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Resumo. A maioria das diretrizes tem oferecido restricdes ao uso de betabloqueadores (BB) no tratamento da
hipertensdo arterial. Embora apresentem eficacia hipotensora semelhante aos demais grupos e evidéncias de
efeito protetor em varias complicagdes cardiovasculares, vinham sendo progressivamente desacreditados, quer
seja pela supervalorizacdo de seus efeitos colaterais, quer pela incapacidade de prevenir o acidente vascular ce-
rebral. Os BB reduzem o débito cardiaco, ao promoverem redugio da frequéncia cardiaca e do volume sistélico
(efeitos crono e inotropicos negativos) e menor liberagdo de renina pelas células justaglomerulares. Os BB
levam a uma readaptag¢do dos barorreceptores e diminuicdo da concentracdo de catecolaminas nas sinapses
nervosas. A hiperativagdo simpatica, presente em varias fases da hipertensdo arterial, fornece a base fisio-
patologica para o uso dos BB no tratamento adequado da hipertensdo. Os BB tém efeitos favoraveis sobre
varias condigdes clinicas que podem coexistir com a hipertensao, fazendo com que seu uso seja corriqueiro na
pratica clinica. Mesmo em condigdes anteriormente listadas como contraindicagdes, como doenga vascular
periférica e doenca pulmonar obstrutiva cronica, tém efeito benéfico com uso de BB. Em conclusdo, a
incorporacao dos BB como farmacos de primeira linha para o tratamento da hipertensdo arterial encontra
plausibilidade bioldgica, sendo respaldada ainda por efeitos em outras condi¢des de saude, que transcendem o
controle dos niveis pressoricos.
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Beta blockers: indications for hypertension treatment
guided by comorbidities.

Abstract. Most guidelines have offered restrictions on the use of beta blockers (BB) in the treatment of arterial
hypertension. Although it presents hypotensive efficacy like the other groups and evidence of a protective ef-
fect on various cardiovascular complications, it has been progressively discredited, either due to the overvalu-
ation of its side effects or due to its inability to prevent stroke. BB reduces cardiac output by promoting a
reduction in heart rate and systolic volume (negative chrono and inotropic effects) and less renin release by
juxtaglomerular cells. BB leads to a readaptation of baroreceptors and a decrease in the concentration of cate-
cholamines in nerve synapses. Sympathetic hyperactivation, present in various phases of arterial hypertension,
provides the pathophysiological basis for the use of BB in the adequate treatment of hypertension. BBs have fa-
vorable effects on several clinical conditions that can coexist with hypertension, making their use common in
clinical practice. Even in entities previously listed as contraindications, such as peripheral vascular disease and
chronic obstructive pulmonary disease, the use of BB has a beneficial effect. In conclusion, the incorporation of
BB as first-line drugs for the treatment of arterial hypertension are biologically plausible and is also supported
by its effects on other illnesses, which transcend blood pressure control alone.
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1. Introduciao

Os receptores adrenérgicos (RA) desempenham papel re-
levante na fisiologia cardiovascular (CV), pulmonar, no sistema
nervoso central e em alguns processos metabolicos. A desco-
berta dos RA motivou o prémio Nobel a Dele em 1906' ¢ em
1948 Ahlquist® descreve respostas variadas de acordo com o
orgao estudado. Os RA do tipo alfa sdo predominantemente
inibidores (vasoconstri¢do, por exemplo), enquanto os beta sdo
essencialmente excitatdrios (vasodilatagdo, por exemplo).

