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"O conhecimento torna a alma jovem e diminui a amargura
da velhice. Colhe, pois a sabedoria armazena suavidade para o

amanha."
Leonardo da Vinci

RESUMO

Na sindrome de insuficiéncia cardiaca, h4 uma disfuncdo do miocardio estimulando a ativacéao
do sistema neuro-hormonal, que consiste em um mecanismo de adaptacdo e compensacao da
diminuicdo do débito cardiaco. Quando este estimulo se torna crénico ha promocdo do
remodelamento cardiaco, caracteristica fundamental na fisiopatologia desta sindrome. Desta
forma, o objetivo do trabalho foi verificar a eficacia do uso crénico dos betabloqueadores, que sao
farmacos de primeira escolha no tratamento da insuficiéncia cardiaca, no remodelamento
cardiaco. Foram utilizados artigos disponiveis no Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e
PUBMED (US National Library of Medicine National Institutes of Health), procurados através dos
descritores: heart failure, diastolic; hypertension; adrenergic beta-antagonists; betabloqueador;
insuficiéncia cardiaca e selecionados a partir do ano do artigo, estudos realizados apenas com
humanos, disponibilidade do texto na integra, idioma e assunto principal.

Através dos estudos, foi evidente que ha agcdo benéfica do tratamento feito com o uso de

betabloqueadores, com consequente impacto na sobrevida do paciente.

1 Alunos do curso de gradua¢do em medicina do UNIFESO: renanvieiramurad@hotmail.com
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ABSTRACT
In heart failure syndrome, there is a myocardial dysfunction that stimulates the neurohormonal

system activation, consisting of a mechanism of adaptation and compensation of decreased
cardiac output. When this stimulus becomes chronic there is promotion of cardiac remodeling, a
fundamental characteristic in the pathophysiology of this syndrome. In this way beta-blockers,
which are drugs of first choice in the treatment of heart failure, were studied in order to verify the
impact of their chronic use on cardiac remodeling. We used articles available in Scielo (Scientific
Electronic Library Online) and PUBMED (National Library of Medicine National Institutes of
Health), searched through the descriptors: heart failure; diastolic; hypertension; adrenergic beta-
antagonists; betabloqueador; insuficiéncia cardiaca and selected from the year of the article,
studies conducted only with humans, availability of the full text, language and main subject.
Through the studies, it was evident that there is beneficial action of the treatment done with the
use of beta-blockers, with consequent impact on the patient's survival.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida como uma complexa sindrome caracterizada pela
faléncia do coracdo e incapacidade deste de propiciar suprimento sanguineo adequado para
atender as necessidades metabdlicas dos tecidos na presenca de pressdes de enchimento
normais ou fazé-lo somente com pressdes de enchimento elevadas?. A insuficiéncia cardiaca é
a causa mais frequente de internacfes por doencas do aparelho cardiovascular em brasileiros
acima de 20 anos de idade, representando 3% do total de internacdes gerais e 23% das
internagdes por doencas cardiovasculares?.

Segundo dados do DATASUS, existem cerca de dois milhdes de pacientes brasileiros com
IC, com 240 mil casos diagnosticados anualmente no mundo. Multiplos fatores de riscos estao
presentes de forma simultanea e precedem o surgimento da IC, o que dificulta selecionar a causa
basica e definir acdes especificas de planejamento de salde, de modo a reduzir sua incidéncia?.

A sindrome de insuficiéncia cardiaca € uma patologia de elevada prevaléncia, morbidade
e mortalidade na atual sociedade, especialmente na faixa etéria acima dos 60 anos. Essa doenga
possui um prognéstico ruim, com reducdo da qualidade de vida e sobrevida em 5 anos menor
que 50% 3.

Ela consiste como consequéncia de varias doencas, como hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus e coronariopatias'. Reconhece-se que a hipertensdo arterial sistémica é um
precursor da insuficiéncia cardiaca crénica em aproximadamente 75% dos casos. Em paises

subdesenvolvidos, a hipertensao arterial sistémica é a causa principal de insuficiéncia cardiaca
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cronica com associacdo com doencga arterial coronariana. A insuficiéncia cardiaca crénica com
hipertensdo arterial sisttmica pode se dar por disfuncdo sistélica ventricular esquerda ou
disfuncéo diastélica ventricular esquerda®.

