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Objetivo - Estudar os efeitos do carvedilol em porta-
dores de cardiomiopatia dilatada idiopática.

Métodos - Avaliados em estudo duplo-cego randômi-
co, com grupo placebo-controle, 30 pacientes (7 mulhe-
res) com insuficiência cardíaca classe funcional II a III,
idades de 28 a 66 (média 43±9) anos e fração de ejeção do
ventrículo esquerdo de 8% a 35%. Adicionado carvedilol
para 20 pacientes e placebo para 10 à terapêutica habi-
tual. Iniciado 12,5mg e aumentado semanalmente até
75mg/dia, conforme tolerância. Realizados avaliação clí-
nica, eletrocardiograma, ecocardiograma e ventricu-
lografia radioisotópica na fase pré-tratamento, e repeti-
dos após 2 meses e após 6 meses em uso da medicação.

Resultado - Houve redução da freqüência cardíaca
(p=0,016), aumento da fração de encurtamento do ventrí-
culo esquerdo (p=0,02) e aumento da fração de ejeção do
ventrículo esquerdo (p=0,017) com o uso do carvedilol
em relação ao grupo placebo.

Conclusão - O carvedilol adicionado à terapêutica
usual da insuficiência cardíaca resultou em melhora da
função cardíaca.

Palavras-chave:  insuficiência cardíaca, beta-bloqueador,
cardiomiopatia dilatada
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Artigo Original

O objetivo do tratamento em portadores de insuficiên-
cia cardíaca é melhorar os sintomas e retardar a evolução da
disfunção ventricular, assim como diminuir a mortalidade.

Habitualmente, a terapêutica medicamentosa baseia-se
na associação de diurético, digital, inibidores da enzima de con-
versão da angiotensina ou nitrato, e vasodilatadores 1. Desses,
apenas os inibidores da enzima de conversão da angiotensina
reduzem a mortalidade 2-4. Apesar dos evidentes benefícios do
bloqueio beta-adrenérgico em pacientes com disfunção
ventricular 5, a redução do risco de morte no tratamento da in-
suficiência cardíaca só foi demonstrada com o uso do carve-
dilol 6, bloqueador beta-adrenérgico não-seletivo de terceira
geração, vasodilatador pelo bloqueio alfa1-adrenérgico, com
atividade antioxidante e inibidor da apoptose 7,8.

Com o objetivo de avaliar a tolerância e eficácia da adi-
ção do carvedilol à terapêutica convencional (digital,
diuréticos e inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina ou vasodilatadores e nitratos) dos pacientes com
insuficiência cardíaca grave em nosso meio, cuja faixa etária
é mais jovem 9, descrita nos trabalhos publicados 10, realiza-
mos o presente estudo.

Métodos

Foram convidados a participar do estudo 53 pacientes em
avaliação ambulatorial da seleção para transplante cardíaco.

Os critérios de inclusão foram: insuficiência cardíaca
por cardiomiopatia dilatada idiopática, em classe funcional
II ou III pela classificação da New York Heart Association,
em seguimento clínico com uso regular da medicação, com
ritmo sinusal ao eletrocardiograma de repouso, fração de
ejeção do ventrículo esquerdo <35% pela ventriculografia
radioisotópica e com conformação torácica que possibili-
tasse janela ecocardiográfica adequada para aquisição de
imagem para medida dos diâmetros das câmaras cardíacas.

Os critérios de exclusão foram: uso abusivo de álcool;
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pressão arterial sistêmica na sístole <85mmHg ou >160mm-
Hg e na diástole >100mmHg; freqüência cardíaca <60bpm;
uso prévio de medicação beta-bloqueadora para tratamento
da insuficiência cardíaca; bloqueio atrioventricular do se-
gundo grau Mobitz tipo II ou bloqueio atrioventricular total;
evidência de broncoespasmo ao exame físico ou possibili-
dade de gravidez vigente.

