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A utilizacio dos farmacos bloqueadores dos receptores adrenérgicos beta no trata-
mento da HTA, generalizou-se ap6s a publicagio das primeiras observacdes clinicas por
Prichard em 1964, sobre o efeito anti-hipertensor do pronetalol. Trabalhos subse-

uentes demonstraram que a maioria dos bloqueadores 3, como o propranolol (Prichard

e Gillam 1964), o pindolol (Thorpe 1972), o oxprenolol (Leishman et al 1970), o
alprenolol (Furberg e Michaelson 1969), o sotalol (Prichard e Boakes 1974), etc.,
possuiam esta actividade anti-hipertensora, existindo hoje uma extensa bibliografia que
comprova, nio s6 a sua eficicia terapéutica como também a pequena incidéncia de efeitos
secunddrios nos doentes hipertensos tratados (Doyle 1974; Simpson 1974; Dollery
1977). Estas caracteristicas levaram alguns Autores a propor os bloqueadores beta como
anti-hipertensores de 1.2 linha, mau grado o seu mecanismo de ac¢io nio estar com-
pletamente esclarecido.

Enquanto que, sob um ponto de vista farmacolégico, & luz da teoria dos recep-
tores celulares, o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos receptores adrenérgicos
alfa é facilmente previsivel se atendermos 4 distribuicio ndo uniforme destes receptores
no sistema cardio-vascular, o mesmo nio acontece em relagio aos bloqueadores beta.
Na figura 1 pode ver-se que os receptores alfa predominam no musculo liso das veias e
das arteriolas pré-capilares do organismo, com excep¢io das arteriolas nutritivas dos
misculos estriados voluntirios. A sua activagdo por um férmaco agonista, como a not-
-adrenalina, origina uma contracgio do masculo liso arteriolar, que por sua vez condi-
ciona um aumento das resisténcias vasculares periféricas com a resultante subida da
pressdo arterial. Inversamente, o bloqueio destes receptores alfa por uma droga anta-
gonista, di origem a uma cadeia de fenémenos inversa: relaxamento da musculatura
lisa arteriolar, diminui¢do das resisténcias vasculares periféricas e descida da pressdo
arterial. Estas acgGes explicam o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores alfa e justificam
teoricamente a sua utilizagdo na terapéutica da hipertensio arterial.

Uma explicagio tedrica semelhante ndo é aplicdvel 4 actividade anti-hipertensora
dos bloqueadores beta. Com efeito, se atendermos & distribuigio dos receptores beta e
as accbes resultantes da sua activagio, representadas na figura 1, facilmente se verifica
que um agonista, como a isoprenalina, provoca um relaxamento do misculo liso das
arteriolas musculares, com diminui¢io das resisténcias periféricas € um aumento do
débito cardiaco, originando no animal de experiéncia uma hipotensio moderada. Um
efeito oposto, com uma ligeira subida da pressio arterial seria pois previsivel quando
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os receptores beta sio bloqueados por um firmaco antagonista. Na realidade a acgio
final dos bloqueadores beta sobre a pressio arterial é varidvel com o modelo experi-
mental e a espécie animal utilizados, sendo muito dificil de demonstrar na pratica
(Clark 1976). Como exccpgdes apontam-se o rato normal onde se verifica uma hiper-
tensdo, e o rato hipertenso € o coelho consciente, nio anestesiado, onde recentemente
foi possivel evidenciar um efeito hipotensor (Weber et al 1974; Takeda et al 1975;
Durao e Rico 1977).
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Fig. 1 — Esquema da distribuicio dos receptores adrenérgicos no sistema cardio-
-vascular e efeitos farmacolégicos da sna activacio

Estes factos levaram alguns Autores como Farmer e Levy (1968) a afirmar, em
meados da década de 6O, que os resultados obtidos em animais hipertensos levam-nos
a pensar que o propranolol e outros bloqueadores B, mdo devem comporiar-se como
agentes anti-bipertensores eficazes no homem.

Actualmente, mais de dez anos decorridos, subsiste o desafio aos farmacologistas:
explicar, & luz da teoria dos receptores celulares, e demonstrar experimentalmente, o me-
canismo da acgdo anti-hipertensora dos bloqueadores beta, ji exaustivamente comprovada
na pratica clinica.

