
Arq Bras Cardiol
volume 75, (nº 4), 2000

Batlouni & Albuquerque
Bloqueadores beta-adrenérgicos na IC

339339339339339

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia de São Paulo e Hospital Universitário
Pedro Ernesto–UFF -  Rio de Janeiro
Correspondência: Michel Batlouni – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia –
Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 – 04012-180 – São Paulo, SP
Recebido para publicação em 3/3/00
Aceito em 28/6/00

Michel Batlouni, Denilson Campos de Albuquerque

São Paulo, SP – Rio de Janeiro, RJ

Bloqueadores Beta-Adrenérgicos na Insuficiência Cardíaca

Atualização

A disfunção ventricular na insuficiência cardíaca é
amplamente reconhecida como processo progressivo, inde-
pendente dos sinais e sintomas clínicos. O aumento da ativi-
dade simpática é uma das respostas neuro-hormonais mais
precoces em pacientes com insuficiência cardíaca e das mais
importantes causas do remodelamento progressivo que
induz ao declínio da função miocárdica e ao prognóstico re-
servado desses pacientes. Dados recentes fornecidos por di-
versos ensaios clínicos adequadamente planejados indi-
caram os benefícios dos agentes bloqueadores dos receptores
beta-adrenérgicos, em combinação com diuréticos, inibidor
da enzima de conversão da angiotensina e digoxina, na
insuficiência cardíaca crônica classe II a IV, devida a
disfunção ventricular sistólica. Os benefícios relacionam-se
tanto à melhora dos sintomas e da capacidade funcional, do
remodelamento cardíaco e da função ventricular esquerda,
como à redução das hospitalizações por causas cardiovas-
culares e dos índices de mortalidade total e súbita. E são simi-
lares em pacientes com cardiomiopatia dilatada de etiologia
isquêmica ou não, independente da idade, sexo e classe fun-
cional. Nesta revisão são descritos os efeitos cardiovascula-
res da hiperatividade adrenérgica, as propriedades farmaco-
lógicas dos beta-bloqueadores mais avaliados no trata-
mento da insuficiência cardíaca, os ensaios clínicos mais im-
portantes envolvendo esses agentes, as recomendações para
seu uso adequado na prática clínica, as precauções a serem
adotadas e como manejar as reações adversas mais comuns.

Até há poucos anos, os beta-bloqueadores eram con-
tra-indicados em presença de insuficiência cardíaca clinica-
mente manifesta, ou de disfunção ventricular esquerda sis-
tólica importante, ainda que assintomática. Essa contra-in-
dicação baseava-se nas ações inotrópica e cronotrópica ne-
gativas dos beta-bloqueadores e em seus efeitos hemodi-
nâmicos agudos adversos.

Como o coração insuficiente depende do estímulo beta-
adrenérgico para manter a performance cardíaca, os efeitos
farmacológicos agudos de qualquer composto antiadrenér-

gico induzem a depressão miocárdica e redução do débito
cardíaco. Embora esse efeito possa ser neutralizado pela pro-
priedade vasodilatadora de alguns beta-bloqueadores, que
reduzindo a resistência vascular sistêmica contrabalançam a
depressão miocárdica, pode ocorrer agravamento clínico
inicial da insuficiência cardíaca, pela supressão abrupta do
estímulo adrenérgico. Entretanto, essa resposta farmaco-
lógica negativa é transitória e contornável com a administra-
ção de doses iniciais baixas e aumento gradativo das doses 1.
Ademais, os efeitos crônicos dos beta-bloqueadores diferem
dos agudos, porque resultam essencialmente da inibição das
respostas neuro-hormonais que agravam a insuficiência
cardíaca, alterando favoravelmente a biologia do miocárdio 2.

Durante muitos anos, prevaleceu o conceito pura-
mente hemodinamicista da insuficiência cardíaca, com vaso-
constrição reflexa causando aumento da pré e pós-carga,
resultando em deterioração hemodinâmica adicional. Basea-
do nesse conceito, admitia-se que o tratamento eficaz da in-
suficiência cardíaca fosse a melhora da contratilidade com
agentes inotrópicos positivos e redução da sobrecarga ex-
cessiva com vasodilatadores e diuréticos. Essa estratégia,
que visa apenas corrigir os distúrbios hemodinâmicos,
pode melhorar os sintomas, a capacidade funcional e a qua-
lidade de vida, porém não previne em longo prazo a progres-
são da insuficiência cardíaca, nem reduz a mortalidade.

Postulou-se recentemente que a insuficiência cardíaca
é entidade com declínio progressivo da função ventricular
devido à disfunção miocítica progressiva (causada por alte-
rações na expressão de genes), perda de células (devida à
necrose e apoptose) e conseqüente remodelamento celular
e das câmaras cardíacas 3. O processo de remodelamento
resulta em dilatação ventricular, estresse parietal elevado,
isquemia miocárdica relativa, depleção de energia, fibrose
intersticial progressiva e ativação adicional dos sistemas
nervoso simpático e renina-angiotensina-aldosterona 3.

Esta série de eventos é mediada essencialmente, pela
ativação de sistemas neuro-hormonais e autócrino/parácri-
nos que provocam vasoconstrição, retenção de sódio e
água e estimulam vias promotoras de crescimento. Entre es-
ses sistemas desempenham papel crucial o sistema nervoso
simpático e o renina-angiotensina-aldosterona. Tais conhe-
cimentos levaram à mudança do paradigma do controle he-
modinâmico e sintomático, apenas, para o tratamento dos
processos fisiopatológicos subjacentes ao remodelamen-
to, que agravam a biologia do miócito e a evolução da insu-
ficiência cardíaca.
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Efeitos da hiperatividade simpática

Para melhor entendimento dos efeitos do beta-blo-
queio na insuficiência cardíaca, é importante rever os aspec-
tos mais relevantes da hiperatividade simpática nessa con-
dição. O aumento da atividade simpática cardíaca e dos ní-
veis plasmáticos elevados de noradrenalina são respostas
que ocorrem precocemente nos pacientes com insuficiência
cardíaca. Podem ser detectados mesmo na disfunção ven-
tricular esquerda assintomática4 e elevam-se adicionalmente
à medida que a síndrome se agrava 5-8. Paralelamente, ocorre
depleção de catecolaminas miocárdicas, em conseqüência
de defeitos na síntese e captação de noradrenalina.

A ativação simpática eleva a freqüência cardíaca, cau-
sa vasoconstrição arteriolar, aumento da resistência vas-
cular periférica e renal, reduz o fluxo sangüíneo e a excreção
de sódio, com o conseqüente aumento das pressões e volu-
mes ventriculares. O trabalho cardíaco e o consumo de oxi-
gênio miocárdico aumentam. A noradrenalina pode induzir
hipertrofia miocárdica, mas reduz a capacidade da circula-
ção coronária suprir sangue adequadamente à parede ventri-
cular espessada, levando à isquemia miocárdica 9. A ativação
simpática pode também provocar arritmias, por aumento da
automaticidade cardíaca, isquemia e hipopotassemia, mediada
pelos receptores β2 

10. A noradrenalina exerce, ainda, efeitos
tóxicos diretos no miocárdio, causando disfunção dos
miócitos cardíacos e necrose, por vários mecanismos. A
estimulação dos receptores β1 e β2 provoca sobrecarga de
cálcio nos miócitos cardíacos, mediada pelo monofosfato de
adenosina cíclico (AMPc) e ativa as ATPases cálcio-depen-
dentes, reduz os fosfatos altamente energéticos e compromete
a função mitocondrial11. Ademais, estimulando o crescimento
e o estresse oxidativo em células terminais diferenciadas,
noradrenalina pode desencadear apoptose 12,13.