Posteriormente, Lands et al.” descreveram subtipos distin-
tos de RA beta: os beta-1 (B1), presentes no miocardio e rins,
onde produzem aumento do débito cardiaco quando estimu-
lados, através do aumento da frequéncia cardiaca (FC) e do vol-
ume sistolico (efeitos crono e inotropicos positivos) e maior
liberag¢@o de renina pelas células justaglomerulares; ¢ os beta-2
(B2), abundantes nos musculos lisos e esqueléticos, responsa-
veis pelo relaxamento das vias aéreas, visceras ¢ parede vascu-
lar. Os betabloqueadores (BB) antagonizam esses efeitos, levan-
do a uma readaptagdo dos barorreceptores ¢ a diminui¢do da
concentrag@o de catecolaminas nas sinapses nervosas. A hiper
estimulagdo simpatica pode estar presente em varias fases da
hipertensio arterial (HA). Em 1958, Black” introduziu o uso dos
BB no tratamento das coronariopatias, baseado no conceito de
reduzir o consumo de oxigénio. Essa ideia tdo inovadora rendeu
aos RA o segundo prémio Nobel, em 1987.0s RA beta-3 causam
predominantemente efeitos metabolicos, como a estimulagdo da
lipdlise do tecido adiposo, mas ainda carecem de estudos clini-
cos que demonstrem sua importancia’. Um possivel RA beta-4
tem sido descrito. Lefkowitz e Kobilka®, estudando a interacio
dos beta receptores com as estruturas celulares, sua dessensibi-
lizagdo e estrutura tridimensional, receberam em 2007 o terceiro
prémio Nobel, configurando essa area como uma das mais agra-
ciadas com essa honraria.

A ativagdo de qualquer dos trés tipos de receptores beta
resulta na ativagdo da adenilciclase e no aumento da conversao
de adenosina trifosfato (ATP) em cAMP. O propranolol ¢ o
prototipo da primeira geragdo dos BB, com afinidade semelhan-
te para os RA B1 e B2. Posteriormente, na busca de derivados
B1 seletivos, capazes de ndo induzir efeito broncoconstritor,
foram desenvolvidos o atenolol e o metoprolol, com aceitacdo
rapida, devido a cardioseletividade’. Contudo, ¢ importante res-

Tabela 1 - Propriedades farmacologicas dos betabloqueadores.

saltar que a maior afinidade pelos receptores Bl se perde em
doses altas, apresentando agdo também nos receptores B2.

A terceira geragdo de BB trouxe afinidade ainda maior
pelos receptores B1 (bisoprolol) ou propriedades vasodilata-
doras como caracteristicas inovadoras (Tabela 1). A propriedade
vasodilatadora reduz a resisténcia vascular periférica, permi-
tindo manter inalterado o débito cardiaco. Os compostos desse
grupo podem ser seletivos (nebivolol, que aumenta a liberagao
de 6xido nitrico) ou ndo seletivos (carvedilol, também bloquea-
dor alfa-1 periférico). Estes ultimos tém agdo neutra ou benéfica
sobre o metabolismo da glicose e lipidios, ao contrario dos
demais®.

2. Ascensao

Nao ha davida de que a introducdo dos BB apresentou um
impacto revolucionario e positivo na farmacoterapia humana.
Milhares de pacientes beneficiaram-se dos efeitos CV e ndo-CV.

Embora multiplas indica¢des pudessem ser consideradas,
as principais enfermidades CV beneficiadas seriam a HA, as
arritmias cardiacas, a IC e a coronariopatia’. Diversos estudos,
comparando BB a placebo e outros hipotensores, ratificaram sua
eficacia anti-hipertensiva. Pelas evidéncias disponiveis, os BB
reduzem a PA de maneira analoga aos outros principais grupos
de anti-hipertensivos'®, embora ndo haja consenso nesse senti-
do'""'%. Além disso, os BB também reduzem o risco de doencas
CV, conforme demonstrado em estudos controlados com pla-
cebo'®. Como aludido pela diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia e Sociedade Europeia de Hipertensdo', a obser-
vagdo de que os BB sdo menos protetores contra acidente vascu-
lar cerebral (AVC) do que outros farmacos em meta-analises
deve ser interpretada com cautela, por diversas razdes. (1) Esse
achado pode ter origem em pequenas diferengas na PA alcan-
¢ada nos ensaios, que dificilmente podem ser neutralizadas por
ajustes para os quais o AVC ¢ especialmente sensivel. (2) Nao
foram obtidas evidéncias de dano direto dos BB no tecido e na
autorregulagdo do fluxo sanguineo cerebral. (3) BB reduzem o
risco de AVC em ensaios controlados por placebo'”. De outro
modo, observagdes recentes sugerem que as limitagdes e incon-
venientes dos BB parecem ser por demais valorizados.

