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betabloqueador e diurético no tratamento da hipertenséo
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Um ensaio multicéntrico com 9.052 pacientes (50,3% homens) foi conduzido por 2.970 médicosde
diversas regides geogréficas brasileiras, para estudar a eficicia de uma associagéo fixa de um
betabloqueador, pindolol, e de um diurético, clopamida, (VKB-105), no tratamento de hipertensdo
arterial sistémica, bem como avaliar osefeitos daatividade s mpatomiméticaintrinseca (ASl) do pindolol
sobre afrequiénciacardiaca, contratilidade miocardica, ventilagéo pulmonar e circulacdo periférica. O
medicamento mostrou-se eficaz no control e de hipertensdo leve, moderada e grave e, no grupo total, a
pressdo arterial reduziu-se, significativamente, de 182,9/113,0 mmHg antes do tratamento para 145,5/
90,0 mmHg apds 4 semanas de terapia, sendo que esses resultados foram obtidos com 1/2 ou 1
comprimido por diade VKB-105 em 72,9% dos pacientes. N&o houve variagéo de eficiciaem relacdo ao
grupo racial, grupo etario, ou mesmo, severidade da doenga hipertensiva.

Os efeitos da AS| foram observados levando-se em conta dados de histéria e exame fisico. Com
relacdo a freqiéncia cardiaca, pdde-se observar que quando ainicia era menor que 73,4 bpm essa
varidvel sofriaaumento e quando eramaior que 73,4 bpm, haviaredugéo dafregiiéncia, apés o uso do
VKB-105. O estado do inotropismo cardiaco, da fungéo ventilatdria pulmonar e circulagdo periférica
mostrou sinais de melhora. Esses resultados foram correl acionados com dados daliteratura.

Eleitos secundarios foram registrados em 19% dos pacientes, apds 4 semanas de terapia, sendo na

maioriade caréter leve e pouco importante.

A hipertensdo arterial sistémicaéumadasdoencasmais
freqientes na pratica médica, com trabalhos
epidemiol 6gicos demonstrando, invariavelmente, suaalta
incidénciae prevaléncia. Em nosso meio, nacidade de S&o
Paulo, numa populagdo maior de 15 anos, Ribeiro e col.
encontraram prevalénciade 18,1% em homens e 6,6% em
mul heres, com médiaponderadade 15,3%1.

A importancia do tratamento da hipertensdo moderada
e grave é um fato amplamente conhecido de toda a classe
médica, sendo que trabalhos recentes tém demonstrado
beneficios claros do tratamento, inclusive para pessoas
com hipertensdo leve (diastélica entre 90-104) 23, o que
aumenta muito o nimero de pacientes que devem ser
tratados.

* VKB-105 = Viskaldix 0

Um grande problema da terapia dessa doenga, no
entanto, é a fidelidade do paciente ao tratamento
(“compliance™) %%, fato esse que levou a Organizacdo
Mundial de Salde, em publicac&o recente, a recomendar
que preparacbes combinando um betabloqueador a um
diurético, num tnico comprimido, seriam provavel mente o
tratamento de primeira escolha® para muitos hipertensos.

Em 1981, publicamos um ensaio multicéntrico
estudando 4355 portadores de hipertenso de todos 0s
graus de gravidade, sob tratamento com uma
combinagdo em proporcdes fixas de um beta-bloqueador
(pindolol) e um diurético (clopamida), tendo sido
demonstrada, basicamente, a eficacia terapéutica do
referido medicamento “. Por outro lado, trabalhos
recentes tém mostrado diferencas importantes entre
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as propriedades farmacol 6gicas dos diversos beta-
bloqueadores disponiveis, principalmente aquelas
relacionadas a existéncia ou ndo de atividade
simpatomimeética intrinseca (ASl) 2. Com base nesses
fatos, foi realizado um novo ensaio multicéntrico aberto,
envolvendo pacientes de todo o Brasil, com o objetivo de
determinar osefeitosdaA Sl do VKB-10* (associagdo fixa
depindolal, beta-bloqueador com ASl, 10mg, e clopamida,
natriurético, 5mg), sobre a freqiéncia cardiaca, funcdo
ventricular, func8o respiratéria pulmonar e circulagdo
periférica em pacientes hipertensos em tratamento
ambulatorial, emlargaescala. Além disto, este estudo tem
a finalidade de ampliar o uso da droga, no Brasil, como
anti-hipertensivo, em funcéo da: gravidade da doenca
hipertensiva, raga, idade e sexo, e sugerir novaslinhas de