A resolucio deste problema complica-se ainda mais quando se constata que os
numerosos bloqueadores beta actualmente disponiveis, nio constituem um grupo homo-
géneo e possuem outras propriedades farmacolégicas que os distinguem entre si. Entre
estas propriedades contam-se as estabilizadoras da membrana de tipo quinidina, a acti-
vidade simpaticomimética intrinseca, a cardioselectividade atribuida a alguns e a lipos-
solubilidade que condiciona a passagem da barreira hemato-encefélica (Quadro I).
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QUADRO

I

Propriedades farmacolégicas de alguns bloqueadores adrenérgicos beta

Poténcia do Estabilizagio Actividade Especificidade Pasagem da
bloqueio B da membrana simpaticomimétics para barreira
(quinidine-like) intrinseca receptores Bl hemato-encefilica

Oxprenolol 2.0 ++ ++ - + 4+
Alprenolol 1.0 ++ ++ - ++
Acebutolol 3.0 + + +
Propranolol 1.0 ++ —_ — + +
Timolol + — — + 4+
Pindolol 5.0 - + — ++
Practolol 0.5 - + ++ +—
Sotalol 0.1 - — —_ 4+ —
Atenolol 2.5 - — + + +—

A existéncia destes diferentes espectros de acgio farmacoldgica exacerbou a polé-
mica ji existente e, aliada as dificuldades tebricas e experimentais ji apontadas, deu
origem a numerosas teorias que propdem mecanismos de acgdo variados e dispares para
explicar a actividade anti-hipertensora dos bloqueadores beta.

Na figura 2 estio representados os cinco mecanismos mais frequentemente pro-

postos.
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1. Adaptagio dos baroreceptores — proposto inicialmente por Prichard e Gillam
(1969) atribuia a baixa de pressio arterial a uma diminui¢io dos reflexos pressores
mediados pelo simpético e uma adaptagio progressiva dos baroreceptores para niveis de
pressio mais baixos. Ndo foi possivel confirmar esta hipétese em estudos experimentais
no animal (Kelleher et al 1972) ou no homem (Ulrych 1969), estando hoje pratica-
mente abandonada.

2. Diminui¢do do débito cardiaco — esta acgo, resultante do bloqueio dos recep-
tores B cardiacos, ndo é constante para todos os bloqueadores beta, sendo mais marcada
com os que possuem actividade estabilizadora da membrana e deprimem inespecifica-
mente a fibra miocérdica, como o propranolol. O pindolol e outros antagonistas (3, como
o oxprenolol e o alprenolol, que possuem actividade simpaticomimética intrinseca, nio
reduzem significativamente o débito cardiaco, nio podendo esta hipdtese ser invocada
para explicar o seu efeito anti-hipertensor (Giudicelli et al 1969; Barret, 1970; Berga-
maschi et al 1971). Por outro lado, mesmo os bloqueadores beta que provocam uma
diminuigdo acentuada do débito, originam simultaneamente, por bloqueio dos receptores
8 vasculares e por mecanismo reflexo, um aumento das resisténcias vasculares peri-
féricas (Fig. 1), que anulam o efeito hipotensor resultante da baixa do débito car-
diaco (Mckenna et al 1966; Barret 1970).

Também nos estudos com modelos animais de hipertensdo, existe sempre uma
dissociagdo entre o efeito sobre a pressio arterial e as alteragdes da frequéncia e débito
cardiacos, provocadas pela administragio aguda, em injecg@o tnica, ou prolongada dos
bloqueadores beta (Lee e Simpson 1973; Dusting e Rand 1974). Nés préprios confir-
miémos, no coelho consciente, que 4 diminuigdo inicial da frequéncia cardiaca provocada
pelo propranolol, se associa uma ligeira subida da PA, verificando-se o efeito hipotensor
apenas mais tardiamente, quando a frequéncia retoma valores préximos do normal. No
mesmo modelo, o pindolol, origina uma diminui¢io da PA, sem alteraces significativas
da frequéncia (Durio e Rico 1977).

Parece-nos licito concluir que a redugdo do débito cardiaco, se bem que possa
ser um factor complementar no efeito hipotensor de alguns bloqueadores {3, nio é uma
explicagdo plausivel para a actividade anti-hipertensora destes firmacos (Clark 1976).

