O paradoxo do tratamento da ICC
com betabloqueadores. Implicacao para
pacientes hipertensos
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Resumo

Durante muitos anos, acreditou-se que os betabloquea-
dores deveriam ser evitados nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). A justificativa era de que os sintomas ¢ a
funcdo ventricular esquerda em portadores de IC piorariam
com areducdo da contratilidade miocardica, além do que se
estaria abortando a resposta compensatoria do estimulo
simpatico. A hiperativagdo adrenérgica como suporte
hemodindmico compensatorio era considerada vital para a
manutencdo da homeostase. Entretanto, a partir dos
resultados favoraveis obtidos em pequenas séries de casos
pelo grupo sueco! na década de 1970 até as conclusdes dos
mais recentes ensaios controlados, esse dogma vem sendo
sobrepujado. A disfungdo ventricular na IC ¢ um processo
progressivo, independente dos sinais e sintomas clinicos. A
IC assintomatica evolui com risco de morte subita,
progredindo para IC clinica em 30% dos casos, em um
periodo de 4 anos?. O aumento da atividade simpatica ¢ uma
das respostas neuro-humorais mais precoces em pacientes
com IC e um dos fatores mais importantes no remodelamento
progressivo que induz ao declinio da fungao miocardica e ao
prognostico reservado desses pacientes. Dados recentes

fornecidos por ensaios clinicos de importante relevancia
indicaram os beneficios dos betabloqueadores, em
combina¢do com diuréticos, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina e digoxina, na insuficiéncia
cardiaca cronica classe funcional Il aIV, devida a disfun¢do
ventricular sistolica. Os beneficios relacionam-se a melhora
dos sintomas ¢ capacidade funcional, do remodelamento
cardiaco e da funcdo ventricular esquerda, reducdo das
hospitaliza¢des por causas cardiovasculares e dos indices
de mortalidade. A hipertensao arterial ¢ uma causa primaria
importante de IC e se enfatiza a necessidade de prevencao da
doenga, intervengdo precoce € controle, com o objetivo de
conter a anormalidade estrutural progressiva e o desen-
volvimento de IC. Os betabloqueadores sdo, de longa data,
parte integrante fundamental do arsenal terapéutico da
hipertensdo arterial, principalmente se associada a doenga
coronariana, particularmente apds infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou taquiarritmias. Nesta
revisdo se enfocam a hiperatividade adrenérgica e seus
efeitos deletérios na IC, as propriedades farmacologicas dos
betabloqueadores mais avaliados no tratamento da IC, os
ensaios clinicos mais importantes envolvendo esses agentes
e a implicacdo dos mesmos para pacientes hipertensos.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) € o
resultado final de, virtualmente, todas
as formas de doengas cardiovas-
culares. Fruto de um paradoxo tecno-
cientifico, pois resulta do aumento
da longevidade da populacdo e de
uma melhor assisténcia aos pacien-
tes cardiopatas, o que permite a
sua instalacdo na fase final de
doenga em muitos desses pacientes.
Apesar de todos os avangos do ul-
timo seculo nesta darea, a IC é a
unica doenca do sistema circula-
torio cuja prevaléncia insiste em
aumentar, assumindo proporgdes de
uma futura pandemia, com graves
implicag¢des socioecondmicas?3.

Nos EUA, ocorrem cercade 550 mil
novos casos/ano de IC3; no Reino
Unido, ocorrem cercade 170 mil casos/
ano’. A incidéncia anual aumenta de
menos de 1:1.000, em pacientes abaixo
de 45 anos, para 10:1.000, aos 65 anos,
¢ sobe para 30:1.000 (3%), em
individuos com mais de 85 anos,
conforme os dados do estudo de
Framingham (Quadro 1)*

Na populagdo mundial , estima-se
que 1% a 2% sejam portadores de IC.
Nos EUA, estima-se que 4 milhdes e
700 mil pessoas sofrem com a doenca
(Figura 1)3. Em Portugal, um recente
estudo epidemioldgico (estudo
EPICA)’ aponta para uma prevaléncia
de 4,3% da populacdo geral, o que
corresponde a cerca de 261 mil casos
de IC. No Brasil, estima-se que cerca
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Figura 1 — Prevaléncia estimada da IC por idade e sexo. Estados Unidos: 1988-1994.
(Extraido do NHANES IIT (1988-94), CDC/NCHS e American Heart Association.)

de 2 milhoes de individuos sejam
portadores de ICS.