pesquisa.
Material emétodos

O presente estudo multicéntrico foi realizado por 2.970
médicos detodo o Brasil, que observaram 12.299 pacientes
portadores de hipertensdo arterial essencial, de ambos os
sexosedeidadeentre 18 e 65 anos, quenoinicio do ensaio
ndo estavam tomando droga anti-hipertensiva.

Foram excluidos portadoresdeinsuficiénciarenal grave
ou insuficiéncia cardiaca congestivagrave, portadores de
bloqueio atrioventricular (AV), pacientes que tinham
sofrido acidente vascular cerebral recente, portadores de
feocromocitoma, de tireotoxicose e gestantes.

Segundo o protocolo comum do estudo, os pacientes
foram submetidosaavaliagéo clinicainicial onde, alémde
idade, sexo e raga, indagou-se especificamente sobre:
histériafamiliar de hipertensdo, tabagismo crénico, asma,
enfisema, anginade peito, infarto do miocérdio, diabetese
medicac&o anti-hipertensiva em uso antes do ensaio.

Em todas as visitas, foram pesqguisados indicadores de
funcdo ventricular (freqiiénciacardiaca, dispnéia, dispnéa
paroxisticanoturna, estertores de bases pulmonares, estase
jugular a 45.°, hepatomegalia, e edema dos membros
inferiores), de fungdo ventilat6ria pulmonar (dispnéia) e
dasalteracdes dacirculagdo periférica(parestesiasde maos,
extremidades frias e com presenca de cianose). Para a
quantificacdo dessas variaveis, foi utilizada uma escala
subjetivavariando de 0 (auséncia) até 4 cruzes (intensidade
maxima).

Ainda a cada visita observou-se a freqliéncia cardiaca
(bpm) e a pressdo arterial (PA), registrada pelo método
auscultatorio com o paciente em repouso e manguito no
braco direito. A pressdo sistdlicafoi aquelaregistradapelo
aparecimento dos batimentos e a diastdlica, quando do
desaparecimento dos batimentos.

Apbs a avaliagdo inicial, os pacientes receberam o
medicamento do ensaio, 0 VK B-105, 1 comprimido por dia,
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pelamanhd, eretornaram paraumasegundaavaliacio apos
2 semanas. Caso a pressao diastdlica estivesse abaixo de
100mmHg, o paciente continuavaareceber o VKB-105 por
mais 2 semanas; se etivesseacimade 100mmHg, o paciente
passava a receber 2 comprimidos ao dia (1 pelamanhae
outro ao almo¢o). Todos retornaram apds um segundo
periodo de 2 semanas (total da observacdo - 4 semanas)
paraaavaliacdofinal.

A cadavisita, eventuai s efeitos col aterais damedicacéo
foram anotados e graduados em leve, moderado e severo.

Para a andlise da eficicia do VKB-105 sobre a PA
sistémica levaram-se em conta a PA sistdlica, presséo
arterial diastolica (normal = 90 mmHg) e a PA média
caculadapelaformula

PA Média=PA - Siltdlica- PA Diastdlica + pa Diagtdlica.
3

Ovalor normal daPA médiaadotado foi < 110 mmHg.

Os efeitos dos fatores: gravidade da doenga
hipertensiva (hipertensdo leve com diast6lica de 90 a 104;
moderada com diastdlica entre 105 e 114 e grave, com
diast6licamaior que 115 mmHg4), raga, idade e sexoforam
analisados no que diz respeito a sua influéncia sobre a
freqliéncia cardiaca e eficacia do tratamento anti-
hipertensivo.

Asandlisesestatisticasforam feitaspel o testede andlise
de variancia de Friedman e, quando o resultado foi
significativo, foi aplicado o teste de comparagdo maltipla
de médias de Tuckey.