O remodelamento cardiaco ocorre principalmente pela acdo de trés hormonios,
aldosterona, angiotensina-ll e noradrenalina, portanto, o pilar do tratamento esta relacionado a
inibicdo desse eixo. A noradrenalina gera injuria do miécito, pois, com o tempo o estimulo
excessivo leva ao alongamento da fibra e hipofuncionamento dos receptores®.O aumento
muscular reduz a reserva coronariana e consequentemente auemnta o risco de isquemia nesse
tecido®. Com isso os betabloqueadores sédo fundamentais para evitar o remodelamento cardiaco.
Exitem receptores beta-adrenérgicos tipo 1, que estdo no miocardio e possuem a funcdo de
controlar o cronotropismo e inotropismo, e existem receptores beta-adrenérgicos tipo I, que
possuem a funcéo de regular a musculatura lisa vascular e portanto influenciam a resisténcia
vascular periférica’.

A diminuicdo do sistema simpatico—adrenérgico pelo tratamento croénico com
betabloqueadores, cujos resultados ndo sdo os mesmos do uso ha administracao aguda, levou
a mudanca do paradigma da contra-indicacao para o uso desses agentes na IC, demonstrando
grande avanco na terapéutica da IC. Uma grande quantidade de estudos tém documentado que
os betabloqueadores reduzem a morbidade e mortalidade dos portadores de IC8.

Os betabloqueadores constituem uma classe terapeutica que possui 0 mecanismo de acao
de bloqueio dos receptores beta-adrenergicos, contudo possuem perfis farmacologicos
diferentes, visto que uma parte possui seletividade de receptores beta-adrenergicos gerando
efeitos diferentes na circulacéoperiférica. O carvedilol € um blogueador ndo seletivo beta e alfa-
adrenergico sendo geralmente associado a melhora da fracdo de ejecdo ventricular. Ja o
metoprolol, é cardiosseletivo, portanto possui um efeito focado na reducdo do cronotropismo e

inotropismo gerando melhora na fracéo de ejecéo®.

OBJETIVO
Primario: Fazer uma revisdo da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca com énfase no
mecanismo de acdo dos betablogueadores de uso cronico.

Secundario: Considerar 0s beneficios a longo prazo dos betabloqueadores na

remodelacéo cardiaca.

METODOS

As pesquisas eletrbnicas foram realizadas nas bases de dados do Scielo (Scientific
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Eletronic Library Online) e PUBMED (US National Library of Medicine National Institutes of
Health), com o0s seguintes descritores: heart failure; heart failure, diastolic;
hypertension;adrenergic beta-antagonists; betabloqueador; insuficiéncia cardiaca; A partir
dessas descri¢cdes foram encontrados 154 artigos, onde foram empregados filtros dos mesmos a
partir de: (I) conter o assunto principal, (II) disponibilidade da versdo completa, (lll) idioma
portugués e inglés, (IV) conter as palavras chaves, (V) conter comparacdes entre os métodos e
(V1) estudos feitos com humanos. Os artigos foram pré-selecionados através da leitura do titulo
e do resumo — de modo a encaixar nos filtros propostos. A partir disso, 0s mesmos foram lidos
na integra.

Ao analisar a pré-selecao dos artigos, foram selecionados 15 artigos que abrangiam o

tema e as descricdes necessarias.

PubMed Scielo Total
Insuficiéncia cardiaca AND Betabloqueador - 20 20
Adrenergic beta-antagonists AND heart failure | 52 - 52
Heart Failure diastolic AND hypertension 77 5 82
Utilizados na producdo cientifica 7 8 15

DISCUSSAO

A sindrome de insuficiéncia cardiaca é uma doenca de prevaléncia, morbidade e
mortalidade muito alta na atualidade, principalmente em idosos. Essa doenca tem um mal
prognostico, com reducéo da qualidade de vida e sobrevida em 5 anos menor que 50%3. Ha
prevaléncia importante de hipertenséo arterial sistémica (48,6%), doenca arterial coronariana
(19,4%), dislipidemias (17,3%) e diabete melito (16,6%), em pacientes com IC, que evidencia a
presenca de uma variedade de combinacdes de doenca isquémica e hipertensdo ou outras
alteracdes concomitantes em pacientes com IC1.

