
112

Braz. J. Vet. Res. Anim. Sci., São Paulo, v. 52, n. 2, p. 112-119, 2015

Resumo

O maleato de timolol 0,5% é um fármaco recomendado para tratamento de glaucoma em cães. Após instilação, é 
absorvido para a circulação sistêmica e por ser um antagonista beta-adrenérgico pode promover efeitos colaterais 
sistêmicos importantes sobre a condução elétrica cardíaca. No presente estudo, foi avaliada a alteração causada pelo 
timolol 0,5% oftálmico no eletrocardiograma. Foram selecionados seis cães hígidos para participar de dois tratamentos 
oftálmicos diferentes: no primeiro foi instilado placebo (hipromelose 0,5%) e no segundo utilizou-se timolol 0,5%. O 
colírio foi instilado a cada 12 horas por 14 dias. Os parâmetros eletrocardiográficos foram mensurados nos tempos: 
zero, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após instilação da solução ocular nos dias primeiro, sétimo e décimo quarto 
de cada tratamento. As alterações eletrocardiográficas foram mais evidentes entre 120 e 240 minutos pós-instilação 
de timolol 0,5% quando comparado com o tratamento placebo. O ritmo foi irregular, com momentos de arritmia 
sinusal e bradicardia sinusal. Os intervalos RR e PR prolongaram significativamente (p < 0,05) desde o primeiro dia 
de instilação de timolol, sendo o prolongamento mais expressivo no décimo quarto dia de tratamento. O intervalo QT 
demonstrou pouca variação, apenas prolongando significativamente (p < 0,05) no décimo quarto dia de aplicação de 
timolol. O intervalo QTc não demonstrou alteração significativa (p > 0,05). Apesar das alterações encontradas, não 
foram observadas manifestações clínicas relacionadas ao timolol nos animais estudados. Deve-se considerar, porém, 
que os animais em questão eram hígidos e, portanto, as alterações decorrentes do uso do timolol em animais com 
cardiopatias preexistentes poderiam promover sinais clínicos, sendo recomendada a avaliação cardíaca de pacientes 
previamente à prescrição do timolol oftálmico.
Palavras-chave: Glaucoma. Caninos. Eletrocardiograma.

Abstract

Timolol maleate 0.5% is a drug recommended for glaucoma treatment in dogs. After administration, it is absorbed 
to systemic circulation and being an antagonist of beta adrenergic receptors it has important systemic side effects on 
cardiac electrical conduction. The present study evaluated the modification caused by ophthalmic timolol 0.5% in the 
electrocardiogram. Six clinically normal dogs were selected to participate in two different ophthalmic treatments: in 
the first one, a placebo (hypromellose 0.5%) was used and in the second one, timolol 0.5% was administered. Each 
solution was applied twice a day, for 14 days. The electrocardiographic parameters were measured in times: zero, 10, 
60, 120, 240, 360 and 720 min after ocular solution instillation in first, seventh and 14th days of each treatment. The 
differences found in electrocardiogram were more evident between 120 and 240 min after instillation of timolol 0.5% 
when compared with placebo treatment. The rhythm was irregular, with sinus arrhythmia and sinus bradycardia 
moments. The RR and PR intervals lengthen notoriously (p < 0.05) from the first day of timolol administration, and are 
more expressive in the 14th day of treatment. The QT interval demonstrated a few changes, just lengthening noticeably 
(p < 0.05) in the 14th day of timolol application. The QTc interval did not show expressive change. Despite the changes 
in the electrocardiogram, no clinical manifestation related to beta-adrenoceptor antagonists were observed. One must 
consider, however, that the animals studied were healthy and thus, clinical signs could result from the changes implied 
by the use of timolol in animals with pre-existing heart disease. Therefore, cardiac assessment of patients prior to 
prescription of ophthalmic timolol is recommended.
Keywords: Glaucoma. Canine. Electrocardiogram.
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Introdução

O glaucoma é uma doença caracterizada pelo au-
mento da pressão intraocular a níveis além dos com-
patíveis com a manutenção da fisiologia e das funções 
oculares normais. Algumas pesquisas têm demons-
trado efeitos benéficos do timolol tópico no trata-
mento do glaucoma em pessoas adultas (STEWART 
et al., 2002; STEWART; STEWART; JACKSON, 
2002), crianças (WILKIE; LATIMER, 1991a) e ani-
mais (BORGES et al., 2004; MAEHARA et al., 2004). 
O maleato de timolol é um potente antagonista não 
seletivo de subtipos de receptores beta-adrenérgicos 
(KENDALL, 1997). 