3. Inibigdo da secregdo de renina — Uma interferéncia dos bloqueadores § no sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona tem sido insistentemente proposta por alguns Au-
tores, que se apoiaram sobretudo em resultados obtidos em estudos de farmacologia
clinica no homem (Buhler et al 1972; Michelakis et al 1972). A base teérica desta
hipétese assenta na acgdo estimulante do sistema nervoso simpitico sobre a secregio de
renina, sendo este efeito mediado por receptores 3 (Weber et al 1974 a). Assim, o blo-
queio destes receptores origina uma diminui¢io da libertagio de renina, com redugio
da angiotensina II circulante e consequente baixa da PA.

O grupo de Laragh, nfo s6 sugere esta actividade anti-renina como mecanismo
da ac¢do anti-hipertensora dos bloqueadores 3, como também propde a medi¢io da acti-
vidade renina plasmitica como meio de seleccionar os doentes e prever a sua resposta
a esta terapéutica (Laragh 1973). Esta teoria ndo resistiu no entanto & comprovagio
experimental a que a submeteram outros Autores, e estd actualmente reduzida 3s suas
verdadeiras dimensdes, aplicando-se apenas a alguns doentes em situacSes clinicas bem
definidas.

Com efeito, experiéncias laboratoriais com modelos animais, demonstram que os
bloqueadores 8 apenas inibem a secre¢io de renina provocada por estimulagio adrenér-
gica, ndo alterando a libertagdo provocada por outros estimulos que actuariam por
mecanismos diferentes, como redugio da pressio de perfusio renal, hemorragia, etc.
(Imbs et al 1974).
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Também Weber e colaboradores (1974 b) demonstraram no coelho que é possivel
obter um efeito hipotensor sem alteracio da actividade renina plasmética, ou mesmo
obter uma diminuigio da pressio arterial com aumento simultdneo da secrecio de renina,
como verificaram com o pindolol.

Por outro lado, estudos clinicos muito numerosos, se bem que fornecendo por
vezes dados contraditérios, provavelmente resultantes de metodologias diferentes, mos-
tram também que nio existe uma correlagio entre a inibigio da secrecio de renina e o
efeito anti-hipertensor (Stokes et al 1974; Chalmers et al 1976; Woods et al 1976).
Apenas tem sido possivel, em alguns casos, demonstrar uma correlagio entre os niveis
iniciais de renina e o efeito terapéutico dos bloqueadores § (Buhler et al 1973). Tive-
mos ocasido de comprovar estes factos num ensaio clinico de colaboragio com Martins
Prata e J. Barbas, em que o bloqueador B utilizado, o pindolol, originou um efeito
anti-hipertensor eficaz em todos os doentes, sem alteracdes significativas da actividade
renina plasmitica (Prata et al 1977).

Consideramos assim que ndo é possivel explicar a eficicia terapéutica destes com-
postos, na maioria dos doentes hipertensos, por um mecanismo anti-renina.

4. Mecanismo de acgio central — esta hipétese apoia-se sobre a observagio expe-
rimental duma queda tensional acompanhada de bradicirdia apés a injecgio de bloquea-
dores 8 nos ventriculos cerebrais (Dollery et al 1973; Carter et al 1974).

A importincia dos mecanismos adrenétgicos centrais na regulagio da pressio
arterial estd hoje bem estabelecida, tendo sido demonstrada uma accio inibitéria mediada
por receptores alfa (Van Zwieten 1973). O papel dos receptores f§ neste mecanismo
de regulacdo central é mais nebuloso, verificando-se respostas tensionais varidveis apds
a injeccdo intra-ventricular de isoprenalina (Day e Roach 1974). A hipotensio e a
bradicirdia resultantes da administragio central dos antagonistas B é mais constante,
tendo sido comprovada para a maioria destes compostos actualmente disponiveis, e indis-
cutivelmente associada ao bloqueio dos receptores § centrais. Também recentemente foi
demonstrado que este efeito central é simultineo com uma diminui¢io da actividade
simpitica pré-ganglionar que, segundo alguns Autores, mediaria o efeito hipotensor
€ a bradicdrdia observados (Lewis e Heusler 1975). No entanto, esta reducio do ténus
simpético periférico ndo se verifica apés a administracdo intravenosa do propranolol
e do pindolol, levando alguns Autores a duvidar da importdncia dos efeitos centrais
no mecanismo de ac¢io dos bloqueadores B (Clark 1976).

