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Objetivo - Estudar os efeitos do carvedilol emporta-
dores de cardiomiopatia dilatada idiopética.

M étodos- Avaliadosemestudo duplo-cego randdmi-
co, comgrupo placebo-controle, 30 pacientes (7 mulhe-
res) cominsuficiéncia cardiaca classe funcional Il alll,
idadesde 28 a 66 (média 43+9) anosefracao degecdo do
ventriculo esquerdo de 8% a 35%. Adicionado carvedilol
para 20 pacientes e placebo para 10 a terapéutica habi-
tual. Iniciado 12,5mg e aumentado semanal mente até
75mg/dia, conformetolerancia. Realizadosavaliacdo cli-
nica, eletrocardiograma, ecocardiograma e ventricu-
lografia radioisotdpica na fase pré-tratamento, e repeti-
dosapds 2 meses e apds 6 meses emuso da medi cagéo.

Resultado - Houve reducéo da fregiiéncia cardiaca
(p=0,016), aumento da fracéo de encurtamento do ventri-
culo esguerdo (p=0,02) eaumento da frac&o de gjecdo do
ventriculo esquerdo (p=0,017) com o uso do carvedilol
emrelacéo ao grupo placebo.

Conclusao - O carvedilol adicionado a terapéutica
usual dainsuficiéncia cardiaca resultou emmelhora da
funcéo cardiaca.
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O objetivodotratamento em portadoresdeinsuficién-
ciacardiacaémelhorar ossintomaseretardar aevolucéo da
disfuncdo ventricular, assim como diminuir amortalidade.

Habituamente, aterapéuticamedicamentosabaseia-se
naassociacdodediurético, digital, inibidoresdaenzimadecon-
versdo daangiotensinaou nitrato, evasodil atadores?. Desses,
apenasosinibidoresdaenzimade conversdo daangiotensina
reduzemamortalidade?*. Apesar dosevidentesbeneficiosdo
bloqueio beta-adrenérgico em pacientes com disfuncéo
ventricular®, areducdo do riscodemortenotratamento dain-
suficiénciacardiacaso foi demonstrada.com o uso do carve-
dilol &, bloqueador beta-adrenérgico ndo-seletivo deterceira
geracao, vasodilatador pel o bloguei o afal-adrenérgico, com
atividade antioxidanteeinibidor daapoptose™®.

Comoobjetivodeavaliar atolernciaeeficéciadaadi-
¢do do carvedilol aterapéutica convencional (digital,
diuréticos e inibidores daenzima de conversdo daangio-
tensinaou vasodilatadores e nitratos) dos pacientes com
insuficiénciacardiacagraveemnossomeio, cujafaixaetaria
émaisjovem®, descritanostraba hospublicados™, redliza-
mos o presente estudo.

Met odos

Foram convidadosaparticipar do estudo 53 pacientesem
avdiacdoambulatoria dasdlecéo paratransplantecardiaco.

Oscritériosdeinclusdo foram: insuficiénciacardiaca
por cardiomiopatiadilatadaidiopética, em classefuncional
I1 oulll pelaclassificagdo daNew York Heart Association,
em seguimento cl inico com uso regul ar damedicagéo, com
ritmo sinusal ao eletrocardiograma de repouso, fragéo de
gjecdo do ventricul o esquerdo <35% pelaventriculografia
radioi sotépica e com conformag&o toracicaque possibili-
tasse janel a ecocardiogréficaadequada paraaquisicéo de
imagem paramedidadosdiametrosdascamarascardiacas.

Oscritériosdeexclusdo foram: uso abusivoded cool;
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pressdoarteria sistémicanasistole<85mmHgou>160mm-
Hgenadiéstole>100mmHg; frequénciacardiaca<60bpm;
uso prévio demedicacdo beta-bl oqueadoraparatratamento
dainsuficiénciacardiaca; bloqueio atrioventricular do se-
gundograuMobitztipoll oubloqueioatrioventricular total;
evidénciade broncoespasmo ao examefisico ou possibili-
dade degravidez vigente.

Para o estudo de 30 casos, conforme desenhoinicial,
53 pacientes foram convidados (fig. 1). Treze recusaram
participar daavaliagdo e 10foram excluidos(cinco apresen-
tavam janelaecocardiogréficainadequada, doisfibrilacdo
atria ao e etrocardiograma, umvalvopatiaprimaria, umfale-
ceuduranteafasedeavaiagdoinicial eumaficougravida).
Dos 30 pacientes (7 mulherese23homens), 20foramdistri-
buidosdeformaal eatériaparao uso do carvedilol e 10 para
o uso do placebo. O perfil dapopulagdo nosdoisgruposna
fase pré-tratamento encontra-se natabelal.