No tratamento da IC com fracdo de ejecao reduzida, cada
dia se acumulam evidéncias favoraveis, de tal forma que os BB

Medicamento Dose diaria (mg) Frequéncia diaria Cardioseletividade Poténcia B1
Atenolol 50-100 2X Sim 1
Bisoprolol 5-20 1X Sim (15,6) 10
Carvedilol* 6,25-75 2X Nao (0,7) 10
Metoprolol 50-400 2X Sim (4,2) 1
Nebivolol* 2,5-10 1X Sim (40,7) 10
Propranolol 40-240 2X Nao (1) 1
Sotalol 120-320 2X Nio (1) 0,7

*Efeito vasodilatador.
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constituem a classe de maior impacto positivo na terapéutica
desse agravo, tdo frequente quanto debilitante. No entanto, nem
todos BB apresentam essa indicacgdo, estando reservados para
este fim o bisoprolol, o carvedilol e o metoprolol. O uso de BB
demonstrou melhorar os sintomas, reduzir hospitalizagdes, in-
duzir remodelacao reversa do ventriculo esquerdo e aumentar a
sobrevida nesses pacientes'®. Seu uso nio tem a mesma import-
ancia na IC com fracdo de ejegdo preservada, estando limitado a
indicagdes muito especificas'’.

No tratamento das arritmias, todos os BB podem ser uti-
lizados, embora o sotalol tenha propriedades singulares, um
perfil antiarritmico impar, pois combina as propriedades dos
agentes antiarritmicos da classe II com as da classe III, que
prolongam a repolarizag@o. Exerce efeito marcante na condugao
atrioventricular, o que o recomenda para as taquicardias supra-
ventriculares desencadeadas por mecanismos adrenérgicos. A
capacidade de condugdo das vias acessorias ¢ reduzida pelo
sotalol, proporcionando assim controle da frequéncia ventricular
na fibrilacdo atrial da sindrome de Wolff-Parkinson-White'®.

3. A queda

Ensaios iniciais demonstraram redu¢do na mortalidade
com o uso de BB na fase aguda do infarto do miocardio (IM)"°,
sendo largamente utilizados para esse fim, reduzindo o consumo
de oxigénio pelo miocardio. Com a ascensao da angioplastia, a
reperfusdo tornou-se a esséncia do tratamento do IM com supra-
denivel do segmento ST e, aliada as estatinas e antiagregantes
plaquetarios, passou a ser eleita como tratamento padrdo, sobre-
pujando os betabloqueadores em importancia, pois combatem
com maior €xito a reestenose e a trombose.

Uma revisdo sistematica de 63 estudos randomizados da
Cochrane em 2019% concluiu que os BB reduziam o risco de
infarto no curto prazo, definido como 3 meses, sem especificar a
durag@o total do beneficio. Nesta época de polifarmacia, em que
a desprecri¢do afeta profundamente os custos ¢ a adesdo ao
tratamento, o uso de BB ¢ discutivel ap6s o primeiro ¢ notada-
mente apos o terceiro ano apos o evento agudo.

Todavia, em um estudo recente, Lee et al.>' examinaram a
associacdo entre a duracdo do tratamento com BB apods IM ¢ os
eventos pré-determinados. Trata-se de um estudo prospectivo,
no contexto atual, em que foram avaliados pacientes submetidos
a angioplastia nas primeiras 48 horas ap6s admissao hospitalar.
Apds 3 meses, 7159 pacientes estavam livres de eventos e foram
acompanhados por cerca de 5 anos. Foi observado que apenas
52,5% dos pacientes continuaram a terapia além de 36 meses e
naqueles com durag@o acima de 12 meses houve relagdo inversa
com o risco ajustado de desfecho primario, composto de morte
por todas as causas, IM recorrente, IC ou hospitalizagdo para an-
gina instavel.

Ishak et al.”2, também em uma anélise recente de uma
coorte sueca, na qual se excluiram pacientes com IC, foram
incapazes de encontrar evidéncias de que o tratamento com BB
além de 1 ano apos IM carreasse melhores resultados CV.

