 127 mmHg para sistélica, 72 mmHg para diastélica e 93 mmHg para a
média, sendo o manguito posicionado a cinco centimetros da base da cauda.
Valor bem semelhante que encontraram Mishina et al. (1997) para a pressao
arterial média usando a cauda como local de mensuracdo em caes conscientes
onde observaram uma pressao de 93,8+15 mmHg.

Bodey e Michell (1996) observaram grande variagdo da pressdo sistélica

quando comparou idade, raca e sexo. A pressédo diastdlica variou mais quando
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comparou idade, raca, temperamento, sexo e regime de exercicio. O estudo foi
bastante abrangente englobando varias racas, porte, idades, dietas e
comportamento dos cées. Posteriormente, em 1997, Bodey e Michell verificaram
que as diferencas individuais e algumas doencas alteram significativamente a
pressao arterial. Mesmo dentro de uma mesma raca existem variagdes da presséo
arterial (BRIGHT; DENTINO, 2002).

2.4 ELETROCARDIOGRAFIA
2.4.1 FISIOLOGIA CARDIACA

O mdsculo cardiaco possui cinco propriedades fundamentais:
automaticidade (cronotropia), refratariedade, condutibilidade (dromotropia),
contratilidade (inotropia) e relaxamento (lusotropia). A automaticidade é a
capacidade de algumas células despolarizarem espontaneamente (TILLEY,
1992a; KATZ, 1996a) e estd relacionada ao sistema de conducdo cardiaco
composto pelo nodo sinoatrial, nodo atrioventricular, feixes atrioventriculares,
Purkinje e His (KATZ, 1996a).

2.4.2 ELETROCARDIOGRAMA

A conducéo elétrica € o objetivo primario do estudo do eletrocardiograma,
mas que pode demonstrar informacfes adicionais relativas a integridade do
miocardio. O eletrocardiograma é um meio de diagndstico atraumatico, simples,
barato e util para obter informacdes sobre o coracdo (TILLEY, 1981), sendo
considerado o padrdo ouro no diagnostico ndo invasivo para arritmias e distarbios
de conducdo (GUIMARAES et al., 2003).

Em 1895, Willem Einthoven descreveu os termos do eletrocardiograma. A
onda P foi relacionada a despolarizacao atrial, o complexo QRS a despolarizacéo
ventricular e & onda T a repolarizacéo ventricular (TILLEY, 1992a). A onda U ainda
permanece em discussdo, mas parece estar relacionada com a repolarizacdo da
rede de Purkinje (KATZ, 1996a).
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Existem ainda os intervalos e segmentos. O intervalo RR representa o
intervalo entre dois ciclos cardiacos e vai do pico do QRS do ciclo anterior ao pico
do QRS do ciclo seguinte. No céo, o intervalo RR varia por acédo vagal durante a
respiragdo, chamado de arritmia sinusal respiratéria. Em momentos de inspiracao
ocorre um aumento da freqiiéncia cardiaca e na expiracdo uma diminuicdo da
frequéncia cardiaca (MUIR; HAMLIN, 1973). O mecanismo da arritmia sinusal
ainda nao esta totalmente elucidado. Ha hipéteses relacionando a arritmia sinusal
a origem no sistema nervoso central e origem respiratoria no qual decresce o
débito cardiaco e a pressao arterial, reduzindo a freqiéncia cardiaca por acao
vagal (PITZALIS et al., 1998).

O intervalo PR representa o tempo de passagem do impulso dos atrios para
os ventriculos. No eletrocardiograma, o intervalo PR é mensurado do inicio da
onda P até o inicio da onda Q (TILLEY, 1992c). J& o segmento ST ocorre quando
todas as regides do ventriculo estdo no estado despolarizado (KATZ, 1996a) e
eletrocardiograficamente o ST estende-se do final do complexo QRS ao inicio da
onda T (TILLEY, 1992c). Outro intervalo importante é o intervalo QT que esta
relacionado a duracdo do potencial de acdo ventricular (KATZ, 1996a), sendo
representado no eletrocardiograma do inicio da onda Q ao final da onda T
(TILLEY, 1992c). O intervalo QT ainda estd sendo objeto de estudos,
principalmente em animais.

O prolongamento do intervalo QT pode estar associado a disturbios
eletroliticos, bradicardia ai a arritmias ventriculares (KATZ, 1996a), mas nao se
altera com o peso corpoéreo ou porte em cdes (OGUCHI; HAMLIN, 1993). No
entanto, animais atletas podem demonstrar um prolongamento fisioldgico do
intervalo QT (HINCHCLIFF et al., 1997). As mudancas bruscas na frequéncia
cardiaca mantém o valor do intervalo QT por trés a cinco ciclos cardiacos
seguidos (OGUCHI ; HAMLIN, 1994).

O aumento do intervalo QT em milissegundos é muito importante para
avaliar riscos de arritmias ventriculares graves como torsaide de pointes, e a
industria farmacéutica utiliza-se deste parametro para verificar efeitos de farmacos
sobre a conducado ventricular (BATEY; DOE, 2002; MIYAZAKI; TAGAWA, 2002;
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FOSSA et al., 2002). Existem muitas pesquisas relacionando o intervalo QT com o
intervalo RR, inclusive utilizando-se formulas matematicas para calcular o intervalo
QT corrigido (QTc), ou seja, correlacionar o valor do intervalo QT para cada
intervalo RR (MATSUNAGA et al., 1997; MALIK et al., 2002; BATEY ; DOE, 2002;
MIYAZAKI ; TAGAWA, 2002; DENNIS et al., 2002; FOSSA et al., 2002; KOEHLER
et al.,, 2004). Muitos autores criticam o0 uso de férmulas classicas como Bazzet e
Fridericia (VAN DE WATER et al., 1989; BATEY; DOE, 2002) por essas férmulas
ndo acompanharem as variagbes da frequéncia cardiaca, mas alguns
pesquisadores tém usado a formula de Fridericia em cdes (DENNIS et al., 2002;
HAMLIN et al., 2004; KYOAMA et al., 2004). Estudos com cdes demonstraram que
0 QTc pode estar prolongado em doencas cardiacas estruturais (KYOMA et al.,
2004), apesar de outros pesquisadores nao encontrarem 0s mesmos resultados
(DENNIS et al.,, 2002). A derivacdo DIl é usada classicamente para analise do
intervalo QT, apesar da derivacdo precordial rV, poder detectar melhor as
variacdes no intervalo QT e QTc (NAHAS ; GEFFRAY, 2004).

O intervalo PQ ou PR (TILLEY, 1992c) ndo varia com arritmia sinusal
(HAMLIN, 1972), mas pode variar quando ocorre um alentecimento da conducao
atrioventricular ou bradicardia sinusal (GROSS et al., 1973; TILLEY, 1992c).

Um eletrocardiograma completo deve incluir no minimo: trés ou quatro
complexos nas derivacdes bipolares (DI,DII,DIIl); trés complexos nas derivacdes
unipolares (aVR, aVL, aVF); e de 30 a 45 cm de papel na DIl em 50mm/s. As
derivagbes precordiais podem ser incluidas. Todos os intervalos, segmentos e
ondas devem ser analisados e mensurados principalmente em DIl (TILLEY, 1981;
TILLEY, 1992b). O filtro do eletrocardidgrafo deve ser ligado para minimizar
interferéncias de tremores musculares, mas pode diminuir a amplitude das ondas
eletrocardiograficas (SCHROPE et al., 1995).

O papel milimetrado € utilizado para registro do tracado eletrocardiografico
e estd dividido em unidades formadas pelo encontro de linhas horizontais e
verticais. As unidades maiores estdo subdivididas em cinco unidades menores. As
unidades menores representam horizontalmente 0,02 segundo quando a

velocidade é de 50mm/s. Quando se divide 60 segundos (um minuto) pela
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duracdo de cada unidade menor, em 50mm/s (0,02 segundo), tem-se o valor fixo
de 3000. Este valor € usado para encontrar a frequiéncia cardiaca em velocidade
de 50mm/s. Assim, a frequéncia cardiaca é calculada ao dividir-se 3000 pelo
nimero de unidades menores horizontais entre o intervalo RR de cada ciclo
cardiaco (TILLEY, 1992b).

O animal deve ser posicionado em decubito lateral direito sobre uma
superficie isolante. Os membros devem estar perpendiculares ao corpo. Os
eletrodos recomendados séo tipo garra jacaré ou placas de contato colocadas
diretamente na pele do animal. Deve-se usar um gel ou alcool como meio
condutor. Os eletrodos tém cores padronizadas e cada membro recebe um
eletrodo, sendo o amarelo e o vermelho posicionados nos membros anteriores na
altura do olecrano; o verde e o preto sdo colocados nos membros posteriores na
altura do ligamento anterior da patela (TILLEY, 1992c). As localizacdes dos
eletrodos estéo relacionadas com a posicao dos vetores elétricos de cada espécie
(HAMLIN; SMITH, 1960).
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3 MATERIAL E METODO

3.2 ANIMAIS

Foram utilizados cinco animais da espécie canina, dois machos e trés
fémeas, sem racga definida, com idade entre um e cinco anos, peso corpéreo entre
10 e 30 quilos, originarios do canil do Laboratério de Anestesiologia Veterinaria, da
Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal Fluminense.

Previamente a sua inclusdo na pesquisa, os animais foram avaliados de
acordo com semiotécnicas clinica rotineiras. Os caes selecionados para o estudo
nao apresentavam alteracbes sistémicas e oculares aparentes, o que foi
comprovado apos realizacdo de exames: fisico, hematoldgico, bioquimico sérico
(dosagens de glicose, potassio, uréia, creatinina e alaninaaminotransferase —
ALT), tonometria de aplanacdo®, eletrocardiograma de repouso e afericdo da
pressao arterial indireta — sistdlica, diastolica e média. Os animais foram mantidos

nos canis onde receberam racdo seca? duas vezes ao dia e agua ad libitum.

L Tondmetro — Tono-Pen XL, Medtronic Solan — USA.
2 purina Dog Show — Purinado Brasil - Brasil
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3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

bY

Os cées passaram por um periodo de cinco dias para adaptacdo a rotina
prevista na metodologia. O experimento foi dividido em duas etapas, com duragdo
de 14 dias cada um. Houve um intervalo de cinco dias entre cada etapa.

Na primeira etapa instilouse colirio & base de hipromelose 0,5%3, o que
constituiu o periodo de uso de placebo. Na segunda etapa utilizou-se colirio a
base de maleato de timolol 0,5%%. Nas duas etapas instilou-se uma gota de colirio
em cada olho, as 07 horas e 30 minutos e as 19 horas e 30 minutos, ou seja, duas
vezes ao dia como recomenda a terapéutica (REGNEIER, 1999). Cada gota do
colirio timolol corresponde a 27,3+0,5uL de maleato de timolol (PRATA ; PRATA,
2004).