Todos os pacientesreceberaminformacdese esclare-
cimentoscom respeito ao protocol o deestudo e suapartici-
pacdo. Apdsconsentimento, o pacientefoi incluido paraes-
tudo duplo-cego comgrupo placebo-controledeformaalea-
téria. O protocolo de estudo foi avaliado e aprovado pela
comissao de éticado hospital.

Nafase pré-tratamento, os pacientesrealizaram con-
sultaclinica, el etrocardiogramaderepouso, ventriculografia

53 pacientes
convidados

23 pacientes rejeitados
13 recusaram
5 sem “janela p/ eco’
2 fibrilacao atrial
1 valvopatia
1 morte
1 gravidez

30 pacientes
randomizados

20 Carvedilol 10 Placebo

Fig. 1- Desenho do estudo nasel e¢&o dos candidatos até atingir 0s 30 pacientes pre-
vistos para serem distribuidos: 10 parauso do placebo e 20 para uso do carvedilol,
deformaaleatoria

Tabela | - Caracteristica da populacdo na fase
pré-tratamento

Variavel Placebo Carvedilol
Idade (anos) 41,7+9,0 45,4+9,1
Peso (kg) 69,6+15,1 65,4+11,1
Sexo (*masculino / feminino) *5/2 *10/5
Classe funcional (*I1/111) *6/1 *10/5
Diametro diastélico do VE (mm) 77,7 +14,3 75,7 +8,7
Diametro sistélico do VE (mm) 66,4 +12,7 65,5 +7,7
Fracéo de encurtamento (%) 14,7 +2,4 13,3+1,5
Frac&o de gjecdo do VE (%) 22,5+85 21,3 +6,2
Presséo arterial sistélica (mmHg) 1103 +151  104,1 +14,4
Pressgo arterial diastélica (mmHg) 78,8 +15,5 75,3 +10,2
Frequénciacardiaca (bpm) 85,7 +12,7 83,3 +13,2
Noradrenalina plasmética (pg/ml) 448 +74,9 550,8 +341,7
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radi oi sotdpi ca, ecocardiograma, dosagem plasméticadefra
¢des das catecolaminas, hemograma, dosagem sérica de
uréia, creatinina, glicose, sodio epotéssio eandlisedo sedi-
mento urinario.

A adicdo do carvedilol*, ou placebo, foi iniciadana
dosede6,25mg duasvezes/dia, e aumentadasemana mente
paral2,5mge25mgduasvezes/diae, posteriormente, para
25mg trésvezes/dia, conforme tolerénciae adesdo do pa-
ciente. Procuramosatingir dose de 75mg/dia, superior aos
50mg/diarecomendado ™!, pel aevidenterel acdo demelhora
comadosedo carvedilol 2, Apésal cancadaadose maxima
desgjada, outolerada, o pacienteerareavaliado em consulta
clinicamensalmente ou em periodo maiscurto, conformea
necessidadeclinica. Osexamescomplementaresforamrepe-
tidos apds dois e seis meses em uso damedicagéo.

Asvaridvei squantitativasforam apresentadasdeforma
descritivaem tabel ascontendo média, desvio padro, valores
minimoemaximo. Asvariaveisaferidasemmai sdeumacondi-
¢ao de avdiagdo (At,, At, e At, ) foram estudadas segundo a
técnicamultivariadadeandisedeperfil. Estatécnicatemcomo
objetivoanalisar s multaneamenteasvariavei sgrupo econdi-
¢cdodeavaliacio, seusefeitosconjuntos(interacdo) eisolados.

Astréshipéteses bésicas aserem testadas naandlise de
perfil sao H;: os perfis de médias dos grupos estudados sdo
pardelosentres, ousga, ndoexigeinteracdoentreofator gru-
poeofator condicdodeavaliagdo; H,: osperfisdemédiasdos
grupos estudados s3o coincidentes, ou sgja, ndo existe efeito
dofator grupo; H,,: osperfisde médiasdosgruposestudados
s80 paralel osao eixo das abscissas, ou sgja, ndo existe efeito
dofator condicéo deavaliacdo. Osvaloresde p<0,05 foram
considerados esteti sticamente significantes .

Resul t ados

Foram excluidosoito pacientesdo estudo: doispor into-
lerénciaao uso damedicagdo, um com carvedilol eum com
placebo; quatro casosem usodo carvedilol por mdadesdo ao
seguimento clinico; umemuso do placebo tevemortesiibita
durante afase deincremento damedicacdo e um em uso do
placebofoi excluido por mudancano regimeterapéutico.

