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A disfungao ventricular nainsuficiéncia cardiaca é
amplamente reconhecida como processo progressivo, inde-
pendentedossinaisesintomasclinicos. O aumento da ativi-
dade s mpética € uma dasrespostas neuro-hormonais mais
precocesempacientescominsuficiénciacardiacaedasmais
importantes causas do remodel amento progressivo que
induzao declinio da fun¢do miocardicaeao prognésticore-
servado desses pacientes. Dadosrecentesfornecidos por di-
ver sos ensai os clinicos adeguadamente planejados indi-
caramosbeneficiosdosagentesbl oqueadoresdosreceptores
beta-adrenérgicas, em combinagdo comdiuréticos, inibidor
da enzima de conversao da angiotensina e digoxina, na
insuficiéncia cardiaca cronica classell alV, devida a
disfuncéo ventricular sstdlica. Osbeneficiosrelacionam-se
tanto & mel hora dos sintomas e da capacidade funcional, do
remodelamento cardiaco e da funcdo ventricular esquerda,
como a reducdo das hospitalizagdes por causas cardiovas-
cularesedosindicesdemortalidadetotal estbita. Esdosimi-
laresem pacientescomcardiomiopatia dilatada deetiologia
isquémica ou ndo, independente da idade, sexo eclassefun-
cional. Nesta revisio sdo descritos os efeitos cardiovascula-
resdahiperatividadeadrenérgica, aspropriedadesfar maco-
| 6gi cas dos beta-bl oqueador es mais avaliados no trata-
mento dainsuficiénciacardiaca, osensaiosclinicosmaisim:
portantes envolvendo esses agentes, asrecomendacgdespara
seu uso adequado na préticaclinica, asprecaugfesa serem
adotadasecomo mangjar asreacgfesadver sasmaiscomuns.

Até h& poucos anos, os beta-bloqueadores eram con-
tra-indi cadosem presencadeinsuficiénciacardiacaclinica-
mente manifesta, ou dedisfuncdo ventricular esquerdasis-
tdlicaimportante, aindaqueassintomética. Essacontra-in-
dicagdo baseava-se nas agdesinotropi cae cronotropicane-
gativas dos beta-bloqueadores e em seus efeitos hemodi-
namicos agudos adversos.

Como o coragdoinsuficientedependedo estimul o beta-
adrenérgico paramanter aperformance cardiaca, osefeitos
farmacol 6gicos agudos de qual quer composto antiadrenér-
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gico induzem a depressao miocérdica e reducdo do débito
cardiaco. Emboraesseefeito possaser neutralizado pelapro-
priedade vasodil atadora de alguns beta-bl oqueadores, que
reduzindoaresi sténciavascular sistémicacontrabalangama
depressdo miocardica, pode ocorrer agravamento clinico
inicial dainsuficiénciacardiaca, pelasupressdo abruptado
estimul o adrenérgico. Entretanto, essarespostafarmaco-
| 6gicanegativaétransitoriaecontornavel comaadministra-
¢80 dedosesiniciaisbai xaseaumento gradativo dasdoses?.
Ademais, osefeitoscronicosdosbeta-bloqueadoresdiferem
dosagudos, porqueresultam essencialmentedainibicdo das
respostas neuro-hormonais que agravam ainsuficiéncia
cardiaca, dterandofavoravel menteabiologiado miocardio?.

Durante muitos anos, preval eceu o conceito pura-
mentehemodi namicistadainsuficiénciacardiaca, comvaso-
constri¢ao reflexa causando aumento da pré e pos-carga,
resultando em deterioracdo hemodindmicaadicional . Basea
do nesseconceito, admitia-sequeotratamento eficaz dain-
suficiénciacardiacafosseamelhoradacontratilidade com
agentesinotropicos positivos e reducdo da sobrecarga ex-
cessivacom vasodilatadores e diuréticos. Essa estratégia,
gue visa apenas corrigir os distdrbios hemodinamicos,
podemel horar ossintomas, acapacidadefuncional eaqua-
lidadedevida, porémnao previneemlongo prazo aprogres-
sdodainsuficiénciacardiaca, nemreduz amortalidade.

Postul ou-serecentementequeainsuficiénciacardiaca
€entidade com declinio progressivo dafuncéo ventricular
devido adisfungdo miociticaprogressiva(causadapor ate-
racdes na expressdo de genes), perdade células (devidaa
necrose e apoptose) e conseqiiente remodel amento celular
edas cAmaras cardiacas®. O processo de remodel amento
resultaem dilatagcdo ventricul ar, estresse parietal elevado,
isquemiamiocéardicarelativa, deplecdo deenergia, fibrose
intersticial progressiva e ativacdo adicional dos sistemas
nervoso simpatico e renina-angiotensina-aldosterona®.

Esta série de eventos é mediada essencial mente, pela
ativacdo desi stemas neuro-hormonai seautdcrino/parécri-
Nos que provocam vasoconstri¢do, retencdo de sodio e
aguaeestimulam viaspromotorasdecrescimento. Entrees-
sessistemasdesempenham papel crucial o sistemanervoso
simpéti co eo renina-angiotensina-aldosterona. Taisconhe-
cimentoslevaram amudancado paradigmado controlehe-
modinémico e sintomético, apenas, para o tratamento dos
processos fisiopatol 6gi cos subjacentes ao remodel amen-
to, que agravam abiol ogiado midcito eaevolucdo dainsu-
ficiénciacardiaca
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Heitosdahi perativi dadesi npéti ca

Para melhor entendimento dos efeitos do beta-blo-
queio nainsuficiénciacardiaca, €importanterever osaspec-
tos maisrel evantes dahiperatividade simpéti canessacon-
dicdo. O aumento daatividade simpaticacardiacaedosni-
veis plasméticos elevados de noradrenalina sdo respostas
gueocorrem precocementenospacientescominsuficiéncia
cardiaca. Podem ser detectados mesmo nadisfungéo ven-
tricular esquerdaassi ntomética eel evam-se adi cional mente
amedidaqueasindromeseagrava®®. Paralelamente, ocorre
depl ecéo de catecolaminas miocérdicas, em conseqiiéncia
de defeitos na sintese e captagéo de noradrenalina.

A ativacdo simpéticael evaafrequénciacardiaca, cau-
savasoconstricdo arteriolar, aumento daresisténciavas-
cular periféricaerenal, reduz ofluxo sangliineo eaexcregdo
de sbdio, com o conseqiiente aumento das pressdesevol u-
mesventriculares. O trabalho cardiaco eo consumo de oxi-
génio miocardico aumentam. A noradrenalinapodeinduzir
hipertrofiamiocardica, masreduz acapacidadedacircula
¢80 corondriasuprir sangue adegquadamente & parede ventri-
cular espessada, levando aisquemiamiocérdica®. A aivacdo
simpética pode também provocar arritmias, por aumento da
automaticidadecardiaca, isquemiaehi popotassemia, mediada
pelosreceptores3,*°. A noradrenalinaexerce, ainda, efeitos
téxicos diretos no miocérdio, causando disfuncdo dos
midcitos cardiacos e necrose, por Varios mecanismos. A
estimulagdo dos receptores 3, e 3, provoca sobrecargade
cd cio nos midcitos cardiacos, mediadapelo monofosfato de
adenosinaciclico (AMPc) e ativaas ATPases cé cio-depen-
dentes, reduz osfosfatosa tamenteenergéticosecompromete
afuncdomitocondrial™. Ademais, estimulando o crescimento
e 0 estresse oxidativo em célulasterminais diferenciadas,
noradrenalina pode desencadear apoptose 222,

Estudos diversos mostraram que o aumento daativi-
dade simpética cardiaca é umadas principai s causas do
progressivo declinio dafuncdo miocérdicaedo progndstico
desfavoravel dos pacientes com insuficiénciacardiaca®.
Niveisdenoradrenalinaplasméaticatémumaltovalor prog-
nastico, independente de outras variveisrel acionadas a
funcdo ventricular esquerda*®.