A administração de timolol oftálmico pode estar re-
lacionada a efeitos colaterais importantes sobre o sis-
tema cardiovascular e respiratório devido a sua absor-
ção sistêmica (SHARIFI et al., 2001; ATTANASIO et 
al., 2004), que ocorre principalmente através do ducto 
nasolacrimal, conjuntiva e córnea (DAVIES, 2000). 
Os antagonistas beta-adrenérgicos possuem efeitos 
significativos sobre o ritmo cardíaco e a automatici-
dade, pois diminuem a frequência cardíaca sinusal, a 
frequência espontânea de despolarizações de marca-
-passos ectópicos, retardam a condução dos átrios e 
do nodo atrioventricular, aumentam o período refra-
tário funcional do nodo sinoatrial, além de prolongar 
a arritmia sinusal pela inibição simpática e acentuação 
do tônus vagal (PITZALIS et al., 1998). No eletrocar-
diograma de repouso, podemos encontrar bradicar-
dia e, aumento dos intervalos PR e QT. Apesar do uso 
difundido em tratamento de glaucomas em cães asso-
ciado à dorzolamida, um inibidor da anidrase carbô-
nica (PUGLIESE et al., 2009), pouco se relata sobre os 
efeitos colaterais verificados na condução cardíaca e 

na hemodinâmica pelo timolol exclusivamente, sendo 
possível que alguns animais desenvolvam distúrbios 
de condução cardíaca e tenham doenças cardiovascu-
lares preexistentes agravadas quando sob tratamento 
com o timolol 0,5% oftálmico. O objetivo do presente 
estudo foi avaliar os efeitos do maleato de timolol a 
0,5% administrado via ocular, no traçado eletrocar-
diográfico de cães hígidos.

Materiais e métodos

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso 
de Animais da Universidade Federal Fluminense sob 
protocolo de número 331. Foram estudados seis ani-
mais da espécie canina, três machos e três fêmeas, sem 
raça definida, com idade entre um e cinco anos, peso 
corpóreo entre 10 e 30 quilos, originários do canil do 
Laboratório de Pesquisa Animal Prof. Firmino Már-
sico Filho, da Faculdade de Veterinária da Universi-
dade Federal Fluminense, localizado no município de 
Cachoeiras de Macacu, RJ. Os cães selecionados para 
o estudo não apresentavam alterações sistêmicas e 
oculares, o que foi comprovado após a realização de 
exames: físico, hematológico, bioquímico sérico (do-
sagens de glicose, potássio, ureia, creatinina e alanina-
-aminotransferase – ALT), tonometria de aplanação1, 
eletrocardiograma de repouso e aferição da pressão 
arterial não invasiva por método oscilométrico indi-
reto em monitor multiparamétrico2  ajustado para pa-
râmetros neonatais. Os animais foram mantidos nos 
canis, onde receberam ração seca3  duas vezes ao dia e 
água ad libitum.

Os cães passaram por um período de cinco dias de 
adaptação à rotina prevista na metodologia. O expe-
rimento foi dividido em duas etapas, com duração de 
14 dias cada e houve um intervalo de cinco dias en-
tre cada etapa. Na primeira etapa, instilou-se colírio 
à base de hipromelose 0,5%4 (placebo). Na segunda 

1 Tonômetro – Tono-Pen XL, Medtronic Solan – USA.
2 Monitor Multiparamétrico Dixtal, Dixtal do Brasil, São Paulo, SP. 
3 Purina Dog Chow – Purina do Brasil – Brasil. 
4 Filmcel, Allergan Produtos Farmacêuticos Ltda., São Paulo, SP. 
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5 Maleato de Timolol 0,5%, Alcon Laboratórios do Brasil Ltda., São Paulo, 
SP. 

6 Eletrocardiógrafo Monocanal ECG-6 Ecafix, Ecafix Ind. e Com. Ltda., 
São Paulo, SP. 

7 Eletródios Descartáveis Embramac, São Paulo, SP. 
8 Gofapel 58 mm x 30 m,C.G. Daru S/A, Rio de Janeiro, RJ.

etapa, utilizou-se colírio a base de maleato de timo-
lol 0,5%5. Nas duas etapas instilou-se uma gota (cada 
gota da solução de timolol corresponde a 27,3 ± 0,5 
μL de maleato de timolol) (PRATA JUNIOR; PRA-
TA, 2004) de colírio em cada olho, às 07h30min e às 
19h30 min. Nos dias um, sete e quatorze das duas eta-
pas, realizou-se eletrocardiograma de repouso. Esses 
exames foram efetuados nos tempos: zero (antes da 
instilação), 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após 
a instilação. 