Quanto adose damedicagdo, dos que permaneceram
em seguimento, somente doi s pacientesem uso do carvedi-
lol ndo toleraram dose superior a50mg/dia. Osdemais se-
guiramemusode 75mg/dia

Quanto aevolucdo daclassefuncional dainsuficiéncia
(fig. 2), segundo aclassificagdo da New York Heart Asso-
ciation, dentre os pacientes em uso de placebo, cinco per-
maneceram em classe funcional |1 durante todo o periodo
do estudo, um apresentou melhorada classe funcional 111
paraclassefuncional 11 eum daclassefuncional Il paral.
Dentre os pacientesem uso decarvedilol, quatro permane-
ceramem classefuncional 11 durantetodo o periodo do es-
tudo, quatro apresentaram melhoradaclassefuncional 111
parall esetedaclassefuncional Il paral.

* Dilatrend® - Asta Médica
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Fig. 2 - Distribuicéo daevolugéo daclasse funcional dainsuficiénciacardiacanos
grupos, em uso de placebo e carvedilol, nafase pré-tratamento e ap6s seismesesem
uso demedicag&o.

Quanto afrequiénciacardiaca(fig. 3), houvequedada
meédia nos paci entes em uso do carvedilol, de 83bpm para
61bpm em dois meses de uso dadroga, € em seis meses
manteve-se em 63bpm. Diferente do grupo em uso do pla-
cebo quemanteveafreqiiénciacardiacainalterada, proximo
de80bpm duranteo periodo deestudo (P=0,016).

Quanto aos didmetros do ventriculo esquerdo nasis-
tole(fig. 4) enadiastole(fig. 5) ao ecocardiograma, ndo hou-
vealteragdo significativanas médiasdosgruposduranteo

bpm P=0,016 [ carvedilol
120
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Fig. 3- Comparacéo daevol ugdo dafrequénciacardiacaao e etrocardiogramadere-
pouso entre osgruposem uso de carvedil ol ou placebo nafase pré-tratamento (pré),
apdsdoismeses de seguimento em uso damedi cacdo (>2 meses) eapdsseismesesde
seguimento em uso damedicagado (>6 meses).
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Fig. 4 - Comparag&o daevolug&o do didmetro diastolico do ventricul o esquerdo ao
ecocardiograma entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo nafase pré-trata-
mento (pré), apds doismeses de seguimento em uso damedi cacdo (>2 meses) eapds
seismesesde seguimento em uso damedicagdo (>6 meses).

Fig. 5- Comparacéo daevolugdo do didmetro sistdlico do ventricul o esquerdo ao
ecocardiograma, entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo nafase pré-trata-
mento (pré), apdsdoi s meses de seguimento em uso damedicago (>2 meses) eapds
seismesesde seguimento em uso damedi cagao (>6 meses).

periodo de estudo. Contudo, houve melhorada médiada
fragdo de encurtamento do ventricul o esquerdo (fig. 6) no
grupo em uso do carvedilol, de 13,3% para15,2% em dois
meseseparal16% em seismesesde uso dadroga. Nos paci-
entesem uso do placebo, houve quedade 14,7% paraproxi-
mo de 13,6% durante o periodo deestudo (P=0,0235).
Quanto afracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo a
ventriculografiaradioisotépica(fig. 7), houve melhorana
meédiano grupo em usodo carvedilol, de21,3% para27,3%
em dois meses em uso da droga e 28,3% apds seis meses.

- % P = 0,0235 O carvedilol
B placebo
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Fig. 6 - Comparagéo daevol ugdo dafracdo de encurtamento do ventricul o esquerdo
a0 ecocardiogramaentre osgruposem uso decarvedilol ou placebo nafasepré-trata-
mento (pré), apdsdois meses de seguimento em uso damedicagéo (>2 meses) eapds
seismesesdeseguimento em uso damedicaggo (>6 meses).

40 P=00172 U carvedilol
35 B placebo

30
25
207
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Fig. 7 - Comparagéo da evolugéo da fragdo de eje¢éo ventriculo esquerdo a
cintilografiaradioi sotdpicaentre os grupos em uso de carvedil ol ou placebo nafase
pré-tratamento (pré), apésdoi smeses de segui mento em uso damedi cagdo (>2 meses)
eaposseismesesde segui mento em uso damedi cagdo (>6 meses).
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Fig. 8- Comparagcéo daevol ucdo daconcentracdo plasméticadanoradrenalinaentre
os grupos em uso de carvedilol ou placebo nafase pré-tratamento (pré), apés dois
mesesdeseguimento em uso damedicacdo (>2 meses) eapossel smesesde seguimento
emuso damedicagdo (>6 meses).