Finalmente, aativagdo dosreceptores3, estimulaase-
crecéo dereninapel ascélulasjustaglomerularesdo néfron
e aumentaaformagcédo de angiotensinall, que também é
tOxica para os miécitos cardiacos 6, além de causar vaso-
constricdo arterial e venosa, retencdo de sodio e &gua, au-
mento da pré-cargae pés-carga’’. Por suavez, aativagao
do sistemarenina-angiotensina-aldosterona, estimulaali-
beracéo adicional de catecolaminas, estabel ecendo um cir-
culo vicioso cujasinteracdes af etam adversamente asva-
ridvei shemodinamicaseacentuam o remodel amento *&.

O reconhecimento dos efeitos del etérios do sistema
nervoso simpati co nadisfungdo ventricular esquerdasisto-
licaeapotencialidadedainibicéo daestimul agdo simpético-
adrenérgicapel o tratamento crdni co com beta-blogueado-
res, levou autilizag8o crescente desses compostos nainsu-
ficiénciacardiaca.

Sdetividadeer egulagiodosr eceptor es, -adr enér gicos
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Nomiocardionormal, cercade 80% dosreceptoressio
dosubtipo {3,. Suaestimulagéo regul aaatividade daadeni-
lato ciclase viaproteinas Gs, aumentando a concentracdo
intracelular do monofosfato deadenosinaciclico (AMPc),
responsavel pelamaioriados efeitos da hiperatividade
beta-adrenérgica. Nainsuficiénciacardiaca, aativagdo sim-
paticacronicalevaaregulagdoinferior dosreceptoresf3,, e
acompanha-se de reduc¢éo proporcional daatividade da
adenilato cliclase e dacontragcdo miocardi caestimuladape-
los agonistas, enquanto a densidade dos receptores 3, néo
sedtera’®?, Consequentemente, no coragdoinsuficientea
proporgéo dereceptores 3, aumentapara40% .

A densidade dos receptores 3, aumenta com os blo-
gueadores seletivos, porém n&o se modificacom o carve-
dilol . A regulagéo superior dosreceptores 3 —adrenérgi-
cosobservadacom o metoprol ol pode permitir amanuten-
¢80 de sensibilidade suficiente a estimulacéo simpética,
guando aumentada(p.ex., duranteexercicio maximo). Con-
tudo, pode diminuir a protecdo cardiacaaos efeitosinde-
sejaveis dessa estimulagdo 2. Evidénciasfisiopatol 6gicas
indicam que osreceptoresadrenérgicos,ea, sdotambem
importantes na patogénese dainsuficiénciacardiaca

Bloqueiodosreceptor esP,ea, -adrenér gicos

Osreceptores 3,-adrenérgicospodem representar até
40%dototal dereceptoresadrenérgicosdo coragdoinsufi-
ciente, devido aregulagéo inferior dosreceptores 3, Ade-
mai's, esses receptores podem mediar todos os efeitos da
estimul agdo simpéti cadependentesdo AM Pc, geralmente
atribuidos apenasaosreceptores 3, . Osreceptores 3, pré-
sinapticosfacilitamaliberacdo denoradrenalina®. Assm,
0s agentes nao seletivos, que bloqueiam osreceptores 3,
pré-sindpticos, podem diminuir aliberacdo cardiacadenora-
drenalina® ereduzir osniveisdenoradrenalinaplasmatica,
0 quendo severificacom osagentes sel etivos. Osrecepto-
res adrenérgicos [3, podem ser responsaveis pelos efeitos
arritmogeéni cosdaestimulagdo simpética, bem comofavore-
cer ahipopotassemia, secundéria ao desvio do potéassio
paraointerior dascélulas?.

A estimulaggo dos receptores a, , que representam a
guasetotalidade dosreceptoresalfado miocérdio, induz a
hidrdlise dosfosfatidilinositideos, resultando na geracéo
detrifosfato deinositol eliberacéo deionscal cio dosdepo-
sitosintracelulares 2. A porcentagem dos receptoresa,
na populacdo total de receptores adrenérgicos do coragdo
variade2% a23% eaumentanainsuficiénciacardiaca, em-
borapermanecaacentuadamente menor queaporcentagem
de beta-receptores.

Osefeitos del etérios da hi peratividade simpatica sdo
mediados pelos receptores adrenérgicos B, B, e, eestdo
sintetizadosnatabelal.

Q assi fi cacdo dos agent es bet a- bl oqueador es

Beta-bloqueadores constituem umaclasse heterogé-
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Tabela | — Efeitos da ativacio dos diferentes receptores
adrenérgicos na insuficiéncia cardiaca

Receptoresbeta-1

- Efeitos mediados pelo AMP ciclico
Aumento da excitabilidade e contratilidade — Taquicardia
Inducdo de taquiarritmias
Hipertrofiamiocérdicaeremodelamento
Morte celular acelerada
Estimulag&o da liberag&o de renina

Receptoresbeta-2
Efeitos mediados pelo AMP ciclico (menos intensos)
Indugéo de taquiarritmias
Estimulag8o da liberacdo de noradrenalina pré-sindptica

Receptores alfa-1

. Vasoconstriéo (sistémica, coronéria e renal)
Inducdo de taquiarritmias
Hipertrofiamiocérdicaeremodelamento
Retencéo de sddio e gua

nea de agentes. Asdiferencas maisimportantes relacio-
nam-se ao grau de sel etividade paraosreceptores 3 - adre-
nérgicoseapresencade propriedadesassociadas. Comba
se nessas caracteristicas, os beta-bloqueadores tém sido
subdivididos em trés classes 22, Os agentes de primeira
geracédo, como propranolol etimolol, bloqueiam osrecep-
tores 3, € 3, e ndo possuem propriedades singulares. Sdo
mal tolerados nainsuficiéncia cardiaca, porgque ao efeito
inotrépico negativo se associaaumento daresisténciavas-
cular periférica, secundério ao bloqueio dos receptores
vasculares 3,%** Agentes desegunda ger agéo, como meto-
prolol, atenolol ebisoprolol, exercembloqueio 3, seletivoe
néo tém propriedades adicionais. Ndo aumentam aresis-
ténciavascular periféricaesao melhor toleradosem pacien-
tes com insuficiénciacardiaca. Contudo, a administragéo
agudapodeinduzir declinio do débito cardiaco e aumento
das pressdes de enchimento ventricul ar devido ao efeito
inotrépico negativo 2. Os agentes de terceira geracao,
como bucindolol ecarvedilol, s80 ndo-sel etivos e dotados
de propriedades singul ares, que podem ser importantes na
tolerabilidadeeeficaciaem pacientescominsuficiénciacar-
diaca?a.

Mecani snos de agdo dos bet a- bl oqueador es

Os beneficios potenciais dos beta-bloqueadores, co-
mo grupo, nainsuficiénciacardiacaresultam de agdes he-
modinamicas, el etrofisiol 6gicase, sobretudo, neuro-hormo-
nais.

Osefeitoshemodindmicosduranteadministrac@ocronica
diferem em muitos aspectos dos agudos. A reducéo da
freqUiénciacardiacadiminui oconsumodeoxigéniomiocardico
e pode aumentar o tempo de perfusdo coronériapelo pro-
longamento dadiéstole, com efeitosfavoravei snaisquemia
miocérdica A pressio arterial Stdlicatendeacair noiniciodo
tratamento, porém sdeestabilizar-seposteriormente .