Neste momento, a IC é a segunda
causa mais comum de doenca car-
diovascular na populagdo e estima-se
que sera a primeira causa de morte
por doenga cardiovascular em 2025.

A causa primaria de IC na maioria
dos estudos recentes ou estudos
populacionais ¢ a doenga cardiaca
isquémica. Hipertensdo arterial e
doenga valvular ainda s3o causas
comuns. Entretanto, a grande maioria
dos pacientes sofre de uma variedade
de combinagdes de doenca isquémica
e hipertensdo ou outras alteragdes
concomitantes. O diabetes melito
freqiientemente ¢ uma comorbidade.
Esse fato ¢ importante pois reforga a
necessidade de implantagdo de estra-
tégias de prevencao dessas doengas,
jaconhecidas, e de suas complicagdes

Quadro 1— Conclusdes baseadas em 44 anos de acompanhamento do estudo de
Framingham, do NHLBI (Dados extraidos do 2001 Heart and Stroke Statistical
Updaté’)

. A cada ano, ocorrem cerca de 550 mil novos casos de IC.

. Aincidéncia de IC chega a 10 para cada 1.000 pessoas acima de 65 anos de idade.
» 75% dos casos tinham hipertensdo arterial prévia.

. Cercade22% dos homens e de 46% das mulheres vitimas de [AM evoluem paraIC

em 6 anos.

.« A taxa de mortalidade em 5 anos da IC ¢ de 50%.

« Apos o diagnostico, a taxa de sobrevida ¢ menor no homem do que na mulher, mas
menos de 15% das mulheres sobrevivem mais que 8 a 12 anos. A taxa de mortalidade
em 1 ano nas mulheres ¢ mais alta, com uma morte em cada cinco pacientes.

. Nosindividuos com IC, a morte subita cardiaca ¢ 6 a9 vezes mais freqiiente do que

na populagdo geral.

associadas, uma vez que a doenca se
manifeste. Portanto, enfatiza-se a
necessidade de intervengdo precoce
e prevengao da doenga.

A andlise da prevaléncia da doenga
coronariana ¢ da hipertensdo sozinhas
ou associadas, entre individuos do
estudo de Framingham que desenvol-
veram IC cronica sintomatica, mostrou
que 59% dos homens e 47% das
mulheres tém doenga isquémica
combinada com hipertensdo, que ¢é
responsavel pela sindrome de IC*.

Durante muitos anos, a fisiopa-
tologia da IC foi considerada pura-
mente hemodinamica, com vasocons-
tri¢do reflexa causando aumento da
pré e pos-carga, resultando em dete-
rioracdo hemodindmica adicional.
Baseado nesse conceito, admitia-se
que o tratamento eficaz da IC deveria
ser melhorar a contratilidade com
agentes inotropicos positivos e reduzir
a sobrecarga excessiva com vasodi-
latadores e diuréticos. Essa estratégia,
que visa apenas corrigir os disturbios
hemodinamicos, pode melhorar os
sintomas, a capacidade funcional ¢ a
qualidade de vida, porém ndo previne,
a longo prazo, a progressdo da insu-
ficiéncia cardiaca nem reduz a mor-
talidade.

Recentemente, postula-se que a
IC seja uma entidade com declinio
progressivo da funcgdo ventricular
devido a disfung@o miocitica progres-
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siva (causada por alteragdes na ex-
pressdo de genes), a perda de células
(devida a necrose e a apoptose) e ao
conseqiiente remodelamento celular
¢ das camaras cardiacas. O processo
de remodelamento resulta em dilata-
¢do ventricular, estresse parietal ele-
vado, isquemia miocardica relativa,
deplecao de energia, fibrose intersticial
progressiva e ativagdo adicional dos
sistemas nervoso simpatico e renina-
angiotensina-aldosterona®.

Esta série de eventos € mediada,
essencialmente, pela ativacdo de
sistemas neuro-humorais e autdcrino-
paracrinos que provocam vasocons-
trigdo, retengdo de sodio e agua e esti-
mulam vias promotoras de cresci-
mento. Entre esses sistemas desem-
penham papel crucial o sistema
nervoso simpatico e o renina-angioten-
sina-aldosterona. Tais mudangas leva-
ram a mudanca do paradigma do con-
trole hemodinamico e sintomatico
apenas, para o tratamento dos pro-
cessos fisiopatologicos subjacentes ao
remodelamento, que agravam a
biologia do midcito e a evolugdo dalC.