Uma tal ac¢do central ndo pode alids ser invocada para alguns destes farmacos,
como o practolol e o sotalol que, embora possuindo actividade anti-hipertensora, atra-
vessam com dificuldade a barreira hemato-encefilica devido 4 sua reduzida lipossolubili-
dade (Garvey e Ram 1975).

5. Inibi¢io da transmissio adrenérgica por acgio pré-sindptica — esta hipétese
foi inicialmente proposta para alguns bloqueadores 3 que possuem actividade anestésica
local e que provocam um efeito estabilizador da membrana. Este efeito pode produzir
uma inibi¢io da recapta¢io de nor-adrenalina pelas terminagGes nervosas pré-sindpticas,
assim como uma inibi¢do da sua libertagio ao nivel da sinapse. Como consequéncia,
resultaria uma deplegio dos depésitos do mediador adrenérgico e uma reducio da quan-
tidade libertada por impulso, que acarretaria uma diminui¢io da actividade simpdtica.

Recentemente, os trabalhos de Langer e colaboradores (Adler-Graschinsky e Lan-
ger 1975; Langer 1977), trouxeram uma explicagio adicional para este efeito inibidor da
transmissao simpdtica. Segundo este Autor, existem receptores pré-sindpticos que tém
como fungio modular, por um mecanismo de retroacgio, a libertacio da nor-adrenalina;
um receptor alfa que inibe a libertagdo e um receptor beta que, quando activado, aumenta
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a quantidade de mediador libertada. O bloqueio deste receptor {3 teria o efeito oposto
e originaria uma diminui¢do da nor-adrenalina que se liberta por impulso.

Esta teoria esti j4 hoje largamente comprovada experimentalmente e, se os
receptores pré-sinipticos existirem também nos neur6nios simpéticos que inervam as
arterfolas pré-capilares, como parece provével, este mecanismo de inibi¢io da transmissio
adrenérgica pode reduzir o tono arteriolar e contribuir para o efeito anti-hipertensor dos
bloqueadores 3. Alis, nos Gltimos anos, foram publicados alguns trabalhos de farma-
cologia clinica que sugerem que alguns destes mecanismos podem concorrer para a efi-
cécia terapéutica dos bloqueadores 3 no homem. Bbrecht e colaboradores (1975, 1976)
demonstraram, em doentes hipertensos, que o pindolol reduz, ap6s um periodo de tra-
tamento prolongado, os niveis de nor-adrenalina plasmitica, que se encontravam inicial-
mente elevados. Esler (1977) comprovou que os doentes com catecolaminas altas tinham
uma resposta hemodinimica particularmente favorével ao propranolol.

Se aceitarmos, com algumas reservas, que a quantidade de nor-adrenalina cir-
culante pode ser tomada como um indice da actividade do sistema adrenérgico, estes
dados confirmam, na pritica clinica, a redugio da actividade simpdtica periférica, pos-
tulada nas hipéteses experimentais que propdem um mecanismo de ac¢io central e uma
accio inibidora da transmissio adrenérgica pré-siniptica. Também, como ji vimos atrs,
o efeito inibidor da secregio de renina pode contribuir para o efeito hipotensor dos
bloqueadores 3 em alguns doentes, sobretudo nos que tém niveis muito elevados de
angiotensina.

A nosso ver, qualquer destes mecanismos considerado isoladamente nao consegue
explicar a actividade terapéutica dos bloqueadores 3 em todas as situacSes e em todos
os doentes. Um dos erros dos Autores que os propuseram foi tentar explicar o efeito
anti-hipertensor destes compostos, que é necessariamente complexo, por um mecanismo
Ginico. Pensamos como Clark (1976) que os mecanismos envolvidos devem ser milti-
plos e actuar simultineamente.

