Ensaio Terapéutico

AVALIACAO ECO E FONOMECANOCARDIOGRAFICA DA FUNCAO VENTRICULAR
ESQUERDA E DA RESISTENCIA PERIFERICA TOTAL DURANTE O TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA COM PINDOLOL OU PROPRANOLOL.

UM ESTUDO COMPARATIVO

ENIO LUSTOSA CANTARELLI *, ROBERTO PEREIRA **, MILTON GARRET**,
CLAUDIO RENATO PINA MOREIRA**

Foram estudados, eco e fonomecanocar diograficamente, 26 pacientes hipertensos classificados
como de grau leve ou moderado, 13 do sexo masculino, comidade média de 50 anos (33 a 64 anos).

Realizada a consulta inicial, os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo pindolol (14
pacientes) foram medicados com pindolol a (5 a 20 mg/dia) e grupo propranolol (12 pacientes)
medicados com propranolol (40 a 160 mg/dia),sendo reajustadas as dosagens a cada 2 semanas
dependendo da resposta.

Os resultados do estudo comparativo entre os grupos pindolol e propranolol antes e apos a
terapéutica levaram as seguintes consideragdes. a) diminuicdo significativa da pressdo arterial
média em ambos os grupos (p < 0,005); b) diminuicdo significativa da freqiiéncia cardiaca no
grupo propranolol (p< 0,005); c) aumento significativo da sistol e el efromecani ca total nospacientes
do grupo propranolol (p < 0,005); d) aumento significativo da fase de g ecdo do ventriculo esquerdo
no grupo propranolol (p < 0,005) e diminui¢cdo no grupo pindolol (p < 0,05); €) diminuicdo
significativa do débito cardiaco nos pacientes do grupo propranolol (p < 0,01); f) aumento
significativo da resisténcia periféricatotal no grupo propranolol (p< 0,05) ediminuicdo significativa
no grupo pindolol (p < 0,05).

Discutem-se os possiveis mecanismos farmacodinamicos dos betabloqueadores (propranolol e
pindolol) salientando-se o efeito inotrdpico negativo do propranolol e o efeito sobre a resisténcia

periférica do pindolol, que deve decorrer da sua agdo simpaticomimética intrinseca.

A terapéutica da hipertensdo arterial recebeu uma
grande contribuicdo ap6és o advento dos
betablogueadores, que tiveram sua ag&o hipotensora
descrita inicialmente em 1964 (propranolol) por
Prichard e Gillan. A partir dai, vérias drogas com essa
acdo foram introduzidas no tratamento da hipertensao
arterial, cada uma com peculiaridades .

Sua efetividade e auséncia de efeitos colaterais
importantes é por todos aceita, ressalvadas as contra-
indicacbes ao uso das mesmas. Permanece, porém,
impreciso 0 mecanismo de agéo dos betabl oqueadores.

Tendo em vista a evidente acéo inotrdpica
negativa do propranolol, outros betabloqueadores
surgiram com diferentes efeitos, entre eles o pindol ol

que ndo provoca bradicardiaimportante ou diminui¢do
do débito cardiaco, provavelmente, em conseqgiiéncia
de sua agdo simpatomimética intrinseca (ASl) 22°.
Os métodos néo-invasivos tém sido utilizados para
avaliar a funcéo ventricular esgquerda e a resisténcia
periférica total (RPT) nos portadores de hipertensao
arterial sistémica. O ecocardiograma e o0
fonomecanocardiograma séo exames simplificados
gue permitem, com razodvel seguranca, a avaliacdo
dessas varidveis, através das medidas sistdlicas
relacionadas com a fungéo ventricular esquerda 1428
Este estudo analisa os efeitos do pindolol e
propranolol (oral) sobre afuncéo ventricular esquerda
e a RPT em portadores de hipertensédo leve ou
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moderada, utilizando as variaveis eco e
fonomecanocardiograficas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 26 pacientes portadores de hipertensdo
arterial sistémicaprimériade grau leve ou moderado, sendo
13 do sexo masculino, com idade médiade 50 anos (33 a
64 anos), que estavam sem terapéutica hipotensorahapelo
menos 15 dias, periodo esse em que foi usado placebo.

Todos apresentavam pressao arterial diastélica acima
de 95 e abaixo de 120 mmHg, em 2 tomadas sucessivas,
com intervalos de 5 minutos, apos 10 minutos na posi¢ao
supina.

ApGs exames clinico e complementaresiniciais, foram
divididos em 2 grupos alternadamente: grupo pindolol,
constituido por 14 pacientes que usaram a medicagdo na
dosagem de 5 a 20 mg/dia, e o grupo propranolol, com 12
pacientes que usaram 40 a 160 mg/dia da medicacéo.