A luz desses dados, o uso de BB ap6s IM esté alinhado em
todas as diretrizes, mas as recomendagdes sobre a duragdo da
terapia sdo divergentes ou ndo contempladas, devido a essa la-
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cuna no conhecimento. Com base nesses estudos, o uso de BB
além de 36 meses so ¢ razodvel nos pacientes com indicagdes
especificas.

Em uma série de portadores de coronariopatia estavel, com
documentacao angiografica, sem IC ou IM recente, Godoy et
al.”’ demonstraram que os BB reduzem efetivamente os episo-
dios de angina, melhoram a qualidade de vida e ainda promovem
uma reducdo pequena, mas significativa, de eventos CV (mor-
talidade total, hospitalizagdo por IC ou IM) em 5 anos
[HR: (0.87; 95% IC: 0.77-0.99; P = 0,031)].

Em editorial na mesma publicagdo”*, os achados do estudo
sdo valorizados, mas compararam o uso de BB na coronariopatia
cronica a um péndulo que oscila a luz de evidéncias frageis e,
eventualmente, com extrapolagdo de outras condigdes relaciona-
das e estudos observacionais. Deve ser salientado que seu uso ¢
formal nos eventos agudos, ou com indicagdo indubitavel, como
por exemplo a IC, hiper estimulacdo adrenérgica e nas formas
cronicas sintomaticas de coronariopatia, como antianginoso. A
dose dos BB deve ser ajustada para limitar a FC a 55-60 bpm em
repouso. Caso necessario, a descontinua¢do do medicamento
deve ser gradual, sob risco de precipitar o reaparecimento de
sintomas.

Estudos pioneiros da década de 1990 sugeriram o uso de
BB no perioperatério de cirurgias nao cardiacas, com a finali-
dade de reduzir mortalidade e morbidade CV em um amplo
espectro de pacientes. Todavia, entre 2005 e 2006, trabalhos
randomizados nao confirmaram o efeito protetor do BB no
perioperatdrio vascular de pacientes de risco baixo ou interme-
diario, ressaltando o potencial maleficio por conta da associacao
com maior incidéncia de bradicardia e hipotensdo. O uso de BB
no pré-operatorio obedece as indicagdes habituais. Na necessi-
dade de introduzi-lo no pré-operatorio, com as indica¢des espec-
ificas, o inicio deve ser de pelo menos uma semana antes do
procedimento, para que haja tempo habil para se avaliar a res-
posta hemodinamica de cada paciente, tendo como alvo uma FC
em torno de 60 e a pressdo arterial (PA) acima de 100 mmHg.
Pacientes em uso cronico de BB ndo devem ser privados do seu
Us0 Nno pré-operatorio”.

As evidéncias para o uso de BB como primeira linha na
terapia para HA nio complicada foram questionadas® pela pri-
meira vez pelos resultados de 2 ensaios: Losartan Intervention
for End Point Reduction in Hypertension (LIFE)'' Study e o An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) - Blood
Pressure Lowering Arm (BPLA)'2. Esses estudos demonstraram
a superioridade de estratégias baseadas em outros anti-hiperten-
sivos, como losartana e amlodipina, respectivamente, em com-
paragdo com atenolol, o BB mais prescrito a época.

Em 2005, as mesmas observagdes foram ampliadas para
todos os BB. Os resultados de metanalises revelaram que, apesar
de uma redugdo da PA em comparagdo ao placebo, os BB ndo
reduziram o risco de IM ou mortalidade CV?’. Além disso,
comparado a outros farmacos, o tratamento com BB resultou em
16% maior risco relativo de AVC. A conclus@o dessas analises
foi categorica: as evidéncias ndo apoiam o uso de BB como
medicamentos de primeira linha no tratamento da HA.

Como esses dados foram obtidos principalmente em ido-
sos, poderia ser argumentado que a terapia com BB pode ter um

97



Dondici Filho

melhor impacto prognoéstico em pacientes mais jovens. No en-
tanto, Khan e McAlister28, em metandlise de pacientes mais
jovens (com média de idade de 60 anos), constataram que,
comparada ao placebo, a terapia com BB ndo mostrou nenhum
beneficio em relacdo a mortalidade por todas as causas, IM ou
AVC.