O aumento da atividade simpatica
cardiaca e dos niveis plasmaticos
elevados de noradrenalina s@o res-
postas que ocorrem precocemente nos
pacientes com IC. Podem ser de-
tectados mesmo na disfungdo ven-
tricular esquerda assintomatica e
elevam-se adicionalmente a medida
que a sindrome se agrava®!?, Para-
lelamente, ocorre deplegdo de cate-
colaminas miocardicas, em conse-
qiiéncia de defeitos na sintese e capta-
¢a0 de noradrenalina.

A ativacdo simpatica eleva a
freqiiéncia cardiaca, causa vasocons-
tricdo arteriolar, aumento da resisténcia
vascular periférica e renal, reduz o
fluxo sanguineo e a excrecdo de sodio,
com o conseqiiente aumento das pres-
soes e dos volumes ventriculares. O
trabalho cardiaco e o consumo de
oxigénio miocardico aumentam. A
noradrenalina pode induzir hipertrofia

miocardica, mas reduz a capacidade
deacirculacao coronaria suprir sangue
adequadamente a parede ventricular
espessada, levando a isquemia mio-
cardica'. A ativagdo simpatica pode
também provocar arritmias, por
aumento da automaticidade cardiaca,
isquemia e hipopotassemia, mediada
pelos receptores beta-2'4. A estimu-
lagdo dos receptores beta-1 ¢ beta-2
provoca sobrecarga de calcio nos
miocitos cardiacos, mediada pelo
monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc), ativa as ATPases calcio-
dependentes, reduz os fosfatos
altamente energéticos e compromete
a fun¢ao mitocondrial'>. Além disso,
estimulando o crescimento e o estresse
oxidativo em células terminais diferen-
ciadas, a noradrenalina pode desen-
cadear apoptose!'®!7.

Estudos diversos mostraram que o
aumento daatividade simpatica cardiaca
¢ uma das principais causas do
progressivo declinio da fun¢do mio-
cardica e do prognostico desfavoravel
dos pacientes com IC'>!3. Niveis de
noradrenalina plasmatica tém um alto
valor prognostico, independentemente
de outras variaveis relacionadas a fungao
ventricular esquerda'$'?,

A ativagdo dos receptores beta-1
estimula a secrecao de renina pelas cé-
lulas justaglomerulares do néfron e au-
mentaa formacao de angiotensinall, que
também ¢ toxica para os midcitos
cardiacos?’, além de causar vasocons-
trigdo arterial e venosa, reten¢ao de sodio
e agua, aumento da pré e pos-carga’!.
Porsuavez, aativagio do sistemarenina-
angiotensina-aldosterona estimula a
liberagdo adicional de catecolaminas,
estabelecendo um circulo vicioso cujas
interagoes afetam adversamente as varia-
veis hemodindmicas e acentuam o
remodelamento®.

O reconhecimento dos efeitos de-
letérios do sistema nervoso simpatico
na disfun¢@o ventricular esquerda sis-
tolicae a potencialidade dainibicao da
estimulacdo simpatico-adrenérgica

pelo tratamento cronico com betablo-
queadores levaram a utilizago cres-
cente desses compostos na IC.

Receptores
beta-adrenérgicos

Dois subtipos de receptores beta-
adrenérgicos, denominados beta-1 ¢
beta-2, estdo presentes em diferentes
proporgoes nos diferentes tecidos. Os
receptores beta-1 predominam no
coragdo, e a estimulagdo destes leva a
um aumento na freqiiéncia cardiaca,
condugdo atrioventricular e contratili-
dade; liberagdo de renina das células
justaglomerulares renais; e lipdlise nos
adipdcitos. A estimulac@o de receptores
beta-2 causa broncodilatacdo, vasodila-
tagdo e glicogenolise?.

Diferentes caracteristicas
dos betabloqueadores

Os betabloqueadores podem ser
classificados pelo grau de cardios-
seletividade em relagdo ao seu efeito
em bloquear receptores beta-1 adre-
nérgicos no coragao comparados com
aqueles que bloqueiam receptores
beta-2 nos bronquios, vasos sanguineos
periféricos etc.

Algumas dessas drogas tém ativida-
de simpaticomiméticaintrinseca (ASI)**.