Para o estudo de 30 casos, conforme desenho inicial,
53 pacientes foram convidados (fig. 1). Treze recusaram
participar da avaliação e 10 foram excluídos (cinco apresen-
tavam janela ecocardiográfica inadequada, dois fibrilação
atrial ao eletrocardiograma, um valvopatia primária, um fale-
ceu durante a fase de avaliação inicial e uma ficou grávida).
Dos 30 pacientes (7 mulheres e 23 homens), 20 foram distri-
buídos de forma aleatória para o uso do carvedilol e 10 para
o uso do placebo. O perfil da população nos dois grupos na
fase pré-tratamento encontra-se na tabela I.

Todos os pacientes receberam informações e esclare-
cimentos com respeito ao protocolo de estudo e sua partici-
pação. Após consentimento, o paciente foi incluído para es-
tudo duplo-cego com grupo placebo-controle de forma alea-
tória. O protocolo de estudo foi avaliado e aprovado pela
comissão de ética do hospital.

Na fase pré-tratamento, os pacientes realizaram con-
sulta clínica, eletrocardiograma de repouso, ventriculografia

radioisotópica, ecocardiograma, dosagem plasmática de fra-
ções das catecolaminas, hemograma, dosagem sérica de
uréia, creatinina, glicose, sódio e potássio e análise do sedi-
mento urinário.

A adição do carvedilol*, ou placebo, foi iniciada na
dose de 6,25mg duas vezes/dia, e aumentada semanalmente
para 12,5mg e 25mg duas vezes/dia e, posteriormente, para
25mg três vezes/dia, conforme tolerância e adesão do pa-
ciente. Procuramos atingir dose de 75mg/dia, superior aos
50mg/dia recomendado 11, pela evidente relação de melhora
com a dose do carvedilol 12. Após alcançada a dose máxima
desejada, ou tolerada, o paciente era reavaliado em consulta
clínica mensalmente ou em período mais curto, conforme a
necessidade clínica. Os exames complementares foram repe-
tidos após dois e seis meses em uso da medicação.

As variáveis quantitativas foram apresentadas de forma
descritiva em tabelas contendo média, desvio padrão, valores
mínimo e máximo. As variáveis aferidas em mais de uma condi-
ção de avaliação (∆t0, ∆t1 e ∆t2 ) foram estudadas segundo a
técnica multivariada de análise de perfil. Esta técnica tem como
objetivo analisar simultaneamente as variáveis grupo e condi-
ção de avaliação, seus efeitos conjuntos (interação) e isolados.

As três hipóteses básicas a serem testadas na análise de
perfil são H01: os perfis de médias dos grupos estudados são
paralelos entre si, ou seja, não existe interação entre o fator gru-
po e o fator condição de avaliação; H02: os perfis de médias dos
grupos estudados são coincidentes, ou seja, não existe efeito
do fator grupo; H03: os perfis de médias dos grupos estudados
são paralelos ao eixo das abscissas, ou seja, não existe efeito
do fator condição de avaliação. Os valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significantes 13.

Resultados

Foram excluídos oito pacientes do estudo: dois por into-
lerância ao uso da medicação, um com carvedilol e um com
placebo; quatro casos em uso do carvedilol por má adesão ao
seguimento clínico; um em uso do placebo teve morte súbita
durante a fase de incremento da medicação e um em uso do
placebo foi excluído por mudança no regime terapêutico.

Quanto à dose da medicação, dos que permaneceram
em seguimento, somente dois pacientes em uso do carvedi-
lol não toleraram dose superior a 50mg/dia. Os demais se-
guiram em uso de 75mg/dia.

Quanto à evolução da classe funcional da insuficiência
(fig. 2), segundo a classificação da  New York Heart Asso-
ciation, dentre os pacientes em uso de placebo, cinco per-
maneceram em classe funcional II durante todo o período
do estudo, um apresentou melhora da classe funcional III
para classe funcional II e um da classe funcional II para I.
Dentre os pacientes em uso de carvedilol, quatro permane-
ceram em classe funcional II durante todo o período do es-
tudo, quatro apresentaram melhora da classe funcional III
para II e sete da classe funcional II para I.

* Dilatrend® - Asta Médica

Fig. 1 - Desenho do estudo na seleção dos candidatos até atingir os 30 pacientes pre-
vistos para serem distribuídos: 10 para uso do placebo e 20 para uso do carvedilol,
de forma aleatória.