Estudos diversos mostraram que o aumento da ativi-
dade simpática cardíaca é uma das principais causas do
progressivo declínio da função miocárdica e do prognóstico
desfavorável dos pacientes com insuficiência cardíaca 8,14.
Níveis de noradrenalina plasmática têm um alto valor prog-
nóstico, independente de outras variáveis relacionadas à
função ventricular esquerda 14,15.

Finalmente, a ativação dos receptores β1 estimula a se-
creção de renina pelas células justaglomerulares do néfron
e aumenta a formação de angiotensina II, que também é
tóxica para os miócitos cardíacos 16, além de causar vaso-
constrição arterial e venosa, retenção de sódio e água, au-
mento da pré-carga e pós-carga 17. Por sua vez, a ativação
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estimula a li-
beração adicional de catecolaminas, estabelecendo um cír-
culo vicioso cujas interações afetam adversamente as va-
riáveis hemodinâmicas e acentuam o remodelamento 18.

O reconhecimento dos efeitos deletérios do sistema
nervoso simpático na disfunção ventricular esquerda sistó-
lica e a potencialidade da inibição da estimulação simpático-
adrenérgica pelo tratamento crônico com beta-bloqueado-
res, levou à utilização crescente desses compostos na insu-
ficiência cardíaca.

Seletividade e regulação dos receptores βββββ1-adrenérgicos

No miocárdio normal, cerca de 80% dos receptores são
do subtipo  β1. Sua estimulação regula a atividade da adeni-
lato ciclase via proteínas Gs, aumentando a concentração
intracelular do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc),
responsável pela maioria dos efeitos da hiperatividade
beta-adrenérgica. Na insuficiência cardíaca, a ativação sim-
pática crônica leva à regulação inferior dos receptores β1, e
acompanha-se de redução proporcional da atividade da
adenilato cliclase e da contração miocárdica estimulada pe-
los agonistas, enquanto a densidade dos receptores β2 não
se altera 19-21. Consequentemente, no coração insuficiente a
proporção de receptores β2 aumenta para 40% 22.

A densidade dos receptores β1 aumenta com os blo-
queadores seletivos, porém não se modifica com o carve-
dilol 23. A regulação superior dos receptores β1–adrenérgi-
cos observada com o metoprolol pode permitir a manuten-
ção de sensibilidade suficiente à estimulação simpática,
quando aumentada (p.ex., durante exercício máximo). Con-
tudo, pode diminuir a proteção cardíaca aos efeitos inde-
sejáveis dessa estimulação 22. Evidências fisiopatológicas
indicam que os receptores adrenérgicos β2 e α1 são também
importantes na patogênese da insuficiência cardíaca.

Bloqueio dos receptores βββββ2 e ααααα1-adrenérgicos
Os receptores β2-adrenérgicos podem representar até

40% do total de receptores adrenérgicos do coração insufi-
ciente, devido à regulação inferior dos receptores β1. Ade-
mais, esses receptores podem mediar todos os efeitos da
estimulação simpática dependentes do AMPc, geralmente
atribuídos apenas aos receptores β1 

22. Os receptores β2 pré-
sinápticos facilitam a liberação de noradrenalina 24. Assim,
os agentes não seletivos, que bloqueiam os receptores β2
pré-sinápticos, podem diminuir a liberação cardíaca de nora-
drenalina23 e reduzir os níveis de noradrenalina plasmática,
o que não se verifica com os agentes seletivos. Os recepto-
res adrenérgicos β2 podem ser responsáveis pelos efeitos
arritmogênicos da estimulação simpática, bem como favore-
cer a hipopotassemia, secundária ao desvio do potássio
para o interior das células 22.

A estimulação dos receptores α1 , que representam a
quase totalidade dos receptores alfa do miocárdio, induz à
hidrólise dos fosfatidilinositídeos, resultando na geração
de trifosfato de inositol e liberação de íons cálcio dos depó-
sitos intracelulares 23,24. A porcentagem dos receptores α1
na população total de receptores adrenérgicos do coração
varia de 2% a 23% e aumenta na insuficiência cardíaca, em-
bora permaneça acentuadamente menor que a porcentagem
de beta-receptores.

Os efeitos deletérios da hiperatividade simpática são
mediados pelos receptores adrenérgicos β1, β2 e α1 e estão
sintetizados na tabela I.

Classificação dos agentes beta-bloqueadores

Beta-bloqueadores constituem uma classe heterogê-
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nea de agentes. As diferenças mais importantes relacio-
nam-se ao grau de seletividade para os receptores β1- adre-
nérgicos e à presença de propriedades associadas. Com ba-
se nessas características, os beta-bloqueadores têm sido
subdivididos em três classes 24a. Os agentes de primeira
geração, como propranolol e timolol, bloqueiam os recep-
tores β1 e β2 e não possuem propriedades singulares. São
mal tolerados na insuficiência cardíaca, porque ao efeito
inotrópico negativo se associa aumento da resistência vas-
cular periférica, secundário ao bloqueio dos receptores
vasculares β2 

24a
. Agentes de segunda geração, como meto-

prolol, atenolol e bisoprolol, exercem bloqueio β1 seletivo e
não têm propriedades adicionais. Não aumentam a resis-
tência vascular periférica e são melhor tolerados em pacien-
tes com insuficiência cardíaca. Contudo, a administração
aguda pode induzir declínio do débito cardíaco e aumento
das pressões de enchimento ventricular devido ao efeito
inotrópico negativo 24b. Os agentes de terceira geração,
como bucindolol e carvedilol, são não-seletivos e dotados
de propriedades singulares, que podem ser importantes na
tolerabilidade e eficácia em pacientes com insuficiência car-
díaca 24a.

Mecanismos de ação dos beta-bloqueadores

Os benefícios potenciais dos beta-bloqueadores, co-
mo grupo, na insuficiência cardíaca resultam de ações he-
modinâmicas, eletrofisiológicas e, sobretudo, neuro-hormo-
nais.

Os efeitos hemodinâmicos durante administração crônica
diferem em muitos aspectos dos agudos. A redução da
freqüência cardíaca diminui o consumo de oxigênio miocárdico
e pode aumentar o tempo de perfusão coronária pelo pro-
longamento da diástole, com efeitos favoráveis na isquemia
miocárdica. A pressão arterial sistólica tende a cair no início do
tratamento, porém sóe estabilizar-se posteriormente 25.