A justificativa para a recomendacao do uso de BB por anos
no tratamento da HA residiria no fato de que foram analisados
juntamente com diuréticos e os efeitos benéficos poderiam ser
decorrentes do uso destes ultimos. Mesmo assim, nenhum esfor-
¢o foi seriamente realizado para desmembrar os beneficios de
cada farmaco. Na verdade, no estudo Medical Research Council
(MRC)?, os pacientes que receberam a combinacao de diuréti-
cos e BB tiveram desempenho pior do que aqueles que tomaram
apenas diuréticos.

Outra explicacdo para a eficacia reduzida dos BB ¢ que a
maioria dos ensaios antigos usou atenolol em doses baixas,
como 50 mg, que talvez ndo sejam eficazes, sem levar em conta
restrigdes ao proprio atenolol. Além disso, questoes econdmicas
podem ter desempenhado um papel importante. Na verdade, nas
décadas de 1980 ¢ 1990, a maioria dos estudos com BB foi
especificamente projetada para mostrar um papel cardioprotetor
dos BB sobre os diuréticos tiazidicos. A maioria desses ensaios
foi realizada em uma época em que a importancia do controle
rigoroso e preciso da PA ndo era percebida como hoje.

As razodes para a inexisténcia de protecdo CV sdo multi-
plas. A primeira delas seria a menor eficacia hipotensora dos
BB, sendo necessério adicionar um segundo hipotensor’.

Pode existir um efeito hemodindmico desfavoravel e um
ilusoério efeito hipotensor. Especialmente nos idosos, cujo perfil
hemodindmico € tipicamente caracterizado por baixo débito
cardiaco e alta resisténcia periférica, esse fenomeno deletério
pode ser mais palpavel. Analisando a farmacodinamica, os BB
reduzem a PA, diminuindo o débito cardiaco e aumentando a
resisténcia vascular sistémica. Assim, aliado a seu efeito crono-
tropico negativo, os BB podem nao ser adequados para pacientes
idosos, com HA predominantemente sistolica.

E possivel ainda que a diminuigdo da FC possa ser com-
pensada por aumento no volume sistdlico, o que elevaria a PA
sistolica e reduziria a PA diastolica, resultando em aumento
desfavoravel da pressio de pulso™.

Mesmo tendo como premissa o impacto prognostico favo-
ravel conferido pela diminui¢do da frequéncia cardiaca, uma
reanalise de Bangalore et al.** demonstrou, em pacientes trata-
dos com BB, que menores frequéncias cardiacas foram asso-
ciadas a um risco significativamente maior para mortalidade por
todas as causas, mortalidade CV, IM, AVC e IC. O mesmo
conceito pode ser aplicado a pacientes hipertensos com frequén-
cias cardiacas mais elevadas em repouso. Nesse grupo de pa-
cientes, em que se acredita que a terapia com BB seria indicada
como primeira escolha, ficou demonstrado no estudo ASCOT"?
a superioridade da amlodipina sobre o atenolol.

Finalmente, embora reduzam a PA periférica, que ¢ comu-
mente aferida e considerada referéncia na clinica diaria, os BB
demonstraram ser menos eficazes na redug¢ao da PA adrtica cen-
tral em comparagao com os bloqueadores do SRAA, diuréticos e
bloqueadores dos canais de calcio, um fendémeno comumente
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chamado de pseudo efeito anti-hipertensivo. Como observado
no estudo CAFE*', para a mesma PA periférica, a PA sistolica
central e a pressdo de pulso adrtica foram significativamente
maiores no grupo tratado com atenolol, em comparacdo com a
amlodipina.

A agdo na PA sistolica aortica central poderia ser mais
preditiva de eventos CV, como AVC e IM, do que a aferigdo
tradicional. O efeito anti-hipertensivo apenas aparente pode ex-
plicar o risco aumentado de AVC observado em ensaios clini-
cos.

Os BB tém menor efeito na regressdo da hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE). Desfecho intermediario, a HVE esta
ligada a maior mortalidade e morbidade CV. A regressdo da
HVE demonstrou diminuir o risco CV de forma independente.
No estudo LIFE, o tratamento com losartana resultou em maior
regressdo da HVE que a terapia & base de atenolol'’.