No grupo em uso do placebo, amédiamanteve-seinatera
da, proximade22% (P=0,0172).

Quanto ao nivel plasmético danoradrenalina(fig. 8),
nado houve diferencasignificativaentre as médias encon-
tradas nos grupos durante o periodo de estudo.

D scussao

Nossosresultadosmostram queaadicao do carvedilol
aotratamento de pacientesportadoresdeinsuficiénciacar-
diacapromovereducdo dafregqiiénciaemelhoradafuncéo
cardiaca. No entanto, apesar damelhoradafunc¢ao, nospa-
cientes sel ecionados, ndo observamos alteracdo significa-
tivadosdiametrosdo ventriculo esquerdo enosniveisplas-
méticosdanoradrenalina.

A explicagdo dosmecanismosdeacéo do carvedilol per-
maneceespecul diva. Sabe-sequed epromovereducdodamor-
talidadecardiovascular, hospitalizacdo enecess dadederegjuste
damedicacéo * por provavel acdo bloqueadorabetae dfal—
adrenérgica, antioxidante, anti-proliferativa® eanti-arritmica®.

Nosso estudo ndo mostrou pioraclinicaem quai squer
dosgrupos. Portadoresdeinsuficiénciacardiacadeetiol ogia
isquémica, com fracdo de ejecdo inferior a45%, em uso do
carvedilol, apresentaram tendéncia de pioradaclasse fun-
cional, em relacdo ao grupo placebo em estudo com 415 pa-
cientes, apesar dos 2/3 do total permanecerem com aclasse
funcional inalterada durante os seis meses de avaliagao 6.
Nosso estudo mostrou que préximo de 70% dos pacientes
em uso de placebo permaneceram clinicamenteinalterado
durante todo o tempo de avaliac&o, enquanto que, no gru-
po emuso carvedilol, 73% del es apresentaram melhorada
classefuncional. A despeito daetiologia, isquémicaounéo
isquémi ca, outros estudos dupl o-cego randdmico mostram
gueospacientes apresentam mel horasignificativadossin-
tomaseclassefuncional comousodo carvedilol emrelacdo
a0 grupo placebo ¢, Contudo, até o momento, aadi¢do do
carvedilol aptratamento dainsuficiénciacardiacaaindando
demonstrou alteracdo de formasignificativanaqualidade
devidado portador deinsuficiénciacardiacanadimensdo
total, fisicaeemocional %.
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A adic8o do carvedilol aterapéuticahabitual dainsufi-
ciénciacardiaca, em nosso estudo, foi bemtolerado pelospa-
cientes, mesmo em doses superioresarecomendada. A taxa
de exclus8o do estudo por intoleranciaao uso dadrogafoi
igual entreosdoisgrupose apenasdoispacientesem uso de
carvedilol ndotoleraramadoseacimade50mg/dia. Atéomo-
mento, dose superior a50mg so erarecomendadaapacientes
compeso acimade 75K g 2. Emnosso estudo, a faixadepeso
dospacientesfoi de65a70K g. Esteresultado nosautorizaa
elevar a dose do beta-bloqueador, dentro doslimites ex-
perimentados, atéobtermoso melhor efeito desgjado.

A reducéo dafreqiiénciacardiacade 26% observada
Nno grupo em uso de carvedilol demonstra evidente efeito
bloqueador beta-adrenérgico. Outros estudos também de-
monstraram reducéo da freqiiéncia cardiacacom o uso do
carvedilol, quevarioude 13a30%emrelacdo afasepré-tra-
tamento 161820, O uso de beta-bl oqueador de segundagera-
¢d0, como o metoprolol, em portadoresdeinsuficiénciacar-
diaca, promovereducdo semel hantedafreqliénciacardiaca,
apesar do carvedilol, beta-bloqueador deterceirageracéo,
promover efeitoshemodinamicosadicionai s2* semelhan-
tesaosvasodilatadores sem ataquicardiareflexa®.