As drogas de primeira geracdo,
como o propanolol, timolol, pindolol,
nadolol, sotalol e outras, eram ndo-
seletivas endo-vasodilatadoras. Alguns
desses agentes, como o pindolol e o
nadolol, na verdade apresentam ativi-
dade simpaticomimética intrinseca.

Os agentes de segunda geracdo,
como o atenolol, o bisoprolol e o metro-
polol, entre outros, eram seletivos
quanto ao receptor beta-adrenérgico,
mas sdo igualmente ndo-vasodila-
tadores. O xametarol ¢ um agente
com propriedade betabloqueadora
seletiva e vasodilatadora, mas era
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DRO A BLOQ ADORA = ADR R A
e
N3o-seletivas Seletivas Com atividade
alfa-bloqueadora
— + — +
ISA ISA ISA ISA Labetalol
[ 1 ;
Nadolol Pindolol Atenolol Acebutolo Carvedilol
Propanolol Carteolol Esmolal (Pra_ctolol)
Timolol Penbutolol Metoprolol Celiprolol
Sotalol Alprenolool Bevantolol
Tertalolol Oxprenolol Bisoprolol
Dilevalol Betaxolol

Figura 2 — Classificacdo dos bloqueadores beta-adrenérgicos baseada na cardios-
seletividade e na atividade simpaticomimética intrinseca (ISA).
Fonte: Kaplan NM. Clinical Hypertension. 7th ed. Baltimore: Williams, p. 20, 1998.

também um agente com atividade
simpaticomimeética intrinseca potente.
(A mortalidade alta observada nos
estudos clinicos foi atribuida pelos
investigadores a essa caracteristica.)

Os agentes de terceira geragdo
incluem o bucindolol e o carvedilol, com
propriedades vasodilatadoras inespeci-
ficas. O carvedilol tem ago vasodilatado-
raporefeito bloqueadoralfa-1,enquantoo
bucindolol, poragdo vasodilatadora direta.
O carvedilol, além disso, apresenta efeito
antioxidante potente’.

As propriedades singulares do
carvedilol, que exerce bloqueio adre-
nérgico multiplo (beta-1, beta-2 e
alfa-1),além de efeitos antioxidantes e
antiproliferativos, podem ser impor-
tantes na inibigdo da deterioracdo
progressiva da disfunc¢do ventricular
esquerda e da insuficiéncia cardiaca,
porém deve ser assinalado que
bloqueadores beta-1 seletivos, como
metoprolol e bisoprolol, evidenciaram
também esses beneficios?.

Ensaios clinicos na
insuficiéncia cardiaca

Os efeitos clinicos favoraveis do
bloqueio beta-adrenérgicona IC foram
relatados inicialmente por Waagstein
et al.! e Swedlberg et al.>>?’, em pa-
cientes com cardiomiopatia dilatada.

Os resultados desses estudos foram
recebidos com ceticismo, porque as
casuisticas eram pequenas € nao-
controladas e prevalecia o conceito
hemodinamicista sobre a importancia
da atividade simpatica para manter a
fun¢do do coragdo na insuficiéncia
cardiaca. Entretanto, os beneficios
obtidos com o betabloqueio apds infarto
do miocardio, inclusive em pacientes
com disfunc¢do ventricular esquerda,
incentivaram arealizagdo de multiplos
ensaios nainsuficiéncia cardiaca, alguns
pequenos, outros envolvendo grande
numero de pacientes, duplo-cegos,
randomizados e controlados, sobretudo
na ultima década. Esses estudos
mostraram, consistentemente, que a
adi¢do de um betabloqueador ao
tratamento convencional da IC com
diuréticos, inibidor da enzima conversora
daangiotensina e digital, cronicamente,
induz a melhora dos sintomas, da classe
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funcional e da fung¢do ventricular
esquerda. O aumento da fracdo de
ejecdo apos betabloqueio alongo prazo
¢ maior do que o observado com
qualquer outro medicamento utilizado
no tratamento da IC®. Além disso,
apesar dapioraclinicainicial, em alguns
casos, provavelmente pela retirada do
suporte adrenérgico, os estudos
demonstraram melhoraclinica alongo
prazo na evolugdo da IC, com redugdo
dos episddios de agravamento da
sindrome e da necessidade de
hospitaliza¢do, nos grupos tratados com
betabloqueadores®. Posteriormente,
demonstrou-se também reducdo
significante da mortalidade com a
terapéutica betabloqueadora.