Por outro lado, os investigadores tém-se preocupado apenas com a interacgio dos
bloqueadores 3 com os sistemas hipertensores fisiologicos que regulam a pressio arterial
normal. Todas as hipéteses que analisimos atris envolvem os mecanismos pressores,
existindo uma bibliografia extensa e exaustiva sobre a acgio do bloqueio beta nos
sistemas adrenérgico e renina-angiotensina-aldosterona. Surpreendentemente pouca aten-
¢io tem sido prestada aos mecanismos hipotensores, nomeadamente as prostaglandinas
endégenas, e & sua possivel fungdo na actividade anti-hipertensora dos bloqueadores 3.

A pressio arterial normal resulta do equilibrio entre mecanismos hipertensores
e hipotensores, que se antagonizam mutuamente (fig. 3). A importincia dos sistemas
hipotensores humorais é conhecida desde as ji cldssicas experiéncias de Goldblatt (1934).
Este Autor demonstrou que é mais ficil obter uma hipertensio reno-vascular experi-
mental por constricio unilateral de uma artéria renal quando se remove o rim sio,
contra-lateral, do que quando se deixa este in situ. A substincia produzida pelo rim
sio e que se opde, por um efeito hipotensor, ao desenvolvimento da hipertensio experi-
mental foi denominada medulina. Posteriormente, Lee (1962; 1963) verificou que o
extracto de medula renal de coelho se comportava como um hipotensor potente em virios
modelos laboratoriais, utilizando animais normais e hipertensos. Este Autor demonstrou
também que a medulina tinha uma actividade anti-hipertensora muito acentuada no
homem, identificando mais tarde como prostaglandinas A e E as substdncias activas
dos extractos medulares responsiveis pelos efeitos hipotensores (Lee 1967; Lee et al
1965, 1971).

As prostaglandinas sio substincias de estrutura complexa, derivadas de 4cidos
gordos essenciais, com uma distribui¢io quase ubiquitiria em todo o organismo e com
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um espectro farmacolégico larguissimo, que abrange praticamente todas as funges
biolégicas (Douglas 1975). Dividem-se em virios grupos —E, F, A, B, C e D — con-
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forme a estrutura do anel ciclopentano, subdividindo-se depois os grupos principais
em sub-grupos conforme o 4cido gordo percursor, o que é indicado pelo indice numé-
rico 1, 2 ou 3. Por exemplo, as prostaglandinas E, e F,a (PGE,, PGF.a) derivam do
4cido araquidénico. As prostaglandinas dos grupos E e F, que sio também denominadas
prostaglandinas primirias, sio as mais abundantes no organismo e ddo origem s pros-
taglandinas dos outros grupos (fig. 4).

Em relagio ao sistema cardio-vascular, as PGE e PGA comportam-se como hipo-
tensores poderosos que provocam uma vasodilatagio das arterfolas pré-capilares e uma
redugio marcada das resisténcias vasculares periféricas. Em trabalhos recentes, Lee
(1974) salientou a sua importincia na etiopatogenia da hipertensio arterial. De acordo
com este Autor, alguns quadros de hipertensio nos animais e no homem resultam nio
s6 de uma actividade excessiva dos sistemas pressores, mas também de uma deficiéncia
dos mecanismos hipotensores, nomeadamente as PGA e PGE renais, que pode permitit
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20s mecanismos hipertensores actuar sem oposi¢do e originar uma situagdo hipertensiva
(Lee et al 1976).

COOH

AC. GORDOS ESSENCIAIS
NA DIETA

Estrutura quimica basica:

acido prostandico

AC. GORDOS ESTERIFICADOS
DOS LIPIDOS CELULARES

Estimulos quimicos
ou mecanicos

Inibig¢dc por analgésicos
AC. ARMQUIDONICO e anti-inflamatérios:

aspirina e indometacina
Prostaglandina

Sintetase

ENDOPEROXIDO Isomerase rap,
cicLIco >

Endoperdxido reductase
ou isomerase

PG)?Z.< PGE2 Desidrogenase PGAZ

Prostaglandina Isomerase
15 - desidrogenase
PGCZ

METABOLITOS
URINARIOS {

PH > 7.4

PGB,

Fig. 4 — Esquema do metabolismo das prostaglandinas

Fundamentados nestas observacBes e atendendo ao facto de a interacgdo dos blo-
queadores 3 com os sistemas hipertensores ndo clarificar decisivamente o seu mecanismo
de acgdo, delineimos um protocolo experimental com o intuito de verificar a possivel
influéncia dos mecanismos hipotensores, sobretudo as prostaglandinas endégenas, na
actividade anti-hipertensora daqueles compostos.