A temperatura do ambiente foi controlada sempre 
a 25ºC. Previamente à condução dos exames, os cães 
foram posicionados em decúbito lateral direito sobre 
uma superfície emborrachada, onde foram contidos 
pelo apoio das mãos sobre os membros torácicos e 
pélvicos.

Os parâmetros de ritmo, intervalos RR, PR e QT 
foram registrados por um eletrocardiógrafo mono-
canal com impressora digital térmica6. Seguindo as 
recomendações técnicas (TILLEY, 1992), os animais 
foram posicionados em decúbito lateral direito e os 
eletródios descartáveis7 foram fixados na altura do 
olecrano e do ligamento anterior da patela, bilateral-
mente. O registro eletrocardiográfico foi realizado 
em papel milimetrado8. As derivações DI, DII, DIII, 
aVF, aVL e aVR foram registradas em velocidade de 
25 mm/s antes de cada tratamento. Durante os dias 
citados para coleta de dados, foi utilizada a derivação 
DII em 50 mm/s, em que se registrou 12 ciclos car-
díacos em cada fita (HAMLIN; KIJTAWORNRAT; 
KEENE, 2004). Em todas as derivações foi utilizada 
sensibilidade de 1mV e filtro de 30 e 60 Hz (TILLEY, 
1992). 

A leitura foi realizada por dois veterinários para mi-
nimizar os erros de leitura, sendo um deles cego ao 
tratamento. Os intervalos RR, PR e QT foram men-

surados em velocidade de 50 mm/s, contando-se ma-
nualmente o número de unidades menores horizon-
tais nos pontos determinados para cada intervalo. A 
unidade de tempo utilizada neste experimento para 
determinar a duração das ondas e intervalos foi em 
milisegundos. 

Para análise dos resultados utilizou-se o teste  
t-Student pareado. O grau de confiança adotado foi 
de 95%, sendo considerados significativos resultados 
em que p < 0,05. As amostras pareadas foram ana-
lisadas quanto às variações entre placebo e timolol 
dentro de cada tempo. Também foram analisadas as 
variações ocorridas dentro dos tempos de cada dia 
de tratamento, usando o valor zero de cada dia como 
referencial inicial de comparação. Os parâmetros do 
eletrocardiograma (intervalos RR, PR, QT) utiliza-
dos foram referentes à média entre as duas leituras 
realizadas dos doze ciclos seguidos. O intervalo QT 
corrigido foi calculado baseado na fórmula de Fride-
ricia (QTc = QT/RR1/3).

Resultados 

Houve correlação acima de 70% para as duas leitu-
ras realizadas em cada aferição. 

O ritmo cardíaco avaliado nos animais tratados 
com maleato de timolol 0,5% foi irregular, com arrit-
mia sinusal e bradicardia sinusal na maior parte do 
tempo. Todos os animais desenvolveram bloqueios 
atrioventriculares de primeiro grau isolados, em vá-
rios momentos diferentes no décimo quarto dia de 
uso de timolol, e um animal apresentou escape ventri-
cular isolado, no primeiro dia de instilação de timolol, 
aos 720 minutos pós-instilação.

O intervalo RR prolongou significativamente (p < 
0,05) desde o primeiro dia até o décimo quarto dia de 
tratamento com timolol 0,5%, sendo que no primeiro 
dia a variação foi significativa (p < 0,05) aos 60 e 120 
minutos, no sétimo dia aos 120, 240 e 360 minutos e 
no décimo quarto dia em todos os tempos de avalia-
ção (resultados dos dias 1, 7 e 14 apresentados respec-
tivamente nas Tabelas 1, 2 e 3).  
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Houve prolongamento do intervalo PR no grupo 
tratado com timolol 0,5% em relação ao grupo pla-
cebo no primeiro e sétimo dias, apenas no tempo 120 
minutos. No décimo quarto dia, porém, o aumento 

foi significativo (p < 0,05) em todos os tempos de ava-
liação, exceto aos 360 minutos (dados do primeiro, 
sétimo e décimo quarto dias apresentados respectiva-
mente nas Tabelas 4, 5 e 6).