Os farmacos mais utilizados nesses
ensaios, que ja envolveram cerca de
10 mil pacientes, foram metoprolol,
bisoprolol e carvedilol?.

Nos estudos envolvendo betablo-
queadores beta-1 seletivos, comooestudo
Cardiac Insufficiency Bisoprolol
(CIBIS)?®, o Metoprolol in Dilated
Cardyomyopthy (MDC)? e o primeiro
International Study of Infarct Survival
(IS1S), verificou-se que o tratamento nao
apresentou qualquer impacto sobre a
morte stibita de origem cardiaca, o que
podeserexplicadopelobloqueiode apenas
um tipo de receptor beta, com o segundo
receptor permitindo ainda transmissao
adrenérgica substancial paraomiocito, 0
queperpetuaorisco de mortepor arritmia.
Em contraste, nos estudos utilizando agen-
tes ndo-seletivos (timolol e propanolol), a
incidéncia de morte subita foi reduzida’.

Quadro 2 —Mecanismos propostos para explicar a acdo anti-hipertensiva
dos betabloqueadores

- Redugdo do DC.
« Inibigdo da renina.
. Efeitosno SNC.

. Efeitos em receptores beta pré-juncionais: redugao na liberagdo de norepinefrina.
. Redugdo na resisténcia vascular periférica.

- Redugdo no tonus venomotor.
» Redug¢ao no volume plasmatico.

. Restabelecimento de niveis de barorreceptores.
. Atenuacdo da resposta pressorica pelas catecolaminas ao exercicio e ao estresse.

Fonte: Fishman WH. Clinical Pharmacology of the Beta-adrenoceptor Blocking Drugs, 2" ed.
Norwalk, CT: Applenton-Century-Crofts, p. 28, 1984.
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Quando os investigadores do C/BIS
examinaram apenas o subgrupo de
pacientes sem historia prévia de infarto
domiocardio, verificou-se um beneficio
significativo do bisoprolol sobre a
mortalidade, quando comparado ao
placebo. Deve-se notar, entretanto,
que nos recém-finalizados CIBIS I13°
e MERIT-HF (Metoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in
Heart Failure)’' os agentes beta-1
seletivos bisoprolol e metoprolol
efetivamente reduziram a mortalidade.

Dados combinados de quatro estudos
multicéntricos (US Heart Failure
Study), estudo de insuficiéncia cardiaca
leve a moderada??, estudo PRECISE —
Prospective Randomized Evaluation
of Carvedilol on Symptoms and
Exercise®® e The Multicenter Oral
Carvedilol Heart Failure Assessment
(MOCHA), abrangendo 1.094 pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica,
mostraram que o tratamento com carve-
dilol associou-se a reducdo de 27% no
risco de hospitalizagdo por causas
cardiovasculares (p = 0,036) ¢ de 38%
norisco combinado de hospitalizagdo ou
morte (p <0,001). Esses dados levaram
a interrupgao precoce do estudo.
Subseqiientemente (1997), o Food and
Drug Administration aprovou o medi-
camento para uso na insuficiéncia car-
diaca cronica.

O Beta-Blocker Evaluation of
Survival Trial — BEST** examinou o
efeito de bucindolol na mortalidade de
pacientes com IC. O ensaio foi inter-
rompido precocemente devido a au-
séncia de beneficio do bucindolol em
comparagdo com placebo. Embora o
bucindolol tenha atividade bloquea-
dorabeta-1 e beta-2 e vasodilatadora,
parece também provocar atividade
simpaticomimética intrinseca, a qual
podera ser responsavel pela auséncia
debeneficios namortalidade observada
no estudo BEST.

O Carvedilol Prospective Ran-
domized Cumulative Survival Trial
(COPERNICUS) foi planejado para

avaliar os efeitos do carvedilol versus
placebo na mortalidade de pacientes
com insuficiéncia cardiaca classe
funcional IV e seus resultados deve-
riam ser conhecidos no ano de 2001.
Entretanto, em margo de 2000, quando
jahaviam sido incluidos 2.200 pacien-
tes, 0 DMSB (Comité de Monitorizagdo
de Dados e Seguranga) do estudo
COPERNICUSrecomendou o término
do ensaio devido as evidéncias
consistentes de efeitos favoraveis do
carvedilol na sobrevida. As estimativas
preliminares indicaram que amagnitude
dos efeitos na sobrevida é maior do que
o relatado em outros ensaios de
sobrevida com betabloqueadores,
excedeu os limites pré-especificados
no inicio do estudo e foi similar em
todos os subgrupos predefinidos
(www.theheart.org/documents, 21 de
margo de 2000). O uso de betabloquea-
dores nesses pacientes deve ser
seletivo e restrito aos profissionais com
suficiente experiénciano manejo dalC
e, preferentemente, iniciado com o
paciente hospitalizado®.