A idade, dimensédo diastolica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma e terapia com
betabloqueadores sao preditores independentes de mortalidade da insuficiéncia cardiaca
sistélica crbnica secundaria a hipertensao arterial sistémica, na auséncia de coronariopatia
obstrutiva®.

A relacdo entre hipertensdo e insuficiéncia cardiaca diastolica é complexa e
incompletamente compreendida. Do ponto de vista epidemiologico, a hipertensdo é claramente
o fator de risco predominante para insuficiéncia cardiaca em geral e insuficiéncia cardiaca

diastolica em particular. No banco de dados de Framingham, uma historia de hipertensao estava
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presente em 91% dos pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaca de qualquer tipo.
Estatisticamente, a fragcdo de casos de insuficiéncia cardiaca atribuiveis a hipertenséo arterial foi
de 39% nos homens e de 59% nas mulheres?°.

O principal mecanismo pelo qual a hipertensao promove a insuficiéncia cardiaca diastolica
é através do desenvolvimento da hipertrofia do ventriculo esquerdo. A hipertrofia do ventriculo
esquerdo é uma resposta cardiaca adaptativa ao aumento da carga de trabalho e a massa do
ventriculo esquerdo esta diretamente relacionada a PA sistélica.A hipertrofia patoldgica
associada a hipertensao inclui a fibrose perivascular e miocardica e o espessamento medial das
artérias coronarias intramiocéardicas, bem como a hipertrofia dos midcitos. A hipertrofia dos
midcitos ocorre principalmente em resposta a deformidade mecéanica, mas também é influenciada
por hormonios estimuladores, incluindo norepinefrina, endotelina e angiotensina Il. A hipertrofia
dos midcitos sem fibrose é vista em atletas que desenvolvem hipertrofia fisiolégica e parecem
benignos. As bidpsias de pacientes com hipertensdo e hipertrofia de ventriculo esquerdo,
demonstram aumento do conteddo de colageno e fibrosidade extensiva em comparacdo com
coracdes normais. O grau de fibrose é um determinante critico da gravidade da disfuncéo
diastélica'®.

A dilatacdo do ventriculo esquerdo pode levar a morte subita cardiaca, bem como falha
irreversivel na bomba cardiaca secundéria a taxa de aumento de consumo de oxigénio levando
a isquemia e morte celular®. A diabetes mellitus é fator de risco para insuficiéncia cardiaca cronica
em pacientes com hipertensdo arterial sisttmica. Um estudo de coorte de 5.143 pacientes
durante 14 anos, mostrou que a presenca de diabetes mellitus aumenta o risco de aparecimento
de insuficiéncia cardiaca em homens (razdo de risco = 1,78, intervalo de confian¢a de 95% 1,23-
2,59) e mulheres (razédo de risco = 3,57, 95% de confianca 2,59-4,94) com hipertensao arterial
sistémica. Porém o presente estudo aponta que apos o aparecimento de insuficiéncia cardiaca
sistélica crbnica, diabetes mellitus ndo tem impacto sobre o desfecho de pacientes com essa
condigao®.

O ano 2000 é considerado uma nova fase para o tratamento da IC cronica. Em 1999, dois
estudos importantes sobre betabloqueadores na IC foram publicados, o estudo MERIT-HF e o
CIBIS-II, que alicercaram a indicagcdo dos betabloqueadores para o tratamento da IC crbnica. A
prescricao de betabloqueador era em cerca de 10% dos pacientes antes de 2000, passando para
70% na avaliagdo em 2004. A sobrevida de portadores de Insuficiéncia Cardiaca tem aumentado
e a otimizacao do tratamento com blogueadores neuro-hormonais tem papel importante nessa