Resultados

Das 12.299 fichas recebidas, 9.052 (73,6%) estavam
completamente preenchidas pelos pesquisadores e
puderam ser avaliadas e as 3.247 restantes ndo estavam
completas e ndo puderam ser incluidas na avaliacdo dos
resultados.

A tabela | mostra a distribuic@o geogréfica e por sexo
dos pacientes analisados. Houve um equilibrio de homens/
mulheres(50,3/49,7%).

A figural mostraadistribui¢do dos pacientes de acordo
com a faixa etaria. Com respeito aos grupos raciais, a
maioriados pacientes erabranca (6.801-75,1%), seguindo-
searacanegra(1712-18,9%) esomente 108 (1,2%) pacientes
deragcaamarela. Houve consideravel nimero de pacientes
classificados como néo definidas (431-4,8%).

Quanto aos antecedentes pessoais e familiares, 6.253
(69,1%) pacientestinham histériade hipertensdo nafamilia,
3.364(37,2%) eram fumantescronicos, 1.170 (12,9%) tinham
asmaou enfisema, 1.484 (16,4%) tinham anginadepeito e
1.241 (13,7%) tinham diabetes. Com referénciaatratamento
prévio, 3.410 (37,7%) haviam tomado metildopa; 1.435
(15,9%), reserping; 4.055 (44,8%), diuréticose 942 (10,40%),
betabloqueadores. Um total de 6.836 (75,5%) pacientes
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Tabelal - Distribuicao geografica e por sexo dos 9052 pacientes
hipertensos que receberam a associagéo fixa de pindolol e
clopamida.

NUmero de pacientes

Homem Mulher Total
S&0 Paulo (cidade) 845 809 1654
Rio de Janeiro 521 425 946
Estado do Rio de Janeiro 332 350 682
Oeste de S. Paulo/Norte Parana 257 300 557
Campinas/Jundiai/Sorocaba/ 300 255 555
Botucatl
Vitéria/Sul de Minas Gerais 233 236 469
Vale do Paraiba 241 218 459
Belo Horizonte/Interior de MG 223 215 438
Curitiba/H oriandépolis/Interior 215 216 431
PReSC
Norte de S. Paulo/Triangulo Mineiro 184 235 419
Porto Alegre 211 232 443
Salvador/Aracaju/Maceid/Interior da
BA,SE eAl 175 207 382
ABCD e Baixada Santista 195 173 368
Goias/Mato Grosso/M. Grossodo sul 158 181 339
Recife/Jodo Pessoa/Campina 146 137 283
Grande/Natal
Interior do Rio Grande do Sul 107 116 223
Noroeste de Sao Paulo 115 93 208
Fortalezallnterior do Ceard/Sao Luis,
Terezing, Belém/Manaus 92 104 196
Total (%) 4550 4502 9052

(50,3) (49,7) (100,0)
ABCD = Regido de Santo André, S&o Bernardo, S80 Caetano e
Diadema.
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Fig. 2 - Evolugéo da pressio arterial sistlica, diastdlica e média e da
frequiéncia de pulso, no decorrer do tratamento, com o VKB-105, para
0 grupo total de pacientes (média + desvio-padréo).

As mesmas variaveis, quando os pacientes foram
divididos por sexo e raga, apresentaram reducdes
semelhantes eigualmente significativas ( tab. 11).

Com referénciaao grupo etério dos pacientes, notou-se
um aumento progressivo da PA nos grupos mais idosos,
no entanto, a eficécia do tratamento foi semelhante, com
normalizacdo de PA médiaparatodoseles(tab. I11).

Tabelall —Valoresda pressdo arterial média (mmHg) nas
diver sas fases do tratamento com a associagéo fixa de pindolol e
clopamida, de acordo com sexo e grupo racial (média + desvio
padr &o).
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Fig. 1 - Distribui¢do da populagéo do estudo por faixa etaria.

haviam estado em terapia por hipertensdo no passado,
antes da substituicdo pelo VKB-105.