Os beta-bloqueadores podem preservar aestruturae
func&o miocérdica, ao prevenir aelevacdodo AMPciclicoe
asobrecargamiocérdicadecélcio, bem comoaativacdo das
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AT Pases cél cio-dependentes e, consequentemente, aredu-
¢do dosfosfatosaltamente energéticos, resultantesdaesti-
mulagdo dosreceptoresadrenérgicos. Essesbeneficiossao
provavel menteindependentes dos ef eitos hemodinémi cos
eocorrem comaadministragdo crénicade beta-bl oqueado-
res, de modo que os beneficios clinicos podem demandar
semanas ou meses para manifestar-se. O bloqueio beta-
adrenérgico pode, ademais, reduzir asarritmias cardiacas,
pelaredugdo dafreqiiéncia cardiaca, melhoradafungéo
ventricular eefeitosel etrofisi ol égicos(reducdo daautoma-
ticidade) e, ainda, prevencéo dahipopotassemia’®.

A administracdo emlongo prazo dosbeta-bloqueado-
res nainsuficiénciacardiacainduz aaumento dafracéo de
gjecdo do ventricul o esquerdo 2%, cujamagnitudeémaior
dequeaobservadacom qual quer outro medicamento, redu-
¢ao progressiva dos volumes ventricul ares esquerdos 2%
edamassamiocardica?, alémdemelhorar ageometriado
ventricul o esquerdo que adquire formamenos esféricae
diminuir aregurgitacdo mitral *. Assim, osbeta-bloqueado-
respodemreverter todasasalteragdesassociadasao remo-
delamento ventricular ¥. Esse processo inicia-se geral-
mente apos doi s meses detratamento e continuapor até 12
a18 meses *, Autores postulam que os beta-bloqueadores
revertem adisfungdo sistdlicaintrinsecapor efeitosbiol 6gi-
cos tempo-dependentes nos mi écitos cardiacos 2°.

A atividade parassimpética esta reduzidanainsufi-
ciénciacardiaca. Os beta-bloqueadores reajustam a sensi-
bilidade dosbarorreceptores, aumentam otono parass mpa
tico *, reduzindo ataquicardia, induzindo ef eitos anti arrit-
micosemelhoradareservaenergéticado coragéo.

Oblogueio 3,-adrenérgicoinibeaformagéo derenina
eaatividade do sistemarenina-angiotensina-al dosterona,
antagoni zando parcia mente seus efeitos del etérios na
insuficiéncia cardiaca'’. I nibidores da enzima de con-
versdo da angiotensina e beta-bloqueadores atuam
sinergicamente.

No estudo CARIBE 2, os efeitos do carvedilol na
funcdo neuronal adrenérgicaforam avaliadosem 30 pacien-
tescominsuficiénciacardiacaclassefuncional 11/111 devida
amiocardiopatiadilatada. Utilizou-seacintilografiamiocér-
dicacom|**—metai odobenzilguanidina(MIBG), com capta-
cdoinicia eretardada, paradeterminar o indicedeatividade
coracdo/mediastino. Os efeitos benéficos do carvedilol na
fracdo de ejeco foram observados na evolugéo precoce
(doisatrésmeses), porém o aumento dacaptacdo cardiaca
doMIBG ocorreu somente naevol ugdotardia. Concluiram
osautoresqueo tratamento com carvedilol nainsuficiéncia
cardiaca estéd associado a alteragdes na fungdo neuronal
adrenérgica.

Propri edades f ar nacol Ogi cas dos bet a

bl oqueadores nai s uti | i zados notrat anent o

dai nsufi ci énci acardi aca
Aspropriedadesfarmacol 6gicasrelevantesdos beta-

blogueadoresmai sutilizadosnotratamentodainsuficiéncia
cardiaca est8o expostas natabelall. Essas propriedades

341



Batlouni & Albuquerque
Bloqueadores beta-adrenérgicos na IC

Tabela Il - Propriedades far macolé6gicas dos beta-bloqueadores
mais utilizados no tratamento da insuficiéncia car diaca

Bloqueio B1 Bloqueio B2 Blogueio al Acéo
vasodilatacdo antioxidante

Metoprolol + _ _ _
Bisoprolol + _ _ _
Bucindolol + + + (vd) _
Carvedilol + + +(0l) +

vd- vasodilatacdo direta.

podem ser importantestanto noinicio do tratamento, como
por seusefeitosem longo prazo.

Seletividade B, —Nas doses usuais, os agentes sele-
tivos 3, ndo bloqueiam os receptores 3, perifericos (vaso-
dilatadores) e néio aumentam aresisténciavascular perifé-
rica, oquerepresentariapropriedadefavoravel nainsuficién-
ciacardiaca. Entretanto, como cercade 40% dosreceptores
domiocardioinsuficientesdodotipo 3,, temsido sugerido
que o0 bloqueio dos receptores 3, pode ser importante no
tratamento dainsuficiéncia cardiaca e que 0s compostos
nao-sel etivos sgjam mai sefi cazes ®.

Blogueio dosreceptoresadrenérgicosa, — O blo-
queiodosreceptoresa, nosleitosvascularessistémicosin-
duz vasodilatag8o, reduzindo a pré-carga, apds-cargaeo
consumo de oxigénio miocardico. Como apropor¢ao de
receptores a, no coragéo humano, mesmo insuficiente, &
pequena, o bloqueio a, pode reduzir asobrecargado cora-
¢80 sem causar ef eitosinotrépicos ou cronotrépicossigni-
ficantes“., A vasodil atagdo periféricaéimportante quando
aterapéuticaéiniciada, pois pode contrabalancar o efeito
inotrépico negativo do beta-bloqueio. Esseefeito podeex-
plicar porgue, ao contrério dosagentesde segundageracéo,
aadministrago agudado carvedilol ndo diminui o débito
cardiaco “*. Navascul atura coronaria, a estimulacdo dos
receptores a, provocavasoconstri¢go; o bloqueio desses
receptoresinduz vasodilatagdo e pode antagoni zar avaso-
constri¢ado provocadapel aativagdo simpaticacronica, me-
Ihorando ofluxo sangliineo coronéario.

A estimulag&o cronicadosreceptoresa, resultaemhi-
pertrofiadosmidcitoscardiacosepode contribuir ao desen-
volvimento dacardiomiopatiainduzidapor catecolaminas®.
Resultadosrecentes obtidosem midcitos deratosneonatos
em culturamostraram que o carvedilol pode prevenir ahi-
pertrofiainduzidapelafenilefring, provavel mente por sua
acdo antagonista nos receptores alfa-adrenérgicos . Nos
rins, aestimulag&o dosreceptoresa, podeaumentar areab-
sorcao tubular de sddio e provocar retencdo do ion. De-
monstrou-se em ensaio duplo-cego que o carvedilol au-
mentao fluxo sanguiineo emelhoraahemodin@micarenal, 0
gue ndo se observou com placebo ou metoprolol 4. Esses
dados sugerem que os agentes que blogqueiam também os
receptores adrenérgicos 3, e a, tenham vantagens adicio-
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naisparao tratamento dainsuficiénciacardiacae exercam
maior protecdo contra os ef eitos toxicos e arritmogéni cos
dascatecolaminas®.

Atividadeantipr dlifer ativa—Carvedilol epropranol ol
inibemaproliferacio decéulasmusculareslisasvasculares
daaorta de ratos, em condicdes basais e em resposta a
endotelina-1%. Carvedilol inibe aproliferacio de c8ulas
muscul ares lisas vasculares humanasin vitro . A obser-
vacdo que alguns beta-bloqueadores, porém ndo outros,
tém atividadeantiproliferativa, sugereque essaproprieda-
de sgjaindependente do beta-blogueio.