Nos dias um, sete e quatorze das duas etapas, realizou-se eletrocardiograma
de repouso e aferiu-se a pressdo arterial dos animais. Esses exames foram
efetuados nos tempos: zero (antes da instilacdo), 10, 60, 120, 240, 360 e 720
minutos apods a instilacdo da manha (07 horas e 30 minutos). Os tempos acima
foram selecionados baseados na farmacocinética do timolol no homem e animais
(SCHMITT et al., 1980; URTTI et al., 1990; LEE et al, 1993; KAILA et al., 1993;
GILBERT et al., 1998).

Os exames foram realizados no Laboratorio de Anestesiologia Veterinaria. Os
animais permaneceram livres dentro do laboratério por 12 horas antes do inicio
dos exames, com acesso a alimentacdo e agua. A temperatura foi controlada
sempre a 25°C. Previamente a conducdo dos exames, os cdes foram
posicionados em decubito lateral direito sobre uma superficie emborrachada, onde
foram mantidos por meio de contengcdo mecanica caracterizada apenas por apoio
das mé&os sobre os membros anteriores e posteriores. Os animais eram muito
cooperativos e adaptados a situacdes semelhantes no ambiente escolhido,
mesmo assim foram colocados sobre a mesa de exame cinco minutos antes do

tempo oficial para estabilizar frequiéncia cardiaca e pressao arterial.

3 Filmcel, Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA, S&o Paulo—SP.
4 Maleato de Timolol 0,5%, Alcon Laboratérios do Brasil LTDA, S&o Paulo, SP.
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3.2.1 FARMACOCINETICA

O presente estudo ndo avaliou a cinética plasmatica do timolol. Porém,
baseado nos dados farmacoldgicos fornecidos pelo fabricante do colirio, cada um
mililitro da solugdo contem 5mg de timolol. Sabe-se que cada gota da marca
utilizada tem 27,3+0,5 pL de timolol (PRATA; PRATA, 2004). Logo, a dosagem
instilada seria de 273pug / cdo a cada 12 horas. No entanto, a biodisponibilidade do
timolol em cédes é de 40% quando usado a via ocular (GILBERT et al., 1998),
assim especula-se que os animais absorveram aproximadamente 109,2ug /céo a

cada 12 horas.

3.2.2 ELETROCARDIOGRAMA

Os parametros de freqiiéncia cardiaca, ritmo, intervalos RR, PR e QT foram
registrados por um eletrocardiégrafo monocanal com impressora digital térmica®.
Seguindo as recomendacdes técnicas (TILLEY, 1992b), os animais foram
posicionados em decubito lateral direito e eletrodos descartaveis® foram fixados na
altura do olecrano e do ligamento anterior da patela, bilateralmente. O registro
eletrocardiogréfico foi obtido através de eletrocardiégrafo monocanal em papel
milimetrado’. As derivagbes DI, DII, DIll, aVF, aVL e aVR foram registradas em
velocidade de 25mm/s antes de cada tratamento. Durante os dias citados para
coleta de dados, foi utilizado a derivagdo DIl em 50mm/s, onde se registrou 12
ciclos cardiacos em cada fita (HAMLIN et al., 2004). Em todas as derivacdes foi
utilizada sensibilidade de 1mV, filtro de 30 e 60 Hz (TILLEY, 1992b).

A leitura foi realizada por dois diferentes veterinarios para minimizar os
erros de leitura (HAMLIN et al., 2004). Uma das leituras foi realizada sem
conhecimento prévio da ordem dos registros e do farmaco associado. A freqiiéncia

cardiaca foi calculada contando-se manualmente o nimero de unidades menores

® Eletrocardiégrafo Monocanal ECG-6 Ecafix, Ecafix Ind. e Com. LTDA, Séo Paulo, SP.
8 Eletrodos Descartaveis Embramac, S&o Paulo, SP.
" Gofapel 58mmx30m,C.G. Daru S/A, Rio de Janeiro, RJ.
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horizontais entre cada intervalo RR. Os intervalos PR e QT foram mensurados em
velocidade de 50mm/s, contando-se manualmente o nimero de unidades menores
horizontais nos pontos determinados para cada intervalo. A unidade de tempo
utilizada neste experimento para determinar a duragdo das ondas e intervalos foi

em milisegundos.

3.2.3 AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial (sistélica, diastolica e média) foi mensurada em método
oscilométrico indireto em monitor multiparametricd® ajustado para parametros
neonatais. A pressao arterial média foi calculada pelo monitor com base nas
pressdes sistdlica e diastolica. As mensuragdes foram realizadas nos mesmos
dias e momentos utilizados para realizacao do eletrocardiograma.

Os manguitos® foram posicionados a cinco centimetros da base da cauda
previamente tricotomizada. A largura dos manguito era igual a 40% do
comprimento de uma circunferéncia formada ao redor da cauda. A presséao arterial
era mensurada dez vezes em cada momento para evitar erros de leituras do
método oscilométrico (VALTONEN; ERIKSSON, 1970; WEISER et al., 1977;
VINCENT et al., 1993; BODEY; MICHELL, 1994; BODEY et al, 1996; BODEY et
al., 1997; BROWN HENIK, 1998).

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos resultados, foi utilizado o teste t-Student. As analises
estatisticas consultadas encontram-se descritas por Triola (1999) e os calculos
realizados num programa de computador '°. O grau de confianca adotado foi de
95%, sendo p<0,05 significativo e p>0,05 n&o significativo.

As amostras pareadas foram analisadas quanto as variacdes entre placebo

e timolol dentro de cada tempo, comparando 0s mesmos parametros. Também

8 Monitor Multiparametrico Dixtal, Dixtal do Brasil, S&o Paulo, SP.
9 Neonatal Cuff, Dixtal do Brasil, S&o Paulo, SP.
10 programa Statdisk — Andlises Estatisticas, Triola, M.F. (1999).
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foram analisados as variagcdes ocorridas dentro dos tempos de cada dia e
tratamento, usando o valor zero de cada dia como referencial inicial de
comparacao.

Realizou-se uma média aritmética'* com as dez mensuracdes para gerar
um valor final para a presséo arterial sistolica, diastolica e média referente a cada
tempo e animal do experimento. Os parametros do eletrocardiograma (intervalos
RR, PR, QT e frequéncia cardiaca) utilizados foram referentes a média entre as
duas leituras realizadas dos doze ciclos seguidos. Houve correlacdo acima de
70% para as duas leituras. Também houve correlacdo significativa entre os
intervalos QT e RR e o intervalo QT corrigido foi calculado baseado na formula de
Fridericia (QTc = QT/RRY3).

11 Microsoft Excel Windows XP, Microsoft— USA.



4 RESULTADOS

4.1 MANIFESTACOES CLINICAS

Os animais ndo manifestaram sinais clinicos relativos aos efeitos colaterais
dos antagonistas adrenérgicos, ou seja, ndo foi observado sincope, pré-sincope,
dispnéia ou fragueza. Nenhum efeito local foi observado como: desconforto,

lacrimejamento ou edema.

4.2 ELETROCARDIOGRAMA

4.2.1 RITMO

O ritmo cardiaco permaneceu irregular (arritmia sinusal) com momentos de
bradicardia sinusal no tratamento com timolol. Todos os animais desenvolveram
blogueios atrioventriculares de primeiro grau isolados em varios momentos
diferentes, no décimo quarto dia de uso de timolol e um animal apresentou escape
ventricular isolado, no primeiro dia de instilacdo de timolol, aos 720 minutos pos-

instilagcéo.

4.2.2 INTERVALO RR

No primeiro dia de tratamento com timolol, o intervalo RR apresentou
prolongamento significativo aos 60 e 120 minutos em relacdo ao placebo no

mesmo dia e tempo (tabela 1 e figura 1). O aumento médio foi de 181,67 ms aos
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60 minutos e 294,67 ms aos 120 minutos, do placebo para o timolol. A média para
o intervalo RR no primeiro dia era de 754,89+55,18 para placebo e de
921,40+£63,03 ms para o timolol.

Tabela 1: Média e desvio-padrdo (D.P.) para os valores do intervalo RR (RR), nos tempos 0, 10,
60, 120, 240, 360 e 720 minutos ap@s instilagdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5% (TIM), no
primeiro de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracdo significativa £<0,05) quando
comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos

Média D.P. Média DP. Média DP. Média D.P. Média D.pP. Média D.p. Média D.P.

PLAC

TIM

783,42 +99,16 | 693,08 *152,56| 815,50 +96,06 | 683,08 +166,31( 721,08 *+150,53 | 811,33 +163,42( 776,75 +111,23

827,57 +247,28|887,83 *119,33| 997,17* +135,58| 977,75* +179,98| 974,75 *188,94 ( 877,17 +155,60| 907,60 =*151,21

Variagéo do intervalo RR - placebo x timolol - 1° dia

1200
1100
1000

900
—— RR PLACEBO

800 A
—=— RR TIMOLOL
700 A

600 -
500 A

400 T T T T T T 1
0] 10 60 120 240 360 720

Tempo (min)

Valores médio de RR - ms

Figura 1: Variacdo dos valores médios referentes ao intervalo RR, em milissegundos,
comparando os cdirios placebo e timolol 0,5% para o primeiro dia de tratamento para
cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apoés instilacdo. Aos 60
e 120 minutos pés-instilacéo de timolol 0,5% houve aumento significativo do intervalo RR
guando comparado com placebo (p<0,05).

No sétimo dia de tratamento com timolol, o intervalo RR aumentou nos
tempos zero, 120, 240 e 360 minutos quando comparado com placebo no sétimo
dia (tabela 2 e figura 2). As médias para o intervalo RR no sétimo dia eram de

799,00+£32,61 para placebo e de 974,70+£49,38 ms para o timolol.



157

Tabela 2: Média e desviopadrao (D.P.) para os valores do intervalo RR (RR) nos tempos 0, 10, 60,
120, 240, 360 e 720 minutos apos instilacéo de placebo (PLAC) e timolol 0,5% (TIM), no sétimo dia

de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracao significativa (p<0,05) quando comparado

com placebo.
Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos
RR Média DP. Média D.P. | Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média DP. | Média D.P.
PLAC| 751,33 +101,79| 795,08 +133,33| 797,08 +152,16| 787,08 +238,64| 804,00 +196,40| 796,83 +163,73| 861,58 +141,91
TIM | 902,92* +103,77| 967,00 +179,66 | 959,70 +115,49| 1057,67* +109,41 | 1011,50* +146,99| 979,83* +131,88 | 944,25 +114,14
Variacao do intervalo RR - placebo x timolol - 7° dia
1200 T
0 1100
€
8:: 1000 A
o 900 A
© —— RR PLACEBO
3 —=— RR TIMOLOL
E 700 A
% 600 -
> 500
400 T T T T T T 1

10

60

Tempo (min)

120 240 360 720

Figura 2: Variagdo dos valores médios referentes ao intervalo RR, em milissegundos,
comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o sétimo dia de tratamento para cada
farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apas instilagdo. Aos 0, 120,
240 e 360 minutos pos-instilagcéo de timolol 0,5% houve aumento significativo do intervalo
RR quando comparado com placebo (p<0,05).