Quanto a gravidade da doenca hipertensiva, 2.339
(25,8%) pacientes tinham PA diastélicainicial entre 90 e
104 mmHg; 2.980 (32,9%), entre 105 e 114 mmHg, €3.733
(41,2%) maior que 115 mmHg. No queconcerneafregiiéncia
cardiacainicial, 94,2% dos pacientestinham umafregiiéncia
maior que 70 bpm e 5,8% (527 pacientes), menor que 70
bpm.

Em relacdo a eficaciaterapéutica, afigura2 mostra os
resultados nos 9.052 pacientes, com respeito a pressao
arterial eao pulso. Observa-se que parao grupo todo houve
umareducdo daPA de 182,9 mmHg por 113,0 mmHg para
145,5 mmHg por 90,0 mmHg (P < 0,05) e daPA médiade
135,9 mmHg para 108,1 mmHg (p < 0,05). A fregléncia
cardiacareduziu-se de 89,8 bpm para 79,5 bpm (p < 0,05).

Inicial *Apbs 2 *Apbs4

Semanas Semanas
Homens (n = 4550) 1355+ 14,3 1159+134 107,9+108
Mulheres (n = 4502) 136,3+14,5 1159+139 108,3+11,8
Brancos (n = 6801) 1351+ 14,0 1151+133 107,7+11,2
Negros(n=1712) 139,0+ 15,3 118,8+14,3 109,6+11,6
Amarelos (n = 108) 1358+ 14,0 115,7+136 107,2+104
Outrasragas(n=431) 137,0+154 116,9+153 109,2+13,0

* Todas as diferengcas com P < 0,05.

Tabelalll - Evolugdo da pressdo arterial média nas diver sas
fases do tratamento com a associaggo fixa de pindolol e
clopamida de acordo com afaixa etéria (média £ desvio
padr do).

Pressdo arterial média

|dade Inicia *Apds 2 *Apds4
Semanas Semanas

<19 anos 130,7 £10,7 104,7+ 11,0 100,1+10,1

(n=15)

20-29 anos 130,6 £ 14,5 110,7+£13,1 104,3+10,1

(n. =267)

30-39 anos 1329+4,2 113,7+13,9 106,0+11,2

(n=1288)

40-49 anos 134,8+ 14,0 1148+ 13,3 107,2+11.1

(n=2675)

5059anos 1369+ 14,3 116,9+ 135 109,8+11,1

(n=2863)

< 60 anos 138,9+144 118,3+13,8 110,4+£11,6

(n=1944)

* Todas diferengas com p < 0,05.
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Quando os pacientes foram divididos de acordo com a
gravidade inicial da doenca hipertensiva, observou-se
reducdo significativa nos niveis pressoricos,
independentemente dos niveisiniciais, sendo que quedas
mai s pronunciadas foram observadas quando as pressdes
iniciaiseram maiselevadas (fig. 3).
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Fig. 3 - Press3o arterial média nas diversas fases do tratamento, de
acordo com a severidade inicial da hipertensdo (média + desvios-
padr&o).
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Fig. 4 - Relagdo entre variacdo da freqliéncia cardiaca (A), em bpm,
apbs o uso de VKB-105 e os niveis iniciais da frequiéncia cardiaca.
Valores obtidos pela andlise de regressio linear.
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Asdoses necessarias de VK B-105 para a obtencéo dos
resultados est@o expressas natabelalV. Vemos que 72,9%
dos pacientes necessitaram de 1/2 ou 1 comprimido por
dia para controle de sua hipertensdo, sendo que somente
17,6% chegaram adose de 2 comprimidos por dia. Pode-se
aindaobservar que esses nimeros sdo varidveis de acordo
com a gravidade inicial da doenca hipertensiva: quanto
maior agravidade, maior aproporcao de pacientestomando
maisde um comprimido por dia.