AcBesantioxidantes—Emboraosmecani Smospreci-
sos das alteracdes cardiacas causadas pela producgéo au-
mentadaderadicaislivresde oxigénio ndo estejam comple-
tamente elucidados, dados crescentes apontam para o
papel do estresseoxidativo nainsuficiénciacardiaca®. Radi-
caislivresdeoxigéniotém sidoimplicadosnalesdo miocar-
dicadurante isquemia e reperfusio #’, porém podem ser
importantesnainsuficiénciacardiacamesmo naausénciade
isquemiamiocardica“®. Um possivel efeito do estresse
oxidativo éainducdo de apoptose, aqual podelevar adete-
rioracdo daestruturaefuncdo cardiaca. Experimenta mente,
vériosestudosrel ataram aumento daapoptosenoinfartodo
miocérdio, cardiomiopatiaeinsuficiénciacardiacaavanca
da, atravésdaregulagdo superior dediferentesgenes, como
p53, Fasou p38 MAP quinases***. Asmitocondrias, prin-
cipal fontederadicaislivresdeoxigénioemtodasascé ulas,
causam apoptose vialiberagcdo de proteinas ativadoras da
caspase, em particular citocromo C efatorescitosdlicosas-
sociados ®.

O endotélio éestruturaparticularmentevulneravel na
insuficiéncia cardiaca. A apoptose mediada pelo estresse
oxidativo pode desempenhar papel na patogénese da dis-
fungdo endotelial, emborarel acionadatambém adiversas
outras causas, como fluxo regional anormal, citocinase
ativagdo neuro-hormonal 52,

Carvedilol éumantioxidante potente, comatividade 10
vezesmaior queadavitaminaE; essapropriedadederivada
partecarbazol desuaestruturaquimica. Algunsmetabdlitos
do carvedilol encontradosno plasmahumano exibemativi-
dade antioxidantecercade50a100vezesmaior eminibira
oxidagdo dasL DL pel osmacrofagos®**. Estudosfisicoqui-
micos, bioquimicos, celulareseem model osexperimentai s
in vivo estabel eceram a capaci dade antioxidante do carve-
dilol, qguepode ser assim sintetizada*>.

1) Com base em estudos de ressonancia paramagné-
ticadeelétrons, o carvedilol, diretamenteedeformadose-
dependente, removeradicaislivresdeoxigénio eprotegeas
membranas cardiacas da peroxidagao lipidicainduzida
pelos mesmos, tantoin vitro comoin vivo 6.

2) Carvedilol previneadeplegdo, induzidapel o estresse
oxidativo, devitaminaE, glutation e proteinas SH, osprin-
cipai s mecanismos enddgenos de defesa contra alesio
tissular causadapelosradicaislivres®.

3) Em concentragdes equival entes as obtidas no plas-



Arq Bras Cardiol
volume 75, (n° 4), 2000

macom dosesterapéuticas, de 25 a50mg/dia, essecompos-
tobloqueiaalesdo emorte decélulasendoteliaisbovinase
humanasem cultura, expostasaradicaishidroxilaeperdxido
dehidrogénio®.

4) Carvedilol exerceaindaefeitoscardioprotetoresna
lesdo deisquemia-reperfusdo, com acentuadainibicéo da
apoptose em diversos model os experimentais . Contudo,
deveser assind ado queaimportanciaclinicadasproprieda-
desantiproliferativaseantioxidantesdo carvedilol ndofoi
aindademonstrada.

As propriedades singulares do carvedilol, agente de
terceirageracdo, queexercebloqueio adrenérgicomdiltiplo
(B,,B,eq,), démdeefeitosantioxidanteseantiproliferati-
Vs, podem ser importantesnai nibicdo dadeterioracdo pro-
gressiva da disfuncdo ventricular esquerda e dainsufi-
ciénciacardiaca, porém deve ser assinalado que bloquea-
dores3, seletivos, como metoprol ol ebisoprolol, evidencia-
ramtambém essesbeneficios.

Bhsai oscl i ni cos nai nsufi ci éci acar di aca

Osefeitosclinicosfavoraveisdo blogueio beta-adrenér-
gico nainsuficiénciacardiacaforam relatadosinicialmente
por Waagstein ecols. * e Swedberg ecols. %%, em pacientes
com cardiomiopatiadilatada. Os resultados desses estudos
foram recebidos com ceticismo, porque as casuisticaseram
pequenasendo control adasepreval eciao conceito hemodi-
namicistasobre aimportanciadaatividade simpéticapara
manter afuncdo do coracdo nainsuficiénciacardiaca Entre-
tanto, os beneficios obtidos com o beta-bloquei o apdsin-
farto do miocérdio, inclusive em pacientes com disfuncéo
ventricular esquerda, incentivou arealizagdo de multiplos
ensaios nainsuficiénciacardiaca, alguns pequenos, outros
envolvendo grande nimero de pacientes, duplo-cegos, ran-
domizadose controlados, sobretudo nadltimadécada. Esses
estudos mostraram, consistentemente, que aadicdo deum
beta-blogueador ao tratamento convencional dainsufici-
énciacardiacacomdiuréticos, inibidor daenzimaconversora
daangiotensinaedigital, cronicamente, induzamel horados
sintomas, da classe funcional e dafungdo ventricular es-
querda. O aumento dafracdo deejecdo apdsbeta-bloqueioa
longo prazo émaior do que 0 observado com qual quer outro
medicamento utilizado no tratamento dainsuficiénciacar-
diaca®®. Ademais, ndo obstante pioraclinicainicial, em
alguns casos, provavel mente pelaretirada do suporte adre-
nérgico, osestudosmostraram mel horaclinicaalongo prazo
naevolucdo dainsuficiénciacardiaca, com reducéo dosepi-
sbdios de agravamento da sindrome e da necessidade de
hospitalizagéo, nos grupos tratados com beta-bloquea-
dores32, Posteriormente, demonstrou-setambém reducéo
significante da mortalidade com aterapéutica beta-
bloqueadora.

Osféarmacos mais utilizados nesses ensaios, queja
envolveram cercade 10 mil pacientes, foram metoprolol,
bisoprolol ecarvedilol. Ser@o descritosapenasosdemaior
casuisticaerelevanciaclinica
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Ensaios com metoprolol —O ensaio Metoprolol in
Dilated Cardyomyopathy (MDC) 2 incluiu 383 pacientes
com cardiomiopatiadilatadandoisquémicaeinsuficiéncia
cardiacaleve a moderada, randomizados para receber
placebo ou metoprolol em adic¢do aterapéuticaconven-
cional, em periodo de 12-18 meses. A doseinicia demeto-
prolol foi 5mg, duasvezes ao dia, gradativamente aumen-
tadaaté50-75mg, duasvezesao dia. O desfecho primariodo
estudo era o risco combinado de morte e piora dainsufi-
ciénciacardiaca, suficienteparajustificar suainclusdo em
listadetransplante cardiaco. A porcentagem de pacientes
que atingiu o desfecho combinado foi menor no grupo
metoprolol (13%vs20%), ou sgja, reducdo dorisco de 34%,
comsignificancialimitrofe(p=0,058). A mortalidadetotal
ndo foi diferente entre osdois grupos.

O Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial
inHeart Failure(MERIT-HF) & incluiu3.991 pacientescom
insuficiénciacardiacaclassefuncional daNew York Heart
Association predominantemente Il elll ealgunsclasse
funciona 1V, de etiologiaisguémicaou ndo. Os pacientes
foram randomizados para placebo ou metoprolol (doses
crescentesatéo maximo de200mg/dia), emadicdo aterapéu-
ticaconvencional, durante 6 a20 meses. A mortalidade por
todasas causas, desfecho primério do estudo, foi reduzida
em 34% no grupo metoprol ol (p=0,00015).