Prescrevendo
betabloqueadores para
portadores de IC

Todos os pacientes com IC classe
IL, III ou IV (compensada) devido a
disfungao ventricular sistolica esquer-
da devem ser tratados com betablo-
queador, a ndo ser que tenha sido pre-
viamente demonstrada intolerancia ao
tratamento com essa droga. Os
betabloqueadores sdo recomendados
com o objetivo de melhorar os sintomas
e reduzir o risco de morte e hospita-
lizagdo nos casos de IC leve a mode-
rada com fracdo de ejecdo inferior a
40%. Os betabloqueadores devem ser
adicionados aos protocolos de
tratamento preexistentes quando
tiverem sido estabelecidos o uso de
diuréticos e um inibidor da enzima
conversora da angiotensina. A digoxina

também deve ser considerada essen-
cial nesses pacientes.

Apesar do possivel mascaramento
de alguns sinais de hipoglicemia pelos
betabloqueadores, pacientes com
diabetes melito apresentam também
significante redug¢@o na morbidade e
na mortalidade™.

Os pacientes ndo devem ser tra-
tados com betabloqueadores se apre-
sentarem doenc¢a broncoespastica
importante ou bloqueio cardiaco ou
bradicardia sintomaticos, a ndo ser
que utilizem marcapasso. Esses pa-
cientes devem utilizar esses medi-
camentos com extrema cautela se
tiverem bradicardia sintomatica com
freqiiéncia cardiaca inferior a 60
batimentos por minuto, na auséncia de
betabloqueadores. Além disso, ¢
importante lembrar que esses pacientes
ndo devem ser tratados com betablo-
queadores se houver previsao de ne-
cessidade de tratamento com beta-ago-
nistas ou outros agentes positivos para
suporte pressorico e circulatorio.

Os betabloqueadores ndo devem
ser prescritos para pacientes com
descompensacdo aguda da IC e
retengdo de fluidos significativa (classe
IV descompensada), necessitando de
diurese intensa, ou para os que estejam
recebendo terapia intravenosa para IC
em ambiente hospitalar. Esses pacientes
devem receber antes tratamento
adequado da sua sobrecarga de volume
ou choque cardiogénico, sendo
posteriormente reavaliados quanto a
possibilidade de tratamento com
betabloqueadores, apo6s obtengao da
estabilidade clinica. A experiénciaatual
ainda ¢ pequena e nao permite a
recomendacdo da utilizagdo de
betabloqueadores em pacientes com
disfuncdo ventricular esquerdasistolica
assintomatica (classe I da NYHA)’,
salvo os pacientes de etiologia
isquémica, segundo o estudo
CAPRICORN?®, publicado em 2001.

Os betabloqueadores devem ser
utilizados em doses muito baixas, aumen-
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tadas gradativamente conforme tole-
rados. Em todos os casos a duplicagdo
da dose a cada duas semanas ¢é geral-
mente a melhor conduta, desde que o
paciente tenha sido capaz de tolerar a
dose precedente. Os pacientes devem
ser avaliados quanto a presenca de
hipotensao, bradicardia, retengdo hidrica
ou piora dos sintomas de IC durante a
fase de ajuste da dose, conforme
necessario. E também razoavel a pratica
de reduzir os aumentos de dosagem se
ocorrerem efeitos colaterais como
sobrecarga de volume com doses baixas
dosmedicamentos. Utilizando essa abor-
dagem conservadora, os efeitos adver-
sosiniciais dos betabloqueadores podem
ser facil e simplesmente tratados através
do acréscimo ou do aumento da dose
prévia de diuréticos. A maioria dos pa-
cientes sera capaz de tolerar o trata-
mento com betabloqueadores a longo
prazo.

E importante compreender que as
respostas clinicas e funcionais (me-
lhora da fragdo de ejecao do VE) aos
betabloqueadores sdo geralmente
retardadas, podendo haver necessi-
dade de observagdo durante um
periodo de dois a trés meses.