Utilizimos como modelo laboratorial o coelho consciente, com monitorizagdo con-
tinua da pressio arterial e frequéncia cardiaca (Durdo e Rico 1977). Nestas condigoes
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experimentais a administragio i. v. de pindolol e de propranolol provocou uma diminui-
¢do altamente significativa da pressio arterial média (Fig. 5). Salientamos que este
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Fig. 5 — Efeito da administraciao IV de propranclol e pindolol na pressio arte-

rial média ¢ frequéncia cardiaca de coelbos conscientes normais. Obtiveram-se

efeitos hipotensores altamente significativos (test-t de siudent) com ambos os
farmacos

efeito hipotensor foi obtido com o pindolol sem alteragdes significativas da frequéncia
cardfaca, verificando-se com o propranolol uma bradicirdia inicial coincidente com uma
ligeira elevagao da pressio arterial. Como j4 afirmdmos antes, estes resultados confirmam
que a bradicirdia e a diminui¢io do débito cardiaco ndo devem contribuir significativa-
mente para a ac¢io hipotensora observada. Noutro grupo de experiéncias, foram injec-
tadas as mesmas doses dos bloqueadores 3 em animais previamente tratados com dois
firmacos inibidores da sintese das prostaglandinas, a indometacina e o 4cido acetilsa-
licilico.

Os resultados obtidos (fig. 6) mostram que a inibigdo das prostaglandinas endé-
genas anulou o efeito hipotensor dos dois bloqueadores beta ensaiados, levando-nos a
concluir que aquelas substincias estio de algum modo relacionadas com a diminui¢io
da pressdo arterial observada na fig. 5.
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Fig. 6 — Abolicio do efeito bipotensor do pindolol e do propra-
nolol no coelbho consciente pela inibicio da sintese das prostaglan-
dinas pela indometacina ¢ dcido acetilsalicilico

Esta hipétese experimental foi depois investigada num estudo de farmacologia
clinica delineado com o fim de determinar se a actividade anti-hipertensora dos mesmos
bloqueadores 3 em doentes hipertensos era analogamente modificada quando se inibia
a sintese das prostaglandinas pela indometacina (Durdo et al 1977).

A pressio arterial de todos os doentes incluidos no estudo teve um comportamento
semelhante, independentemente do bloqueador § utilizado, verificando-se que a inibi¢do
das prostaglandinas endégenas aboliu significativamente o efeito anti-hipertensor (fig. 7).
A pressio arterial s retoma os valores normais iniciais quando a indometacina ¢é retirada
do regimen terapéutico. Estes dados clinicos confitmam os resultados obtidos no animal
consciente e permitem-nos afirmar que, também nos doentes hipertensos, as prostaglan-
dinas enddgenas estio de alguma maneira implicadas na eficicia terapéutica dos blo-
queadores beta.

Esti hoje comprovado que estes firmacos reduzem a pressio arterial através de
uma diminui¢io gradual das resisténcias vasculares periféricas, apesar de o mecanismo
envolvido nestes efeito vasodilatador ser obscuro (Clatk 1976; Ablad et al 1976; Amery
et al 1976). Pensamos que as prostaglandinas endégenas, particularmente as PGA e PGE,
que como ji vimos sio hipotensores potentes que dilatam as arteriolas e reduzem as
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resisténcias vasculares, podem ser um dos mediadores do efeito vasodilator e conse-
quente diminui¢do das resisténcias vasculares periféricas provocada pelos bloqueadores
B. No ensaio clinico j& citado atrds, o efeito da inibi¢do da sintese das PGS foi mais
acentuado na pressdo arterial diast6lica, que se manteve praticamente inalterada durante
¢ tratamento combinado com bloqueadores e indometacina (fig. 7). Como a pressio
diastélica revela com maior acuidade as alteracdes das resisténcias vasculares periféricas
(Guédon 1974), os resultados clinicos apresentados estio de acordo com a hipdtese
exposta.
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Fig. 7 — Vartacoes da pressao arterial sistélica
e diastélica (média'2- ervo padrio) de 7 doen
tes hipertensos durante 4 periodos de trata-
mento: periodo 1. blogueador B isolado; pe-
riodo 1, placebo: periodo 1ll. blogueador B
e indometacina; periodo 1IV. blogueador B iso-
lado. Estndo c¢siatistico com o test-t de Student