A frequénciacardiaca (FC) teve umavariacdo diferente
de acordo com o0s seus niveisiniciais. Os pacientes com
FCinicia maior que 70 bpmtiveram umareducdo de 91,3 +
12,2 bpmnoinicio, para85,3+ 8,6 bpm (p < 0,05) ao fimde
4 semanas, eosquetinham FCinicial < 70 bpm tiveram um
aumento de 65,6 + 4,5 bpm para68,1 + 7,5 bpm ao fim do
mesmo periodo (p < 0,05). A andlise por regressdo linear
desses dados é mostrada na figura 4, onde se vé que a
diferencaentreaFCinicial e apdso uso dadroga pode ser
caculadapelaférmula: FC = (0,61 FCinicia - 44,75) x-1,
com um coeficiente de correlaco (r) de 0,74, sendo o ponto
zero (onde ndo se espera variagdo da FC com o uso de
drogaemteste), o nivel de 73,4 bpm.

TabelalV - Doses diarias de VK B-105 (associacéo fixa de 10
mg de pindolol e 5 mg de clopamida) necessérias ao fim do
per iodo de tratamento de 4 semanas, de acordo com a
gravidade inicial da doenca hipertensiva e parao grupo total
(nUmer o de pacientes e por centagem).

Dose VKB-1050,51,01,52,0

(n.° de

comprimidos) n (%) n (%) n (%) n (%)

Gravidade
inicial da
doenca hipertensiva
Leve (n = 2339) 260 (11,1) 1788 (76,4) 115 (4,9) 176 (7,5)
Moderada (n = 2980) 177 (5,9) 2162 (72,6) 301 (10,1) 340 (11,4)
Severa (n = 3733) 156 (4,2) 2049 (54,9) 447 (12,0) 1081(29,0)
Total (n=9052) 593 (6,6) 5099 (66,3) 863 (9,5) 1597 (17,6)

Quanto aos sintomas e sinais referentes as fungdes
cardiacaerespiratériaecirculagdo periférica, osresultados
estdo expressos nafigura 5. Notou-se, com aterapia anti-
hipertensiva, umareducdo ndo s6 no nimero dos pacientes
gue antes da terapia apresentavam cada um dos sintomas
ou sinais indicativos de doenca dos diversos aparelhos
relacionados, como também umadiminuicéo progressiva
da intensidade dos mesmos.

Com respeito aos efeitos colaterais, a tabela
mostra a relacdo de todos os efeitos surgidos na
evolucéo do tratamento. Notou-se que o efeito
colateral maisfreguentefoi tontura, registrado, 1.185
vezes apés 2 semanas de terapia e 561 vezes apos 4
semanas. Outros efeitos freqiientes foram nauseas,
fragqueza e cansaco, cefal éia e boca seca. De qual quer
maneira, a frequiéncia de aparecimento de qual quer
efeito colateral diminuiu acentuadamente da 2.2 para
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a4.° semanadeterapia, efoi, nagrande maioriadasvezes,
decaréter leve. Umtotal de1.750 (19,3%) pacientestinham
apresentado efeito colatera ao fim da4.° semanadeterapia
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Fig. 5 - Evolucéo dos sintomas e sinais referentes as fungdes
cardiorrespiratria e circulagdo periférica nas diversas fases do
tratamento. NUmero de pacientes apresentando sintoma ou sina e
média ponderada da graduacdo de severidade do sintoma ou sinal (de
0: ausente a 4: maximo). Mmii = membros inferiores.

Tabela V - Relagdo dos efeitos colater ais apresentados apds 2 e
4 semanas do tratamento com a associacao fixa de pindolol e
clopamida, de acordo com a sua severidade (nimero de
pacientes e porcentagem) e total de pacientes que o0s
apresentaram ao final da 4.2 semana de tratamento.

Gravidade do efeito colateral

Efeito colateral Apés 2 semanas Apbs 4 semanas

L M S L* M* S*
Boca seca 171 43 3 94 16
Dispepsia 22 6 9 2
Nausea 432 108 21 168 33 6
Voémitos 43 22 8 14 4 1
Diarréia 45 7 4 9 7
Constipagao n3 5 7 1
Dor epigastrica 160 4 8 83 19 3
Sincope/desmaio 1 1 1
Cefaléia 223 85 11 132 26 10
Tontura 907 244 34 483 61 17
Sonoléncia 177 63 7 116 22 3
insdnia 91 54 17 47 24 8
Fraqueza/cansago 260 113 7 176 47 13
Sudorese 37 17 4 13 4 2
Caimbra 31 24 2 32 11 3
Extremidades frias 12 4 9 3
Depresséo 13 4 2 2 1
Impoténcia 18 8 3 17 7 4
Hipotensio ns 5 3 5 3
Hipotensio 5 6 2 6 2
postural
Mal estar 153 51 13 90 42 10
Outros 481 202 28 252 85 23
Total dos pacientes que apresentaram efeito (s) colateral (ais):
1750 (19,3%)

L =leve; M = moderada; S = severa.