Efeitos metabolicos desfavoraveis sao atribuidos aos BB e
sdo particularmente importantes em pacientes jovens. Os BB
tradicionais aumentam a resisténcia a insulina e podem predis-
por ao diabetes. Em uma metanalise incluindo quase 150.000
pacientes sem diabetes, o risco de novos casos aumentou signifi-
cativamente com diuréticos e BB, quando comparados a placebo
ou outras classes de anti-hipertensivos®. Entre os possiveis
mecanismos pelos quais os BB podem contribuir para o desen-
volvimento do diabetes estdo o ganho de peso, atenuagdo da
liberagao de insulina mediada por receptores B2 de células pan-
creaticas e diminui¢do do fluxo sanguineo através da microcir-
culagdo no tecido muscular esquelético, levando a diminuicao da
captagdo de glicose e aumento da resisténcia a insulina.

Os BB também podem piorar o perfil lipidico, aumentando
os niveis de triglicerideos em 20% a 50% e diminuindo o HDL
colesterol em 10% a 20%°.

O tratamento com BB também diminui a capacidade de
exercicio. O mecanismo de reducdo da tolerancia ao exercicio
pode ser atribuido aos seus efeitos hemodinamicos, como dimi-
nui¢do da FC, débito cardiaco e PA média, participando também
outros efeitos colaterais, como letargia, disturbios do sono ou
depressao.

Outro objetivo do tratamento da HA ¢ melhorar a fungdo
endotelial. Os BB tradicionais ndo apresentam esse beneficio.
Diversos estudos apoiam essa afirma¢do. Em um deles, a mu-
danca de BB para irbesartana resultou em melhora de alteracdes
vasculares, sugerindo um efeito protetor especifico dos bloquea-
dores dos receptores da angiotensina®. Esse efeito na fungio
endotelial ¢ independente do controle da PA e parece ser uma
propriedade intrinseca de alguns hipotensores (bloqueadores
dos canais de calcio e bloqueadores do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA).

A maioria das evidéncias sobre a eficacia da terapia com
BB na HA derivam de estudos realizados com agentes mais
antigos, como propranolol, atenolol e metoprolol. Os BB com
propriedades vasodilatadoras (carvedilol, nebivolol) e o biso-
prolol apresentam melhor perfil hemodindmico e metabolico do
que seus ancestrais. Teoricamente, essas propriedades podem
conferir a esses agentes um efeito cardioprotetor semelhante a
outras classes de agentes anti-hipertensivos, mas faltam estudos
mais robustos nesse sentido.
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O Carvedilol, pelas propriedades vasodilatadoras, parece
ser melhor tolerado®. Ele reduz a PA diminuindo a resisténcia
vascular periférica. Por ndo afetar o débito cardiaco, seu efeito
hemodinamico ¢ semelhante aos dos inibidores do SRAA e
bloqueadores dos canais de célcio, o que pode promover maior
regressdo da HVE e efeitos metabdlicos menos pronunciados.
No estudo COMET36, o risco de diabetes de inicio recente foi
22% menor em pacientes que receberam carvedilol comparados
aos que receberam metoprolol. Finalmente, o carvedilol parece
ter um efeito neutro ou benéfico na atividade da lipase lipopro-
teica e nos niveis de triglicerideos e HDL colesterol.

O nebivolol ¢ um BB seletivo de terceira geragdo com
propriedade vasodilatadora atribuida a sua capacidade de au-
mentar a biodisponibilidade do 6xido nitrico, diminuindo assim
o estresse oxidativo®’. Estudos demonstram um efeito favoravel
na PA central e na pressdo de pulso e, a semelhanga do carve-
dilol, apresenta um efeito neutro ou mesmo favoravel sobre o
metabolismo de carboidratos ¢ lipidios.

O Bisoprolol é um betabloqueador cardiosseletivo, sem
propriedades vasodilatadoras, mas com propriedades metabo-
licas semelhantes a esses (Tabela 1)**>°.

4. O retorno

Recentemente, inimeras diretrizes de HA ¢ prevengédo de
doengas CV removeram os BB de sua posi¢do como primeira
linha para o tratamento da HA, recomendando seu uso apenas
em situagdes clinicas especificas, ou na auséncia de resposta a
outros hipotensores, sendo preteridos a favor dos bloqueadores
do SRAA, bloqueadores de calcio e diuréticos.