No décimo quarto dia de tratamento com timolol, o intervalo RR foi

prolongado significativamente em todos os momentos quando comparado com
timolol (tabela 3 e figura 3). A média para o intervalo RR no décimo quarto dia era
de 749,84+33,32 para placebo e 1030,74+32,24 ms para o timolol.
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Tabela 3: Média e desviopadrao (D.P.) para os valores do intervalo RR (RR) nos tempos 0, 10, 60,
120, 240, 360 e 720 minutos apos instilacao de placebo (PLAC) e timolol 0,5% (TIM), no décimo
quarto dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracédo significativa (<0,05) quando
comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos
RR Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.
PLAC| 709,92 +£120,85| 709,00 +172,81| 736,86 +129,00| 797,92 +70,13 767,25 £139,70| 753,50 +93,08 | 774,42 +127,25
TIM | 980,75* +185,15| 998,50* +132,67| 1026,00* +122,10 [ 1065,42* +219,92 [ 1064,17* +104,66| 1049,58* +111,23| 947,17* +157,61

Variagao do intervalo RR - placebo x timolol - 14° dia

1200
1100 T
1000
900 T
800 T
700
600

Valores médio de RR - ms

500 T

-—/-'/'/.—.\‘\.

—— RR PLACEBO
—=— RR TIMOLOL

400

10 60

120 240 360 720
Tempo (min)

Figura 3: Variacdo dos valores médios
milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o décimo quarto dia
de tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apés
Em todos os momentos pos-instilagdo de timolol 0,5% houve aumento

instilacao.
significativo do intervalo RR quando comparado com placebo (p<0,05).

4.2.3 FREQ UENCIA CARDIACA

referentes ao

intervalo RR, em

A Frequéncia Cardiaca (FC) reduziu ja no primeiro dia de uso de timolol. A

reducao foi significativa aos 60 e 120 minutos quando comparado com placebo

nos mesmos tempos (tabela 4 e figura 4). A média para a FC no primeiro dia era

de 81,91+6,76 para placebo e 67,46%5,79 bpm para o timolol .
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Tabela 4: Média e desvio-padrao (D.P.) para os valores da freqiiéncia cardiaca (FC) nos tempos 0,
10, 60, 120 ,240, 360 e 720 minutos apoés instilacdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5% (TIM), no
primeiro dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracdo significativa (p<0,05) quando
comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos

FC Média DP. |Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. [ Média DP. |Média DP. | Média D.P.

PLAC| 7755 9,57 | 88,71 £20,04| 74,39 £8,69| 91,46 +18,78| 86,35 19,16 | 76,46 *15,78| 78,47 £10,71

TIM | 78,18 +24,41| 68,75 +10,87| 61,04* +7,98| 63,13* +12,09| 63,36 +11,66| 70,23 +*13,08| 67,53 10,66

Variagdo da freqiiéncia cardiaca (FC) - placebo x timolol - 1° dia

100 -
95
90 A
85 1
80 4

—6— FCPLACEBO
—=— FCTIMOLOL

75 4

70 4
65 4
60 1

Valores médios de FC - bpm

55

50 T T T T T T 1
0 10 60 120 240 360 720

Tempos (min)

Figura 4: Variacdo dos valores médios referentes a frequéncia cardiaca, em batimentos
por minuto, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o primeiro dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds
instilacdo. Aos 60 e 120 minutos pés-instiacdo de timolol 0,5% houve reducao
significativa da freqiiéncia cardiaca quando comparado com placebo (p<0,05).

No sétimo dia, a redugéo da FC foi significativa nos tempos zero, 120, 240 e
360 minutos de instilacdo de timolol. Mesmo antes de iniciar as medidas do sétimo
dia, ou seja, 0 momento zero, a FC foi reduzida, em média, em 14,16 bpm quando
comparado com o valor zero do placebo (tabela 5 e figura 5). A média para a FC
no sétimo dia era de 78,04+3,72 bpm quando instilado placebo e 62,55+3,15 bpm

guando utilizado timolol
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Tabela 2: Média e desvio-padrao (D.P.) para os valores da freqiiéncia cardiaca (FC) nos tempos 0,
10, 60, 120 ,240, 360 e 720 minutos apos instilacdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5% (TIM), no

sétimo dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracdo significativa (p<0,05) quando
comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos
FC Média D.P. [Média D.P. [ Méda D.P. | Média D.P. | Média D.P. [ Média D.P. [Média D.P.

PLAC| 81,28 #*13,14( 77,28 +13,53| 77,55 #15,01| 82,96 +27,89| 78,27 *19,03( 77,82 #1559 | 71,15 11,54

TIM | 67,12 +7,32 | 63,61 +10,60( 63,19 7,03 | 57,20* 5,67 | 60,28* +8,37 | 62,17* =*7,44 | 64,28 *7,69

Variacdo da frequéncia cardiaca (FC) - placebo x timolol - 7° dia
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Figura 5: Variacdo dos valores médios referentes a frequéncia cardiaca, em batimentos

por minuto, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o sétimo dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds

instilacdo. Aos 0, 120, 240 e 360 minutos pés-instilagdo de timolol 0,5% houve reducao
significativa da frequiéncia cardiaca quando comparado com placebo (p<0,05).

No décimo quarto dia, a FC reduziu significativamente em todos os
momentos quanto comparado com placebo, exceto aos 720 minutos (tabela 6 e
figura 6). As médias para a FC no décimo quarto dia eram de 81,98+4,54 para

placebo e 59,39+2,10 bpm para o timolol.
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Tabela 6: Média e desvio-padrao (D.P.) para os valores da freqiiéncia cardiaca (FC) nos tempos 0,
10, 60, 120 ,240, 360 e 720 minutos apoés instilacdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5% (TIM), no
décimo quarto dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracdo significativa (p<0,05)
quando comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos
FC Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. | Média D.P.

PLAC| 77,55 +9,57 | 88,71 +20,04| 7439 +8,69( 91,46 +18,78( 86,35 +19,16( 76,46 +15,78( 78,47 +10,71

TIM | 6311* £12,80|61,02* +8,83|59,13* +6,88| 58,38* +12,56| 56,79* 5,19 | 57,91* +10,71| 64,74 =+10,50

Variacdo da freqiiéncia cardiaca (FC) - placebo x timolol - 14° dia
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Figura 6: Variacao dos valores médios referentes a frequéncia cardiaca, em batimentos
por minuto, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o décimo quarto dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds
instilacdo. Em todos os momentos poés-instilacdo de timolol 0,5% houve redugédo
significativa da freqgliéncia cardiaca guando comparado com placebo (p<0,05), exceto aos
720 minutos.

4.2.4 INTERVALOS PR E QT

O intervalo PR prolongou-se significativamente no primeiro dia de
administracao de timolol apenas aos 120 minutos quando comparado com placebo
no mesmo tempo e dia, enquanto houve prolongamento significativo do intervalo
QT aos 10 minutos, com uso de timolol quando comparado com placebo. A média

para o intervalo PR no primeiro dia de tratamento com timolol era de 102,32+9,59
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ms para placebo e 107,34+4,05 ms para o timolol e a média para o intervalo QT

era de 220,18+6,79 ms para placebo e 228,54+5,75 ms para o timolol .

Tabela 7: Média e desvio-padrdo (D.P.) para os valores do intervalo PR PR) e QT (QT), nos
tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apés instilagdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5%
(TIM), no primeiro de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracdo significativa (p<0,05)
quando comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos
Média D.P. Média D.P. | Média D.P. Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. | Média D.P.
PLAC| 106,67 *+11,11| 101,00 +7,85 | 107,33 #14,73| 103,50 +10,14| 103,50 #13,08| 108,50 +16,84| 105,75 £10,59
PR
PLAC| 220,42 +11,76| 207,00 +21,86| 228,75 #13,30(| 217,25 =+19,37| 221,91 12,42| 224,00 12,65 221,92 8,73
Qr
TIM | 102,08 +7,36 | 110,20* +6,48 | 109,92 +8,48 | 112,58* +4,90 | 107,50 8,40 | 102,00 7,33 | 107,08 4,32
PR
TIM | 216,17 +9,78 | 229,67* +10,78| 232,25 9,72 | 232,17 7,85 | 232,50 +13,67| 229,25 +10,40| 227,75 +12,17
Qr
Variagcdo de PR e QT - placebo x timolol - 1° dia
240 - _ _
g 220 W
5, 200 -
O 150
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O 160 A
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Figura 7: Variagdo dos valores médios referentes aos intervalos PR e QT, em
milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o primeiro dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds
instilagdo. Aos 10 e 120 minutos e aos 10 minutos, pos pés-instilacdo de timolol 0,5%
houve aumento significativo do intervalo PR e QT, respectivamente, quando comparado
com placebo (p<0,05).

No sétimo dia, o PR também se prolongou significativamente aos 120

minutos de instilacdo de timolol, porém o intervalo QT ndo sofreu modificacdo

significativa (tabela 8 e figura 8). A média para o intervalo PR no sétimo quarto dia
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era de 104,09+2,53 ms para placebo e 107,60+4,02 ms para o timolol e para o
intervalo QT era de 224,75+5,21 ms para placebo e 231,32+4,23 ms para 0

timolol.

Tabela 8: Média e desvio-padrdo (D.P.) para os valores do intervalo PR PR) e QT (QT), nos
tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apos instilagdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5%
(TIM), no sétimo dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteracao significativa (p<0,05)
quando comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos

Média D.P. | Média D.P. Média DP. Média D.P. | Média D.P. Média DP. Média D.P.

PLAC| 102,08 +9,35|108,92 +7,77 104,92 +8,86 | 102,03 +1545( 104,25 +13,23 104,75 +9,18 | 101,68 +9,00

PR

PLAC| 216,33 #16,90 | 232,42 #7,96 227,00 *22,23( 220,08 £29,26 | 224,52 *14,00 227,06 *15,98| 225,83 5,63

TIM | 104,25 10,88 109,73 +13,28 111,00 +9,43 | 113,58* 8,40 | 107,50 *11,48 102,75 6,08 | 104,42 +13,23

PR

TIM [ 224,75 +£8,93 230,00 5,89 234,83 #4,80 | 235,83 8,41 | 235,67 *12,98 229,67 *10,56( 228,50 +6,30

Variacao de PR e QT - placebo x timolol - 7° dia
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Figura 8 Variacdo dos valores médios referentes aos intervalos PR e QT, em

milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o sétimo dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apés

instilacdo. Aos 120 minutos pos-instilacdo de timolol 0,5% houve aumento significativo do
intervalo PR, quando comparado com placebo (p<0,05).

No décimo quarto dia de tratamento com timolol, o intervalo PR foi
prolongado significativamente em todos os momentos, exceto aos 360 minutos. O

intervalo QT prolongou significativamente no tempo zero, 60 e 120 minutos pos-
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instilacdo de timolol quando comparado com placebo. Observa-se na tabela 9 e na
figura 9 como os intervalos PR e QT variaram durante tratamento com placebo e
timolol no décimo quarto dia. A média para o intervalo PR no décimo quarto dia
era de 99,26+2,66 ms para placebo e 112,94+2,88 ms para o timolol e para o QT

era de 222,33+6,44 para placebo e 237,88+2,70 ms para o timolol.