Geralmente o inicio do tratamento
com betabloqueadores esta associado
a ocorréncia de reagdes adversas,
sendo as principais a hipotensdo, a
retencdo hidrica e a ocorréncia de
bradicardia e bloqueio cardiaco.

O uso seguro e eficaz de betablo-
queadores na IC requer selecdo
cuidadosa dos pacientes ¢ reconhe-
cimento e tratamento dos efeitos colate-
rais. Aparentemente tanto os betablo-
queadores seletivos quanto os nao-
seletivos tém produzido efeitos
favoraveis nos estudos clinicos, mas
esses agentes diferem, de qualquer
forma, quanto ao grau de interferéncia
sobre os efeitos adversos sobre o
sistema nervoso simpatico e, conse-
qlientemente, sobre o coragdo e a
circulagdo. Em alguns estudos clinicos
e experimentais o bloqueio alfa e beta

combinado ofereceu maior grau de
protecao contra os efeitos toxicos das
catecolaminas e beneficios hemodi-
namicos superiores ao uso isolado de
betabloqueadores. A hipotese de que
obloqueio de multiplos receptores apre-
senta vantagens sobre o bloqueio de
um Unico tipo de receptor esta sendo
agora perspectivamente avaliada em
um estudo em grande escala co-
nhecido como estudo COMET, que
estd comparando os efeitos do
carvedilol e metoprolol sobre a so-
brevida em mais de 3 mil pacientes
com IC cronica, tratados por até quatro
anos’. Em nossa unidade temos
avaliado o propanolol em portadores
de IC. Observamos melhoria sintoma-
tica e na funcéo sistdlica e variaveis
eletrocardiograficas semelhantes as
obtidas na literatura com outros beta-
bloqueadores®738. Como ndo dispomos
de dados sobre impacto namortalidade
na IC com propanolol, reservamos o
farmaco para individuos cuja condi¢ao
econdmica impossibilita a utilizagao
do bisoprolol, metoprolol e carvedilol.

Da hipertensao arterial a
insuficiéncia cardiaca

A hipertensdo arterial constitui um
fator de risco importante para o de-
senvolvimento de IC, embora os dois
processos patologicos tenham sido
anteriormente considerados clinica-
mente € com mecanismos distintos.
Sabe-se atualmente que os dois sdo
processos estruturais cardiovasculares
progressivos que agem no remode-
lamento cardiaco e vascular como
fatores contribuintes para estados
morbidos. A redugdo da pressao arterial
nao pode mais ser considerada o unico
objetivo do tratamento da hipertensgo, e
amelhora da contratilidade miocardica
ndo pode mais constituir o enfoque do
tratamento da IC. Nas duas afecgdes, o
alvoterapéutico deve seruma contencao
daanormalidade estrutural progressiva.
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Alémdisso, tratamentos farmacologicos
similares (inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, betabloquea-
dores, diuréticos, bloqueadores do
receptor da angiotensina, antagonistas
de calcio) sdo usados nas duas afecgdes
e tém demonstrado eficécia variavel na
contengdo dos processos estruturais no
coracdo e na vasculatura.

A hipertensdo arterial causa um
aumento na tensdo no miocardio do
ventriculo esquerdo, que resulta em
aumento da espessura e hipertrofia, e
acelera o desenvolvimento de ateros-
clerose intracoronariana. A associa-
¢do entre aumento da demanda e
diminui¢do da oferta aumenta a
incidéncia de isquemia miocardica,
infarto agudo do miocardio, morte
subita, arritmias e IC em hipertensos.

Os betabloqueadores reduzem efeti-
vamente a pressao arterial de muitos
pacientes com hipertensdo sistolica e
diastolica combinadas e de pacientes
idosos com hipertensao sistolicaisolada
(Tabela 1)*. Eles foram recomendados
como terapéutica de primeira linha linha
pelo V¥ ¢ VI*' Report of the Joint
National Commission on Detection,
Evaluation and Tratment of High
Blood Pressure.