Tabela I - Característica da população na fase
pré-tratamento

 Variável 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 (*II/III) *6/1 *10/5
Diâmetro diastólico do VE (mm) 77,7 +14,3 75,7 +8,7
Diâmetro sistólico do VE (mm) 66,4 +12,7 65,5 +7,7
Fração de encurtamento (%) 14,7 +2,4 13,3 +1,5
Fração de ejeção do VE (%) 22,5 +8,5 21,3 +6,2
Pressão arterial sistólica (mmHg) 110,3 +15,1 104,1 +14,4
Pressão arterial diastólica (mmHg) 78,8 +15,5 75,3 +10,2
Freqüência cardíaca (bpm) 85,7 +12,7 83,3 +13,2
Noradrenalina plasmática (pg/ml) 448 +74,9 550,8 +341,7
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Quanto à freqüência cardíaca (fig. 3), houve queda da
média nos pacientes em uso do carvedilol, de 83bpm para
61bpm em dois meses de uso da droga, e em seis meses
manteve-se em 63bpm. Diferente do grupo em uso do pla-
cebo que manteve a freqüência cardíaca inalterada, próximo
de 80bpm durante o período de estudo (P=0,016).

Quanto aos diâmetros do ventrículo esquerdo na sís-
tole (fig. 4) e na diástole (fig. 5) ao ecocardiograma, não hou-
ve alteração significativa nas médias dos grupos durante o

período de estudo. Contudo, houve melhora da média da
fração de encurtamento do ventrículo esquerdo (fig. 6) no
grupo em uso do carvedilol, de 13,3% para 15,2% em dois
meses e para 16% em seis meses de uso da droga. Nos paci-
entes em uso do placebo, houve queda de 14,7% para próxi-
mo de 13,6% durante o período de estudo (P=0,0235).

Quanto à fração de ejeção do ventrículo esquerdo à
ventriculografia radioisotópica (fig. 7), houve melhora na
média no grupo em uso do carvedilol, de 21,3% para 27,3%
em dois meses em uso da droga e 28,3% após seis meses.

Fig. 3 - Comparação da evolução da freqüência cardíaca ao eletrocardiograma de re-
pouso entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo na fase pré-tratamento (pré),
após dois meses de seguimento em uso da medicação (>2 meses) e após seis meses de
seguimento em uso da medicação (>6 meses).

Fig. 4 - Comparação da evolução do diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo ao
ecocardiograma entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo na fase pré-trata-
mento (pré), após dois meses de seguimento em uso da medicação (>2 meses) e após
seis meses de seguimento em uso da medicação (>6 meses).

Fig. 6 - Comparação da evolução da fração de encurtamento do ventrículo esquerdo
ao ecocardiograma entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo na fase pré-trata-
mento (pré), após dois meses de seguimento em uso da medicação (>2 meses) e após
seis meses de seguimento em uso da medicação (>6 meses).

Fig. 7 - Comparação da evolução da fração de ejeção ventrículo esquerdo a
cintilografia radioisotópica entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo na fase
pré-tratamento (pré), após dois meses de seguimento em uso da medicação (>2 meses)
e após seis meses de seguimento em uso da medicação (>6 meses).

Fig. 5 - Comparação da evolução do diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo ao
ecocardiograma, entre os grupos em uso de carvedilol ou placebo na fase pré-trata-
mento (pré), após dois meses de seguimento em uso da medicação (>2 meses) e após
seis meses de seguimento em uso da medicação (>6 meses).

Fig. 2 - Distribuição da evolução da classe funcional da insuficiência cardíaca nos
grupos, em uso de placebo e carvedilol, na fase pré-tratamento e após seis meses em
uso de medicação.

Pré-tratamento Após 6 meses
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No grupo em uso do placebo, a média manteve-se inaltera-
da, próxima de 22% (P=0,0172).

Quanto ao nível plasmático da noradrenalina (fig. 8),
não houve diferença significativa entre as médias encon-
tradas nos grupos durante o período de estudo.