Os beta-bloqueadores podem preservar a estrutura e
função miocárdica, ao prevenir a elevação do AMP cíclico e
a sobrecarga miocárdica de cálcio, bem como a ativação das

ATPases cálcio-dependentes e, consequentemente, a redu-
ção dos fosfatos altamente energéticos, resultantes da esti-
mulação dos receptores adrenérgicos. Esses benefícios são
provavelmente independentes dos efeitos hemodinâmicos
e ocorrem com a administração crônica de beta-bloqueado-
res, de modo que os benefícios clínicos podem demandar
semanas ou meses para manifestar-se. O bloqueio beta-
adrenérgico pode, ademais, reduzir as arritmias cardíacas,
pela redução da freqüência cardíaca, melhora da função
ventricular e efeitos eletrofisiológicos (redução da automa-
ticidade) e, ainda, prevenção da hipopotassemia 10.

A administração em longo prazo dos beta-bloqueado-
res na insuficiência cardíaca induz a aumento da fração de
ejeção do ventrículo esquerdo 1,26-35, cuja magnitude é maior
de que a observada com qualquer outro medicamento, redu-
ção progressiva dos volumes ventriculares esquerdos 26-30

e da massa miocárdica 1,27, além de melhorar a geometria do
ventrículo esquerdo que adquire forma menos esférica e
diminuir a regurgitação mitral 36. Assim, os beta-bloqueado-
res podem reverter todas as alterações associadas ao remo-
delamento ventricular 37. Esse processo inicia-se geral-
mente após dois meses de tratamento e continua por até 12
a 18 meses 38. Autores postulam que os beta-bloqueadores
revertem a disfunção sistólica intrínseca por efeitos biológi-
cos tempo-dependentes nos miócitos cardíacos 2,3.

A atividade parassimpática está reduzida na insufi-
ciência cardíaca. Os beta-bloqueadores reajustam a sensi-
bilidade dos barorreceptores, aumentam o tono parassimpá-
tico 38, reduzindo a taquicardia, induzindo efeitos antiarrít-
micos e melhora da reserva energética do coração.

O bloqueio β1-adrenérgico inibe a formação de renina
e a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
antagonizando parcialmente seus efeitos deletérios na
insuficiência cardíaca 17. Inibidores da enzima de con-
versão da angiotensina e beta-bloqueadores atuam
sinergicamente.

No estudo CARIBE 38a , os efeitos do carvedilol na
função neuronal adrenérgica foram avaliados em 30 pacien-
tes com insuficiência cardíaca classe funcional II/III devida
a miocardiopatia dilatada. Utilizou-se a cintilografia miocár-
dica com I123 – metaiodobenzilguanidina (MIBG), com capta-
ção inicial e retardada, para determinar o índice de atividade
coração/mediastino. Os efeitos benéficos do carvedilol na
fração de ejeção foram observados na evolução precoce
(dois a três meses), porém o aumento da captação cardíaca
do MIBG ocorreu somente na evolução tardia. Concluíram
os autores que o tratamento com carvedilol na insuficiência
cardíaca está associado a alterações na função neuronal
adrenérgica.

Propriedades farmacológicas dos beta-
bloqueadores mais utilizados no tratamento
da insuficiência cardíaca

As propriedades farmacológicas relevantes dos beta-
bloqueadores mais utilizados no tratamento da insuficiência
cardíaca estão expostas na tabela II. Essas propriedades

Tabela I – Efeitos da ativação dos diferentes receptores
adrenérgicos na insuficiência cardíaca

Receptores beta-1
· Efeitos mediados pelo AMP cíclico
· Aumento da excitabilidade e contratilidade – Taquicardia
· Indução de taquiarritmias
· Hipertrofia miocárdica e remodelamento
· Morte celular acelerada
· Estimulação da liberação de renina

Receptores beta-2
· Efeitos mediados pelo AMP cíclico (menos intensos)
· Indução de taquiarritmias
· Estimulação da liberação de noradrenalina pré-sináptica

Receptores alfa-1
· Vasoconstrição (sistêmica, coronária e renal)
· Indução de taquiarritmias
· Hipertrofia miocárdica e remodelamento
· Retenção de sódio e água
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podem ser importantes tanto no início do tratamento, como
por seus efeitos em longo prazo.

Seletividade β1 – Nas doses usuais, os agentes sele-
tivos β1 não bloqueiam os receptores β2 periféricos (vaso-
dilatadores) e não aumentam a resistência vascular perifé-
rica, o que representaria propriedade favorável na insuficiên-
cia cardíaca. Entretanto, como cerca de 40% dos receptores
do miocárdio insuficiente são do tipo β2, tem sido sugerido
que o bloqueio dos receptores β2 pode ser importante no
tratamento da insuficiência cardíaca e que os compostos
não-seletivos sejam mais eficazes 39.

Bloqueio dos receptores adrenérgicos α1 – O blo-
queio dos receptores α1 nos leitos vasculares sistêmicos in-
duz vasodilatação, reduzindo a pré-carga, a pós-carga e o
consumo de oxigênio miocárdico. Como a proporção de
receptores α1 no coração humano, mesmo insuficiente, é
pequena, o bloqueio α1 pode reduzir a sobrecarga do cora-
ção sem causar efeitos inotrópicos ou cronotrópicos signi-
ficantes 40. A vasodilatação periférica é importante quando
a terapêutica é iniciada, pois pode contrabalançar o efeito
inotrópico negativo do beta-bloqueio. Esse efeito pode ex-
plicar porque, ao contrário dos agentes de segunda geração,
a administração aguda do carvedilol não diminui o débito
cardíaco 41. Na vasculatura coronária, a estimulação dos
receptores α1 provoca vasoconstrição; o bloqueio desses
receptores induz vasodilatação e pode antagonizar a vaso-
constrição provocada pela ativação simpática crônica, me-
lhorando o fluxo sangüíneo coronário.

A estimulação crônica dos receptores α1 resulta em hi-
pertrofia dos miócitos cardíacos e pode contribuir ao desen-
volvimento da cardiomiopatia induzida por catecolaminas 42.
Resultados recentes obtidos em miócitos de ratos neonatos
em cultura mostraram que o carvedilol pode prevenir a hi-
pertrofia induzida pela fenilefrina, provavelmente por sua
ação antagonista nos receptores alfa-adrenérgicos 43. Nos
rins, a estimulação dos receptores α1 pode aumentar a reab-
sorção tubular de sódio e provocar retenção do íon. De-
monstrou-se em ensaio duplo-cego que o carvedilol au-
menta o fluxo sangüíneo e melhora a hemodinâmica renal, o
que não se observou com placebo ou metoprolol 44. Esses
dados sugerem que os agentes que bloqueiam também os
receptores adrenérgicos β2 e α1 tenham vantagens adicio-

nais para o tratamento da insuficiência cardíaca e exerçam
maior proteção contra os efeitos tóxicos e arritmogênicos
das catecolaminas 37.

Atividade antiproliferativa – Carvedilol e propranolol
inibem a proliferação de células musculares lisas vasculares
da aorta de ratos, em condições basais e em resposta à
endotelina-1 45. Carvedilol inibe a proliferação de células
musculares lisas vasculares humanas in vitro 46. A obser-
vação que alguns beta-bloqueadores, porém não outros,
têm atividade antiproliferativa, sugere que essa proprieda-
de seja independente do beta-bloqueio.