Esse abalo na indica¢do dos BB nio reside na sua poténcia,
pois é semelhante & dos demais grupos farmacolégicos'’ e tém
também a propriedade de reduzir o risco de doengas CV, agado
questionada mais rigorosamente em dois estudos''"'%.

Surpreendentemente, os BB sdo seguros e protetores na
doenga pulmonar obstrutiva cronica e na doenca arterial perifé-
rica, contrariando, como na IC, sua farmacodinamica. Na IC sao
0s mais eficazes e extremamente uteis em condi¢des com mar-
cada ativacdo simpdtica, como em disautonomias, obesidade,
apneia do sono e diabetes.

Diversas doengas CV apresentam os BB como indicagao,
tornando-os farmacos de primeira escolha quando a HA convive
com estas comorbidades (Tabela 2)*.

As indicagoes formais estdo claramente expostas nas dire-
trizes correspondentes e sdo amplamente conhecidas. Merece
comentario situagdes muito particulares, como o uso de BB na
precordialgia sem coronariopatia demonstrada. Sdo dores atipi-
cas, nao relacionadas a doenga macrovascular, podendo estar
relacionadas a disfungdo da microcirculagdo, provocada por
hipertrofia da camada média, reduzindo a luz vascular, ou pela
presenca de hipertrofia ventricular, que leva a uma rarefagio
capilar. Como exemplo, no estudo LIFE a presenga de dor
precordial foi mais evidente no grupo losartana'’.

A Tabela 3 mostra outras indicagoes dos BB, que, associadas
4 HA, devem ser agraciadas. E interessante comentar o uso na
doenga arterial periférica com claudicagdo, comum nos fumantes,
onde os BB podem apresentar efeitos anti-isquémicos e alivio da
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Tabela 2 - Comorbidades que sugerem os betabloqueadores como
medicagdes de primeira escolha®.

Coronariopata cronica sintomatica

Pos infarto do miocardio

Insuficiéncia cardiaca com fragao de eje¢do reduzida
Mulheres em idade fértil que planejam engravidar
Controle da frequéncia cardiaca

Fibrilacao atrial

Prevencao

Controle do ritmo

Controle da frequéncia

Dissecc¢do aodrtica

g - . 4
Tabela 3 - Outras indicacdes cardiovasculares™.

Sindromes coronarianas agudas
Precordialgia

Sindrome do QT longo
Cardiomiopatia hipertrofica

Controle da FC na fibrilacdo atrial para evitar a a¢do toxica da
amiodarona

Arritmias supraventriculares paroxisticas, arritmias ventriculares
Pos implante de CDI

Controle da FC po6s implante de marca-passo na sindrome
taqui-bradi

Apos cirurgia de revascularizag@o ou valvar na IC com fragao de
ejecdo preservada, ou levemente reduzida

Palpitagdes intoleraveis

Emergéncia, urgéncia e administragdo parenteral de labetalol, ou
metoprolol

Hipertensao arterial perioperatoria

Cirurgia ndo cardiaca de grande porte

Resposta pressorica excessiva ao exercicio e estresse

Sindromes hipercinéticas

Sindrome da taquicardia postural ortostatica

Hipertensdo ortostatica

Sindrome da apneia obstrutiva do sono

Doenga arterial periférica com claudicagao

Hipertensao portal, varizes esofagicas com sangramento recorrente

Transtornos relacionados a gravidez (eclampsia, pré-eclampsia)

dor*. O uso concomitante de bloqueadores de célcio diidropiri-
dinicos pode complementar o tratamento, visto suas propriedades
vasodilatadoras. Existem razdes teéricas para o uso de BB
cardiosseletivos e preferencialmente com agdo vasodilatadora.