Discussão

Nossos resultados mostram que a adição do carvedilol
ao tratamento de pacientes portadores de insuficiência car-
díaca promove redução da freqüência e melhora da função
cardíaca. No entanto, apesar da melhora da função, nos pa-
cientes selecionados, não observamos alteração significa-
tiva dos diâmetros do ventrículo esquerdo e nos níveis plas-
máticos da noradrenalina.

A explicação dos mecanismos de ação do carvedilol per-
manece especulativa. Sabe-se que ele promove redução da mor-
talidade cardiovascular, hospitalização e necessidade de reajuste
da medicação 14 por provável ação bloqueadora beta e alfa1–
adrenérgica, antioxidante, anti-proliferativa 11 e anti-arrítmica 15.

Nosso estudo não mostrou piora clínica em quaisquer
dos grupos. Portadores de insuficiência cardíaca de etiologia
isquêmica, com fração de ejeção inferior a 45%, em uso do
carvedilol, apresentaram tendência de piora da classe fun-
cional, em relação ao grupo placebo em estudo com 415 pa-
cientes, apesar dos 2/3 do total permanecerem com a classe
funcional inalterada durante os seis meses de avaliação 16.
Nosso estudo mostrou que próximo de 70% dos pacientes
em uso de placebo permaneceram clinicamente inalterado
durante todo o tempo de avaliação, enquanto que, no gru-
po em uso carvedilol, 73% deles apresentaram melhora da
classe funcional. A despeito da etiologia, isquêmica ou não
isquêmica, outros estudos duplo-cego randômico mostram
que os pacientes apresentam melhora significativa dos sin-
tomas e classe funcional com o uso do carvedilol em relação
ao grupo placebo 17-19. Contudo, até o momento, a adição do
carvedilol ao tratamento da insuficiência cardíaca ainda não
demonstrou alteração de forma significativa na qualidade
de vida do portador de insuficiência cardíaca na dimensão
total, física e emocional 20.

A adição do carvedilol à terapêutica habitual da insufi-
ciência cardíaca, em nosso estudo, foi bem tolerado pelos pa-
cientes, mesmo em doses superiores à recomendada. A taxa
de exclusão do estudo por intolerância ao uso da droga foi
igual entre os dois grupos e apenas dois pacientes em uso de
carvedilol não toleraram a dose acima de 50mg/dia. Até o mo-
mento, dose superior a 50mg só era recomendada a pacientes
com peso acima de 75Kg 21. Em nosso estudo, a  faixa de peso
dos pacientes foi de 65 a 70Kg. Este resultado nos autoriza a
elevar a dose do beta-bloqueador, dentro dos limites ex-
perimentados, até obtermos o melhor efeito desejado.

A redução da freqüência cardíaca de 26% observada
no grupo em uso de carvedilol demonstra evidente efeito
bloqueador beta-adrenérgico. Outros estudos também de-
monstraram redução da freqüência cardíaca com o uso do
carvedilol, que variou de 13 a 30% em relação à fase pré-tra-
tamento 16,18,20. O uso de beta-bloqueador de segunda gera-
ção, como o metoprolol, em portadores de insuficiência car-
díaca, promove redução semelhante da freqüência cardíaca,
apesar do carvedilol, beta-bloqueador de terceira geração,
promover efeitos hemodinâmicos adicionais 23,24 semelhan-
tes aos vasodilatadores sem a taquicardia reflexa 25.

A ocorrência de redução dos diâmetros do ventrículo es-
querdo com o uso do carvedilol é controversa e pode estar rela-
cionada ao tamanho da amostra ou gravidade da doença estu-
dada. Estudo de 49 pacientes de diversas etiologias não mos-
trou alteração dos diâmetros do ventrículo esquerdo com a
adição do carvedilol à terapêutica da insuficiência cardíaca 17.
Outro estudo brasileiro, com reduzida amostra de 21 pacien-
tes, refratários ao tratamento da insuficiência cardíaca de di-
versas etiologias, demonstrou redução significativa do diâ-
metro diastólico do ventrículo esquerdo com o uso do
carvedilol 22. Estudo, com 415 pacientes com insuficiência
cardíaca de etiologia isquêmica, demonstrou redução signifi-
cativa dos diâmetros ventriculares, após seis meses de uso de
carvedilol 16. É possível que não tenhamos encontrado redu-
ção significativa dos diâmetros do ventrículo esquerdo em
virtude do tamanho da amostra estudada.