Ensaios com bisoprolol —A eficaciado bisoprolal,
bloqueador B, seletivo, no tratamento dainsuficiéncia
cardiacafoi avaliadaem doisgrandesensaios. No primeiro,
Cardiac I nsufficiency Bisoprolol Sudy (CIBISI) ¢2, 641
pacientescominsuficiénciacardiacamoderadaagrave, de
etiologiaisguémicaou ndo, foram randomizados parapla-
cebo ou bisoprolol (1,25mg/diaaté 5Smg/dia), em adicdo a
terapéuti caconvencional, durante 4 a44 meses (média23
meses). O tratamento com bisoprol ol associou-seareducdo
de 20% (p=0,22) namortalidade por todas as causas, obje-
tivo primario do estudo; e areducgdo de 34% (p<0,01) no
risco de hospitalizag&o por insuficiénciacardiaca, impor-
tante objetivo secundério.

O segundo Cardiac I nsufficiency Bisoprolol Study
(CIBISII) ®incluiu 2.647 pacientes com fragdo de ejegéo
ventricular esquerda<0,35 einsuficiénciacardiacamodera-
daou grave(grandemaioriaclassefuncional I11), devidoa
cardiomiopatiaisquémicaou ndo. Placebo ou bisoprolol
(1,25mg até o maximo de 10mg/dia) foram adicionados, de
formarandomizada, aterapéuticaconvencional . O segui-
mento médio foi 1,3 anos. O tratamento com bisoprolol
associou-sea: reducdo de 34% namortalidade por todasas
causas (11,8% vs 17,3%; p<0,0001); reducdo de 44% na
mortalidadesibita(3,6%vs6,3%; p=0,0011); ereducdo de
32% no risco de hospitalizac&o por pioradainsuficiéncia
cardiaca (p<0,0001). O estudo foi interrompido precoce-
mente apos asegundaandliseinterina.

Ensaioscom car vedilol —Dosmuitosestudosrediza-
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doscom carvedilol, serdo rel atados osresultados de cinco,
todos prospectivos, randomizados e controlados e com
casuisticaadequada. O Australia New Zeland Heart Fai-
lure Research (ANZ) * envolveu 415 pacientes cominsu-
ficiénciacardiacaleveamoderada, deetiologiaisquémica
ou ndo. Placeboou carvedilol (3,125mg, duasvezesaodia,
até 25mg duas vezes ao dia) foram adicionados aterapéu-
ticaconvencional, durante 15a24 meses(médial9 meses).
O objetivo principal do estudofoi avaliar aeficaciadotra
tamento na progressao clinicadasindrome, definidapelo
risco combinado demortalidade e hospitalizago por qual -
quer causa. No grupo tratado com carvedilol, aprogresséo
clinicafoi reduzidaem 26% (p=0,02) e o risco de hospita-
lizagdoem 23% (p=0,05).

Um programamulticéntrico nosEstadosUnidos—US
Heart Failure Study % - incluiu 1094 pacientes com fracéo
de gjecdo do ventriculo esquerdo <0,35, insuficiéncia
cardiacaclassefuncional 11-1V, divididosem quatro proto-
col os, dependendo de sua performance no teste de cami-
nhadade6 min. Todosos pacientesestavam em uso dediu-
rético, inibidor daenzimade conversdo daangiotensinae
digoxina e foram randomizados para receber placebo ou
carvedilol (6,25a25mg, duasvezesaodia).

No estudo deinsuficiénciacardiacaleveamoderada®,
366 pacientescom capaci dade paracaminhar 450a550mem
6min, em uso deterapiaconvencional 6tima, foramrando-
mizados parareceber carvedilol ou placebo e acompanha
dos por 12 meses. O objetivo primério foi a progresséo
clinica, definidacomo mortedevidaainsuficiénciacardiaca,
hospitalizag&o por i nsuficiénciacardiacaou necessidadede
aumento de medi cagdo especifica. A progressdo clinicade
insuficiéncia cardiaca ocorreu em 21% dos pacientes do
grupo placebo e em 11% do grupo carvedilol, refletindo
reducdo de48% (RR0,52; 1C0,32a0,85; p=0,008). Ademais,
aterapéuticacom carvedilol associou-seareducdo de 77%
damortalidadetota (p=0,048).

O estudo PRECI SE - Prospective Randomized Eva-
luation of Carvedilol on Symptomsand Exercise® - arrolou
278 pacientescominsuficiénciacardiacamoderadaagrave
(caminhadaem6min, 150a450m). A terapéuticatriplicecon-
vencional foi acrescentado, deformarandomizada, placebo
ou carvedilol, durante seis meses. Em comparagdo com o
grupo placebo, o grupo carvedilol apresentou maior propor-
¢do de melhora sintomatica e menor risco de deterioracéo
clinica, avaliadaspel asalteracbesdaclassefuncional (p=0,-
014). Ademais, o tratamento com carvedilol associou-sea
aumento significantedafracéo deejecdo (p<0,001) earedu-
¢do significante do risco combinado de morbidade e mor-
talidade (p=0,029), com pequeno aumento (sem signifi-
canciaestatistica) natoleranciaao exercicioesemdiferenca
naqualidade de vida. Os efeitos foram similares nos pa-
cientescom cardiopatiaisquémicaou cardiomiopatiadilata-
daidiopética

Em outro estudo deinsuficiénciacardiacamoderadaa
grave, The Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure
Assessment (MOCHA) %, 345 pacientescom cardiomiopatia
isquémicaou ndo foram randomizadosparatratamento com
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placebo oucarvedilol (6,25mg, 12,5mg ou 25mg, duasvezes
ao dia), durante seismeses. Carvedilol ndo exerceu efeito
significanteno exercicio subméximo (par@metrodeeficécia
priméria). Entretanto, associou-se aaumento dose-depen-
dentedafracéo degecdo (5, 6 €8 unidadesnosgruposcom
dosesbaixa, médiaealta, respectivamente, comparado com
duas unidades no grupo placebo; p<0,001 pararesposta
dose-linear) e da sobrevida (indices de mortalidade 6,0%,
6,7% e 1,1% com doses crescentes de carvedilol versus
15,5% no grupo placebo; p<0,001). Nostrésgruposcarve-
dilol combinados, oriscodemortalidade por todasascausas
foi reduzidoem 73% (p<0,001) eo dehospitalizacdo em 58%
a64%(p=0,01).

Emum estudo deinsuficiénciacardiacagrave®, (cami-
nhada em 6 min menor que 145m), 105 pacientes foram
randomizados para placebo ou carvedilol (até 25mg, duas
vezes ao dia), adicionados aterapia convencional por até
oito meses(médiatrésmeses). O tratamento com carvedil ol
associou-seamenor risco deagravamento dainsuficiéncia
cardiaca, porém o nimero de mortes e hospitalizagdesfoi
pequeno parapermitir analise expressivanessegrupo clas-
sefuncional IV.

Os dados combinados desses quatro estudos multi-
céntricos, abrangendo 1.094 pacientes com insuficiéncia
cardiacacrénica, mostraram queamortalidadetota foi 7,8%
no grupo placebo e 3,2% no grupo carvedilol (reducdo do
risco 65%; interval o deconfianga95%, 39 a80; p<0,001)%.
Ademais, o tratamento com carvedil ol associou-searedu-
¢80 de 27% no risco de hospitalizagéo por causas cardio-
vasculares (p=0,036) ede 38% no risco combinado dehos-
pitalizagdo ou morte(p<0,001). Essesdadoslevaram ainter-
rupcao precoce do estudo. Subseqlientemente (1997), o
Food and Drug Administration aprovou o medicamento
parauso nainsuficiénciacardiacacronica.

