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HIPERTENSAO ARTERIAL LEVE OU MODERADA. AVALIACAO CLINICA,
FONOMECANOCARDIOGRAFICA E ECOCARDIOGRAFICA DO PINDOLOL
E DO PROPRANOLOL

JORGE A. B. SEKEFF, MIRIAM SOLANGE PEREIRA BUENO, LUIZ HENRIQUE WEITZEL,
RUBENS SANTANA THEVENARD, A. DE CARVALHO AZEVEDO

Em 20 pacientes portadores de hipertensdo arterial leve ou moderada, estudou-se o efeito de 2
betabloqueadores: pindolol (PIN), na dose de 10 a 20 mg/dia e do propranolol (PRO) na dose de
80 a 160 mg/dia, num ensaio “ randomizado” , cruzado e duplo-cego, através de avaliacdo clinica,
fonomecanocar diogré&fica e ecocardiografica. As pressies sistdlica, diastélica e média diminuiram
significativamente (p < 0,01) como PIN e PRO; afreguiéncia cardiaca (FC) diminuiu expressivamente
(p < 0,001) com PRO, mas ndo se alterou com PIN. Nao se observaram modifica¢fes da funcéo
ventricular com as 2 drogas. A resisténcia periférica total (RPT) diminuiu expressivamente (p <
0,05) com o PIN e ndo se elevou significativamente com o PRO. O débito cardiaco (DC) caiu

significativamente (p < 0,05) com o PRO.

Concluiu-se que ambas as drogas foram equi potentes e eficazes na reducéo da presséo arterial,
0 PIN pela queda da RPT e o PRO pela diminuicdo do DC e da FC.

No campo da medicina interna, o0s
betabloqueadores adrenérgicos constituem-se,
atualmente, num dos mais significativos avangos da
terapéutica, cardiovascular ou ndo *°. Desde que
Pichard e Gillam ¢, em 1946, demonstraram o efeito
anti-hipertensivo do propranolol, um grande
numero de betabloqueadores foi introduzido no
armamentario terapéutico da hipertenséo
arterial (HA).

Em que pesem as vérias diferencas farmacol 6gicas
dos beta-bloqueadores (cardiossel etividade, efeito de
membrana, atividade simpaticomimética intrinseca,
poténcia, duracdo de acdo, etc), todos eles tém
comprovada eficiéncia para reduzir os niveis de
pressdo arterial, através de mecanismos ainda né&o
esclarecidos 7.

A finalidade deste trabalho foi comparar a
eficiéncia de 2 agentes betabloqueadores: o
pindolol, com consideravel atividade
simpaticomiméticaintriseca (ASI) e o propranolol,
sem esta propriedade, no tratamento da HA leve
ou moderada, através de variaveis clinicas,
analisando-se simultaneamente o desempenho
funcional do ventriculo esquerdo (VE), através da
fonomecanocardiografia e ecocardiografia.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se aensaio “ randomizado”, duplamente
cego e cruzado, em 20 pacientes portadores de HA
leve ou moderada, definida como presséo arterial
diastélica entre 90 e 124 mmHg, nos quais se
suspenderam todas as medicacfes em uso, uma
semana antes do inicio do estudo. A pressdo arterial
foi tomada com o paciente em posi¢cdo supina em
repouso, durante 5 minutos, utilizando-se
esfigmomandmetro anerdide, com manguito
colocado no braco direito, obtendo-se 3 medidas
sucessivas em curto intervalo. Considerou-se para
analise a pressdo arterial diastdlica de nivel mais
baixo, definidano momento do desaparecimento dos
ruidos de K orotkoff.

Analisou-se a freqiiéncia cardiaca (FC), a presséo
arterial sistélica (PAS), a diastélica (PAD) e a média
(PAM), obtida pelaférmula: PAD + 1/3 (PAS -PAD).