Como conclusdo, propomos que o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores {§ re-
sulta nio s6 de uma actividade antagonista em relagio aos sistemas pressores (como
bloqueio da secre¢io de renina pelo rim ou redugio dos impulsos simpiticos para o
coragio e vasos através de um mecanismo central e de uma inibicio da transmissio
adrenérgica pré-sindptica) mas também de uma ac¢io sinérgica com os sistemas hipo-
tensores fisiolGgicos.

E se nos ¢ licito especular um pouco, pensamos que as caracteristicas da actividade
anti-hipertensora dos bloqueadores beta derivam desta multiplicidade de pontos de
actuagdo, envolvendo virios mecanismos. Outros anti-hipertensores, principalmente os
que interferem exclusivamente com o simpitico, para serem eficazes, provocam neces-
sariamente uma inibi¢do muito marcada deste sistema de regulagio da pressio arterial,
que deixa assim de contribuir para a adaptagio do organismo a situa¢des virias, como
o ortostatismo, ou para a execugao de outras fungdes, como fungio sexual no homem,
com todo o cortejo de efeitos secundérios que dai advém. A associagdo de anti-hiperten-
sores com mecanismos de acgdo diferentes, pritica corrente no tratamento da hipertensao,
pretende exactamente obviar a estes inconvenientes (Dollery 1977).
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Os bloqueadores beta, actuando por um lado sinergicamente com os mecanismos
hipotensores, € por outro antagonizando dois dos principais mecanismos Ppressores, o
sistema renina-angiotensina e o sistema nervoso simpético, nio necessitam provocar uma
inibigio dréstica destes mecanismos, resultando o seu efeito final sobre a pressio arte-
rial do somatério de ac¢Bes parciais moderadas, que permitem aqueles sistemas continuar
a assegurar todas as outras fungdes biol6gicas em que estio envolvidos.

Esta hipétese explica a acgdo anti-hipertensora moderada, gradualmente progres-
siva e sobretudo com poucos efeitos secundirios, que concorreu para a crescente popula-
ridade dos bloqueadores § e para o lugar de destaque que actualmente ocupam no arse-
nal terapéutico anti-hipertensor.
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SUMMARY

It is now well established that beta-adrenoceptor blockers are effective and safe
antihypertensive agents. Despite an extensive use in the therapy of arterial hypertension,
often as first-choice treatment, the mechanism by which these drugs lowered blood pres-
sure is still controversial. This is largely due to the difficulties encountered in demons-
trating the blood pressure lowering effect in animal experiments and to the fact that
blockade of peripheral vascular receptors is paradoxical with the antihypertensive acti-
vity. Five different mechanisms have been proposed — resetting of baroreceptors, re-
duction in cardiac output, central inhibition of sympathetic nerve activity, peripheral
reduction of sympathetic transmitter release through a presynaptic action, inhibition of
renin release — but none has been confirmed beyond doubt. Much has been published
about the interaction of beta-blockers with the pressor mechanisms that control normal
blood-pressure, but surprisingly, little attention has been paid to the hypotensive mecha-
nisms — namely the endogenous prostaglandins — and their possible role in the anti-
hypertensive activity of these agents. We have demonstrated in conscious animals that
the blood pressure lowering effect of pindolol and propranolol was abolished by the
inhibition of prostaglandin synthesis.

In a clinical trial with hypertensive patients we have observed that the antihyper-
tensive activity of these two (3-blockers was also significantly supressed when the pros-
taglandin synthesis was inhibited by indomethacin.

Our results suggest that the antihypertensive effect of B-adrenoceptor blocking
agents might not be solely the result of an antagonistic activity against pressor systems
(such as reduced sympathetic discharge to blood vessels and heart via a central action,
reduced release of transmitter from post-synaptic adtenergic neurons, or blockade of
renin release from the kidney) but might also result from a synergistic activity with
the hypotensive mechanisms.
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