Ações antioxidantes – Embora os mecanismos preci-
sos das alterações cardíacas causadas pela produção au-
mentada de radicais livres de oxigênio não estejam comple-
tamente elucidados, dados crescentes apontam para o
papel do estresse oxidativo na insuficiência cardíaca 43. Radi-
cais livres de oxigênio têm sido implicados na lesão miocár-
dica durante isquemia e reperfusão 47, porém podem ser
importantes na insuficiência cardíaca mesmo na ausência de
isquemia miocárdica 48. Um possível efeito do estresse
oxidativo é a indução de apoptose, a qual pode levar à dete-
rioração da estrutura e função cardíaca. Experimentalmente,
vários estudos relataram aumento da apoptose no infarto do
miocárdio, cardiomiopatia e insuficiência cardíaca avança-
da, através da regulação superior de diferentes genes, como
p53, Fas ou p38 MAP quinases 49,50. As mitocôndrias, prin-
cipal fonte de radicais livres de oxigênio em todas as células,
causam apoptose via liberação de proteínas ativadoras da
caspase, em particular citocromo C e fatores citosólicos as-
sociados 51.

O endotélio é estrutura particularmente vulnerável na
insuficiência cardíaca. A apoptose mediada pelo estresse
oxidativo pode desempenhar papel na patogênese da dis-
função endotelial, embora relacionada também a diversas
outras causas, como fluxo regional anormal, citocinas e
ativação neuro-hormonal 52,53.

Carvedilol é um antioxidante potente, com atividade 10
vezes maior que a da vitamina E; essa propriedade deriva da
parte carbazol de sua estrutura química. Alguns metabólitos
do carvedilol encontrados no plasma humano exibem ativi-
dade antioxidante cerca de 50 a 100 vezes maior em inibir a
oxidação das LDL pelos macrófagos 53,54. Estudos fisicoquí-
micos, bioquímicos, celulares e em modelos experimentais
in vivo estabeleceram a capacidade antioxidante do carve-
dilol, que pode ser assim sintetizada 43,55.

1)Com base em estudos de ressonância paramagné-
tica de elétrons, o carvedilol, diretamente e de forma dose-
dependente, remove radicais livres de oxigênio e protege as
membranas cardíacas da peroxidação lipídica induzida
pelos mesmos, tanto in vitro como in vivo 56 .

2)Carvedilol previne a depleção, induzida pelo estresse
oxidativo, de vitamina E, glutation e proteínas SH, os prin-
cipais mecanismos endógenos de defesa contra a lesão
tissular causada pelos radicais livres 57.

3)Em concentrações equivalentes às obtidas no plas-

Tabela II - Propriedades farmacológicas dos beta-bloqueadores
mais utilizados no tratamento da insuficiência cardíaca

Bloqueio β1 Bloqueio β2 Bloqueio α1 Ação
vasodilatação antioxidante

Metoprolol ++ _ _ _
Bisoprolol ++ _ _ _
Bucindolol ++ + + (vd) _
Carvedilol ++ ++ + (α1) +

vd- vasodilatação direta.
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ma com doses terapêuticas, de 25 a 50mg/dia, esse compos-
to bloqueia a lesão e morte de células endoteliais bovinas e
humanas em cultura, expostas a radicais hidroxila e peróxido
de hidrogênio 55.

4)Carvedilol exerce ainda efeitos cardioprotetores na
lesão de isquemia-reperfusão, com acentuada inibição da
apoptose em diversos modelos experimentais 55. Contudo,
deve ser assinalado que a importância clínica das proprieda-
des antiproliferativas e antioxidantes do carvedilol não foi
ainda demonstrada.

As propriedades singulares do carvedilol, agente de
terceira geração, que exerce bloqueio adrenérgico múltiplo
(β1, β2 e α1), além de efeitos antioxidantes e antiproliferati-
vos, podem ser importantes na inibição da deterioração pro-
gressiva da disfunção ventricular esquerda e da insufi-
ciência cardíaca, porém deve ser assinalado que bloquea-
dores β1 seletivos, como metoprolol e bisoprolol, evidencia-
ram também esses benefícios.

Ensaios clínicos na insuficiência cardíaca

Os efeitos clínicos favoráveis do bloqueio beta-adrenér-
gico na insuficiência cardíaca foram relatados inicialmente
por Waagstein e cols. 58 e Swedberg e cols. 59,60, em pacientes
com cardiomiopatia dilatada. Os resultados desses estudos
foram recebidos com ceticismo, porque as casuísticas eram
pequenas e não controladas e prevalecia o conceito hemodi-
namicista sobre a importância da atividade simpática para
manter a função do coração na insuficiência cardíaca. Entre-
tanto, os benefícios obtidos com o beta-bloqueio após in-
farto do miocárdio, inclusive em pacientes com disfunção
ventricular esquerda, incentivou a realização de múltiplos
ensaios na insuficiência cardíaca, alguns pequenos, outros
envolvendo grande número de pacientes, duplo-cegos, ran-
domizados e controlados, sobretudo na última década. Esses
estudos mostraram, consistentemente, que a adição de um
beta-bloqueador ao tratamento convencional da insufici-
ência cardíaca com diuréticos, inibidor da enzima conversora
da angiotensina e digital, cronicamente, induz a melhora dos
sintomas, da classe funcional e da função ventricular es-
querda. O aumento da fração de ejeção após beta-bloqueio a
longo prazo é maior do que o observado com qualquer outro
medicamento utilizado no tratamento da insuficiência car-
díaca 3,8. Ademais, não obstante piora clínica inicial, em
alguns casos, provavelmente pela retirada do suporte adre-
nérgico, os estudos mostraram melhora clínica a longo prazo
na evolução da insuficiência cardíaca, com redução dos epi-
sódios de agravamento da síndrome e da necessidade de
hospitalização, nos grupos tratados com beta-bloquea-
dores 3,8. Posteriormente, demonstrou-se também redução
significante da mortalidade com a terapêutica beta-
bloqueadora.

Os fármacos mais utilizados nesses ensaios, que já
envolveram cerca de 10 mil pacientes, foram metoprolol,
bisoprolol e carvedilol. Serão descritos apenas os de maior
casuística e relevância clínica.

Ensaios com metoprolol – O ensaio Metoprolol in
Dilated Cardyomyopathy (MDC) 28 incluiu 383 pacientes
com cardiomiopatia dilatada não isquêmica e insuficiência
cardíaca leve a moderada, randomizados para receber
placebo ou metoprolol em adição à terapêutica conven-
cional, em período de 12-18 meses. A dose inicial de meto-
prolol foi 5mg, duas vezes ao dia, gradativamente aumen-
tada até 50-75mg, duas vezes ao dia. O desfecho primário do
estudo era o risco combinado de morte e piora da insufi-
ciência cardíaca, suficiente para justificar sua inclusão em
lista de transplante cardíaco. A porcentagem de pacientes
que atingiu o desfecho combinado foi menor no grupo
metoprolol (13% vs 20%), ou seja, redução do risco de 34%,
com significância limítrofe (p=0,058). A mortalidade total
não foi diferente entre os dois grupos.

O Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial
in Heart Failure (MERIT-HF) 61 incluiu 3.991 pacientes com
insuficiência cardíaca classe funcional da New York Heart
Association predominantemente II e III e alguns classe
funcional IV, de etiologia isquêmica ou não. Os pacientes
foram randomizados para placebo ou metoprolol (doses
crescentes até o máximo de 200mg/dia), em adição à terapêu-
tica convencional, durante 6 a 20 meses. A mortalidade por
todas as causas, desfecho primário do estudo, foi reduzida
em 34% no grupo metoprolol (p=0,00015).

Ensaios com bisoprolol – A eficácia do bisoprolol,
bloqueador β1 seletivo, no tratamento da insuficiência
cardíaca foi avaliada em dois grandes ensaios. No primeiro,
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS I) 62, 641
pacientes com insuficiência cardíaca moderada a grave, de
etiologia isquêmica ou não, foram randomizados para pla-
cebo ou bisoprolol (1,25mg/dia até 5mg/dia), em adição à
terapêutica convencional, durante 4 a 44 meses (média 23
meses). O tratamento com bisoprolol associou-se à redução
de 20% (p=0,22) na mortalidade por todas as causas, obje-
tivo primário do estudo; e a redução de 34% (p<0,01) no
risco de hospitalização por insuficiência cardíaca, impor-
tante objetivo secundário.

O segundo Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
(CIBIS II) 63 incluiu 2.647 pacientes com fração de ejeção
ventricular esquerda ≤0,35 e insuficiência cardíaca modera-
da ou grave (grande maioria classe funcional III), devido à
cardiomiopatia isquêmica ou não. Placebo ou bisoprolol
(1,25mg até o máximo de 10mg/dia) foram adicionados, de
forma randomizada, à terapêutica convencional. O segui-
mento médio foi 1,3 anos. O tratamento com bisoprolol
associou-se a: redução de 34% na mortalidade por todas as
causas (11,8% vs 17,3%; p<0,0001); redução de 44% na
mortalidade súbita (3,6% vs 6,3%; p=0,0011); e redução de
32% no risco de hospitalização por piora da insuficiência
cardíaca (p<0,0001). O estudo foi interrompido precoce-
mente após a segunda análise interina.

Ensaios com carvedilol – Dos muitos estudos realiza-
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dos com carvedilol, serão relatados os resultados de cinco,
todos prospectivos, randomizados e controlados e com
casuística adequada. O Australia New Zeland Heart Fai-
lure Research (ANZ) 34 envolveu 415 pacientes com insu-
ficiência cardíaca leve a moderada, de etiologia isquêmica
ou não. Placebo ou carvedilol (3,125mg, duas vezes ao dia,
até 25mg duas vezes ao dia) foram adicionados à terapêu-
tica convencional, durante 15 a 24 meses (média 19 meses).
O objetivo principal do estudo foi avaliar a eficácia do tra-
tamento na progressão clínica da síndrome, definida pelo
risco combinado de mortalidade e hospitalização por qual-
quer causa. No grupo tratado com carvedilol, a progressão
clínica foi reduzida em 26% (p=0,02) e o risco de hospita-
lização em 23% (p=0,05).

Um programa multicêntrico nos Estados Unidos – US
Heart Failure Study 64 - incluiu 1094 pacientes com fração
de ejeção do ventrículo esquerdo ≤0,35, insuficiência
cardíaca classe funcional II-IV, divididos em quatro proto-
colos, dependendo de sua performance no teste de cami-
nhada de 6  min. Todos os pacientes estavam em uso de diu-
rético, inibidor da enzima de conversão da angiotensina e
digoxina e foram randomizados para receber placebo ou
carvedilol (6,25 a 25mg, duas vezes ao dia).

No estudo de insuficiência cardíaca leve a moderada 32,
366 pacientes com capacidade para caminhar 450 a 550m em
6min, em uso de terapia convencional ótima, foram rando-
mizados para receber carvedilol ou placebo e acompanha-
dos por 12 meses. O objetivo primário foi a progressão
clínica, definida como morte devida a insuficiência cardíaca,
hospitalização por insuficiência cardíaca ou necessidade de
aumento de medicação específica. A progressão clínica de
insuficiência cardíaca ocorreu em 21% dos pacientes do
grupo placebo e em 11% do grupo carvedilol, refletindo
redução de 48% (RR 0,52; IC 0,32 a 0,85; p=0,008). Ademais,
a terapêutica com carvedilol associou-se a redução de 77%
da mortalidade total (p=0,048).

O estudo PRECISE - Prospective Randomized Eva-
luation of Carvedilol on Symptoms and Exercise 31 - arrolou
278 pacientes com insuficiência cardíaca moderada a grave
(caminhada em 6 min, 150 a 450m). À terapêutica tríplice con-
vencional foi acrescentado, de forma randomizada, placebo
ou carvedilol, durante seis meses. Em comparação com o
grupo placebo, o grupo carvedilol apresentou maior propor-
ção de melhora sintomática e menor risco de deterioração
clínica, avaliadas pelas alterações da classe funcional (p=0,-
014). Ademais, o tratamento com carvedilol associou-se a
aumento significante da fração de ejeção (p<0,001) e a redu-
ção significante do risco combinado de morbidade e mor-
talidade (p=0,029), com pequeno aumento (sem signifi-
cância estatística) na tolerância ao exercício e sem diferença
na qualidade de vida. Os efeitos foram similares nos pa-
cientes com cardiopatia isquêmica ou cardiomiopatia dilata-
da idiopática.

Em outro estudo de insuficiência cardíaca moderada a
grave, The Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure
Assessment (MOCHA) 33, 345 pacientes com cardiomiopatia
isquêmica ou não foram randomizados para tratamento com

placebo ou carvedilol (6,25mg, 12,5mg ou 25mg, duas vezes
ao dia), durante seis meses. Carvedilol não exerceu efeito
significante no exercício submáximo (parâmetro de eficácia
primária). Entretanto, associou-se a aumento dose-depen-
dente da fração de ejeção (5, 6 e 8 unidades nos grupos com
doses baixa, média e alta, respectivamente, comparado com
duas unidades no grupo placebo; p<0,001 para resposta
dose-linear) e da sobrevida (índices de mortalidade 6,0%,
6,7% e 1,1% com doses crescentes de carvedilol versus
15,5% no grupo placebo; p<0,001). Nos três grupos carve-
dilol combinados, o risco de mortalidade por todas as causas
foi reduzido em 73% (p<0,001) e o de hospitalização em 58%
a  64% (p=0,01).

Em um estudo de insuficiência cardíaca grave 65, (cami-
nhada em 6 min menor que 145m), 105 pacientes foram
randomizados para placebo ou carvedilol (até 25mg, duas
vezes ao dia), adicionados à terapia convencional por até
oito meses (média três meses). O tratamento com carvedilol
associou-se a menor risco de agravamento da insuficiência
cardíaca, porém o número de mortes e hospitalizações foi
pequeno para permitir análise expressiva nesse grupo clas-
se funcional IV.