Tabela 9: Média e desvio-padrdo (D.P.) para os valores do intervalo PR PR) e QT (QT), nos
tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apés instilagdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5%
(TIM), no décimo quarto dia de cadatratamento. Os valores com (*) tiveram alteracao significativa
(p<0,05) quando comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos

Média  D.P. Média D.P. Média  D.P. Média  D.P. Média D.P. | Média D.P. Média  DP.

PLAC| 97,75 9,72 9792 +7,56 | 100,67 +7,26 | 99,83 7,55 | 102,00 +8,56 [ 102,00 +6,08 | 94,67 *11,73

PR

PLAC| 213,33 #13,06| 223,33 16,72 225,92 #£16,55| 229,42 +7,81 | 229,67 +7,65 (217,00 +17,23( 217,65 =*11,55

QT

TIM
PR

TIM
QT

Variagcdo de PR e QT - placebo x timolol - 14° dia

2404 o o e "— o .
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200 A

180 -

—a— PR PLACEBO
—— PR TIMOLOL
140 4 —R— QT PLACEBO

120 - —e— QT TIMOLOL

80 1

160 -

valores médios de PR e QT -ms

60 -

40

0 10 60 120 240 360 720

Tempos (min)

Figura 9: Variacdo dos valores médios referentes aos intervalos PR e QT, em
milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o décimo quarto dia
de tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds
instilagdo. Em todos os momentos pos-instilagdo de timolol 0,5% houve aumento
significativo do intervalo PR, exceto aos 360 minutos. O intervalo QT prolongou aos 0, 60
e 120 minutos pos-instilagéo de timolol 0,5%, quando comparado com placebo (p<0,05).

113,00* +4,64 | 112,25* +7,69 |118,08* +8,69 | 113,37* +£8,38 | 112,75* +8,31 | 108,17 10,59 102,33* 9,22

236,92* +15,75| 236,00 +8,96 |239,17* +13,63| 243,17* *13,58| 237,17 +*14,60| 234,83 +8,73 | 232,50 +15,34
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4.2.5 INTERVALO QT CORRIGIDO (QTc)

N&o foi verificado alteragfes significativas entre 0 QTc durante o tratamento
com placebo e timolol nos dias primeiro, sétimo e décimo quarto de experimento
(tabela 10). O intervalo QTc praticamente ndo variou entre os tempos. Nas figuras
10, 11 e 12, pode verificarse a pouca variagdo do QTc para os dois tratamentos e
dentro dos momentos estudados. Observase nas figuras 13 e 14 a correlacdo
entre os intervalos RR e QT, além da correlagédo entre os intervalos RR e QTc. As
médias para o intervalo QTc no primeiro dia eram de 241,81+558 ms para
placebo e 234,86+2,82 ms para o timolol; no sétimo dia, era de 242,20+£3,79 ms
para placebo e 233,31+2,96 ms para o timolol e no décimo quarto dia era de
244,73+7,57 ms para placebo e 235,49+2,71 ms para o timolol

Tabela 10: Média e desvio-padrdao (D.P.) para os valores do intervalo QT-corrigido (QTc), nos
tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apos instilagdo de placebo (PLAC) e timolol 0,5%
(TIM), no primeiro, sétimo e décimo quarto dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram
alteracéo significativa (p<0,05) quando comparado com placebo.

Zero 10 minutos 60 minutos 120 minutos 240 minutos 360 minutos 720 minutos

QTc

Média

D.P.

Média

D.P.

Média

D.P.

Média DP.

Média  D.P.

Média

D.P.

Média

D.P.

PLAC
1°DIA

TIM
1°DIA

PLAC
7°DIA

TIM
7° DIA

PLAC
14° DIA

TIM
14° DIA

240,40

240,36

239,78

235,56

240,16

241,74

+6,48

+19,61

+13,25

19,20

+7,57

11,29

234,22

242,95

246,52

236,83

257,58

239,07

+9,54

+12,46

+14,88

11,41

+13,32

+12,96

246,51

235,91

247,48

241,78

251,85

240,84

+6,59

+15,09

+17,94

+11,12

+13,26

+12,77

248,76 9,42
237,12 11,49
241,07 10,74
235,15 +10,29
243,35 6,69

242,02 £7,97

250,57 9,12
237,65 +12,55
24494 18,38
238,64 7,42
253,20 +11,61

236,51 +11,40

241,45

243,02

249,63

232,29

240,51

234,79

+10,94

+10,02

+8,99

6,41

+16,32

19,04

243,93

240,45

240,94

236,79

238,63

239,63

+9,04

+9,58

+7,38

2,74

+8,57

18,97




166

Variacao do intervalo QT-corrigido (QTc) - placebo x timolol - 1° dia
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Figura 10: Variacdo dos valores médios referentes ao intervalo QT-corrigido, em
milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o primeiro dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apés
instilacdo. Nao houve aumento significativo do intervalo QT-corrigido, quando comparado

com placebo (p<0,05).

Variagao do intervalo QT-corrigido (QTc) - placebo x timolol - 7° dia
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Figura 11: Variacdo dos valores médios referentes ao intervalo QT-corrigido, em
milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o sétimo dia de
tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds
instilacdo. Nao houve aumento significativo do intervalo QT-corrigido, quando comparado
com placebo (p<0,05).



167

Variacéo do intervalo QT-corrigido (QTc) - placebo x timolol - 14° dia
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255 A
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Figura 12: Variacdo dos valores médios referentes ao intervalo QT-corrigido, em
milissegundos, comparando os colirios placebo e timolol 0,5% para o décimo quarto dia
de tratamento para cada farmaco nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos apds
instilagcdo. Nao houve aumento significativo do intervalo QT-corrigido, quando comparado
com placebo (p<0,05).

Dispersdo RR x QT - Placebo x Timolol - 14 dias de tratamento
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Figura 13: Valores de disperséo entre o intervalo QT e RR médios, em milissegundos,
durante os quatorze dias de instilacdo de placebo e timolol 0,5%. A Figura ilustra a
correlacdo entre os intervalos QT e RR. Com a instilacdo de timolol 0,5%, os valores
tenderam a dispersar-se em intervalos QT e RR mais prolongados.
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Disperséo RR x QTc - Placebo x Timolol - 14 dias de tratamento
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Figura 14: Valores de dispersdo entre o intervalo QT-corrigido e RR médios, em

milissegundos, durante os quatorze dias de instilacdo de placebo e timolol 0,5%. A Figura
ilustra a correlacdo entre os intervalos QT-corrigido e RR. Com a instilacdo de timolol

0,5%, os valores tenderam a dispersar-se em intervalos RR mais prolongados, sem
alterar muito a disperséo para QT-corrigido.

4.2 PRESSAO ARTERIAL

As Pressfes Arteriais Sistolica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM)
demonstraram poucas alteragdes com a instilacdo de timolol comparado com
placebo e dentro dos tempos estudados. Os valores da PAS, PAD e PAM para os
dois tratamentos estdo demonstrados nas tabelas de 11 a 17 e ilustrados nas
figuras 15, 16 e 17. No primeiro dia de tratamento com timolol, apenas a PAS
reduziu significativamente aos 60 (tabela 13) e 720 minutos (tabela 17) quando
comparado com placebo nos mesmos tempos. No sétimo dia de administracéo de
timolol, a PAS e a PAM reduziram significativamente aos 720 minutos (tabela 17)
de instilacdo de timolol. No décimo quarto dia de tratamento, a PAS, PAD e PAM
reduziram significativamente apenas aos 360 minutos (tabela 16) pés-instilacao de

timolol.
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Tabela 11 Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressfes arteriais sistolica (PAS),

diastélica (PAD) e média (PAM), em mmHg,

nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo

Zero:
Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
Zero 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média D.P Média D.P. | Média D.P. Média D.P. | Média D.P. | Média D.P.
PAS| 114,32 +11,10( 112,50 +10,20(111,98 + 8,74 107,10 + 14,04| 106,04 + 6,79 | 101,28 + 9,72
PAD| 70,54 +7,54 69,50+ 9,64 | 64,84 +559 | 66,14 + 11,61 | 62,90 + 7,55 | 60,64 + 8,78
PAM| 87,60+7,62 | 87,72+ 10,17 | 83,98 +6,33 | 82,94 + 11,23 | 78,78 + 7,66 | 77,96 + 7,82

Tabela 12 Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressdes arteriais sistélica (PAS),
diastélica (PAD) e média (PAM), em mmHg, nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo de

10 minutos:
Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
10 minutos 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média D.P |[Média D.P.| Média D.P. Média D.P. Média D.P. | Média D.P.
PAS 112,12 + 3,66 | 112,90 + 4,19 | 106,22 + 4,65 | 109,92 + 11,42 ( 101,48 +5,49| 104,16 + 7,41
PAD 69,66 + 7,05 | 69,66 + 10,63 | 64,00 + 7,98 | 68,60 + 12,70 | 61,16 + 6,82 | 62,12 + 8,81
PAM 87,22 +4,19 | 8852+754 | 81,06 +6,19 | 83,66 + 12,16 | 77,74 + 4,62 | 80,66 + 7,75

Tabela 13 Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressfes arteriais sistolica (PAS),
diastélica (PAD) e média (PAM), em mmHg, nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo de
60 minutos. Os valores com (*) demonstram redugéo significativa (p<0,05) quando comparado com
placebo ho mesmo momento.

60 Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
minutos 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média D.P | Média D.P. | Média D.P. Média D.P. | Média D.P. | Média D.P.
PAS 115,96+10,78 | 107,32+5,61* | 107,54+8,63 | 101,86+13,32 | 103,68+5,44 | 101,84+9,28
59,08
PAD 72,32 £ 9,52 69,66 + 6,67 | 64,38 +5,54 | 63,04 £9,94 | 60,74 +5,11 +10,41
PAM 88,86 + 8,78 85,22 +6,00 | 82,10+5,45 | 79,54 +9,85 | 76,92 + 6,95 | 76,68 + 0,56
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Tabela 14: Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressOes arteriais sistolica (PAS),
diastdlica (PAD) e média (PAM), em mmHg, nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo de

120 minutos.
120 Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
minutos 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média
Média D.P D.P. Média D.P. | Média D.P. | Média D.P. | Média D.P.

98,20 +

PAS 112,02 + 54 | 106,12 + ,62 | 111,52 +,52 | 108,00 + ,83 | 102,88 + ,35 14,68
69,70 61,02 £

PAD 73,28 +1,52 | 70,28 + 1,80 | 69,54 + 6,28 +11,43 63,00 * 8,34 11,56
75,26 +

PAM 87,48 £ 8,80 | 89,26 + 6,75 | 88,12 + 3,65 | 84,42 +8,44 | 79,98 £ 591 10,47

Tabela 15 Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressfes arteriais sistolica (PAS),
diastdlica (PAD) e média (PAM), em mmHg, nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo de

240 minutos.