A ocorrénciadereducdodosdiametrosdoventriculoes-
querdocomousodo carvedilol écontroversaepodeestar rela
cionadaao tamanho daamostraou gravidade dadoencaestu-
dada. Estudo de 49 pacientes de diversasetiologiasndo mos-
trou alteracdo dos didmetros do ventricul o esquerdo com a
adicdodocarvedilol aterapéuticadainsuficiénciacardiaca?’.
Outro estudo brasileiro, comreduzidaamostrade 21 pacien-
tes, refratériosao tratamento dainsuficiénciacardiacadedi-
versas etiologias, demonstrou reducéo significativado di&
metro diastélico do ventricul o esquerdo com o uso do
carvedilol 2. Estudo, com 415 pacientes com insuficiéncia
cardiacadeetiol ogiaisgquémica, demonstrou reducdo signifi-
cativadosdidmetrosventriculares, apdsseismesesdeusode
carvedilol . E possivel quen&o tenhamosencontrado redu-
¢&o significativados diémetros do ventricul o esquerdo em
virtude do tamanho daamostraestudada.

A despeito dos didmetros dosventricul os, diversoses-
tudostém demonstrado mel horadafunc¢go ventricular em por-
tadoresdeinsuficiénciacardiacatratadoscomcarvedil ol 18201,
assim como mel horahemodindmica, diminuicdo daresi stén-
ciaperiférica®, melhoradapressdo capilar pulmonar , me-
Ihoradapressdo pulmonar evolumesistélico.

Nossos paci entes evidenciaram mel horadafungéo do
ventriculo esgquerdo comsignificativamelhoradafracéo de
encurtamento dafibramiocardicaao ecocardiogramaecom
mel horadafracéo de g ecdo naventri cul ografiaradioisoté-
pica, comaadi¢éo do carvedilol aterapéuticahabitual dain-
suficiénciacardiaca. Estudosmostram semel hantemelhora
dodesempenhoventricular comousodo carvedilol ¥, mes-
mo quando comparado com grupo em uso de captopril %
oumesmo outro beta-bloqueador, metoprolol 2. A melhora
dafracdo de g ecdo também esta diretamente rel acionada
com adose do carvedilol, sendo mais acentuada naguel es
deetiologiando-isquémica®.

Apesar dendo observarmosdiferencasignificativado
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nivel plasmético da noradrenalinaem amostrade sangue
periférico entre os grupos em uso de carvedilol e placebo,
outro estudo encontrou, no grupo em uso do carvedilol, re-
ducdo daconcentracdo de noradrenalinano seio coronaria-
no emrelacdo ao grupo em uso do metoprol ol 2. Nossosre-
sultados mostram tendénciade quedado nivel de noradre-
nalina plasmética em amostra de sangue periférico com o
uso do carvedilol, contudo, acreditamos que a pequena
amostrade pacienteseaproporcao do desvio padréo ndote-
nham permitido atingir resultado estatistico significativo.
Agentesterapéuticospodeminterferir naremodel agdo
miocardicaediminuir aprogressio dadisfuncéo ventricular
seinterferirem nahipertrofiae apoptose do midcito secun-
dariadacdo do estresse, daangiotensinaedo estimulo adre-
nérgico #. Ao mostrarmos que o carvedilol diminui afre-
guénciacardiacae melhoraafun¢éo do ventricul o esquer-
do, podemosinferir que o carvedilol atuano processo de
remodel acdo cardiaca, promovendo melhor adaptacéo da
disfungdo miocérdica. Resumidamente, o uso de medica-
mento beta-bloqueador nainsuficiénciacardiacaprevinee
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reverteadisfuncdo eremodel agdo miocérdicamediadapelo
estimul o adrenérgico?. Presume-se que o beta-bloqueador
mel horeafunc¢do cardiacados portadoresdeinsuficiéncia
cardiaca cronicacom gradual up-regulation na depressio
dos beta-receptores miocardicos .

Tivemos, como limitacdo do estudo, apequenaamos-
trade pacientes e alto indice de exclus&o. Nosso estudo
ndo comparou anecessi dade de reducdo de medicamentos
durante aadi¢do do carvedilol. Estudos vindouros devem
avaliar anecessidade dereducdo demedicagdo com ointui-
todeevitarmosapolifarméciaesuascomplicacbesnotrata-
mento dainsuficiénciacardiaca

Concluindo, ousodo carvedilol emdosessuperioresare-
comendada, adi cionadaaterapéuticahabitual dainsuficiéncia
cardiacaem portadoresdecardiomiopatiadilatadaidiopética,
resultou em melhoradafunc&o cardiaca, apesar deindterado
osdi&metros ventricul ares, possivelmente por interferéncia
nosmecanismosdeadaptacdo daremodelacdo cardiaca. A to-
lerénciaadrogademonstradapermite-nosaumentar adosedo
carvedilol atéobter o efeito beta-bloqueador desgjado.
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