Os dados combinados desses quatro estudos multi-
cêntricos, abrangendo 1.094 pacientes com insuficiência
cardíaca crônica, mostraram que a mortalidade total foi 7,8%
no grupo placebo e 3,2% no grupo carvedilol (redução do
risco 65%; intervalo de confiança 95%, 39 a 80; p<0,001)64.
Ademais, o tratamento com carvedilol associou-se a redu-
ção de 27% no risco de hospitalização por causas cardio-
vasculares (p=0,036) e de 38% no risco combinado de hos-
pitalização ou morte (p<0,001). Esses dados levaram à inter-
rupção precoce do estudo. Subseqüentemente (1997), o
Food and Drug Administration aprovou o medicamento
para uso na insuficiência cardíaca crônica.

Ensaio com bucindolol
O Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial - BEST –

examinou o efeito de bucindolol na mortalidade de pacientes
com insuficiência cardíaca congestiva. O ensaio foi inter-
rompido precocemente devido à ausência de benefício do
bucindolol em comparação com placebo. Embora o bucindolol
tenha atividade bloqueadora B1 e B2-adrenérgica e vaso-
dilatadora, parece também provocar atividade simpaticomi-
mética intrínseca, a qual poderá ser responsável pela ausência
de benefícios na mortalidade observada no estudo BEST.

Uso dos beta-bloqueadores na prática clínica

Pacientes com insuficiência cardíaca crônica estável,
classe funcional II ou III (fração de ejeção <35-45%), devida a
disfunção ventricular esquerda sistólica, devem receber beta-
bloqueador, em adição a doses de manutenção de diuréticos
e inibidores da enzima de conversão da angiotensina, com ou
sem digital, exceto se incapazes de tolerá-lo ou em presença
de contra-indicação a seu uso 66,67. O tratamento com beta-
bloqueador não deve ser retardado até que o paciente se
torne resistente ao tratamento com as drogas convencionais,
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uma vez que tais pacientes podem falecer durante o período
de retardo e a mortalidade poderia ser reduzida se o tratamento
houvesse sido iniciado precocemente 66.

Um estudo avaliou a eficácia e a tolerabilidade do
carvedilol em 63 pacientes com insuficiência cardíaca classe
funcional IV, comparados com 167 pacientes de outras
classes. Embora os pacientes em classe funcional IV
houvessem desenvolvido mais efeitos adversos durante
início e titulação das doses, apresentaram em longo prazo
melhora sintomática, bem como melhora significante da
função e das dimensões ventriculares esquerdas 68. Entre-
tanto, o número de pacientes em classe funcional IV incluí-
dos nos grandes ensaios foi pequeno, até recentemente,
para permitir conclusões e recomendações definidas.

O Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival Trial (COPERNICUS), foi planejado para avaliar os
efeitos do carvedilol versus placebo na mortalidade de
pacientes com insuficiência cardíaca classe funcional IV e
seus resultados deveriam ser conhecidos no ano 2001. En-
tretanto, em março de 2000, quando já haviam sido incluídos
2.200 pacientes, o DMSB (Comitê de Monitorização de
Dados e Segurança) do estudo COPERNICUS recomendou
o término do ensaio devido às evidências consistentes de
efeitos favoráveis do carvedilol na sobrevida. As estimati-
vas preliminares indicaram que a magnitude dos efeitos na
sobrevida é maior do que o relatado em outros ensaios de
sobrevida com beta-bloqueadores, excedeu os limites pré-
especificados no início do estudo e foi similar em todos os
subgrupos pré-definidos (www.theheart.org/documents,
21 de março de 2000).

Não obstante, o uso de beta-bloqueador nesses pa-
cientes deve ser seletivo e restrito aos profissionais com
suficiente experiência no manejo da insuficiência cardíaca e,
preferentemente, iniciado com o paciente hospitalizado.

Apesar do possível mascaramento de alguns sinais de
hipoglicemia pelos beta-bloqueadores, pacientes com
diabetes mellitus apresentaram também significante redução
na morbidade e mortalidade67.

Constituem contra-indicação ao uso de beta-bloquea-
dores: bradicardia, especialmente sintomática, bloqueio
atrioventricular avançado (exceto se tratado com marcapas-
so), hipotensão (pressão arterial sistólica <90 ou 85mmHg)
e doença broncoespástica. Beta-bloqueador não deve
também ser iniciado em pacientes com insuficiência cardíaca
descompensada, sobretudo se aguda ou necessitando
tratamento com agente inotrópico positivo beta-agonista
intravenoso, para suporte da função circulatória.

Posologia

O tratamento com beta-bloqueador na insuficiência
cardíaca deve ser iniciado com doses muito baixas: carve-
dilol, 3,125mg, duas vezes ao dia; metoprolol de liberação
sustentada, 12,5mg uma vez ao dia; bisoprolol, 1,25mg, uma
vez ao dia. Os aumentos devem ser graduais, duplicando-
se a dose (se bem tolerada) a cada duas ou quatro semanas.
Se ocorrerem efeitos adversos, os aumentos devem ser pos-

tergados até que aqueles tenham desaparecido. As doses
alvo preconizadas são: 25mg, duas vezes ao dia, para o
carvedilol; porém, em alguns estudos, a dose-alvo foi 50mg
para pacientes com peso acima de 85kg; 200mg, uma vez ao
dia para o metoprolol CR; e 10mg para o bisoprolol 66,69.

É aconselhável que os pacientes sejam observados até
2h após a dose inicial e a cada aumento da dose. Estratégia
alternativa, nessas circunstâncias, é recomendar ao pa-
ciente a ingestão do beta-bloqueador ao deitar-se.

Os pacientes devem ser estritamente monitorizados
em relação à pressão arterial, freqüência cardíaca, retenção
de fluídos (peso corpóreo) ou piora da insuficiência
cardíaca, durante o início e titulação das doses. Como a
depleção de fluídos pode potencializar o risco de hipo-
tensão e sua retenção aumentar a probabilidade de piora da
insuficiência cardíaca, a dose de diuréticos (bem como de
inibidor da enzima de conversão da angiotensina  e digo-
xina) deve ser otimizada antes e durante o tratamento com
beta-bloqueador. A observância de todos esses cuidados
permite manejar os efeitos adversos precoces dos beta-
bloqueadores, sem interromper sua administração 66. Nos
grandes ensaios clínicos, cerca de 90% dos pacientes tole-
raram o tratamento em curto e longo prazo 64. Assim, estabe-
lecida a dose máxima individual tolerada, os pacientes po-
dem geralmente ser mantidos em tratamento a longo prazo,
sem maiores dificuldades.