A despeito dos diâmetros dos ventrículos, diversos es-
tudos têm demonstrado melhora da função ventricular em por-
tadores de insuficiência cardíaca tratados com carvedilol 16,18,201,
assim como melhora hemodinâmica, diminuição da resistên-
cia periférica 15, melhora da pressão capilar pulmonar 24, me-
lhora da pressão pulmonar e volume sistólico 16.

Nossos pacientes evidenciaram melhora da função do
ventrículo esquerdo com significativa melhora da fração de
encurtamento da fibra miocárdica ao ecocardiograma e com
melhora da fração de ejeção na ventriculografia radioisotó-
pica, com a adição do carvedilol à terapêutica habitual da in-
suficiência cardíaca. Estudos mostram semelhante melhora
do desempenho ventricular com o uso do carvedilol 17, mes-
mo quando comparado com grupo em uso de captopril 21

ou mesmo outro beta-bloqueador, metoprolol 22. A melhora
da fração de ejeção também está diretamente relacionada
com a dose do carvedilol, sendo mais acentuada naqueles
de etiologia não-isquêmica 19.

Apesar de não observarmos diferença significativa do

Fig. 8 - Comparação da evolução da concentração plasmática da noradrenalina entre
os grupos em uso de carvedilol ou placebo na fase pré-tratamento (pré), após dois
meses de seguimento em uso da medicação (>2 meses) e após seis meses de seguimento
em uso da medicação (>6 meses).
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nível plasmático da noradrenalina em amostra de sangue
periférico entre os grupos em uso de carvedilol e placebo,
outro estudo encontrou, no grupo em uso do carvedilol, re-
dução da concentração de noradrenalina no seio coronaria-
no em relação ao grupo em uso do metoprolol 22. Nossos re-
sultados mostram tendência de queda do nível de noradre-
nalina plasmática em amostra de sangue periférico com o
uso do carvedilol, contudo, acreditamos que a pequena
amostra de pacientes e a proporção do desvio padrão não te-
nham permitido atingir resultado estatístico significativo.

Agentes terapêuticos podem interferir na remodelação
miocárdica e diminuir a progressão da disfunção ventricular
se interferirem na hipertrofia e apoptose do miócito secun-
dária à ação do estresse, da angiotensina e do estímulo adre-
nérgico 27. Ao mostrarmos que o carvedilol diminui a fre-
qüência cardíaca e melhora a função do ventrículo esquer-
do, podemos inferir que o carvedilol atua no processo de
remodelação cardíaca, promovendo melhor adaptação da
disfunção miocárdica. Resumidamente, o uso de medica-
mento beta-bloqueador na insuficiência cardíaca previne e

reverte a disfunção e remodelação miocárdica mediada pelo
estímulo adrenérgico 27. Presume-se que o beta-bloqueador
melhore a função cardíaca dos portadores de insuficiência
cardíaca crônica com gradual up-regulation na depressão
dos beta-receptores miocárdicos 28.

Tivemos, como limitação do estudo, a pequena amos-
tra de pacientes e alto índice de exclusão. Nosso estudo
não comparou a necessidade de redução de medicamentos
durante a adição do carvedilol. Estudos vindouros devem
avaliar a necessidade de redução de medicação com o intui-
to de evitarmos a polifarmácia e suas complicações no trata-
mento da insuficiência cardíaca.

Concluindo, o uso do carvedilol em doses superiores à re-
comendada, adicionada a terapêutica habitual da insuficiência
cardíaca em portadores de cardiomiopatia dilatada idiopática,
resultou em melhora da função cardíaca, apesar de inalterado
os diâmetros ventriculares, possivelmente por interferência
nos mecanismos de adaptação da remodelação cardíaca. A to-
lerância à droga demonstrada permite-nos aumentar a dose do
carvedilol até obter o efeito beta-bloqueador desejado.
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