Discussao

O presente estudo, envolvendo 9.052 pacientes,
confirmou a eficécia terapéutica do VKB-105, uma
associagao fixade pindolol e clopamida. Estudosanteriores
no Brasil 7 e no exterior 15 jademonstraram essaeficécia
tanto num ndmero pequeno de pacientes 314, como em
milhares de pacientes™**. Foi confirmado agora, também,
gueta medicamento éeficaz nadose de 1 comprimido por
dianamaioriadas vezes (tab. V) e, em todos os graus de
hipertensdo, de leve a severa, como definido atualmente
pelo Comité Nacional sobre Detecgdo, Avaliacdo e
Tratamento da Hipertenso dos Estados Unidos* (fig. 3).

Ofato conhecido, de que ahipertensio arterial sstémica
éumadas situagdes onde afatadefidelidade ao tratamento
€um dos principai s obstacul osaum programaterapéutico
eficaz, associado ao fato de os betabloqueadores e
diuréticos serem drogas de primeiraescolhano tratamento
dessadoenca®!’, levou aOrganizagdo Mundia de Salde
(OMS) a recomendar que, para muitos pacientes, uma
associagao fixa de betabloqueador com diurético seria o
tratamento de escolha®. Osresultados, no que concerne a
eficécia e facilidade posol 6gica encontrados no presente
ensaio, parecem confirmar essarecomendacdo daOMS.

Um outro objetivo do presente trabalho foi uma
avaliacdo em larga escala dos efeitos da atividade
simpatomimética intrinseca (ASI) do pindolol, o
betabl oqueador daassociagéo fixaVKB-105. Esses efeitos
sdo observados principalmente sobre a FC e fungdo
contrétil do miocardio 1121820 sobre afuncéo respiratdria
pulmonar %22 e sobre a circulagdo periférica 2. A
observacéo acurada de tais fun¢Ges, num estudo de
populagdo téo grande seriade todo impraticavel, ando ser
pel osdados aqui observados, derivadosde histériae exame
fisico.

Assim sendo, notou-se, com rel agéo aPC, que pacientes
com ritmo cardiaco acdlerado (maior que 70 bpm) mostraram
uma reducéo de sua FC, mas, contrariamente aos
betabloqueadores desprovidosde ASl, quandoaFCinicia
era baixa (menor que 70 bpm), apés o uso do VKB-105
houve elevacgdo. Esse fato foi tdo constante que, por
regressdo linear, pdde-se calcular umaférmulae prever a
FC aque se chegariaap6s o emprego do pindolol, partindo-
sedaFCinicid (fig. 4). Isso veio aconfirmar dados obtidos
com pindolol por Rosenthal ecol. %, em 7.026 hi pertensos
ingleses. Interessante foi o fato de que tanto novos
pacientes, como aqueles de Rosenthal tinham sua PC
estével, ao redor de 73 bpm, ou sgja, agueles pacientes
guetémaFCinicia de 73 bpm ndo apresentaram mudancas
com o uso do pindolol, o que nosindicaumauniversalidade
do efeito daASl do pindolal.

Os efeitos sobre a contratilidade miocérdica, isto
€, a manutencdo (ou melhora) do inotropismo
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cardiaco pelaASl do pindolol, podem ser observadosdireta
e indiretamente por varios métodos, como pela
fonomecanocardiografia'®® e ecocardiografia’®'® e, mais
recentemente, pelo uso de radi oisotépos 2. No entanto,
no presente estudo, tivemos de nos limitar aos aspectos
dehistériae examefisico.