Tabela 1 – Média e desvio-padrão para os valores do intervalo RR, nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após 
instilação de placebo e timolol 0,5%, no primeiro dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteração 
significativa (p < 0,05) quando comparados com placebo – Cachoeiras de Macacu – 2013

 Zero 10 min 60 min 120 min 240 min 360 min 720 min

Placebo 783,42 ± 99,16 693,08 ± 152,56 815,50 ± 96,6 683,08 ± 166,31 721,08 ± 150,53 811,33 ± 163,42 776,75 ± 111,23

Timolol 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

Tabela 2 – Média e desvio-padrão para os valores do intervalo RR nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após 
instilação de placebo e timolol 0,5%, no sétimo dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteração 
significativa (p < 0,05) quando comparados com placebo – Cachoeiras de Macacu – 2013

 Zero 10 min 60 min 120 min 240 min 360 min 720 min

Placebo 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

Timolol 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

Tabela 3 – Média e desvio-padrão (D.P.) para os valores do intervalo RR nos tempos 0, 10, 60,120, 240, 360 e 720 minutos 
após instilação de placebo e timolol 0,5%, no décimo quarto dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram 
alteração significativa (p < 0,05) quando comparados com placebo – Cachoeiras de Macacu – 2013

 Zero 10 min 60 min 120 min 240 min 360 min 720 min

Placebo 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

Timolol 980,75* ± 185,15 998,50* ± 132,67 1026,00* ± 122,10 165,42* ± 219,92 164,17* ± 104,66 1049,58* ± 111,23 947,17* ± 157,61

Tabela 4 – Média e desvio-padrão para os valores do intervalo PR nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após 
instilação de placebo e timolol 0,5%, no primeiro de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteração 
significativa (p < 0,05) quando comparados com placebo – Cachoeiras de Macacu – 2013

 Zero 10 min 60 min 120 min 240 min 360 min 720 min

Placebo 16,67 ± 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

Timolol 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

Tabela 5 – Média e desvio-padrão para os valores do intervalo PR nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após 
instilação de placebo e timolol 0,5%, no sétimo dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alteração 
significativa (p < 0,05) quando comparados com placebo – Cachoeiras de Macacu – 2013

 Zero 10 min 60 min 120 min 240 min 360 min 720 min

Placebo 102,08 ± 9,35 108,92 ± 7,77 104,92 ± 8,86 102,03 ± 15,45 104,25 ± 13,23 104,75 ± 9,18 101,68 ± 9,00

Timolol 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

Tabela 6 – Média e desvio-padrão para os valores do intervalo PR nos tempos 0, 10, 60, 120, 240, 360 e 720 minutos após 
instilação de placebo e timolol 0,5%, no décimo quarto dia de cada tratamento. Os valores com (*) tiveram alte-
ração significativa (p < 0,05) quando comparados com placebo – Cachoeiras de Macacu – 2013

 Zero 10 min 60 min 120 min 240 min 360 min 720 min

Placebo 97,75 ± 9,72 97,92 ± 7,56 100,67 ± 7,26 99,83 ± 7,55 102,00 ± 8,56 102,00 ± 6,08 94,67 ± 11,73

Timolol 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
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Os intervalos QT e QTc não variaram significativa-
mente (p > 0,05). Houve correlação significativa entre 
os intervalos QT e RR.

Discussão e Conclusões

Não foram observadas manifestações clínicas rela-
cionadas ao uso da solução oftálmica de maleato de 
timolol 0,5%, possivelmente, porque os animais eram 
jovens e clinicamente hígidos, sem histórico de do-
ença cardiovascular prévia. Não foram utilizados cães 
cardiopatas crônicos ou idosos para garantir a integri-
dade e o bem-estar dos animais. 

O escape e o BAV foram achados esperados com 
a administração de antagonistas beta-adrenérgicos, 
pois as arritmias tais como bloqueio atrioventricu-
lar de primeiro e segundo grau e bradicardia intensa 
(CHUN; BRODSKY; ALLEN, 1994), arritmias com-
plexas como bloqueio de ramo esquerdo, dissociação 
atrioventricular e períodos de ritmo idioventricular 
acelerado (ATTANASIO et al., 2004), ritmo idio-
ventricular, bradicardia estão frequentemente rela-
cionadas com estes fármacos (SHARIFI et al., 2001; 
ATTANASIO et al., 2004). O intervalo PR prolonga-
do além do limite fisiológico caracteriza o bloqueio 
atrioventricular de primeiro grau, o que geralmente 
não causa manifestações clínicas em indivíduos sau-
dáveis (TILLEY, 1992). Porém, um alentecimento da 
condução atrial pode ser importante para pacientes 
com distúrbios de condução preexistentes ou idosos, 
surgindo complicações mais sérias como as pausas 
atriais ou bloqueios de segundo e terceiro graus, além 
de que das arritmias graves também podem surgir 
descompensações hemodinâmicas irreversíveis. Exis-
tem relatos de casos humanos associados a bloqueios 
atrioventriculares, sinus arrest e ritmo idioventricular 
(ZABEL; MACDONALD, 1987; CHUN; BRODSKY; 
ALLEN, 1994; SHARIFI et al., 2001). A maior par-
te dos relatos tem em comum a idade avançada dos 
pacientes relatados e os distúrbios de condução que 
na maioria são supraventriculares. A gravidade do 
bloqueio chega até a necessidade de implantar-se 