240 Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
minutos 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média Média Média

Média D.P D.P. Média D.P. | Média D.P. D.P. D.P.
110,82 104,70 99,98 +

PAS 112,32+2,54 +6,15 109,52+6,51 | 107,12+10,58 +6,91 6,49
71,86 + 64,62 + 62,42 +

PAD 72,24 £ 9,74 11,49 68,90 + 7,42 | 65,92 + 2,73 7,00 6,47
88,50 + 79,72 £ 78,80 +

PAM 88,18 + 9,89 8,43 86,70 + 7,57 | 81,44 + 4,86 6,07 4,64

Tabela 16. Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressfes arteriais sistolica (PAS),
diastélica (PAD) e média (PAM), em mmHg, nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo de
360 minutos. Os valores com (*) demonstram reducado significativa (p<0,05) quando comparado
com placebo no mesmo momento.

360 Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
minutos 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média
Média D.P D.P. Média D.P. Média D.P. | Média D.P. | Média D.P.
PAS 115,64+8,06 | 113,38+9,76 | 108,84+10,23| 109,16+2,98* | 115,38+7,62 | 104,18+6,40
72,98
PAD 70,70 £ 5,24 +10,83 65,86 + 7,25 | 64,08 +5,28* | 69,74 + 7,18 | 61,86 + 6,86
88,66
PAM 88,96 + 5,77 +10,09 82,66 + 7,97 | 84,02 + 4,30* | 88,64 +6,95 | 77,48 + 3,79
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Tabela 17: Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) das pressfes arteriais sistolica (PAS),
diastdlica (PAD) e média (PAM), em mmHg, nos dias 1, 7 e 14 dos dois tratamentos no tempo de
720 minutos. Os valores com (*) demonstram reduc¢éo significativa (p<0,05) quando comparado
com placebo no mesmo momento.

Placebo Timolol Placebo Timolol Placebo Timolol
720 minutos 1° Dia 1° Dia 7° Dia 7° Dia 14° Dia 14° Dia
Média Média
Média D.P | Média D.P.| Média D.P. | Média D.P. D.P. D.P.
110,42 + 105,26 +
PAS 112,2048,19 | 108,80+8,85* | 115,96+11,33| 107,24+9,29* 11,69 7,32
65,96 + 66,74 £ 59,86 +
PAD 67,44 + 8,34 12,03 69,18 + 11,28 | 63,30 + 5,55* 15,70 4,42
84,36 84,36 + 77,30 £
PAM 86,48 + 7,17 10,41 87,98 + 10,56 | 79,58 + 6,89 13,12 5,12
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Figura 15: Variacdo da presséo arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
para os tratamentos de placebo e timolol 0,5% nos tempos de 0, 10, 60, 120, 240, 360 e

720 minutos pds-instilacdo, no primeiro dia de tratamento de cada farmaco.

A PAS

reduziu significativamente aos 60 e 720 minutos pés-instilacdo de timolol 0,5% quando
comparado com placebo (p<0,05).



172

Variacdo da pressao arterial - placebo x timolol - 7° dia
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Figura 16: Variacdo da presséo arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
para os tratamentos de placebo e timolol 0,5% nos tempos de 0, 10, 60, 120, 240, 360 e
720 minutos pos-instilacdo, no sétimo dia de tratamento de cada farmaco. A PAS e a
PAM reduziram significativamente aos 720 minutos pés-instilacao de timolol 0,5% quando
comparado com placebo (p<0,05).

Variagdo da pressdao arterial - placebo x timolol - 14° dia
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Figura 17: Variacdo da presséo arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
para os tratamentos de placebo e timolol 0,5% nos tempos de 0, 10, 60, 120, 240, 360 e
720 minutos poés-instilacdo, no décimo quarto dia de tratamento de cada farmaco. A PAS,
PAD e a PAM reduziram significativamente aos 360 minutos e a PAS no momento zero,
pés-instilagio de timolol 0,5% quando comparado com placebo (p<0,05).
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4.3 VARIACOES MEDIAS ENTRE OS TEMPOS

N&o foram encontradas alteracfes significativas da FC e dos intervalos RR,
PR, QT e QTc, nem referente as pressdes arterias para o tratamento placebo e
timolol nos tempos 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos, quando comparado com
zero de cada tratamento, em nenhum dos dias de experimento. No entanto,
observa-se nas tabelas de 18 a 26 e nas figuras de 18 a 31, as alteracbes

encontradas para cada dia e tempo dos dois tratamentos.

Tabela 18: Valores de média e desvio-padréo (D.P) para placebo e timolol 0,5% para intervalo RR
(RR) e fregliéncia cardiaca (FC) no primeiro dia de tratamento para cada farmaco. Os valores
indicam aumento ou reducdo, em porcentagem, para 0s parametros em cada tempo em relagéo ao
tempo zero.

1° dia RR Placebo RR Timolol FC Placebo FC Timolol
Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.
0x10 -10% + 24% 15% +  38% 17% + 36%| -16% + 18%
0x60 5% + 14% 27% +  29% -3% + 12%| -18% + 17%
0x120 -13% + 12% 22% +  22% 17% + 15%| -18% + 11%
0x240 -5% + 28% 22% + 25% 15% + 39%| -14% + 1%
0x360 5% + 19% 12% + 34% -3% + 15%| -7% + 2%
0x720 -1% + 7% 20% + 51% 1% + 7% | -10% + 31%

Tabela 19: Valores de média e desvio-padrao (D.P.) entre placebo e timolol 0,5% para intervalo PR
(PR) e intervalo QT (QT) no primeiro dia de tratamento para cada farmaco. Os valores indicam
aumento ou reducdo, em porcentagem, para os parametros em cada tempo em relagdo ao tempo

zero.

1° dia PR Placebo PR Timolol QT Placebo QT Timolol
Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.

0x10 5% = 3% 8% + 8% -6% + 12% 6% + 4%
0x60 1% + 9% 8% + 5% 4% + 5% 8% + 6%
0x120 3% + 8% 11% + 5% -2% + 6% 7% + 3%
0x240 3% = 9% 6% + 8% 1% + 9% 8% + 8%
0x360 2% + 8% 0% + 3% 2% + 3% 6% + 6%
0x720 7% = 5% 5% + 10% 9% + 6% 5% + 6%
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Tabela 20: Valores de média e desvio-padréo (D.P) entre placebo e timolol 0,5% para intervalo RR
(RR) e frequéncia cardiaca (FC) ao sétimo dia de tratamento para cada farmaco. Os valores
indicam aumento ou reducdo, em porcentagem, para os parametros em cada tempo em relagéo ao
tempo zero.

7°dia RR Placebo RR Timolol FC Placebo FC Timolol
Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.
0x10 14% + 34% 8% + 25%| -10% + 25% -6% + 20%
0x60 5% + 16% 8% + 20% -4% + 1% 2% + 18%
0x120 -1% + 24% 18% + 12% 3% + 35% -7% + 17%
0x240 -2% + 10% 12% + 7% -4% + 19% -5% + 13%
0x360 A% + 15% 18% + 13% -4% + 14% -3% + 21%
0x720 10% + 15% 5% + 9% -12% + 12% -8% + %

Tabela 21: Valores de média e desvio-padréo (D.P) entre placebo e timolol 0,5% para intervalo PR
(PR) e intervalo QT (QT) ao sétimo dia de tratamento para cada farmaco. Os valores indicam
aumento ou reducdo, em porcentagem, para 0s parametros em cada tempo em relagdo ao tempo

zZero.

7°dia PR Placebo PR Timolol QT Placebo QT Timolol
Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.

0x10 7% + 5% 5% + 10% 8% + ™ 2% + %
0x60 3% + 3% 7% + 8% 5% + 5% 5% + 3%
0x120 0% + 7% 9% + 6% 2% + 15% 5% + 5%
0x240 2% + 6% 3% + 6% 4% + % 5% + %
0x360 3% + 11% 0% + 8% 5% + ™ 1% + %
0x720 0% + 5% 0% + 6% 5% + ™% 2% + 4%

Tabela 22 Valores de média e desvio-padrédo (D.P) entre placebo e timolol 0,5% para intervalo RR
(RR) e freqliéncia cardiaca (FC) ao décimo quarto dia de tratamento para cada farmaco. Os
valores indicam aumento ou reducdo, em porcentagem, para 0s parametros em cada tempo em
relacdo ao tempo zero.

14°dia RR Placebo RR Timolol FC Placebo FC Timolol
Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.
0x10 0% + 15% 3% + 11% 3% + 15% -3% + %
0x60 4% + 10% 6% + 14% -2% + 11% -8% + %
0x120 12% + 12% 9% + 7% -9% + 10% -8% + 5%
0x240 10% + 24% 11% + 18% -5% + 21% | -13% + 10%
0x360 8% + 16% 8% + 10% -5% + 13% -9% + %
0x720 10% + 14% -2% + 9% 7% + 12% 4% + 11%
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Tabela 23 Valores de média e desvio-padréo (D.P) entre placebo e timolol 0,5% para intervalo PR
(PR) e intervalo QT (QT) ao décimo quarto dia de tratamento para cada farmaco. Os valores
indicam aumento ou reducdo, em porcentagem, para os parametros em cada tempo em relagéo ao
tempo zero.

14°dia PR Placebo PR Timolol QT Placebo QT Timolol

Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.
0x10 1% + 7% -1% + 4% 6% + 3% 0% + 4%
0x60 3% + 7% 4% + 5% 6% + 4% 1% + 2%
0x120 0% + 8% 0% + 4% 5% + 0% 2% + 4%
0x240 5% + 14% -3% + 7% 8% + 8% 0% + %
0x360 5% + 15% -4% + 6% 2% + 10% -1% + 4%
0x720 -3% + 12% -9% + 6% 2% + 9% -2% + 2%

Variagdo média do intervalo RR durante o tratamento placebo em relagdo ao
tempo zero
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Figura 18: Comportamento do intervalo RR observado para o tratamento placebo no
primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variacdo da média é comparada a0 momento zero
com cada tempo pés-instilacdo de placebo.
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Variagdo média do intervalo RR durante o tratamento timolol em relag¢éo ao
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Figura 19: Comportamento do intervalo RR observado para o tratamento timolol 0,5% no
primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variacdo da média € comparada ao momento zero
com cada tempo pés-instilagcao de timolol 0,5%.

Variagdo média da freqiiéncia cardiaca durante o tratamento placebo
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Figura 20: Comportamento da freqiiéncia cardiaca, observado para o tratamento placebo
no primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variacdo da média é comparada ao momento

zero com cada tempo pds-instilagdo de placebo.
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Variagdo média da frequéncia cardiaca durante o tratamento timolol em
relacdo ao tempo zero
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Figura 21. Comportamento da freqiiéncia cardiaca, observado para o tratamento timolol
0,5% no primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variacdo da média é comparada ao
momento zero com cada tempo poés-instilacéo de timolol 0,5%.