Como pode ser visto na figura 5, ndo sd o nimero de
pacientes que apresentavam, antes do inicio do uso da
droga, queixas de dispnéia, dispnéia paroxistica noturna,
estasejugular a45.°, estertores de base pulmonar e edema
de membros inferiores, diminuiu acentuadamente com o
decorrer do tratamento, bem como diminuiu
progressivamente a severidade de cada um dos sintomas
esinaisacima. Obviamente, o smplesfato dediminuir-sea
pos-cargacom umareducdo daPA explicariataismelhoras
mas é |6gico também pensar que, se essa reducdo da PA
houvesse sido acompanhada da piora do inotropismo
cardiaco, como é visto no uso de betabl oqueadores sem
ASl 72 a melhora dessas varidveis ndo teria sido tdo
evidente.

Com respeito afuncéo respiratoriapulmonar, amelhora
davaridvel dispnéia, por si sO, éexplicativa.

Com respeito a circulagéo periférica, € sabido que
betabloqueadores sem ASI tem como efeito colateral
principal a vasoconstri¢do periférica, manifestada pelo
aparecimento de fendbmeno de Raynaud 2#%, Um estudo
anterior com pindolol # demonstrou melhora desse
fenbmeno em tai s pacientes, numa eficaciamesmo maior
gue aobtidacom prazozin. No presente estudo, com o uso
do VKB-105, o nimero de pacientes que apresentavam,
antes da terapia, os fendbmenos de parestesias das méaos,
extremidades frias e extremidades cianosadas diminuiu
progressivamente, bem como diminuiu aseveridade de cada
um desses achados (fig. 5). O encontro de extremidades
frias foi relatado como efeito colateral do uso do
medicamento em somente 12 oportunidades, ao final do
periodo detratamento (tab. V).

Quanto aos efeitos colaterais, 19,3% dos pacientes
apresentaram algum efeito adverso ao fim do estudo, e
esses efeitos adversosforam, nagrande maioria, de caréter
leve e sem risco paraaintegridade do paciente (tab. V).

Concluimosque o VK B-105 ¢ umamedicacdo eficaz, de
posologia simples e que induz a poucos e leves efeitos
colaterais quando usada no tratamento de hipertensdo
arterial sistémica de todos os graus, provavelmente
preenchendo os critérios que a OMS sugere para um
medicamento de escolha para terapia da hipertensao.
Concluimos ainda que apesar dos dados pouco
sofisticados de avaliagdo disponiveis no presente estudo,
os efeitos benéficos da ASI de seu componente
betablogueador (pindolol) puderam ser comprovados no
quediz respeito aFC, funcdo contrétil do miocérdio, funcéo
respiratériaecirculagdo periférica.
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Summary

A multicenter trial with 9052 (50.3% male) patientswas
carried out by 2970 physicians, throughout Brazil, with the
purpose of evaluating the efficacy of abetablocking drug
(pindolol) and a diuretic (clopamide) fixed combination
(VKB-105) inthetherapy of systemic arterial hypertension,
as well as the effects of the intrinsec sympathomimetic
activity (ISA) of pindolol on heart rate, myocardial
contractility, pulmonary, ventilatory function and peripheral
circulation. The combination was capable of controlling
the hypertension, regardless of its severity. in the group
asawhole, blood pressure was reduced from 182.9/113.0
mmHg prior to therapy to 145.5/90.0 after four weeks on
the drug; this reduction was obtained with a half or one
tablet daily of VKB-105 in 72.9% of the patients. The
efficacy was similar even when patients were divided
according to race, age or severity of the hypertension.

The effects of the betablocker’s ISA were evaluated
with basis on data obtained from history and physical
examination. With respect to heart rate, it was observed
that patientswithinitial rateslessthan 73.4 bpmincreased
their rates and patients with an initial heart rate greater
than 73.4 bpm decreased it after the use of VKB-105.
Myocardial contractility, pulmonary ventilatory function,
and peripheral circulation showed signs of improvement.
Theseresultsare compared to published international data.
Side effects were registered in 19% of patients after four
weeks of therapy, and were, by large, of mild degree and
minor importance.

Drugs asthe onein this study can be of valueto fulfill
the criteria suggested by the World Health Association
for adrug of choice for the treatment of systemic arterial
hypertension for many patients.
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