Das variaveis fonomecanocardiogréficas, foi
determinada a sistole total (ST), medida do inicio da
onda “q do eletrocardiograma as primeiras vibragdes
do componente adrtico da 22 bulha; o tempo de gjecdo
(TE), do inicio da ascensdo do pulso carotideo a
incisura dicrotica; o periodo de pré-ejecao (PPE),
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obtido pelasubtracdo do TE da ST e o quociente sistdlico
(QS) dividindo-se 0 PPE pelo TE. Todasessasvariaveis
foram estudadas como indices (1), corrigindo-se seus
valores paraa FC, através das equacOes de regressao °.
Ostragados fonomecanocardiograficos foram obtidos
com aparelho Minorgraph da Elema Shonnader de 3
canais de inscricdo direta, utilizando-se microfone
dindmico e transdutor EMT-510C com constante de
tempo, de 2,6 s, com velocidade de papel de 100 mm/s.

Dasvariaveisecocardiogréficas, foram determinados,
pelo modo M, o didmetro diastélico (DD), o sistdlico
(DS), ovolumediastdlicofinal (VDF) =DD?, o volume
sistélicofinal (VSF) =DS? ovolumesistdlico (VS) =
DD3- DS?, afragdo de ejecdo (FE) = (DD3-DS¥%DD?),x
100, o débito cardiaco (DC) =VSx FC earesisténcia
periférica total (RPT) = PAM/DC. Os tragados
ecocardiograficos foram obtidos em aparelhos
Smith-Kline (Ekoline 20A)M e Berger (EC-117) eas
medidas resultantes das médias de 5 ciclos de bom
padrdo.

Os compostos utilizados neste ensaio foram
comprimidos de pindolol (PIN) de 10 mg e de
propranolol (PRO) de 80 mg além de placebo (P). Os
pacientes foram divididos aleatoriamente em 2 grupos
(A e B) e analisados em 2 fases (I e Il), na seguinte
sequéncia: fase | (4 semanas): grupo A-PIN e grupo
B-PRO e fase Il (4 semanas): grupo A-PRO e grupo
B-PIN.

Usaram-se doses eqliipotentes das 2 drogas °%, A
do PIN variou de 10 a20 mg (média 15,26 + 5,3) eado
PRO, de 80 a 160 mg (média 128,89 mg + 40,13). O
tratamento estatistico dos resultados foi feito com-
parando-se os valores dentro de cada grupo e entre 0s
grupos utilizando-se a distribuicdo “t” de Student. O
nivel de significanciafoi 0,05.

RESULTADOS

Os niveis de PAS, PAD e PAM reduziram-se
significativamente e equivalentemente com o PRO e o
PIN (tab. ). A FC caiu expressivamente com o PRO e ndo
sealterou com o PIN. Asvariacdes dessas medidasforam:
paraaPASde 10,8% (p < 0,01) com o PRO ede 13,2% (p
<0,01) como PIN; aPAD variou de 12,2% (p < 0,001) ede
10,9% (p < 0,01) com o PRO e PIN, respectivamente; a
PAM caiu de 11,7% (P < 0,001) com 0 PRO ede 12,0% (p
<0,01) com o PIN. A variagdo da FC ndo foi significativa
(NS) com o PIN (0,3%) mas diminuiu expressivamente
com o PRO de 13,6% (p < 0,001).

Asvaridveis fonomecanocardiogréficas (tab. 11) ndo
mostraram quaisquer modificacdes quando se
compararam as condicBes P/PIN, P/PRO, PIN/PRO e P/P.

Das variaveis ecocardiogréficas (tab. I11), a Unica
medidague sofreu variagao estatisticamente significativa,
comparando-se 0 PIN e o PRO, foi aRPT: com o PIN,
houve umaquedasignificativade 12,3% (p < 0,05) e, com

TABELA | - Valor médio (M), desvio padrao (SD) da pressao arterial
sistélica (PAS), da média (PAM), da diastélica (PAD) em mmHg e da
frequéncia cardiaca em bpm e resultados dos testes estatisticos conforme
as fases do tratamento.