Variacao média do intervalo PR durante o tratamento placebo em
relag@o ao tempo zero
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Figura 22: Comportamento do intervalo PR observado para o tratamento placebo no
primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variagdo da média é comparada ao momento zero
com cada tempo pés-instilacdo de placebo.
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Figura 23: Comportamento do intervalo PR observado para o tratamento timolol 0,5% no
primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variacdo da média € comparada ao momento zero

com cada tempo pés-instilagcao de timolol 0,5%.

Variacdo média do intervalo QT durante o tratamento placebo em
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Figura 24: Comportamento do intervalo QT observado para o tratamento placebo no
primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variagdo da média é comparada ao momento zero

com cada tempo pés-instilacdo de placebo.
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Figura 25. Comportamento do intervalo QT observado para o tratamento timolol 0,5% no
primeiro, sétimo e décimo quarto dia. A variagdo da média é comparada a0 momento zero
com cada tempo pés -instilagédo de timolol 0,5%.

Tabela 24: Valores de média e desvio-padrdo (D.P.) para as pressfes arteriais sistélica (PAS),

diastdlica (PAD) e média (PAM) comparando a variagdo ocorrida entre o0s

tempos

10,60,120,240,360 e 720 minutos péds-instilagdo oftalmica de placebo e timolol 0,5% e o tempo
zero (antes da instilagéo) para cada farmaco, no primeiro dia de tratamento:

1°dia | PAS -placebo | PAS -timolol | PAD - placebo | PAD -timolol | PAM - placebo | PAM —timolol
Tempo |Média D.P. |[Média D.P. |Média D.P. [Média D.P. |Média D.P. [Média D.P.
0x10 2% £ 1% [ -1% = 7% | 1% £ 4% | 2% + 10%| 0% = 5% | 2% = 9%
0x60 | 1% + 11%| 2% + 8% | 2% * 2% | 5% + 13%| -1% + 6% | 0% =+ 10%
Ox120 | 3% + 7% | 3% + 6% | -3% * 9% | 5% + 13%| 6% * 9% | 2% = 9%
0x240 | 1% + 15% | 1% + 6% | -1% =+ 13%| -8% + 19%| 0% + 14%| 3% = 12%
0x360 | 1% + 16% | 1% + 14%| 1% =+ 10%| 6% + 23%| 2% + 13%| 1% =+ 17%
OX720 | 2% + 6% | 4% + 10%| -3% + 9% | 2% + 20%| -1% = 7% | 3% * 15%
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Tabela 25: Valores de média e desvio-padrédo (D.P.) para as pressOes arteriais sistélica (PAS),

diastdlica (PAD) e média (PAM) comparando a variagdo ocorrida entre o0s

tempos

10,60,120,240,360 e 720 minutos poés-instilagdo oftalmica de placebo e timolol 0,5% e o tempo
zero (antes da instilagéo) para cada farmaco, no sétimo dia de tratamento:

7°dia PAS - placebo | PAS -timolol | PAD - placebo | PAD - timolol [ PAM - placebo | PAM — timolol
Tempo Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P. Média D.P.
0x10 3% + 10%| 3% + 14%| 0% + 18%| 4% + 19%| 0% =+ 13%| 7% + 21%
0x60 4% * 8% | 2% £ 9% | 2% + 15%| -3% % 8% | -3% * 11%| -2% * %
0x120 1% + 8% | 4% + 13%| 8% + 16%| 5% + 21%| 6% + 10%| 2% =+ 14%
0x240 0% + 1% | -9% + 12%| 10% + 19%| -1% + 18%| 5% + 13% | -2% =+ 13%
0x360 -1% + 9% | 1% + 12%| 5% + 16%| -4% + 19%| 0% + 11%| 0% =+ 15%
0x720 6% + 13%| 0% + 9% | 11% + 24%| 5% + 13%| 7% + 17% | 4% =+ 6%
Tabela 26: Valores de média e desvio-padrdao (D.P.) para as pressOes arteriais sistélica (PAS),

diastdlica (PAD) e média (PAM) comparando a variagdo ocorrida entre 0s

tempos

10,60,120,240,360 e 720 minutos péds-instilagdo oftalmica de placebo e timolol 0,5% e o tempo
zero (antes da instilacao) para cada farmaco, no décimo quarto dia de tratamento:

14° dia| PAS - placebo PAS - timolol | PAD - placebo| PAD - timolol | PAM - placebo | PAM — timolol
Tempo| Média D.P. Média D.P. |Média D.P. |Média D.P. [Média D.P. |[Média D.P.
OXx10 | 3% + 4% 2% + 5% | 2% + 17%| 4% =+ 10%| 1% + 11%| 4% =+ 6%
Ox60 | -4% + 6% 1% + 15%| 3% + 15%| 2% =+ 17%| 1% + 11%| -1% =+ 15%
0x120 | -1% + 6% -3% =+ 18%| 4% + 13%| 0% + 22%| 3% + 7% | -3% =+ 18%
0x240 | 0% + 7% -9% =+ 11%| 7% + 14%| 4% + 16%| 3% + 10%| 2% =+ 10%
0x360 | 8% + 3% 2% * 11%| 13% *= 9% | 1% =+ 12%| 11% =+ 8% [-0,011 = 7%
Ox720 [ -1% + 8% 6% =+ 6% | 9% + 19%| -10% + 11%| 9% + 13%| -1% + 9%
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Figura 26: Comportamento da pressao arterial sistolica (PAS) durante o primeiro, sétimo e
décimo quarto dia de tratamento com placebo em relagdo ao momento zero e 0s tempos
10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos pos -instilagdo.

Variagdo média da presséao arterial durante tratamento com
placebo em relagéo ao tempo zero
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Figura 27. Comportamento da pressao arterial diastélica (PAD) durante o primeiro, sétimo
e décimo quarto dia de tratamento com placebo em relacdo ao momento zero e os

tempos 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos pés-instilac&o.
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Variacdo média da presséao arterial durante tratamento com
placebo em relacdo ao tempo zero
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Figura 28: Comportamento da presséo arterial média (PAM) durante o primeiro, sétimo e
décimo quarto dia de tratamento com placebo em relagdo ao momento zero e 0s tempos
10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos pos -instilacao.

Variacdo média da pressao arterial durante tratamento com
timolol em relacdo ao tempo zero
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Figura 29: Comportamento da presséo arterial sistdlica (PAS) durante o primeiro, sétimo e
décimo quarto dia de tratamento com timolol 0,5% em relacdo ao momento zero e 0s
tempos 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos pos-instilacao.
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Variacdo média da pressao arterial durante tratamento com
timolol em relacéo ao tempo zero
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Figura 30: Comportamento da pressao arterial diastélica (PAD) durante o primeiro, sétimo
e décimo quarto dia de tratamento com timolol 0,5% em relacdo a0 momento zero e 0s
tempos 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos pés-instilacéo.
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Figura 31: Comportamento da pressao arterial média (PAM) durante o primeiro, sétimo e
décimo quarto dia de tratamento com timolol 0,5% em relagdo ao momento zero e 0s
tempos 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos pos-instilacao.
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5 DISCUSSAO

5.1 MANIFESTACOES CLINICAS

Nao foram observadas manifestacbes clinicas relacionadas ao uso da
solucdo oftalmica de maleato de timolol 0,5%, possivelmente, porque 0s animais
eram jovens e higidos, sem histdrico de doenca cardiovascular ou respiratéria
prévia como proposto por Nelson et al. (1986) que descrevem casos de mortes em
pessoas idosas portadoras de doencas cardiorrespiratorias, apés administracdo
deste farmaco.

Durante a selecéo, os cdes demonstraram apenas arritmia sinusal o que foi
considerado fisiologico para espécie conforme descrito por Tilley (1992a).

Né&o foram utilizados caes cardiopatas cronicos ou idosos para garantir a
integridade e o bem estar dos animais devido ao risco de O6bito durante o

experimento.

5.2 ELETROCARDIOGRAMA

O ritmo cardiaco encontrado na maior parte do tempo foi irregular com
arritmia sinusal e bradicardia sinusal. O escape e 0 bloqueio atrioventricular foram
ocorréncias individuais e isoladas, mas possivelmente esperados com a
administracdo de antagonistas beta-adrenérgicos, pois 0s antagonistas diminuem
a frequéncia cardiaca sinusal, a freqiéncia espontanea de despolarizacdes de

marca-passos ectopicos, retardam a conducdo dos atrios e do nodo
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atrioventricular e ainda aumentam o periodo refratario funcional do nodo sinoatrial
(LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996). Arritmias estdo freqlientemente relacionadas
como 0s antagonistas beta-adrenérgicos de uso oftalmico (ZABEL,
MacDOLNALD, 1987; CHUN et al., 1994; LOPEZ et. al., 1999; SHARIFI et al.,
2001; ATTANASIO et al., 2004).

Alguns pesquisadores observaram que a frequéncia cardiaca (FC) era
menor em caes a partir do sétimo dia de instalacdo de timolol 0,5% a cada 12
horas (MAEHARA et al.,, 2004). No entanto, ndo foi avaliado parametros
eletrocardiogréficos. A FC foi mensurada em monitor oscilométrico. Além disso, a
FC era verificada logo ap0s instilacdo de timolol, sem um tempo determinado. No
presente estudo, a avaliacdo eletrocardiografica permitiu a mensuracdo da FC e
do intervalo RR dentro de varios momentos desde o zero até 720 minutos pos-
instilacdo de timolol. Com a observacdo dos parametros em diferentes tempos, as
alteracdes eletrocardiograficas poderiam ser vistas ao longo do dia.

Pode-se notar que a FC reduziu e os intervalos RR, PR e QT prolongaram,
em maior expressao, entre 120 e 240 minutos pdés-instilagdo. O mesmo notaram
Gelatt et al. (1995) quando avaliaram a FC de cées beagles em varios momentos
do dia ap6s a instilagcdo de timolol 4 e 6%. As concentracbes foram bem maiores
do que o estudo aqui proposto, porém encontraram resultados semelhantes ao
verificar que a FC reduzia significativamente entre 2 a 4 horas (120 a 240 minutos)
pés-instilacédo de timolol. Ainda faltam muitos estudos sobre eletrocardiografia em
caes utilizando timolol.

Os efeitos sistémicos no eletrocardiograma foram registrados em humanos
por Nifio et al. (2002). A freqUiéncia cardiaca reduziu significativamente, houve
aumento do intervalo PR com uso do timolol 0,5% solucdo. Todavia, Nifio et al.
(2002) avaliaram as pessoas ap6s submeté-las a véarias angulacdes da mesa onde
estavam deitadas, alterando a hemodinamica circulatéria. Ainda assim, houve
prolongamento do intervalo PR. O intervalo PR prolongado além do limite
fisiolégico caracteriza o bloqueio atrioventricular de primeiro grau 0 que
geralmente ndo causa manifestacdes clinicas em individuos saudaveis. Porém,

um alentecimento da conducdo atrial pode ser importante para pacientes com



186

distirbios de conducado pré-existentes, surgindo complicacdes mais sérias como
as pausas atriais, blogueios de segundo e terceiro graus. Em cardiopatas, além
das arritmias graves também podem surgir descompensa¢des hemodinamicas
irreversiveis. O mesmo raciocinio segue para idosos, ndo sO pela maior
dificuldade para se adaptar as mudancas hemodindmicas, mas também os
sistemas de conducdo cardiacos ja podem estar comprometidos pelo
envelhecimento.  Existem muitos relatos de casos humanos associados a
bloqueios atrioventriculares, sinus arrest e ritmo idioventricular que foram descritos
por Zabel e McDonald (1987), Chun et al. (1994), Lopez et al. (1999) e Sharifi et
al. (2001). A maior parte dos relatos tem em comum a idade avancada dos
pacientes relatados e os distarbios de conducdo que na maioria S&o
supraventriculares. A gravidade do bloqueio chega até a necessidade de
implantar-se um marca-passo artificial apos instilagdo de timolol 0,5% oftalmico.
Estes fatos chamam a atencdo quando se observa um aumento da populacdo de
cdes e gatos idosos, onde a prescricdo de um colirio de acao tépica poderia gerar
complicacdes cardiacas graves apés ser absorvido para circulagao sistémica.