melhora do progndstico®l.
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Estudos demonstraram que os betabloqueadores diminuem a morbidade e a mortalidade
dos portadores de IC. Os mecanismos de acédo pelos quais os betabloqueadores produzem
efeitos benéficos nos pacientes com IC ndo séo totalmente esclarecidos. Alguns mecanismos
propostos sdo: diminuicdo dos niveis de noradrenalina plasmatica e tecidual por reducdo da
atividade simpatica; elevacéo do clearance de noradrenalina e bloqueio dos efeitos toxicos das
catecolaminas sobre 0s midcitos com reducdo de apoptose e morte celular; diminuicdo da
densidade dos beta-receptores restabelecida, em consequéncia da ativacao adrenérgica cronica,
dando ao miocéardio capacidade de responder a estimulacdo das catecolaminas endogenas,
resultando em melhora sintomética e maior tolerancia ao exercicio; consideravel elevacao dos
niveis de proteina G estimuladora (Gs), com maior atividade da adenilciclase, maior producéo de
ATP e maior eficiéncia das unidades contrateis; diminui¢do dos niveis de secrecéo de renina pelo
bloqueio simpatico, copiando a acéo dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e
prevenindo o escape da supresséo de angiotensina Il pelos inibidores da enzima de converséo
da angiotensina; melhora da funcéo barorreflexa, reducédo da impedancia aortica (pés-carga) e
melhora da eficiéncia circulatéria; queda da faléncia cardiaca, com menor consumo de oxigénio
pelo miocardio, melhora da funcédo diastélica, aumento de fluxo nas coronarias e reducdo de

isquemia, arritmias ventriculares e morte stbita®.
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Comparacéo de eficiéncia entre os betabloqueadores

Events/total
Study or subgroup B blocker Comparator Odds ratio Weight Odds ratio
(Mantel-Haenszel, (%) (Mantel-Haenszel,
random) (95% Cl) random) (95% Cl)
ANZ 1997 20/207 26/208 e T T 2.8 0.75 (0.40t0 1.39)
BEST 2001 411/1354 44971354 i—- 14.0 0.88(0.75t01.03)
Bristow 1994 4/105 2/34 —-E—— 0.4 0.63 (0.11 t0 3.62)
CARMEN 2004 14/191 14/190 —;—— 1.9 0.99 (0.46 to 2.15)
Carvedilol Efficacy/Cohn 2/70 3/35 —-—3—— 0.3 0.49 (0.07 to 3.60)
CHRISTMAS 2003 8/193/ 6/194 —S———-— 1.0 1.35 (0.46 t0 3.98)
CIBIS 1994 53/320 67/321 —f'-- 5:5 0.75 (0.50t01.12)
CIBIS Il 1999 156/1327 228/1320 -fr 11.2 0.64(0.51t00.79)
CIBIS Il 2005 23/505 32/505 —:h— 3.4 0.71(0.41t01.22)
Colucci 1996 2/232 5/134 E = 0.4 0.22 (0.04t01.17)
COMET 2003 512/1511 600/1518 '§'- 14.7 0.78(0.681t00.91)
COPERNICUS 2001 130/1156 190/1133 -':- 10.3 0.63 (0.49 t0 0.80)
ENECA 2005 7/134 7/126 —;—-— 1.0 0.94 (0.32t02.75)
MERIT HF 2000/2002 145/1990 217/2001 -d:- 11.2 0.65(0.52t00.81)
MOCHA/Bristow 1996 12/261 13/84 ’—0—5 1.6 0.26 (0.12 t0 0.60)
Packer 1996 22/696 31/398 —E 3.3 0.39 (0.22t00.68)
PRECISE 1996 6/133 11/145 e 1.1 0.58(0.21to 1.60)
RESOLVD 2000 8/214 17/212 —:h 1.5 0.45 (0.19 to0 1.06)
SENIORS 2005 169/1067 1921061 ;- 10.9 0.85 (0.681t0 1.07)
Sturm et al 2000 5/51 8/49 — 0.8 0.56 (0.17 t0 1.84)
Waagstein-MDC 1993 23/194 21/189 ——— 2.7 1.08 (0.57 to 2.20)
Total (95% CI) 1732/11 911 2138/11 211 i 100 0.71 (0.64 to 0.80)
Test for heterogeneity: ©2=0.02, %2=29.84, df=20, P=0.07, 1?’=33%

Figura 3 - Benefits of beta-blockers in patients with heart failure and reduced ejection network meta-analysis

A eficiéncia de um betablogueador depende de uma variacdo genética dos receptores 32
agonistas, usualmente sdo encontrados 2 genes (Argl6GIn27 and Glyl16Glu27) que estdo
relacionados ao downregulation dos receptores!?. Foi realizado uma metanalise para comparar a
eficacia dos betabloqueadores (Figura 1).