Ensaiocom bucindolol

O Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial - BEST —
examinou o efeito de bucindol ol namortalidade de pacientes
com insuficiénciacardiacacongestiva. O ensaio foi inter-
rompido precocemente devido aausénciade beneficio do
bucindol ol em comparacdo com placebo. Emboraobucindolol
tenhaatividade bloqueadora B, e B -adrenérgicae vaso-
dilatadora, parece também provocar atividade simpaticomi-
méticaintrinseca, aqua poderaser responsavel pelaauséncia
debeneficiosnamortalidade observadano estudo BEST.

b0 dos bet a- bl oqueador es napréti cacl ini ca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronicaestavel,
classefunciond 11 oulll (fracdo deegjeco <35-45%), devidaa
disfuncdo ventricular esquerdasi stélica, devemreceber beta-
blogueador, em adi¢éo adoses de manutencdo dediuréticos
einibidoresdaenzimade conversio daangiotensina, comou
semdigital, exceto seincapazesdetolerdlo ouem presenca
de contra-indicagdo a seu uso %7, O tratamento com beta-
blogueador ndo deve ser retardado até que o paciente se
torneresistenteao tratamento comasdrogasconvencionais,
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umavez quetais pacientes podem falecer durante o periodo
deretardoeamortdidadepoderiaser reduzidaseotratamento
houvesse sido iniciado precocemente .

Um estudo avaliou aeficécia e atol erabilidade do
carvedilol em 63 pacientescominsuficiénciacardiacaclasse
funcional 1V, comparados com 167 pacientes de outras
classes. Embora os pacientes em classe funcional IV
houvessem desenvolvido mais efeitos adversos durante
inicio etitulagcdo das doses, apresentaram em longo prazo
mel hora sintomatica, bem como melhorasignificante da
funcdo e das dimensdes ventricul ares esquerdas %. Entre-
tanto, o nimero depacientesem classefunciona IV inclui-
dos nos grandes ensaios foi pequeno, até recentemente,
parapermitir conclusbes erecomendagdes definidas.

O Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Qurvival Trial (COPERNICUS), foi plangjado paraavaiar os
efeitos do carvedilol versus placebo na mortalidade de
pacientescominsuficiénciacardiacaclassefuncional IV e
seusresultados deveriam ser conhecidosno ano 2001. En-
tretanto, emmarcode 2000, quandojahaviamsidoincluidos
2.200 pacientes, o DM SB (Comité de Monitorizagdo de
Dadose Seguranca) do estudo COPERNICUSrecomendou
o término do ensaio devido as evidéncias consistentes de
efeitosfavorével sdo carvedil ol nasobrevida. Asestimati-
vaspreliminaresindicaram queamagnitude dosefeitosna
sobrevida é maior do que o relatado em outros ensaios de
sobrevidacom beta-bloqueadores, excedeu oslimitespré-
especificadosnoinicio do estudo efoi similar emtodos os
subgrupos pré-definidos (www.theheart.org/documents,
21 demarcode2000).

N&o obstante, 0 uso de beta-bloqueador nesses pa-
cientes deve ser seletivo e restrito aos profissionais com
suficienteexperiéncianomanejodainsuficiénciacardiacae,
preferentemente, iniciado com o paci entehhospitalizado.

Apesar do possivel mascaramento deal gunssinaisde
hipoglicemia pel os beta-bloqueadores, pacientes com
diabetesmellitusapresentaram também significantereducéo
namorbidadeemortalidade®’.

Constituem contra-indicagdo ao uso de beta-bl oquea-
dores: bradicardia, especial mente sintomatica, blogueio
atrioventricul ar avangado (exceto setratado commarcapas-
s0), hipotensdo (pressdo arterial sistdlica<90 ou 85mmHg)
e doenca broncoespéstica. Beta-bloqueador ndo deve
também ser i niciado em pacientescominsuficiénciacardiaca
descompensada, sobretudo se aguda ou necessitando
tratamento com agente i notrépi co positivo beta-agonista
intravenoso, parasuporte dafuncdo circulatéria.

Rosd og a

O tratamento com beta-blogueador nainsuficiéncia
cardiacadeve ser iniciado com doses muito baixas: carve-
dilol, 3,125mg, duasvezesao dia; metoprol ol deliberacéo
sustentada, 12,5mg umavez ao dia; bisoprolol, 1,25mg, uma
vez ao dia. Os aumentos devem ser graduais, duplicando-
seadose (sebem tolerada) acadaduasou quatro semanas.
Seocorrerem ef eitosadversos, osaumentosdevem ser pos-
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tergados até que agquel es tenham desaparecido. As doses
alvo preconizadas séo: 25mg, duas vezes ao dia, parao
carvedilol; porém, emagunsestudos, adose-alvofoi 50mg
parapacientescom peso acimade 85kg; 200mg, umavez a0
diaparaometoprolol CR; e 10mg parao bisoprol ol %°,

E aconselhavel que os paci entes sejam observadosaté
2h apdsadoseinicia eacadaaumento dadose. Estratégia
alternativa, nessas circunstancias, é recomendar ao pa-
ciente aingestdo do beta-bloqueador ao deitar-se.

Os pacientes devem ser estritamente monitorizados
emrelac8o apressdo arterial, frequénciacardiaca, retencéo
de fluidos (peso corpéreo) ou piora dainsuficiéncia
cardiaca, durante o inicio etitulacdo das doses. Como a
deplecdo de fluidos pode potencializar o risco de hipo-
tensdo esuaretencdo aumentar aprobabilidadede piorada
insuficiénciacardiaca, adose de diuréticos (bem como de
inibidor daenzimade conversdo daangiotensina e digo-
Xina) deve ser otimizadaantes e durante o tratamento com
beta-bloqueador. A observéancia de todos esses cuidados
permite manejar os ef eitos adversos precoces dos beta-
blogueadores, sem interromper suaadministracdo %. Nos
grandes ensai os clinicos, cercade 90% dos pacientestol e-
raram o tratamento em curto elongo prazo®. Assim, estabe-
lecidaadose maximaindividual tolerada, os pacientes po-
dem geralmente ser mantidosem tratamento alongo prazo,
semmaioresdificuldades.

A semelhanca do que ocorreu com osinibidores da
enzimade conversdo daangiotensina, nosensaiosclinicos
com beta-blogueadores a dose néo foi determinada pela
respostaterapéuticado paciente, masaumentadaatéadose
alvo pré-especificada, exceto sedosesmenoresndo tenham
sido bem toleradas. Emborano estudo MOCHA * adose
alvodecarvedilol (25mg, duasvezesao dia) tenhasidomais
eficaz que asdosesmenores, estastambém seassociarama
beneficiossignificantesnafuncdo ventricular esquerda, na
morbidade e mortalidade. Portanto, emborasedevaprocu-
rar atingir asdoses-alvo, dosesmenores(6,25mg ou12,5mg,
duas vezes ao dia) devem ser mantidas se as maiores ndo
foremtoleradas.

Doisaspectosrelevantesdo tratamento com beta-blo-
gueadoresnainsuficiénciacardiacadevem ser enfatizados
einformados aos pacientes: 1) osefeitos adversosiniciais
s80 habitualmentetransitérioseemgeral ndoimpdem asus-
pensdo do medicamento; 2) as respostas clinicas podem
demandar semanas e até 2-3 meses paratornarem-se evi-
dentes?. Ainda gque os sintomas ndo melhorem em curto
prazo, o tratamento deve ser mantido cronicamente para
diminuir o risco de eventos clinicosimportantes. Os beta-
bloqueadores ndo devem ser interrompi dos abruptamente
em pacientescom cardiopatiai squémica.