O controlefoi realizado acada 2 semanas com regjustes
das dosagens do betabl oqueador, caso osniveistensionais
ndo estivessem abaixo de 90 mmHg. O periodo de
seguimento foi de 6 semanas.

Apos o periodo de placebo (2 semanas), foram
realizados eco e fonomecanocardiograma, bem como no
final do estudo. Foram estudadas as seguintes variaveis
fonomecanocardiogréficas: QB C - sistole eletromecanica
total; Elc - fase de gjecéo do véntriculo esquerdo; FPEC -
fase de pré-gjecéo de ventricul o esquerdo e QS - quociente
sistélico e asecocardiograficas: DD - didmetro diastélico;
DS - diémetro sistdlico; D% - desempenho do ventriculo
esquerdo; VDF - volume diastdlico final; VSF - volume
sistdlico final; VS - volume sistélico; EDSIV - espessura
diastdlica do septo interventricular; ES% - percentagem
de espessamento sistdlico do septo interventricular; EDPP
- espessura diastélica da parede posterior; EP% -
percentagem de espessamento sistdlico daparede posterior;
FE -frac8o de ejecdo e DC - débito cardiaco.

A RPT foi calculadapelaférmula: RPT = PAM/ DC e
expressaem mmHg/ml/min.

A presséo arterial média (PAM) foi calculada pela
férmula: PAM = PAS — PAD + PAD e expressa em

+
mmHg onde PAS = presséo arterial sistélicae PAD =
pressdo arterial diastdlica.

O DC foi obtido pelo ecocardiograma, através
daférmulaDC = VS X FC e expresso em ml/min,
onde VS = volume sistdlico e FC = frequéncia
cardiaca.

Empregou-se o teste da diferenga média, recorrendo
a distribuicdo t de Student. O nivel de significancia
foi 0,05.

RESULTADOS

Os niveis de PAM, PAS e PAD diminuiram
significativamente nos 2 grupos (tabelas | e 11). A FC

diminuiu significativamente no grupo propranolol e
praticamente ndo se modificou no grupo pindolol (tabela
.

Osachados ecocardiogréficos ndo mostraram variacoes
sgnificativas, exceto aESY%, quediminui significativamente
com propranolol (tabelaslV eV).

A RPT aumentou significativamente no grupo
propranolol e diminuiu significativamente no grupo
pindolol.

TABELA | - Presso arterial sistdlica (PS), diastdlica (PD) médie
(PAM) antes e ap6s o uso de pindolal.

Caso n.° PS PD PAM
Antes Depois Antes Depois Antes Depois
01 140 120 95 85 110 97
02 170 130 100 80 123 97

03 180 140 100 100 127 113
04 170 140 110 105 130 117

0s 150 150 100 95 117 113
06 150 130 95 70 113 90

07 150 150 95 95 113 113
08 160 120 115 85 130 97

09 160 155 110 110 126 125
10 150 150 100 90 117 110
11 190 160 110 100 137 120
12 160 140 110 95 127 110
13 160 130 100 85 120 100

14 180 160 120 110 140 127
Média 1621 1410 104,2 93,2 1235  109,2
t obtido 5,27* 4,49* 5,70%
* Diferencas significativas.

TABELA |l - Pressdo arterial sistélica (PS), diastélica (M) ¢
meédia (PAM) antes e ap6s 0 uso de propranolol.
Caso n.° PS PD PAM
Antes Depois Antes Depois Antes Depois
01 170 150 110 90 130 110
02 160 140 100 95 120 110

03 190 140 105 100 133 113
04 205 160 120 90 148 113
05 200 160 110 95 140 117
06 145 150 95 100 112 117

07 170 140 95 90 120 106
08 200 180 120 90 147 120
09 180 180 100 100 127 127
10 150 120 100 80 117 93
11 160 115 100 90 120 98
12 180 145 100 80 127 102
Média 1758 1441  108,7 91,6 1284 1105
t obtido 4,39* 313 4.00*

* Diferencas significativas.

O DC diminuiu significativamente no grupo propranol ol
endo se modificou no grupo pindolol (tabelalV).

O estudo fonomecanocardiografico mostrou aumentos
significativosda QB C e da FPEc nos pacientes do grupo
propranolol. A Elc admentou significativamente no grupo
propranolol e ndo significativamente no pindolol (tabela
VieVll).

Os pacientes tiveram boa tolerancia a ambas as
drogas que foram usadas nas dosagens médias de
10 mg/dia(pindolol) e 80 mg/dia(propranolol).
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TABELA VI - Andlise das varidveis fonomecanocar diogr &fica:
antes e apés pindolol.