À semelhança do que ocorreu com os inibidores da
enzima de conversão da angiotensina, nos ensaios clínicos
com beta-bloqueadores a dose não foi determinada pela
resposta terapêutica do paciente, mas aumentada até a dose
alvo pré-especificada, exceto se doses menores não tenham
sido bem toleradas. Embora no estudo MOCHA 33 a dose
alvo de carvedilol (25mg, duas vezes ao dia) tenha sido mais
eficaz que as doses menores, estas também se associaram a
benefícios significantes na função ventricular esquerda, na
morbidade e mortalidade. Portanto, embora se deva procu-
rar atingir as doses-alvo, doses menores (6,25mg ou 12,5mg,
duas vezes ao dia) devem ser mantidas se as maiores não
forem toleradas.

Dois aspectos relevantes do tratamento com beta-blo-
queadores na insuficiência cardíaca devem ser enfatizados
e informados aos pacientes: 1) os efeitos adversos iniciais
são habitualmente transitórios e em geral não impõem a sus-
pensão do medicamento; 2) as respostas clínicas podem
demandar semanas e até 2-3 meses para tornarem-se evi-
dentes 1. Ainda que os sintomas não melhorem em curto
prazo, o tratamento deve ser mantido cronicamente para
diminuir o risco de eventos clínicos importantes. Os beta-
bloqueadores não devem ser interrompidos abruptamente
em pacientes com cardiopatia isquêmica.

Em grandes ensaios controlados, a proporção de
pacientes retirados do tratamento com beta-bloqueadores
foi similar, ou até menor, à dos excluídos do grupo placebo
(tabela III).

Essas observações indicam que, se o início do trata-
mento e a titulação das doses, bem como as demais reco-
mendações para seu uso forem observadas criteriosa-
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mente, os beta-bloqueadores são melhor tolerados na insu-
ficiência cardíaca do que previamente se supunha.

Manejo dos efeitos adversos e precauções

Os efeitos adversos mais comuns, especialmente no
início do tratamento ou com o aumento das doses de beta-
bloqueadores, que requerem atenção e manejo apropriado
são: hipotensão, bradicardia e bloqueio atrioventricular,
retenção de fluído e agravamento da insuficiência cardíaca.

Hipotensão - Hipotensão, sobretudo postural, pode
ocorrer com os beta-bloqueadores, especialmente se blo-
queiam também os receptores α1-adrenérgicos, como o
carvedilol, e se a pressão arterial já for relativamente baixa.
Esse efeito sóe ocorrer com a dose inicial ou com o aumento
das doses e tende a desaparecer com a repetição das doses
do beta-bloqueador em 1 a 5 dias, sem que se necessite
reduzi-las, nem alterar a medicação subjacente. No US Car-
vedilol Heart Failure Study 64, menos de 1% dos pacientes
necessitaram interromper o tratamento com carvedilol de-
vido a hipotensão ou tontura. O risco de hipotensão pode
ser minimizado administrando os vasodilatadores em ho-
rário diferente, e o beta-bloqueador após uma refeição prin-
cipal, para retardar sua absorção e reduzir o nível de concen-
tração pico. Ocasionalmente, pode ser necessária a diminui-
ção temporária da dose do inibidor da enzima de conversão
da angiotensina e do vasodilatador. Eventualmente, diuré-
ticos podem também ser reduzidos, porém com cautela, para
evitar o risco de retenção de fluídos.

Bradicardia e bloqueio atrioventricular – Entre os
efeitos farmacológicos dos beta-bloqueadores incluem-se a
diminuição da freqüência cardíaca e o retardo da condução
atrioventricular, os quais podem induzir a bradicardia e blo-
queio cardíaco. Tais alterações ocorrem raramente com as
doses mais baixas e são usualmente assintomáticas, porém
o risco aumenta para 5-10% com o aumento das doses 64. Se
a freqüência cardíaca cair abaixo de 55-60bpm, ou desen-
volver-se bloqueio atrioventricular de 2o ou 3o graus, a dose
do beta-bloqueador deve ser reduzida. Outrossim, os medi-
camentos que podem causar bradicardia ou bloqueio car-
díaco, como digitálicos e amiodarona, devem ser descon-
tinuados ou suas doses reduzidas. A bradicardia como
causa de descontinuação do beta-bloqueador é incomum
(menos de 1%) 64.

Retenção de fluídos e agravamento da insuficiência
cardíaca - O início do tratamento com beta-bloqueador, ou
o aumento indevido da dose, pode provocar piora transi-
tória dos sintomas de insuficiência cardíaca, traduzida por
retenção de fluídos, congestão pulmonar ou periférica e
aumento de peso. Os pacientes devem ser instruídos para
pesar-se diariamente e corrigir eventual ganho aumentando
a dose dos diuréticos, até que o peso retorne aos níveis pré-
tratamento. Como esse risco é maior em pacientes que já
apresentavam retenção de fluídos antes do tratamento, a
dose de diuréticos deve ser otimizada previamente à
instituição do beta-bloqueio. Por seus efeitos nos recepto-
res α1-adrenérgicos, o carvedilol causa vasodilatação renal
e sistêmica e aumenta o fluxo sangüíneo renal 44, porém não
se sabe se essa propriedade reduz o risco de retenção de
fluídos. Cerca de 1,6% dos pacientes foram retirados do tra-
tamento, versus 2,3% no grupo placebo, por piora da insufi-
ciência cardíaca, no US Carvedilol Heart Failure Study 64.

Tópicos a serem elucidados

O papel dos beta-bloqueadores em reduzir a morbi-
dade e mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca
classe funcional II e III foi consistentemente demonstrado
nos grandes ensaios clínicos recentemente publicados.
Contudo, algumas questões precisam ser melhor elucida-
das: 1) Os efeitos dos diversos beta-bloqueadores são
iguais na insuficiência cardíaca? 2) Quais os reais benefí-
cios desses fármacos na insuficiência cardíaca grave (classe
funcional IV)? 3) Serão os beta-bloqueadores benéficos
(em adição aos inibidores da enzima de conversão da an-
giotensina) em pacientes com disfunção ventricular es-
querda sistólica quando administrados no período pós-
infarto do miocárdio imediato?

São os beta-bloqueadores iguais no tratamento da
insuficiência cardíaca? - Tanto os beta-bloqueadores
seletivos – metoprolol e bisoprolol – como os não-seletivos
– carvedilol – demonstraram efeitos benéficos na insufi-
ciência cardíaca. Entretanto, os beta-bloqueadores diferem
na magnitude de sua interferência com os efeitos do sistema
nervoso simpático no coração e circulação 70-72. Na insufi-
ciência cardíaca, o número de receptores β1 no coração dimi-
nui, porém o número de receptores β2 aumenta 22. O blo-
queio múltiplo dos receptores adrenérgicos, teoricamente,
seria mais favorável, porque, se o excesso de catecolaminas
contribui ao remodelamento ventricular progressivo, o
bloqueio completo dos receptores adrenérgicos pode ser
necessário para o benefício máximo do bloqueio simpático.
Ademais, ao contrário do que ocorre com os bloqueadores
β1 seletivos, o carvedilol não promove regulação superior
dos receptores beta-adrenérgicos 73,74. Essas propriedades,
além dos efeitos peculiares do carvedilol, como bloqueio α1,
antioxidante e antiproliferativo, poderiam explicar os me-
lhores resultados obtidos com esse fármaco em comparação
com os bloqueadores β1 seletivos.