Todos betabloqueadores demonstraram uma diminuicdo da mortalidade, sendo que o
efeito foi mais observado com o Carvedilol, oddsratio mais baixo. O Carvedilol também
apresentou melhor tolerabilidade demonstrada por uma descontinuacdo menor do uso da
medicacdo. O Bucindolol apresentou melhora na fracdo de ejecdo contudo, néo foi
significativamente superior as outras drogas. Carvedilol também foi considerado superior ao
metoprolol na manutencéo de um perfil glicémico favoravel em pacientes com diabetes, melhora
da sensibilidade a insulina e diminuicdo da progressao para a microalbuminuria, que mostrou ter
efeitos cardioprotetores. A analise também mostrou que diferentes dosagens alvo de
betabloqueadores individuais utilizados nos ensaios randomizados, bem como as doses médias
alcancadas, nao influenciaram o logaritmo do oddsratio de mortalidade, conforme determinado

pela andlise de meta-regressdo ponderada’®. O metoprolol € um betabloqueador seletivo,
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lipofilico, sem atividade simpaticomimética intrinseca. Entre os betabloqueadores, metoprolol foi
0 primeiro e mais estudado para a IC. Em pacientes com IC, o metoprolol melhora a funcéo
cardiaca, o remodelamento ventricular esquerdo, a capacidade de exercicio fisico e diminuicao
os sintomas de IC8.

E importante ressaltar que a longo prazo, 10 anos, o Carvedilol se mostrou mais eficiente,
apresentando uma sobrevida maior em comparacdo com o Metoprolol (Figura 2). Sendo
considerado nivel de evidencia 1A na melhora da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida4.

Sobreviventes em 10 anos de pacientes com tratamento ambulatorial recebendo Carvedilol e

Succinato de metoprolol
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Figura 4 - Carvedilol compared with metoprolol succinate in the treatment and prognosis of patients with stable chronic heart

failure

Ja comparando o Carvedilol com o Nebivolol chegou-se a conclusdo que ambos melhoram
igualmente a fracdo de ejecéo (de 33+4% para 36x5%, p < 0.01 e de 34+5% para 37+5%, p <
0.01 respectivamente). Ambos também diminuem a quantidade de peptideo natriurético atrial
reafirmando o efeito protetor cardiaco visto que esse marcador, quando elevado, esta associado
a um maior remodelamento cardiaco®.

O estudo HF-ACTION foi realizado de forma randdémica e multicéntrica com 2.331
pacientes em ambulatérios de insuficiéncia cardiaca com disfuncéo sistdlica (classe funcional
NYHA Il a IV), frag&do de ejecdo do ventriculo esquerdo < 0,3 evidenciou que o beneficio do uso

de grandes doses de betabloqueadores superam os efeitos colaterais.®.
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CONSIDERACOES FINAIS

A insuficiéncia cardiaca € uma doenca altamente grave, pois pode permanecer por longos
anos de forma assintomatica gerando apenas alteracdes estruturais. A maioria dos pacientes que
procuram ajuda médica ja se encontram em fases avancadas da doenca, piorando a sobrevida.
Visto que a expectativa de vida do brasileiro aumenta ao longo dos anos, o nimero de pacientes
com insuficiéncia cardiaca tende a se elevar nos proximos anos. No inicio do século XXI, surgiu
um novo paradigma no tratamento dessa doenca, a recomendacao da comunidade cientifica para
prescricdo de betabloqueadores no tratamento da insuficiéncia cardiaca para a grande maioria
dos pacientes.

Por esse motivo, o presente estudo visa avaliar a importancia da terapéutica farmacoldgica
com uso de betabloqueadores, assim como comparar seus diferentes farmacos, para criar uma
hierarquia de eficiéncia. Sabe-se que insuficiéncia cardiaca € uma disfuncdo neuro-hormonal,
portanto € necessario maiores estudos em relacdo a associacdo de farmacos, contudo,
comparado com o placebo os betabloqueadores se mostraram eficientes em aumentar a
sobrevida. Em curto prazo, epidemiologicamente, ndo houve significativa distincdo entre os
farmacos utilizados, apesar de o Carvedilol apresentar melhor controle glicémico e maior
aderéncia ao tratamento. Contudo em longo prazo houve diferenca significativa na sobrevivéncia,
em 10 anos, dos pacientes que realizaram o uso de Carvedilol e Metoprolol, sendo que o

Carvedilol apresentou maior eficiencia
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