TABELA Il - Frequéncia cardiaca antes e ap6s o uso de

pindolol e de propanolol.
Cason.® Pindolol Cason.® Propranolol

Antes Apbs Antes Apobs

01 60 72 01 70 53
02 84 71 02 102 58
03 70 76 03 98 65
04 65 82 04 100 70
05 76 78 05 73 55
06 80 70 06 76 72
07 100 84 o7 74 72
08 84 80 08 76 76
09 72 80 09 66 62
10 64 72 10 84 73
11 90 98 11 84 61
12 89 76 12 84 76
13 72 60
14 81 80

Média 77,6 76,5 82,2 66,0

t obtido 0,41 (NS) 4,00 (9

S - Significativo; NS - N&o Significativo.

TABELA 1V - Andlise das variaveis ecocar diogr &ficas.

Antes Depois t
ES% Pindolol 60,93 58,07 -0,45 (NS)
Propranaolol 76,50 53,08 3,16 (9 *
EDPP Pindolol 0,80 0,88 0,38 (NS)
Propranolol 0,91 0,90 0,14 (NS)
EP Pindolol 12,50 64,43 0,86 (NS)
Propranolol 69,83 59,58 0,90 (NS)
FE Pindolol 73,43 71,14 1,10 (NS)
Propranolol 73,58 69,25 1,76 (NS)
DC Pindolol 6559,2 6322,1 0,88 (NS)
Propranolol 7197,2 5233,0 2,99 (9
RPT Pindolol 19,23 18,09 1,82 (9
Propranaolol 19,23 22,28 1,80 (9)
S- Significativo; NS - Ndo Significativo.
TABELA V - Andlise das variaveis ecocar diogr &ficas.
Antes  Depois t
DD Pindolol 4,96 4,96 0,07 (NS)
Propranolol 4,98 4,93 0,39 (NS)
DS Pindolol 2,85 2,93 -0,71 (NS)
Propranolol 2,88 3,02 -1,02 (NS)
D% Pindolol 4229 42,29 0(NS)
Propranolol 42,08 38,58 1,55 (NS)
VDF Pindolol 1188  117,2 0,28 (NS)
Propranolol 118,8 1155 0,40 (NS)
VSP Pindolol 32,14 3414 0,63 (NS)
Propranolol 30,92 36,17 -1,35 (NS)
VS Pindolol 86,29 8314 0,80 (NS)
Propranolol 87,92 79,42 1,35(NS)
ADSIV Pindolol 0,98 0,97 0,47 (NS)
Propranolol 0,99 1,01 0,12 (NS)

NS - N&o Significativo

Cason.® QB; Elc FPEC Qs
Antes Ap6s Antes Apés Antes Apds Antes Apos
01 462 525 305 340 160 18 052 054
02 490 480 360 340 130 140 0534 041
03 415 410 280 270 135 140 048 049
04 460 440 315 315 145 125 0,36 0,39
05 540 550 380 390 160 160 042 041
06 430 435 320 310 110 125 0,34 0,40
07 410 445 280 320 130 125 046 0,39
08 435 470 315 350 120 120 0,34 034
09 440 500 330 35 110 145 0,33 040
10 420 405 320 310 100 9% 031 0,30
11 360 38 250 295 110 90 044 0,30
12 375 345 270 250 105 9% 0,38 0,38
13 360 455 250 350 110 105 044 0,30
14 385 440 280 320 105 120 0,37 037
Média 4275 450,3 3039 3225 1235 1261 0,40 0,39

t obtido -1,35 -2,07 -0,67 0,44

(NS) (NS) (NS) (NS)

TABELA VIl - Andlise das variaveis fonomecanocar diogr &ficas

antes e apos propanolol.

Cason.® QB; Elc FPEC Qs

Antes Ap6s Antes Ap6s Antes Apds Antes Apods

01 430 520 305 360 125 160 041 044
02 520 550 350 375 170 175 048 0,46
03 405 440 300 300 105 140 0,31 046
04 440 475 290 325 150 150 051 0,55
05 375 505 300 385 75 120 025 0,33
06 380 520 285 400 95 90 0,33 0,30
07 420 430 315 330 105 100 0,33 0,30
08 400 425 275 300 125 125 045 040
09 410 460 290 320 120 140 041 043
10 380 455 260 320 120 135 046 041
11 340 505 240 355 100 150 041 0,56
12 440 420 315 320 125 100 0,39 0,31

Média 4116 4754 293,7 3408 1179 1320 040 041

t obtido -3,88 -4,11 -2,12 -0,79

S S S (NS
S- Significativo; NS - N&o Significativo.

DISCUSSAO

Os betablogqueadores tém entre suas propriedades mais
importantes a atividade estabilizadora de membrana, a
cardiosseletividade e a ASl, que sfo responsavels pela sua
farmacodindmicd®.