Em grandes ensaios controlados, a proporc¢ao de
pacientes retirados do tratamento com beta-bloqueadores
foi similar, ouaté menor, adosexcluidosdo grupo placebo
(tabelalll).

Essas observagdesindicam que, seoinicio do trata-
mento e atitulacdo das doses, bem como as demais reco-
mendagdes para seu uso forem observadas criteriosa-
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Tabelalll - Porcentagem de pacientes retirados dos grupos
placebo e beta-bloqueador por efeitos adver sos

Pacientes retirados do
grupo B-blogqueador (%)

Ensaio Pacientes retirados do
grupo placebo (%)

US HF Study *

(n=1094) 7.8 5,7
MDC %

(n=383) 16 12
CIBIS®

(n=641) 26 23

mente, osbeta-bl oqueadores sdo mel hor tolerados nainsu-
ficiénciacardiacado que previamente se supunha.

Mingj 0 dos ef el t 0s adver sos e pr ecaucdes

Os efeitos adversos mai s comuns, especial mente no
inicio do tratamento ou com o0 aumento das doses de beta-
blogueadores, que requerem atencdo e manejo apropriado
s&o: hipotenso, bradicardia e bloqueio atrioventricular,
retencdo defluido eagravamentodainsuficiénciacardiaca

Hipotensdo - Hipotensdo, sobretudo postural, pode
ocorrer com os beta-blogueadores, especia mente se blo-
gueiam também os receptores a 1-adrenérgicos, como o
carvedilol, eseapressdo arteria jafor relativamentebaixa.
Esseefeito sbeocorrer comadoseinicial oucom oaumento
das doses etende adesaparecer com arepeticao das doses
do beta-bloqueador em 1 a5 dias, sem que se necessite
reduzi-las, nem alterar amedicac8o subjacente. No USCar -
vedilol Heart Failure Study , menos de 1% dos paci entes
necessitaraminterromper o tratamento com carvedilol de-
vido a hipotens&o ou tontura. O risco de hipotensdo pode
ser minimizado administrando os vasodilatadores em ho-
rariodiferente, eo beta-bloqueador apdsumarefei ¢do prin-
cipd, pararetardar suaabsorcéo ereduzir o nivel deconcen-
tragdo pico. Ocasiona mente, pode ser necess&riaadiminui-
¢dotemporariadadosedoinibidor daenzimade conversdo
daangiotensinaedo vasodilatador. Eventualmente, diuré-
ticospodem também ser reduzidos, porém com cautela, para
evitar orisco deretencdo defluidos.

Bradicardia e bloqueio atrioventricular — Entre os
efeitosfarmacol égicosdosbeta-bloqueadoresincluem-sea
diminui¢do dafregiiénciacardiacae o retardo dacondugéo
atrioventricular, osquaispodeminduzir abradicardiaeblo-
gueio cardiaco. Taisalteragdes ocorrem raramente com as
doses mai shaixas e sdo usual mente assintométicas, porém
orisco aumentapara’5-10% com o aumento dasdoses®. Se
afreguénciacardiacacair abaixo de 55-60bpm, ou desen-
volver-sebloqueio atrioventricular de2° ou 3° graus, adose
do beta-bloqueador deve ser reduzida. Outrossim, osmedi-
camentos que podem causar bradicardia ou bloqueio car-
diaco, como digitalicos e amiodarona, devem ser descon-
tinuados ou suas doses reduzidas. A bradicardiacomo
causa de descontinuacdo do beta-blogueador éincomum
(menosde 1%) .
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Retencado de fluidos e agravamento da insuficiéncia
cardiaca- Oiniciodo tratamento com beta-bloqueador, ou
0 aumento indevido da dose, pode provocar pioratransi-
tériadossintomas deinsuficiénciacardiaca, traduzidapor
retencdo de fluidos, congestéo pulmonar ou periféricae
aumento de peso. Os pacientes devem ser instruidos para
pesar-sediariamenteecorrigir eventual ganho aumentando
adosedosdiuréticos, até que o pesoretorneaosniveispré-
tratamento. Como esse risco € maior em pacientesqueja
apresentavam retencdo de fluidos antes do tratamento, a
dose de diuréticos deve ser otimizada previamente a
instituic&o do beta-bloqueio. Por seus efeitos nos recepto-
resa,-adrenérgicos, o carvedilol causavasodilatagéo renal
esistémicaeaumentaofluxo sangliineorena *, porémnéo
se sabe se essa propriedade reduz o risco de retencéo de
fluidos. Cercade1,6% dospacientesforamretiradosdotra-
tamento, versus2,3% no grupo placebo, por pioradainsufi-
ciénciacardiaca, no USCarvedilol Heart Failure Sudy *.

Topi cos aseremel uci dados

O papel dos beta-bloqueadores em reduzir amorbi-
dadeemortalidadeem pacientescominsuficiénciacardiaca
classefuncional Il elll foi consistentemente demonstrado
nos grandes ensai os clinicos recentemente publicados.
Contudo, algumas questfes precisam ser melhor elucida-
das: 1) Os efeitos dos diversos beta-bloqueadores sdo
iguais nainsuficiénciacardiaca? 2) Quais osreais benefi-
ciosdessesfarmacosnainsuficiénciacardiacagrave (classe
funcional 1V)? 3) Seré&o os beta-bloqueadores benéficos
(em adic¢do aos inibidores da enzimade conversdo daan-
giotensina) em pacientes com disfuncdo ventricular es-
guerda sistolica quando administrados no periodo pos-
infartodomiocéardioimediato?

Sao osbeta-bloqueador esiguaisnotratamentoda
insuficiéncia cardiaca? - Tanto os beta-bloqueadores
sel etivos—metoprol ol e bisoprol ol —como osnédo-sel etivos
—carvedilol —demonstraram efeitos benéficos nainsufi-
ciénciacardiaca. Entretanto, osbeta-bloqueadoresdiferem
namagnitudedesuainterferénciacom osefeitosdo sistema
nervoso Simpatico no coragdo e circulagdo "2, Nainsufi-
ciénciacardiaca, o nimero dereceptoresf3, no coragdo dimi-
nui, porém o nimero de receptores 3, aumenta®. O blo-
gueio multiplo dosreceptores adrenérgicos, teoricamente,
seriamaisfavorével, porque, seo excesso decatecolaminas
contribui ao remodelamento ventricular progressivo, o
bloqueio completo dos receptores adrenérgicos pode ser
necessari o parao beneficio maximo do bloqueio simpético.
Ademais, ao contrério do que ocorre com osbloqueadores
B, seletivos, o carvedilol n&o promove regulagéo superior
dosreceptores beta-adrenérgicos 7. Essas propriedades,
alémdosefeitospeculiaresdo carvedilol, comobloqueioa,
antioxidante e antiproliferativo, poderiam explicar osme-
Ihoresresultadosobti doscom essefarmaco em comparagéo
com os bloqueadores 3, seléetivos.

A reducdo da mortalidade total no US Carvedilol
Heart Failure Sudy % (65%), foi maior do que no estudo
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MERIT-HF® commetoprolol (34%) enoestudo CIBISH | &
com bisoprolol (34%). Entretanto, essacomparacdo ndofoi
direta. Em estudo recente envol vendo popul agéo sel ecio-
nada de paci entes com cardiomiopatiadilatadaidiopatica,
guendo responderam adequadamente ao tratamento étimo
em longo prazo dainsuficiénciacardiaca, incluindo meto-
prolol, aterapiacom carvedil ol associou-seaefeitosfavora
veis nafungdo ventricular esquerda, remodelamento e
arritmiasventriculares, emboracom efeito negativo no con-
sumo méaximo deoxigénio ™.