um marca-passo artificial após instilação de timolol 
0,5% oftálmico. Esses fatos chamam atenção quando 
se observa um aumento da população de cães e gatos 
idosos, em que a prescrição de um colírio poderia ge-
rar complicações cardíacas graves após ser absorvido 
para circulação sistêmica.

Os antagonistas beta-adrenérgicos causam bradi-
cardia sinusal, isto poderia influenciar indiretamente 
a duração do intervalo PR, pois este se apresenta mais 
longo em bradicardias e mais curto em taquicardias 
(TILLEY, 1992). O timolol, quando aplicado por via 
intravenosa, em cães, causa um efeito direto sobre a 
condução atrioventricular, prolongando o tempo da 
condução do estímulo elétrico dos átrios aos ventrí-
culos (JAILLON et al., 1979). Acredita-se, dessa ma-
neira, que o intervalo PR pode ser prolongado direta 
e indiretamente quando o timolol é absorvido para a 
circulação sistêmica após instilação oftálmica. Um re-
lato de caso mostrou, em uma paciente humana idosa, 
a presença do BAV cerca de 30 minutos após a insti-
lação de maleato de timolol, sem uso concomitante 
de bloqueadores sistêmicos (WALIA; WALIA; EMA-
NUEL, 2011). O prolongamento do intervalo RR é as-
sociado à bradicardia sinusal (TILLEY, 1992).

A dificuldade do timolol em prolongar o interva-
lo QT está ligada à farmacologia dos antagonistas 
beta-adrenérgicos. Em cães, estudos eletrofisiológi-
cos intracardíacos com timolol intravenoso, eviden-
ciaram o prolongamento da condução atrial e o leve 
prolongamento do tempo de condução nas fibras de 
Purkinje, mas não evidenciaram alteração na con-
dução intraventricular (JAILLON et al., 1978). Há 
uma maior sensibilidade supraventricular ao timolol 
quando aplicado pela via intravenosa (JAILLON et 
al., 1979), mas não há estudos sobre o timolol apli-
cado pela via ocular. Baseados na farmacodinâmica 
do timolol quando administrado por via intravenosa, 
pode-se assumir que o fármaco apresente compor-
tamento similar ao ser utilizado topicamente, de-
vido à absorção sistêmica, que ocorre 80% em 15 a 
30 segundos pós-instilação (SHELL, 1982). Concen-
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trações plasmáticas mais altas de timolol promovem 
efeito beta-bloqueador mais intenso (UUSITALO et 
al., 2005), o que justifica os valores mais altos de PR 
e RR encontrados nos dias sete e 14 de avaliação, em 
que já haveria acúmulo do fármaco e manutenção de 
concentrações persistentemente mais elevadas. O in-
tervalo QT representa a duração do potencial de ação 
ventricular (TILLEY, 1992), que seria, portanto, pou-
co modificado.