O intervalo PR apresenta-se mais longo em bradicardias e mais curto em
taquicardias (TILLEY, 1992c). Se os antagonistas beta-adrenérgicos causam
bradicardia sinusal, isso poderia influenciar indiretamente a duragéo do intervalo
PR. No entanto, Jaillon et al. (1979) verificaram que o timolol aplicado por via
intravenosa em cées obtinha um efeito direto sobre a conducdo atrioventricular,
prolongando o tempo da conducdo dos atrios aos ventriculos. Acredita-se, desta
forma que o intervalo PR pode ser prolongado direta e indiretamente quando o
timolol é absorvido para a circulacao sistémica ap6s instilagéo oftalmica.

Em 2001, realizou-se um estudo por Dikstein et al. (2001) comparando
timolol solucdo e gel 0,5% com placebo para verificar os efeitos cardiacos
observados no Holter de 24-horas em pessoas com diagndstico de glaucoma ou
hipertenséo ocular. Eles ndo so verificaram que a frequiéncia cardiaca foi reduzida
de (-2,9 bpm) para a solucdo, mas também que os antagonistas beta-adrenérgicos
alteravam a resposta adrenérgica quando esta esta mais evidente, sendo

observado durante o dia, porque as pessoas tinham maior atividade fisica. No
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presente estudo, os cdes demonstraram uma variacdo muito maior do que 2,9
bpm. Talvez, os cées por serem mais propicias que os humanos as variacdes
emocionais (resposta adrenérgica) durante o0 experimento, podem ter
demonstrado uma alteracdo maior do que encontrados em humanos. Essa
hipotese pode ser alimentada por resultados encontrados em voluntarios durante
exercicio fisico quando usado timolol oftadlmico (ATKINS et al., 1985; STEWART et
al., 2002a; STWART et al., 2002b).

O intervalo RR n&o foi descrito por esses estudos citados, mas se a FC
reduziu, € esperado que o intervalo RR também prolongue, pois estédo
intimamente ligados. Esse prolongamento estd diretamente relacionado com uma
conducdo mais lenta, alongando o tempo entre dois ciclos seguintes (TILLEY,
1992c).

Cabe observagdo em separado ao intervalo QT porque praticamente ndo
variou significativamente, mesmo que a visualizacdo grafica demonstre diferencas
entre o intervalo QT nos dois tratamentos diferentes. Aos 10 minutos pos-
instilacdo no primeiro dia de tratamento placebo, pode-se notar na figura 7 uma
gqueda da linha representativa ao momento citado. Essa queda pode ter
influenciado a gerar uma diferenca significativa quando se comparou placebo e
timolol. Outras alteragdes significativas foram encontradas no décimo quarto dia
de tratamento com timolol. A dificuldade do timolol em prolongar o intervalo QT
estd ligada a farmacdogia dos antagonistas beta-adrenérgicos. Em caes, estudos
eletrofisiolégicos intracardiacos com maleato de timolol intravenoso, evidenciaram
o prolongamento da conducdo atrial e o leve prolongamento do tempo de
conducao nas fibras de Purkinje, mas ndo evidenciaram alteracdo na conducéo
intraventricular (JAILLON et al, 1978). Ha uma maior sensibilidade
supraventricular ao timolol quando aplicado pela via intravenosa (JAILLON et al.,
1979), mas nao ha estudos sobre o timolol aplicado pela via tépica ocular.
Baseado nos achados de Jaillon et al. (1978 e 1979) pode-se esperar que O
timolol oftalmico também tenha o mesmo comportamento, pois € absorvido para a
circulacado sistémica. Sabe-se que o intervalo QT representa a duracdo do

potencial de agéo ventricular (KATZ, 1996a), desta forma seria pouco modificado.
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Porém, o intervalo QT pode variar conforme varia o intervalo RR. Existem
muitas pesquisas relacionando o intervalo QT com o intervalo RR, inclusive
utilizando-se férmulas matematicas para calcular o intervalo QT corrigido (QTc),
ou seja, correlacionar o valor do intervalo QT para cada intervalo RR
(MATSUNAGA et al., 1997; MALIK et al., 2002; BATEY ; DOE, 2002; MIYAZAKI ;
TAGAWA, 2002; DENNIS et al.,, 2002; FOSSA et al., 2002; KOEHLER et al.,
2004). Como foi no décimo quarto dia que se encontrou 0S maiores
prolongamentos do intervalo RR, pode-se atribuir um intervalo QT também maior.
Como citado, o intervalo QT s6 demonstrou diferenca significativa no décimo
guarto dia de tratamento com timolol. Interessante que seria esperado um
intervalo QTc acompanhando o intervalo RR, mas ndo se demonstrou diferenca
significativa comparando os dois tratamentos, apesar da correlacdo entre o0s
intervalos RR e QT ter sido verificada (figura 13). O calculo foi realizado baseado
na formula de Fridericia. Alguns autores como Van der Water et al. (1989),
Matsunaga et al. (1998), Batey e Doe (2002) critcam o uso da féormula de
Fridericia porque esta ndo é propicia a variagbes grandes do intervalo RR e pode
subestimar valores de QT para intervalos RR grandes, ou seja, em bradicardias e
arritmias sinusais. As formulas atuais ainda estdo em discussdo e algumas sao
fixadas para FC de 100 bpm. (MATSUNAGA et al, 1998). Na pesquisa
veterinaria, Dennis et al. (2002), Hamlin et al. (2004) e Kyoama et al. (2004) usam
a formula de Fridericia para calculo do intervalo QTc para cédes pois é uma formula
classica e ainda usada por pesquisadores para enfoque clinico e ndo matematico.
Mas, o fato de ndo se encontrar alteragcao significativa no intervalo QTc pode estar
associado a erros da formula pela ndo adaptacao das variacdes da FC do cédo ao
modelo de Fridericia como vem sendo criticado por estudos matematicos
(MATSUNAGA et al., 1997; MALIK et al., 2002; BATEY ; DOE, 2002; MIYAZAKI;
TAGAWA, 2002; DENNIS et al.,, 2002; FOSSA et al., 2002; KOEHLER et al.,
2004). Graficamente (figuras 9,10 e 11) notase uma tendéncia do QTc do
tratamento timolol estar mais reduzido quando comparado com tratamento
placebo, semelhante ao encontrado por Nifio et al. (2002) em estudos com

humanos apo6s a administracdo de timolol 0,5%. A reducédo do QTc, ao invés de
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prolongar, apés administracdo de timolol, ainda ndo esta explicada devido a
poucos estudos sobre o intervalo QTc e o uso de timolol. Nifio et al. (2002)
também ndo encontraram explicacdo farmacoldgica para a reducdo do intervalo
QTc.

5.3 PRESSAO ARTERIAL

As pressoes arteriais sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) foram
mensuradas por oscilometria, mas a PAM foi calculada matematicamente pelo
oscilométrico a partir das pressdes sistolica e diastdlica, as quais representam as
manifestacbes diretas do paciente. Qualquer alteracdo relacionada a ambas
reflete diretamente sobre a PAM.

As PAS, PAD e PAM sofreram poucas alteracbes com o tratamento de
timolol a 0,5%. As variacbes encontradas no sétimo e décimo quarto dia podem
ter sido influenciadas pelo aumento visto no tratamento placebo. Aos 720 minutos
pés-instilacdo de placebo, no sétimo dia, houve um aumento da PAS, PAD e PAM
(Figura 24). Mesmo que nao significativo, pode ter contribuido para maior
diferenca entre o timolol e o placebo neste momento. O mesmo ocorre aos 360 e
720 minutos pos-instilacdo de placebo no décimo quarto dia. Esse
comportamento pode ser acompanhado observando-se a figura 24 e 25 e as
tabelas 20, 21, 23 e 24. A pressao média chega a aumentar 9%, em média, aos
720 minutos do sétimo dia (tabela 23) e 11 e 9%, em média, aos 360 e 720
minutos do décimo quarto dia (tabela 24), no periodo placebo. A explicacdo
encontrada pode estar no ciclo circadiano da pressao arterial proposto por alguns
pesquisadores como Anderson et al. (1990), pois verificaram que a presséo
arterial era menor pela manha e Ashkar (1979) observou um efeito maximo nesses
parametros as 18:00h do dia e minimo as 06:00h. No presente estudo, o timolol e
0 placebo eram aplicados as 07h e 30min e as 19h e 30min. Quando se
aproximava das 18:00h (entre 360 e 720 minutos), observou-se um aumento da
pressdo arterial (PAS, PAD e PAM) mesmo com tratamento placebo. Nao foi

avaliado o periodo de 480 minutos no qual estaria muito préximo as 18:00h, mas é



190

possivel que o aumento da pressao arterial iniciasse a partir deste momento.
Também iniciamos o colirio apos as 06:00h e talvez por isso ndo foi verificado um
momento zero com pressao aterial abaixo e nem acima do encontrado ao longo
do dia como proposto por Miyazaki et al. (2002) os quais observaram que mesmo
sem atividade fisica a pressao arterial era maior nas primeiras horas da manha.
No entanto, os cdes tém periodos polifasicos de sono, a pressao arterial e
freqUéncia cardiaca variam ao longo do dia, sendo maior em momentos de maior
atividade (MISHINA et al., 1999). As diferencas encontradas entre os autores pode
ser pela variacéo entre os ambientes e a rotina alimentar (MIYAZAKI et al., 2002).