Além do exposto, existem varias indica¢des ndo CV para o
uso de BB, que, ao coexistirem, também apontam no sentido de
se usar esse grupo farmacologico no tratamento da HA (Ta-
bela 4).
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Tabela 4 - Doengas nio cardiovasculares que se beneficiam dos BB

DPOC

Diabetes

Hipertireoidismo

Hiperparatireoidismo na uremia

Enxaquecas

Tremor essencial

Glaucoma

Transtornos de ansiedade e ansiedade de desempenho
Esportes olimpicos como doping

Transtornos psiquiatricos (estresse pos-traumatico)

Como adverténcia geral, deve-se estar sempre alerta para a
piora da fungdo pulmonar com o uso de BB em portadores de
doengas pulmonares na presencga de broncoespasmo (“chiado-
res”). Contudo, pacientes com DPOC frequentemente apresen-
tam cardio e vasculopatias associadas ¢ ndo sdo contemplados
nos estudos. Ao contrario, essas comorbidades podem repre-
sentar uma indicacdo para o uso de BB, reduzindo a mortalidade
total*>. Os BB cardiosseletivos atenuam a taquicardia produzida
pelos agentes estimulantes B2. Tais considera¢des ndo tém vali-
dade nos “chiadores” classicos, como na asma, estando formal-
mente contraindicado o uso de BB.

Diabéticos, particularmente os insulinodependentes, po-
dem ter os sintomas de hipoglicemia mascarados pelo uso de
BB. Tal evento adverso pode ser atenuado com o uso de agentes
cardiosseletivos. Nao obstante, os diabéticos apresentam maior
incidéncia de coronariopatia e, pela presenca de neuropatia,
estdo mais sujeitos a apresentar isquemia silenciosa. A doenga
tende a ser difusa e mais severa, constituindo usualmente uma
indicagdo para o uso de BB.

Os BB sdo comumente utilizados na ansiedade de desem-
penho. Esse efeito, descrito inicialmente como capaz de melho-
rar a performance de miisicos (doping da filarménica)®®, decorre
obviamente da inibicdo da liberacao adrenérgica macica nessas
situagdes de alarme. A Associacdo Mundial Antidoping classi-
fica os BB como medicamentos que melhoram o desempenho e
sdo proibidos em esportes como golfe, arco, tiro, esqui e snow-
board.

5. Efeitos colaterais

Inimeros efeitos colaterais sdo atribuidos aos BB. Alar-
deados por médicos incautos e amplificados pelas midias so-
ciais, o grande nimero de noticias fantasiosas faz com que os BB
constituam um dos grupos farmacoldgicos em que o efeito
nocebo mais se manifesta, tornando a falta de adesdo uma
situagdo muito frequente. No estudo de Barron**, grande nimero
de paraefeitos relatados assemelham-se aos do grupo placebo.
Cabe aos médicos alertarem cientifica e eticamente sobre o uso
correto desse medicamento e seus efeitos colaterais. Na verdade,
quando usados com seguranga, somente se encontram maiores
problemas em asmaticos, hipotensos e bradicardicos.
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6. Conclusao

Existem diversas moléstias*’, em diversos érgaos ou siste-
mas, que podem se beneficiar dos BB. Quando ha concomitancia
dessas condi¢des com HA, o uso de BB deve ser considerado.
Nao obstante o uso isolado, os BB apresentam enorme flexibili-
dade de combinagdes, podendo ser usados com todos os outros
hipotensores, exceto os bloqueadores dos canais de calcio nao
diidropiridinicos.

As tltimas diretrizes de HA excluiram os betabloquea-
dores dos medicamentos de primeira linha no tratamento. Ini-
cialmente com ressalvas apenas para os pacientes mais idosos, a
rejeicdo ao medicamento cresceu indistintamente nos ultimos
anos. A diretriz recente da Sociedade Europeia® ressuscita a
ideia de que esse grupo farmacoldégico deveria estar presente
como farmaco de primeira linha no tratamento da HA, sob o
argumento de que sdo amplamente utilizados, eficazes, reduzem
eventos CV e estdo indicados em inimeras comorbidades asso-
ciadas a HA. Assim, nessa diretriz, os BB retornam como uma
das principais classes de medicamentos anti-hipertensivos, clas-
sificados como de primeira linha.

Trata-se, portanto, de um poderoso aliado que nao pode-
mos recusar. O sucesso no controle adequado da HA pode residir
na escolha adequada e consciente de um farmaco desse grupo.
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