Placebo Pindolol Placebo Propra= Placebo A Pindolol
A B nolol X X
PlaceboB  Propra
-nolol

PAS M 1634 832 1000 8738

(mmHg) SD 335 99 104 104 NS NS
* *

PAM M 1207 1062 1211 1069

(nunHg)  SD 205 11,1 141 148 NS NS
* **

PAD M %9 882 1000 878

(mmHg) SD 153 99 104 104 NS NS
* **

FC M 79 767 713 668

(mmHg) SD 105 100 91 101 NS *x

NS: néo significativo; *p<001, ** p<0.001

TABELA Il - M edidas fonornecanocar diogr &ficas.

Placebo  Pindolol  Placebo Propraa  Placebo A Pindolol
A B nolol X X
Placebo B Propra-

nolol

IST M 0,44 0,44 0,44 0,44
SD 0,02 0,03 0,02 0,02 NS NS
NS NS
IPPE MS 0,12 0,12 0,13 0,12
SD 0,02 0,02 0,02 0,02 NS NS
NS NS
IE M 0,32 0,32 0,32 0,32
SD 0,02 0,02 0,02 0,02 NS NS
NS NS
QS M 0,39 0,37 0,40 0,36
SD 0,07 0,09 0,07 0,07 NS NS
NS NS

indice de sstole total (IST), de pré ejecéo (IPPE), de gjecdo (IE). Quociente
sgélico (QS); média (M) desvio padrdo (SD) NS: ndo significativo.

0 PRO, elevou-se, emborando significativamente. O DC
tevetambém alteracdo opostacom as 2 drogas: aumentou
7,9% com o PIN e diminuiu 16,44% com o PRO, ambas
variagdes ndo significativas. Também opostas foram as
variagOes de V SF e FE com as duas drogas, emboraNS:
houve umadiminuic¢&o do V SF e um aumento da FE com
0 PIN e um aumento do VSF e diminui¢cdo da FE
com o PRO.

COMENTARIOS

Desde os trabalhos de Pichard e Gillam ¢, os
betabloqueadores tém sido as drogas mais larga e
eficazmente empregadas no controle da HA. Os
mecanismos através dos quais eles diminuem a pressio
arterial so0 controversos e especulativos. A luz da
farmacologia, tem sido proposto que a agdo hipotensora



hipertens&o arterial leve ou moderada 253

TABELA 111 - Medidas ecocar diogr éficas.

Placebo Pindolol Placebo Propra- Placebo A Pindolol
A B nolol X X

Placebo B Propra-
nolol

DD M 47 46 45 46

(mm SD 05 05 03 05 NS NS
NS NS

DS M 26 26 26 27

(mm) SD 04 04 03 04 NS NS
NS NS

VDF M 914 981 956 975

(mm3) SD 277 2838 292 191 NS NS
NS NS

DC M 5283 5741 5581 4668

(m/min) SD 1800 1772 1574 1245 NS *
NS *

RFT M 264 209 234 258

(u) D 104 72 88 6,9 NS *

* NS

Vs M 712 785 771 750

(mm3) SO 222 223 247 174 NS NS
NS NS

VSF M 203 19,6 184 224

(mm3) SD 96 97 55 11,3 NS NS
NS NS

FE M 78 80 81 77

% SO 8 6 3 10 NS NS
NS NS

Diametro diastélico (DD), sistélico (DS); volumes sistdlicos (VS) sistélico final
(VSF), diastélica final (VDF); Débito cardiaco (DC); Fracdo de e€jecdo (FE),
resisténcia periférica total (RPT); média (M); desvio padrdo (DP); unidade (u);
ndo significativo (NS); * p < 0,05.

dos beta-bloqueadores decorreria 2, 1) dareducdo do
débito cardiaco; 2) da ag&o central, diminuindo a
atividade adrenérgicavasoconstritoraperiférica; 3) de
acdo em nivel dos barorreceptores; 4) da inibi¢éo da
rening; 5) do bloqueio pressingptico, interferindo na
liberagdo pds-ganglionar do neurotransmissor
simpético; 6) da vasodilatagdo periférica, naqueles
com ASlI.