A redução da mortalidade total no US Carvedilol
Heart Failure Study 64 (65%), foi maior do que no estudo

Tabela III - Porcentagem de pacientes retirados dos grupos
placebo e beta-bloqueador por efeitos adversos

Ensaio Pacientes retirados do Pacientes retirados do
grupo placebo (%) grupo β-bloqueador (%)

US HF Study 64

(n=1094) 7,8 5,7
MDC 28

(n=383) 16 12
CIBIS 62

(n=641) 26 23
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MERIT-HF 61 com metoprolol (34%) e no estudo CIBIS-II 63

com bisoprolol (34%). Entretanto, essa comparação não foi
direta. Em estudo recente envolvendo população selecio-
nada de pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopática,
que não responderam adequadamente ao tratamento ótimo
em longo prazo da insuficiência cardíaca, incluindo meto-
prolol, a terapia com carvedilol associou-se a efeitos favorá-
veis na função ventricular esquerda, remodelamento e
arritmias ventriculares, embora com efeito negativo no con-
sumo máximo de oxigênio 75.

Comparações prospectivas diretas sobre os efeitos de
diferentes beta-bloqueadores na insuficiência cardíaca são
escassos, envolvendo casuísticas pequenas e avaliando
apenas desfechos substitutos.

Em um estudo 76, 67 pacientes com insuficiência
cardíaca classe funcional II/IV, foram randomizados para
receber carvedilol ou metoprolol, em adição ao tratamento
convencional para insuficiência cardíaca congestiva. As
variáveis analisadas incluíram sintomas, capacidade de
exercício, fração de ejeção e substâncias reativas do ácido
tiobarbitúrico (TBARS), como marcador indireto da ativi-
dade dos radicais livres. Carvedilol e metoprolol foram bem
tolerados e ambos os grupos de pacientes mostraram efeitos
benéficos significantes da terapêutica beta-bloqueadora,
em cada uma das variáveis analisadas, sem diferença entre
os grupos, após seguimento de seis meses.

Outro estudo 77 abrangeu 51 pacientes com insufi-
ciência cardíaca crônica e fração de ejeção ventricular es-
querda média de 26±1,8%, randomizados para tratamento
com metoprolol, 50mg duas vezes ao dia, ou carvedilol,
25mg duas vezes ao dia, em adição à terapêutica conven-
cional. Após 12 semanas, tanto metoprolol quanto carve-
dilol causaram melhora altamente significante nos sintomas
(p<0,001), capacidade de exercício (p<0,05) e fração de
ejeção do ventrículo esquerdo (p<0,001), sem diferenças
significantes entre os dois fármacos. Carvedilol exerceu
efeito maior na pressão arterial e na dimensão diastólica final
do ventrículo esquerdo e normalizou o tempo de desace-
leração da onda E mitral.

A hipótese que o bloqueio adrenérgico múltiplo seja
mais eficaz que o bloqueio β1 seletivo está sendo avaliada
prospectivamente em um grande ensaio clínico - Carve-
dilol and Metoprolol European Trial (COMET) - compa-
rando diretamente os efeitos desses dois compostos na so-
brevida de 3.000 pacientes com insuficiência cardíaca,
durante quatro anos.

São os beta-bloqueadores benéficos no tratamento da
insuficiência cardíaca grave - Pacientes com insuficiência
cardíaca grave são os mais dependentes da ativação sim-
pática para manter o desempenho cardíaco. Há certa relu-
tância em iniciar o beta-bloqueio nesses pacientes devido à
preocupação relacionada à tolerabilidade inicial do trata-
mento, com piora da insuficiência cardíaca, hipotensão e
bradicardia. Considerando a expectativa limitada de vida
nessa classe funcional, é legítimo questionar o período de
tempo habitualmente necessário para que os benefícios do

beta-bloqueio se manifestem.
Os dados sobre o uso de beta-bloqueadores na insufi-

ciência cardíaca classe IV eram limitados até recentemente.
No US Heart Failure Study 64, 105 de 1094 (9,6%) pacientes
tinham insuficiência cardíaca grave e no estudo CIBIS-II 63,
445 de 2647 (17%). Embora esses subgrupos de pacientes
houvessem apresentado tendência a melhora dos sintomas
e da fração de ejeção, os resultados não permitiram conclu-
sões sobre a morbidade e mortalidade. Entretanto, dados de
metanálise 78 mostraram que pacientes com insuficiência
cardíaca classe IV, adequadamente selecionados, podem
beneficiar-se do beta-bloqueio.

Em nosso meio, Bocchi e cols. 79 avaliaram os efeitos
do carvedilol em 21 pacientes com insuficiência cardíaca
refratária, classe funcional IV ou III intermitente com IV, fra-
ção de ejeção ventricular esquerda média de 22±7%, subme-
tidos a tratamento convencional otimizado. Carvedilol, em
dose média de 42±11mg/dia, foi bem tolerado em 16 pacien-
tes. Após seguimento médio de 196±60 dias, observaram-
se oito pacientes em classe funcional I e sete em II, redução
da freqüência cardíaca de 96±15 para 67±10bpm, redução da
dimensão diastólica final do ventrículo esquerdo de 73±13
para 66±12mm (p<0,009) e aumento da fração de ejeção do
ventrículo esquerdo de 0,21±0,05 para 0,34±0,12 (p<0,0003).

Como mencionado anteriormente, o estudo COPERNI-
CUS, envolvendo apenas pacientes em classe funcional IV,
foi interrompido precocemente devido às evidências
consistentes de melhora da sobrevida no grupo tratado
com carvedilol.

Disfunção ventricular sistólica no pós-infarto do
miocárdio imediato - Está bem estabelecido que os inibido-
res da enzima de conversão da angiotensina são benéficos
no tratamento da disfunção ventricular sistólica pós infarto
do miocárdio, tanto em pacientes sintomáticos (AIRE) 80,
como assintomáticos (SAVE) 81 , (TRACE) 82. Reconhece-se
que os beta-bloqueadores previnem a morte súbita e o rein-
farto pós-infarto agudo do miocárdio 83. A presença de dis-
função ventricular pós-infarto agudo do miocárdio foi pre-
viamente considerada contra-indicação ao uso de beta-
bloqueadores. Entretanto, análise retrospectiva de estudos
nos quais os beta-bloqueadores foram utilizados pós-
infarto agudo do miocárdio (antes da era inibidores da en-
zima de conversão da angiotensina) sugere que os bene-
fícios dos beta-bloqueadores são mantidos, ou mesmo au-
mentados, nessa circunstância 84. O estudo CAPRICORN -
Carvedilol Post-Infarction Survival Control in Left Ven-
tricular Dysfunction - , em andamento, foi planejado para
testar a hipótese que carvedilol é superior a placebo,
quando adicionado a inibidores da enzima de conversão da
angiotensina, em pacientes com disfunção ventricular pós-
infarto agudo do miocárdio.

Conclusões

Os dados de diversos ensaios clínicos adequada-
mente planejados, envolvendo cerca de 10 mil pacientes,
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