Os betabloqueadores com atividade
vasodilatadora parecem ser mais eficazes
em pacientes brancos e em pacientes
jovens do que em negros. Uma combi-
nagdodebaixadosede diurético (tiazidico)
e betabloqueador (bisoprolol) tem sido
aprovada como uma nova terap€utica
anti-hipertensiva de primeira linha*>*,
Osbetabloqueadores sdo especificamente
recomendados para pacientes hiperten-
sos com doenga coronariana concomi-
tante, particularmente apos infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou taquiarritmias*,

Portanto, parece que os betablo-
queadores continuardo a desempenhar
um papel importante no tratamento da
hipertensao arterial por muitos anos, até
se uma escolha mais individualizada do
tratamentoanti-hipertensivo parecerlogica.
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Tabela 1 — Propriedades farmacodinimicas e efeitos nao-cardiacos dos betabloqueadores

Seletividade Atividade Atividade Tonus
beta-1

relativa

Droga
parcial membrana
Acebutolol
Atenolol
Betaxolol
Bisoprolol
Bucindolol
Carteolol
Carvedilol
Esmolol
Labetalol
Metoprolol
Nadolol
Oxprenolol
Penbutolol
Pindolol
Propanolol
Sotalol
Timolol
Isémero: d-
propanolol

A

e

!

D = e =

SO oo oo oo i (e i o O O i —+ i +
S O OO :I: + + o O 45 SO 4+ + oo o +
i o O i SO+ oo oo i [ = s

Adesio
agonista estabilizadora bronquico plaquetaria renina

Atividade RVP FSR FG HDL-¢ LDL-¢ VLDL-
triglicerideos
plasmatica

Lo Te Lo Lo o o o

Lo Te Lo Lo o o o

Lo Te lo o o o o

Lo Te Lo Lo o o o

Lo ! T e o o o -

Lo lol Lo

Lo ! To o -
Lo te 27 ?

~
~

Lo ! ol o - o -
Lo o lo lo ol
Lo 1 1 Lo
Lo To  de |
Lo ey ? ?

IR
B

Lot ol l o Lo o

!

H
o
-
-
O 0 0 g
o 0 O - g

RVP = Resisténcia vascular periférica; FSR = fluxo sanguineo renal; FG = filtracdo glomerular.

Fonte: Frishman WH. Clinical pharmacology of the beta-adrenoceptor blocking drugs, 2" ed. Norwalk, CT: Applenton-Century-Crofts, p. 36-7, 1984;
e Frishman WH. Beta-adrenergic blockers. Med Clin North Am 72(1): 61, 1988.

Abstract

The paradox of congestive heart failure treatment
with beta blockers. Implication for hypertensive patients

For several years, it has been believed that beta blockers
shouldbe avoided in heart failure (HF) patients. The justification
was that the HF patients symptoms and the ventricular
function would get worse with the myocardial contractility
reduction, in addition to the compensatory response inhibition
of sympathetic stimulus. The adrenergic hyperactivation as
compensatory hemodynamic support was considered vital for
the homeostasis maintenance. Meanwhile, from favourable
results acquired in small case series by the Swedish group' in
the 70’s decade up to the most recent controlled assays
conclusions, this dogma has been surpassed. The HF
ventricular dysfunction is a progressive process, sign and
symptom independent. The assymptomatic HF develops with
sudden death risk, and in 30% of the cases it advances to
clinical HF in four years?. The sympathetic activity increase
is one of the most precocious neurohormonal responses in HF
patients and one of the most important factors in the progressive

remodeling that induces to myocardial function decay and
poor prognostics of these patients. Recent data provided by
relevant clinical assays denoted the beta blockers benefits, in
combination with diuretics, angiotensin-converting enzyme
(ACE)inhibitors, and digoxin, in chronic heart failure functional
class II to IV, due to systolic ventricular dysfunction. The
benefitsare related to the improvement of symptoms, functional
capacity, cardiac remodeling, left ventricular function,
hospitalization reduction for cardiovascular causes, and death-
rate. The arterial hypertension is an important HF primary
cause and that emphasizes the need for this disease prevention,
premature intervention and control, for containing the
progressive structural abnormality and HF development. The
beta blockers are, of long standings, fundamental integrant
part of the arterial hypertension terapeutic arsenal, mainly if
putittogether with coronary disease, especially aftermyocardial
infarction, congestive HF or tachyarrhythmia. This review
focus on adrenergic hiperactivity and its deleterious effects on
HF, the beta blockers pharmacological properties evaluated
inthe HF treatment, the most important clinical assays involving
this agents, and their implication for hypertensive patients.

Keywords: Heart failure; Beta blockers; Arterial hypertension.
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