Pode-se observar nos figuras 23, 24 e 25 uma tendéncia das pressdes
arteriais em elevar-se menos com uso de timolol enquanto com placebo tendem a
aumentar aos 720 minutos. Apesar dos cdes nao demonstrarem hipertensao aos
720 minutos no tratamento placebo, o efeito do timolol em manter ou evitar que a
pressao arterial se elevasse foi observado. Se proximo das 18:00h (entre 360 e
720 minutos) a pressao arterial era maior no tratamento placebo, com uso de
timolol houve uma queda quando comparado com os tempos anteriores a 360 e
720 minutos (figuras 29, 30 e 31). A reducao da pressao arterial com uso de
antagonistas beta-adrenérgicos pode ser esperada quando se encontra em
valores elevados em humanos. No entanto, os antagonistas beta-adrenérgicos
nao produzem reducdo da pressdo em pacientes normais (LEFKOWITZ;
HOFFMAN, 1996), o mesmo encontrado por Harris et al. (2001) os quais néo
observaram alteracdes na frequéncia cardiaca e na pressédo arterial em voluntarios
com uso de timolol 0,5%. Estudos com timolol intravenoso, em caes anestesiados,
demonstraram reducao da frequiéncia cardiaca e débito cardiaco, sem reduzir a
presséo arterial e a alterar a resisténcia vascular periférica (MOUILLE et al., 1976).
Mesmo com seu amplo uso na hipertensdo humana, os mecanismos relacionados
ainda néo estéo totalmente esclarecidos (LEFKOWITZ; HOFFMAN, 1996).

A elevacdo da pressdo arterial entre 360 e 720 minutos durante o
tratamento placebo, pode ser ainda considerada normal dentro dos valores limites
para caes. Os valores de pressdo arterial estavam dentro do proposto pelos
autores (BODEY; MICHELL, 1996; MIYAZAKI et al., 2002). A média para animais
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em estacao, usando um manguito a cinco centimetros da base da cauda, foi de
127 mmHg para sistélica, 72 mmHg para diastélica e 93 mmHg para a média
(BODEY et.al.,, 1996). Mishina et al. (1997) encontraram um valor de 93,815
mmHg para a pressdo arterial média, usando a cauda como ponto de mensuragao
em cées conscientes.

No atual estudo, os animais permaneciam em repouso e nao houve
influéncia de exercicios fisicos, ou seja, estimulos adrenérgicos. Quando ha um
aumento da atividade simpéatica como exercicios fisicos, a pressao arterial sistolica
pode estar reduzida durante o exercicio fisico ou no periodo de recuperacdo em
pessoas saudaveis usando solucdo oftalmica de timolol 0,5% quando comparado
com grupos de tratamentos diferentes (DUFF et al., 1987; UMETSUKI et al., 1997,
STEWART et al., 2002a; STEWART et al., 2002b).

Maehara et al. (2004) verificaram que a pressdo arterial média reduziu
significativamente a partir do sétimo dia de administracdo de timolol 0,5%
oftalmico em cées higidos, duas vezes ao dia, por 28 dias. No vigésimo oitavo dia,
a pressao arterial média era de 97,8 mmHg contra 117,2 mmHg do primeiro dia.
Porém, eles ndo relatam quanto tempo depois da instilacdo de timolol era
mensurado a pressdo arterial, qual metodologia empregada pela oscilometria e
usou-se apenas a PAM como parametro. No presente estudo, houve um cuidado
em respeitar as técnicas indicadas para métodos oscilométrico (VALTONEN;
ERIKSSON, 1970; WEISER et al., 1977; VINCENT et al., 1993; BODEY;
MICHELL, 1994; BODEY et al., 1996; BODEY et al., 1997; MISHINA et al., 1997) e
manter constante o estado emocional dos cdes, com ambiente silencioso e com
temperatura controlada para evitar variagdes da pressao arterial (VINCENT et al.,
1993; VINCENT; MICHELL, 1995; KALLET et al., 1997; BODEY; MICHELL, 1997;
BROWN; HENIK, 1998).

5.4 ABSORCAO SISTEMICA

Mesmo ndo encontrando alteracdes clinicas capazes de promoverem sinais

e sintomas sistémicos, os animais do estudo eram jovens e sem complicacdes
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cardiovasculares. Assim, ndo foi observado nenhum comportamento diferente ou
sinais clinicos relacionados com a administracdo de timolol oftadlmico 0,5% como
foi relatado em humanos (NELSON et al., 1986).

No atual estudo ndo foi avaliado a farmacocinética plasmatica do timolol.
Existe uma grande deficiéncia de estudos sobre a farmacocinética plasmatica do
timolol oftdlmico no céo, sendo comum estudos em coelhos, ratos e no homem
(TOCCO et al., 1975; SCHMITT et al., 1980; URTTI et al., 1990 ; KAILA et al.,
1991; KAILA et al., 1993; LEE et al., 1993 URTTI et al.,1994;, UMETSUKI et. al.,
1997; YAMAMURA et al., 1999). Apenas dois estudos foram realizados com cées
(TOCCO et al., 1975; GILBERT et al., 1998), mas ainda faltam informacgdes.

Os dados apresentados pelo atual estudo sugerem que existe uma
absorcdo sistémica importante do timolol apés aplicacdo oftalmica. Ndo se
encontrou valor significativo aos 10 minutos poés-instilacdo de timolol no primeiro e
sétimo, apenas no décimo quarto dia. No entanto, ndo tdo expressivo como
encontrado aos 120 e 240 minutos. Estudos farmacocinéticos demonstram que no
coelho, o pico plasmatico ocorre em 9,2+0,5 minutos e no homem entre 5 e 15
minutos apos instilacdo de solucdo de timolol 0,5% (URTTI et al.,1990; KAILA et
al., 1993; URTTI et al., 1994).

Os resultados encontrados para os intervalos RR, PR, QT e frequéncia
cardiaca ficaram praticamente evidentes entre 2 a 4 horas ap0s instilacdo de
timolol (120 e 240 minutos pos-instilacdo). Semelhante ao encontrado por Gelatt et
al. (1995) em relacéo a frequiéncia cardiaca. Nota-se que Wikie e Latimer (1991a)
observaram que a presséo intra-ocular foi reduzida ao maximo entre 2 a 4 horas,
apos instilagdo de timolol 0,5%, no olho ndo tratado (contra-lateral) em cées,
atribuindo o fato a absorcdo sistémica do timolol. Existe ainda, um relato de caso
de uma mulher com bradicardia sinusal com episodios de fraqueza e quedas entre
uma a duas horas apos instilagcao de colirio de timolol 0,5% (SHARIFI et al., 2001).
Esses estudos demonstram um maior efeito do timolol cerca de 2 a 4 horas poés-
instilacdo, sendo em reduzir a presséo intra-ocular do olho contralateral ou
provocar respostas cardiovasculares. O importante € verificar que apds aplicacéo

topica de timolol pode-se esperar que entre 2 a 4 horas obtenha-se um efeito
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sistémico maximo. Como foi observado pelo atual estudo, entre 2 a 4 horas foram
observadas as alteragBes mais expressivas sobre o eletrocardiograma. Como néo
h& referéncia de farmacocinética completa para o cdo, ndo ha como verificar se as
concentragBes maximas seéricas de timolol estdo realmente entre 2 a 4 horas pos-
aplicacao via ocular.

Sabe-se que a meia vida de eliminacdo plasmética do timolol tépico € de
2,6 horas no homem (KAILA et al.,, 1993) e 1,6 hora no cdo (GILBERT et al.,
1998). Porém, o timolol pode ser encontrado nos tecidos ndo oculares de coelhos,
como: plasma, coracao, rins e pulmdes entre 30 a 60 minutos poés-instilacdo de
timolol em concentragdo maxima e até 16 horas pos-instilagdo de timolol, no
figado, em concentracdo maxima (SCHMITT et al., 1980). Em ratos, no figado foi
encontrado maior concentracao de timolol apds 18 horas de administracdo venosa
(TOCCO et al., 1975). O céo tem metabolismo mais lento do que o rato e o coelho
e pode-se especular que o timolol tenha acumulacdo tecidual em valores acima
dos encontrados nestas espécies. Talvez, uma possivel acumulacéo tecidual no
cdo, principalmente no figado, possa estar associada aos efeitos sistémicos mais
evidentes no eletrocardiograma a partir do sétimo dia e mais ainda no décimo
quarto dia de tratamento com timolol 0,5%. Isso sugere que apos as doze horas
de aplicacdo ainda exista efeito residual que vai ser somado com os efeitos da
nova aplicacdo. Urtti et al. (1994), afrmam que o timolol ndo se acumula em
humanos, mas eles ndo avaliaram os tecidos, apenas a acumulacao plasmaética.
Ainda existe a acumulacdo em tecidos oculares de humanos. A caracteristica de
moderada lipossolubilidade do timolol associado ao uso crénico pode levar ao
acumulo do farmaco na capsula de Tenon (SPONSEL et al., 1999). Em coelhos
também h& acumulo em tecido ocular (SCHMITT et al., 1980). Ndo se encor

até o presente momento estudos em cédes como verificados nas espécies cita
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10 CONCLUSOES E SUGESTOES

O maleato de timolol 0,5%, quando administrado por via ocular causa, efeitos

sistémicos apods sua absorcéo.

Os parametros eletrocardiograficos de ritmo, freqiéncia cardiaca, intervalos
RR e PR sao alterados significativamente, enquanto os intervalos QT e QTc
sao pouco modificados.

A pressado arterial sistdlica, diastolica e média sdo reduzidas em momentos
pontuais do dia, sem demonstrar modificacdes expressivas apoés instilagdo de
timolol 0,5%.

Ndo se observaram manifestacdes clinicas associadas as alteracfes
encontradas nas avaliagbes eletrocardiograficas e dos niveis pressoricos em

cées higidos.

Recomenda-se a associagdo de um exame clinico e eletrocardiografico antes
de prescrever-se um tratamento oftalmico com timolol 0,5%, pois alguns
animais podem desenvolver distirbios do ritmo cardiaco ou agravar doencas

cardiovasculares pré-existentes.
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O atual estudo contém dados inéditos sobre os efeitos da solucdo oftalmica de
maleato de timolol 0,5% nos parametros eletrocardiograficos e hemodinamicos
de cédes. Sugere-se que mais pesquisas sejam realizadas com um numero

maior de animais para extrapolar os resultados para uma populagéo de céaes.
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9 APENDICES

9.1ILUSTRAGOES

£*  CONTEUDO 5 ml
maleato de

timolol filmcel®

Madcaments Geningn - Lai v 71059 hipromelose 0,5%

0,5%
Solugo Dtdimica Estér Solugdo Ofdimica
o Otdimica Estén Sy -

PEOUTR

Figura 32: Farmacos utlizados para os tratamentos com solucdo de placebo
(esquerda) e solucao oftdlmica de maleato de timolol 0,5% (direita).
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Figura 33: instilacdo da solucdo oftalmica no espaco conjuntival inferior de um
animal, durante o experimento.

Figura 34: Eletrocardidografo monocanal utilizado durante o experimento.
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Figura 35: Posicionamento dos eletrodos num cdo em decubito lateral direito.
Nota-se a tranquilidade do animal devido a adaptacao ao procedimento.
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Figura 37: Manguitos neonatais usados
no experimento (numeracdo de um a

guatro equivale ao tamanho padronizado
pela marca Dixtal®).

Figura 36: Monitor multiparamétrico

com funcédo de mensuracdo de presséo
arterial indireta por oscilometria.

Figura 38: Cauda do cdo previamente Figura 39: Posicionamento do manguito
tricotomizada  para colocacdo do  na base da cauda de um cdo durante o
manguito. experimento.
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