ComparagBesprospectivasdiretassobre osefeitosde
diferentesbeta-bloqueadoresnainsuficiénciacardiacasdo
escassos, envolvendo casuisticas pequenas e avaliando
apenas desfechos substitutos.

Em um estudo "¢, 67 pacientes com insuficiéncia
cardiacaclasse funcional 11/1V, foram randomizados para
receber carvedilol oumetoprolol, em adicdo ao tratamento
convencional parainsuficiénciacardiacacongestiva. As
varidveis analisadas incluiram sintomas, capacidade de
exercicio, frac8o de g/ ecéo e substanciasreativas do acido
tiobarbitarico (TBARS), como marcador indireto daativi-
dadedosradicaislivres. Carvedilol emetoprolol forambem
tol eradoseambososgruposde pacientesmostraram efeitos
benéficos significantes da terapéutica beta-bloqueadora,
em cadaumadasvariaveisanalisadas, semdiferencaentre
0S grupos, apos seguimento de seis meses.

Outro estudo 7 abrangeu 51 pacientes com insufi-
ciénciacardiacacrbnicaefracdo de gecdo ventricular es-
guerdameédiade 26+1,8%, randomizados paratratamento
com metoprolol, 50mg duas vezes ao dia, ou carvedilol,
25mg duas vezes ao dia, em adi ¢8o aterapéutica conven-
cional. Ap6s 12 semanas, tanto metoprolol quanto carve-
dilol causaram melhoraa tamentesignificantenossintomas
(p<0,001), capacidade de exercicio (p<0,05) efracéo de
€jecdo do ventriculo esquerdo (p<0,001), sem diferencas
significantes entre os dois farmacos. Carvedilol exerceu
efeitomaior napressdo arterial enadimensdodiastdlicafinal
do ventriculo esquerdo e normalizou o tempo de desace-
leracdo daondaE mitral.

A hip6tese que o blogueio adrenérgico multiplo sgja
mais eficaz que o bloqueio 3, seletivo estasendo avaiada
prospectivamente em um grande ensaio clinico - Carve-
dilol and Metoprolol European Trial (COMET) - compa-
rando diretamente os efeitos desses dois compostos naso-
brevida de 3.000 pacientes com insuficiéncia cardiaca,
durante quatro anos.

Sdoosbeta-bloqueador esbenéficosnotratamentoda
insuficiénciacar diacagr ave- Pacientescominsuficiéncia
cardiaca grave sdo os mais dependentes da ativagdo sim-
patica paramanter o desempenho cardiaco. Hacertarelu-
ténciaeminiciar o beta-bloqueio nessespacientesdevido a
preocupacdo relacionadaatolerabilidadeinicial dotrata-
mento, com pioradainsuficiénciacardiaca, hipotensio e
bradicardia. Considerando aexpectativalimitada devida
nessa classe funcional, élegitimo questionar o periodo de
tempo habitual mente necessério paraque osbeneficiosdo
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beta-bloqueio semanifestem.

Osdados sobre 0 uso de beta-bl oqueadores nainsufi-
ciénciacardiacaclasselV eramlimitadosatérecentemente.
NoUSHeart Failure Sudy®, 105 de 1094 (9,6%) pacientes
tinhaminsuficiénciacardiacagraveenoestudo CIBIS-I | &,
445 de 2647 (17%). Emboraesses subgrupos de pacientes
houvessem apresentado tendénciaamelhoradossintomas
edafracéo de€jecdo, osresultadosndo permitiram conclu-
sbes sobreamorbidade e mortalidade. Entretanto, dadosde
metandlise " mostraram que pacientes com insuficiéncia
cardiacaclasse |V, adequadamente sel ecionados, podem
beneficiar-sedo beta-bloqueio.

Em nosso meio, Bocchi ecols. ™ avaliaram osefeitos
do carvedilol em 21 pacientes com insuficiénciacardiaca
refratéria, classefunciona 1V oulll intermitentecom 1V, fra-
¢do deejecdo ventricular esquerdamédiade 22+ 7%, subme-
tidosatratamento convencional otimizado. Carvedilol, em
dosemédiade42+11mg/dia, foi bemtoleradoem 16 pacien-
tes. Apos seguimento médio de 19660 dias, observaram-
seoito pacientesem classefuncional | eseteem |1, redugéo
dafreqiiénciacardiacade96+15 para67+10bpm, reducdo da
dimensdo diastélicafina doventriculoesquerdode73+13
para66+12mm (p<0,009) eaumento dafracdo deejecdo do
ventriculoesquerdo de0,21+0,05 para0,34+0,12 (p<0,0003).

Como mencionado anteriormente, 0 estudo COPERNI -
CUS, envolvendo apenaspacientesem classefuncional 1V,
foi interrompido precocemente devido as evidéncias
consistentes de melhora da sobrevida no grupo tratado
comcarvedilol.

Disfuncéo ventricular sistdlicano pos-infarto do
miocar dioimediato- Estabem estabel ecido queosinibido-
res daenzimade conversio daangiotensinasdo benéficos
no tratamento dadisfuncéo ventricular sistélicaposinfarto
do miocéardio, tanto em pacientes sintomaticos (AIRE) ¥,
como assintomaticos(SAVE) &, (TRACE) &. Reconhece-se
gueosbeta-bloqueadoresprevinem amortestbitaeorein-
farto pos-infarto agudo do miocardio ®. A presencadedis-
funcéo ventricular pés-infarto agudo do miocérdiofoi pre-
viamente considerada contra-indicagdo ao uso de beta-
blogueadores. Entretanto, andliseretrospectivade estudos
nos quais os beta-bloqueadores foram utilizados pds-
infarto agudo do miocérdio (antes daerainibidoresdaen-
zimade conversdo da angiotensina) sugere que os bene-
ficios dos beta-bl oqueadores séo mantidos, ou mesmo au-
mentados, nessacircunstancia®. O estudo CAPRICORN -
Carvedilol Post-Infarction Survival Control in Left Ven-
tricular Dysfunction - , em andamento, foi planejado para
testar a hipétese que carvedilol é superior a placebo,
guando adicionado ainibidoresdaenzimade conversio da
angiotensina, em paci entescom disfuncéo ventricular pés-
infarto agudo do miocérdio.

Goncel usbes

Os dados de diversos ensai os clinicos adequada-
mente planejados, envolvendo cercade 10 mil pacientes,
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indicam claramente os beneficios dos beta-bloqueadores
no tratamento dainsuficiéncia cardiaca cronica classe
funciona 11 alV, devidaadisfuncdo ventricular esquerda
sistélica, em adicdo adiuréticos, inibidores daenzimade
conversdo daangiotensinae digoxina. Osbeneficiosrela-
cionam-se tanto a melhora dos sintomas, da capacidade
funcional, do remodelamento e dafuncéo ventricular
esquerda, como areducdo das hospitalizacbes por causas
cardiovascularesedosindicesde mortalidadetotal estbita
E sdo similaresem paci entescom cardiomiopatiaisquémica
ou de outraetiologia, independem daidade, sexo, classe
funcional, fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo e
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toleranciaao exercicio. Deveser assinalado porém, queaex-
periéncia clinica com esses farmacos nainsuficiéncia
cardiacadeetiol ogiachagéasicaélimitada®.

Apesar das recomendacdes de Consensos sobre o
Tratamento dal nsuficiénciaCardiacaquetodos os pacien-
tescominsuficiénciacardiacaclassefuncional Il elll, devida
adisfuncdo ventricular esquerdasistolica, devam ser tra-
tados com beta-bloqueador, exceto seincapazesdetolerd
lo ou em presencade contra-indicacdo, menos de 10% dos
pacientes el egiveis estdo atual mente recebendo tais com-
postos. Justifica-se assim divulgagdo mais ampla desse
novo conceito paracardiologistase clinicos.
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