Quaisquer que fossem as vias de atuacdo, os
betabl oqueadores refletiriam seus efeitos modificando
o0 DC e a RPT, reduzindo a pressdo arterial, tanto
intensamente quanto maior fosse o ‘tdnus’ simpéticos
2,4,1518 19_

Neste ensaio, verificou-se que, sob aacéo do PIN e
do PRO, 4 variéveis se modificaram expressivamente:
a pressdo arterial (sistdlica, diastélica e média), a FC
, 0 DC e a -RPT, sem que essas alteracfes se
acompanhassem de modificacdes do desempenho
funcional do VE, avaliado pelos indices
fonomecanocardiogréficos.

Clinicamente, os efeitos hipotensores de,
aproximadamente, 15 mg de PIN, ede 120 mg de PRO
foram sensiveis e significativamente equivalentes. No
gue se refere a FC basal, o PRO reduziu-a
expressivamente 13,6% (p < 0,001), o mesmo ndo se

verificando com o PIN, com o qual a FC se manteve
estével. Estes achados concordam com os da literatura
1415 conquanto outras investigagdes tenham mostrado
reducdo da FC basal com o PIN %8, Tais diferencas tém
sido atribuidas ao agonismo parcial dadroga, que atuaria
numa proporcao inversaao “ténus’ simpético 24151819,

Em contraste com 0 PRO, com aqua aquedadapressio
arterial pareceu resultar daexpressivadiminuicdo daFCe
do DC apesar dadiscretaelevacdo daRPT, o PIN reduziu
0s niveis tensionais, provavelmente, pela significativa
reducdo daRPT, por forcade suapronunciadaASl, apesar
da pequenaelevacdo do DC.

Quando se cotejaram asvariacBes do DC e daRPT nas
situacBes P/PIN e P/PRO, verificou-se queessas 2 variavels
se comportaram opostamente: com PIN houve expressiva
reducéo da RPT (21,3%; p < 0,05) com tendéncia a
elevacdo do DC (7,9%; NS) enquanto que com PRO,
significativa reducdo do DC (16,4%; p < 0,05) com
tendéncia a elevagdo da RPT (10,5%; NS).

Conclui-se que: 1°) tanto o PIN quanto o PRO
reduziram os niveis de pressdo arterial de forma
significativae equival ente nos pacientes portadores de HA
leve ou moderada e 2°) nas condi¢des do presente ensaio,
o efeito anti-hipertensivo do PRO manifestou-se
paralelamente com adiminuicéo daFC edo DC, enquanto
com o PIN, a FC basal ndo se alterou e a RPT reduziu-se
expressivamente, provavelmente por mecanismos
vasculares periféricos resultantes de suapronunciadaASl.

O PIN se constituiria na droga betabloqueadora
anti-hipertensivaideal, nos casos com FC basal reduzida
ou com processos vasculares periféricos, nos quais a
diminuicdo da RPT representaria beneficio terapéutico
associado.

SUMMARY

The action of two beta-adrenergic blocking agents
was studied in 20 patients with mild to moderate
hypertension. Pindolol (PIN), a beta blocker with
intrinsic sympathomimetic activity (10 to 20 mg/day)
and propranolol (PRO) (80 to 160 mg/day) weregiven
orally. A randomized, double-blind cross-over study,
using clinical,phonomechanocardiographicand
echocardiographic measurements were obtained. The
degree of blood pressure reduction (systolic, diastolic
and mean) was statistically significant (p < 0.01) with
PIN and PRO; the heart rate (HR) was markedly
decreased (p < 0.001) with PRO. but remained
unchanged with PIN; no effect on ventricular function
was noted with the two drugs; the total peripheral
resistance (TPR) declined significantly (p < 0.05) with
PIN and tended to increase, but not significantly with
PRO. The cardiac output (CO) declined significantly
with PRO.

In conclusion, both drugs were equally potent
and effectivein producing areduction in the arterial
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blood pressure, PIN by lowering the TPR and PRO by
decreasing CO and HR.
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