Deve-se considerar, porém, que o intervalo QT pode 
variar conforme varia o intervalo RR. Existem muitas 
pesquisas relacionando o intervalo QT com o interva-
lo RR, inclusive utilizando-se fórmulas matemáticas 
para calcular o intervalo QT corrigido (QTc), ou seja, 
correlacionar o valor do intervalo QT para cada in-
tervalo RR (DENNIS; SUMMERFIELD; BOSWOOD, 
2002; MIYAZAKI; TAGAWA, 2002; KOEHLER et 
al., 2004). Seria esperado um intervalo QTc acompa-
nhando o intervalo RR, mas não se demonstrou dife-
rença significativa comparando os dois tratamentos, 
apesar da correlação entre os intervalos RR e QT ter 
sido verificada. Alguns autores criticam o uso da fór-
mula de Fridericia porque esta não é propícia a va-
riações grandes do intervalo RR, e pode subestimar 
valores de QT para intervalos RR grandes, como no 
caso de bradicardias e arritmias sinusais (MATSU-
NAGA et al., 1997; BATEY; DOE, 2002). As fórmulas 
atuais ainda estão em discussão e algumas são fixadas 
para FC de 100 bpm (MATSUNAGA et al., 1997). Na 
pesquisa veterinária, a fórmula de Fridericia é utili-
zada para o cálculo do intervalo QTc em cães, pois é 
uma fórmula clássica, e ainda usada por pesquisado-
res para enfoque clínico e não matemático (HAMLIN; 
KIJTAWORNRAT; KEENE, 2004; KOYAMA et al., 
2004). Mas, o fato de não se encontrar alteração signi-
ficativa no intervalo QTc pode estar associado a erros 
da fórmula pela não adaptação das variações da FC 
do cão ao modelo de Fridericia (FOSSA et al., 2002; 
MALIK et al., 2002; MIYAZAKI; TAGAWA, 2002; 
KOEHLER et al., 2004). Em estudos com humanos, 
nota-se uma redução do intervalo QTc após a admi-

nistração de timolol 0,5% (NIÑO et al., 2002), mas 
não há explicação para o fato devido a poucos estudos 
sobre o intervalo QTc e o uso de timolol.

Os resultados encontrados para os intervalos RR, 
PR, QT em nosso estudo, foram semelhantes aos en-
contrados num estudo com cães da raça beagle rela-
cionado à frequência cardíaca após instilação de ti-
molol 4 e 6% (GELATT et al., 1995). Wilkie e Latimer 
(1991b) observaram que a pressão intraocular tam-
bém era reduzida ao máximo entre 2 a 4 horas, após 
instilação de timolol 0,5%, no olho tratado e no olho 
não tratado (contralateral) devido à absorção sistêmi-
ca. Existe, ainda, um relato de caso de uma mulher 
com bradicardia sinusal com episódios de fraqueza e 
quedas entre uma a duas horas após instilação de colí-
rio de timolol 0,5% (SHARIFI et al., 2001). Não existe 
referência de farmacocinética completa para o cão e 
não foi possível verificar se as concentrações máximas 
séricas de timolol estão realmente entre 120 a 240 mi-
nutos pós-aplicação via ocular.

Os animais do presente trabalho eram hígidos e não 
utilizavam concomitantemente nenhum outro fárma-
co. Contudo, em outras investigações com humanos, 
já foi comprovado que há um efeito sinérgico quan-
do do uso de beta bloqueadores tópicos e sistêmicos 
ao mesmo tempo, agravando os efeitos indesejáveis 
(TATTERSALL; VERNON; SINGH, 2006). Pacientes 
com doenças preexistentes relacionadas ao sistema 
cardiovascular ou metabólico podem ter as manifes-
tações decorrentes do uso de beta bloqueadores tópi-
cos exacerbadas, como alguns estudos de caso relatam 
(WALIA; WALIA; EMANUEL, 2011). Desta maneira, 
se formula a hipótese de que as alterações constata-
das no eletrocardiograma, neste trabalho, poderiam 
gerar manifestações clínicas em pacientes enfermos 
ou idosos. Esse fato indica a importância da investi-
gação cardiológica clínica e eletrocardiográfica antes 
da prescrição do timolol tópico.

Uma possível limitação do estudo foi a não reali-
zação prévia de exame ecocardiográfico na popula-
ção estudada. A presença de eventual miocardiopatia 
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nesses animais, que poderia ser identificada por esse 
método mesmo em animais sem anormalidades no 
exame físico e eletrocardiográfico, não anularia os re-
sultados, mas poderia influenciar sua interpretação de 
que animais não cardiopatas também são suscetíveis 
aos efeitos do timolol descritos no estudo.

O maleato de timolol 0,5%, quando administrado 
pela via ocular, causa efeitos sistêmicos após sua ab-
sorção. Os parâmetros eletrocardiográficos de ritmo, 

intervalos RR e PR são alterados significativamente, 
enquanto os intervalos QT e QTc são pouco modifica-
dos. Não se observaram manifestações clínicas associa-
das às alterações encontradas nas avaliações eletrocar-
diográficas. Recomenda-se a associação de um exame 
clínico e eletrocardiográfico antes de prescrever-se um 
tratamento oftálmico com timolol 0,5%, pois alguns 
animais podem desenvolver distúrbios do ritmo cardí-
aco ou agravar doenças cardiovasculares preexistentes. 
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