O propranolol € um betablogueador que tem atividade
edtabilizadoradamembrana, que atuareduzindo avelocidade do
potencial de acdo e ndo afetando a duragdo do potencia
transmembrana de acdo. Ese efeito, porém, SO acontece com
grandesconcentragBes sangliiness, 50a100 vezesma oresgueas
concentragdes verificadas quando de seu uso na tergpéutica
cadiolégica®t 2,

A cardiosdtividade distingue osbeta-bloqueadoresquetém
acé0 unicamente sobre 0 coragdo dos gque agem sobre outros
0Orgaos. Essacardiossd etividedeédependentedadose, diminuindo
ou desaparecendo quando doses maiores sf0 usadas. Tanto
pindolol como propranolol ndo sdo cardiosseletivos 2,
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A ASI n&o é dependente da dose utilizada, ndo se
reduzindo ou desaparecendo de acordo com o aumento da
concentragdo sangiiinea do medicamento 2. E essa a
caracteristica que faz com que alguns betabloqueadores
tenham acdo agonista parcial prépria, além da acdo
antagoni Sta 2,3,10,22,23_

O pindolol (betablogueador néo cardiosseletivo com
ASl) leva a moderada estimulagdo simpética e também
exerce efeito bloqueador adrenérgico.

Neste estudo, pindolol e propranolol foram efetivos na
reducdo daPAS, PAD e PAM, durante um seguimento de
6 semanas.

A FC diminuiu significativamente no grupo propranolol,
enquanto no grupo pindol ol praticamente ndo se modificou,
conflitando com achados de outros autores que mostram
redugdo significativa embora menor do que quando sdo
usados betabloqueadores sem AS| 13111220,

As variaveis ecocardiograficas ndo mostraram
alteracbes significativas no grupo pindolol, enquanto que,
no grupo propranolol, houve reducéo significativado DC
(p<0,001) ascustasdareducdo significativadaES% (p <
0,005).

Os achados fonomecanocardiogréficos mostraram, no
grupo pindolol, aumento ndo significativo da Elc, ndo
havendo modificagBes significativas nas outras varidveis
como a FPEc e 0 QS. Para alguns autores, 0 aumento da
FPEc é o fendbmeno mais precoce quando a funcdo do
ventriculo esquerdo é comprometida independente de
variagoes na Elc e QS*. No grupo propranolol, houve
aumento significativo do QB2C, da FPEc edaElc.

Concluindo, podemos observar que ambas as drogas
reduzem significativamente osvalores dapressio arterial.
O DC reduziu-se significativamente com o propranolol,
ao contrério da RPT que se elevoul.

Por ndo alterar o inotropismo e o batmotropismo
cardiacos e reduzir a RPT, o pindolol é uma aternativa
eficaz no tratamento dahipertensdo arterial sistémicaleve
ou moderada, evitando o aparecimento dedistdrbiosgraves
da conducgo atrioventricular, além de ser melhor opcéo
para pacientes com func¢ao ventricular esquerdadiscutivel,
evitando insuficiénciaventricular esquerda?”%.

SUMMARY

The authors studied 26 patients with mild and
moderate hypertension, using echocardiography and
phonomechanocardiography; thirteen patients were
male and the mean age was 50 years (33 to 64 years).

After the initial examination, the patients were
divided in two groups: pindolol group - 14 patientswere
given pindolol (5 to 20 mg/day) and propranolol group
- 12 patientsreceiving propranol ol (40 to 160 mg/day),
and the dosages were adjusted every two weeks,
according to the hypotensive response.

The results of the comparative study between
pindolol and propranolol groups, before and after
treatment showed the following: a) a significant

decrease of the mean arterial pressurein both group (p
<0.005); b) asignificant decrease of the heart rateinthe
propranolol group (p < 0.005); C) significant increase of
the corrected total electromechanical systole (Q-S c) for
the patients in propranolol group (p < 0.005)? d) a
significant increase of the corrected left ventricular
gectiontime (LVETC) in the propranolol group (p < 0.005)
and a decrease in the pindolol group (p < 0.005) ; €) a
significant decrease of the cardiac output (CO) for the
patients in the propranolol group (p < 0.01); f) a
significant increase of the total peripheral resistance
(TPR) inthe propranolol group (p < 0.05) and asignificant
decreasein the pindolol groups (p < 0.05).

The possible pharmacodynamic mechanisms of the
beta-blockers (propranolol and pindolol) especifically
the negative inotropic action of propranolol and the
action of pindolol on peripheral resistance which may
originate from its intrinsic sympathomimetic action
(ISA), are discussed.
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