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As evidéncias acumuladas
na ultima década indicam que a
prescricao de um betabloqueador
no tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca (IC) reduz significante-
mente e importantemente a mor-
talidade desta doenca, mortali-
dade esta que, nas formas avan-
cadas, supera a de muitos tipos
de cancer!"?., Os betabloqueado-
res, dentre os medicamentos em-
pregados no controle da IC, sdo
aqueles que mais revertem a di-
latacdo cardiaca e mais aumen-
tam a fracdo de ejecdo. Apesar
de, ha anos atras, terem sido
contra-indicados para os porta-
dores de IC, transformaram-se no
principal medicamento para o seu
tratamento. Quando nao prescre-
vemos um betabloqueador para
os pacientes com IC deixamos
de oferecer o farmaco que mais
reduz a mortalidade em geral, o
que mais previne a morte subita
e 0 que mais reverte a dilatacéo
cardiaca(-9,

Desde a documentacdo de
sua eficacia, a prescrigdo dos
BB na IC vem aumentando. Os
betabloqueadores eram pouco
prescritos no século passado pe-
lo receio do seu efeito inotrépico
negativo, mas com a divulgagao
dos sucessivos ensaios clinicos
que comprovaram sua eficacia
e seguranga, a prescricao cres-
ceu"*%. No InCor, é possivel do-
cumentar este aumento, pois em
1999, 9,5% dos pacientes do am-
bulatério recebiam prescri¢do do
betabloqueador, contra 77,2%
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no ano de 2004, um aumento de
8,12 vezes (Figura 1)@,

1999 e 2004

nao ocorre quando se aborda pa-
cientes com IC que descompen-
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Figura 1. No ambulatério do InCor, de 1999 para 2004, pode-se observar um
aumento expressivo na prescrigdo de betabloqueadores.

Sem duvida, este aumento da
prescricdo € um dos responsa-
veis pela melhor evolugdo que os
portadores de IC vém apresen-
tando nos ultimos anos.

Neste artigo abordaremos
a conduta com os betabloque-
adores em dois momentos do
tratamento da IC, quando o pa-
ciente descompensa e ¢é aten-
dido no hospital e imediatamen-
te apds sua compensacgao ainda
internado.

Se nao ha duvidas sobre o
valor do betabloqueador no tra-
tamento da IC crbénica, o mesmo

saram®®, Com o crescente nume-
ro de pacientes em uso dos beta-
bloqueadores, aumenta também
O numero de casos que apresen-
tam descompensagado cardiaca
na vigéncia do tratamento otimi-
zado e em uso dos betabloquea-
dores. Nessa circunstancia deve-
-se suspender o betabloqueador
ou ele pode ser mantido? Qual a
conduta a ser adotada? Em nos-
sa Instituicdo, com base nos re-
sultados de estudos que sugerem
que a suspensao do betabloque-
ador, ou mesmo sua redug¢ao, po-
de ser acompanhada de aumen-



to da mortalidade, passou-se a
nao se suspender rotineiramente
o medicamento em todos os pa-
cientes que apresentam descom-
pensacao de sua IC69),

Diante do conceito de que os
betabloqueadores tém efeito ino-
tropico negativo, observa-se que
muitos médicos consideram ser
melhor suspende-lo na descom-
pensacao cardiaca. No entanto,
analises retrospectivas de en-
saios clinicos e de Registros de
casos com IC, documentam que
a evolugdo dos pacientes nos
quais o betabloqueador foi sus-
penso € acompanhada de maior
mortalidade do que aquela obser-
vada nos pacientes que tiveram o
betabloqueador mantido®,

O primeiro deles foi o artigo
de Metra et al, com base nos da-
dos do Estudo COMET, que cons-
tataram uma reducao de 59%
na mortalidade para os pacien-
tes que tiveram o betabloquea-
dor mantido na descompensacgao
cardiaca em relagédo aqueles que
tiveram o medicamento suspen-

Estudo COMET
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so ou a dose reduzida (Figura
2)%. E interessante observar que
no estudo COMET, 8% dos pa-
cientes tiveram o betabloqueador
suspenso e 22% redugao da do-
se, tendo sido a dose mantida em
70% dos casos. Na analise dos
resultados e da conduta adotada,
deve-se considerar que a maio-
ria dos pacientes ao descompen-
sar apresentava quadro conges-
tivo sem sinais de baixo débito
(perfil B na classificagdo clinico
hemodinadmica), que é a forma
mais frequente de apresentacgao
clinica da descompensagao car-
diaca. Os resultados desta ana-
lise do estudo COMET, de inicio
chamam a atengao para o fato de
que é possivel ndo suspender o
betabloqueador na descompen-
sacdo cardiaca, conduta esta
adotada pela maioria dos clinicos
do estudo (70% dos pacientes ti-
veram o betabloqueador manti-
do). Em segundo lugar nos mos-
tra que a evolugao dos pacientes
que nao tiveram o betabloquea-
dor suspenso ou a dose reduzi-
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Figura 2. No estudo COMET, os pacientes que tiveram o betabloqueador suspenso,
ou mesmo a dose reduzida, apresentaram mortalidade maior do que os pacientes

que tiveram o betabloqueador mantido.

da, foi melhor do que a daqueles
nos quais o medicamento foi sus-
penso ou a dose reduzida. Desde
a divulgacao deste estudo temos
evitado a suspenséo rotineira do
betabloqueador quando ocorre a
descompensacao cardiaca.

Orso et al, no Registro Italiano
documentaram que nado empre-
gar os betabloqueadores no tra-
tamento da IC ou suspendé-los
na internagao do paciente, foi as-
sociado a aumento da mortalida-
de™. Através da analise multiva-
riada verificaram que os pacien-
tes com descompensacéao cardi-
aca internados sem o uso de be-
tabloqueador e que néo o rece-
beram durante a hospitalizagao,
apresentaram um risco de mor-
te de 3,28 vezes maior do que o
grupo que estava em uso do BB
e ele foi mantido durante a hos-
pitalizagdo para a compensacgao.
Observaram também que os pa-
cientes que estavam tomando o
betabloqueador e ele foi suspen-
so, tiveram um aumento de 4,20
vezes no risco de morte”. Este é
outro estudo que aponta duvidas
quanto a seguranga de se sus-
pender o betabloqueador por oca-
sidao da descompensagéao cardia-
ca e sinaliza a importancia de se
iniciar o tratamento com o beta-
bloqueador durante a hospitaliza-
¢ao em pacientes que nao esta-
vam recebendo o medicamento.

Fonarow et al, no Programa
OPTIMIZE-HF, identificaram que
56,9% dos pacientes estavam to-
mando betabloqueador ao des-
compensar e ele foi suspenso em
somente 3,3% dos casos®. Na
alta 26,6% passaram a receber o
medicamento. Constataram que
manter o betabloqueador durante
a hospitalizagdo para compensa-
¢ao da descompensacao cardi-
aca esteve associado a 40% de
reducdo do risco de morte com-
parando-se aos que ndo esta-
vam recebendo um betabloque-
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ador. Observaram também que a
suspensao do betabloqueador foi
associada a um aumento de 2,3
vezes do risco de morte em rela-
¢do aos que continuaram com a
medicagido®.

Os trés estudos sugerem de
maneira semelhante que a sus-
pensao do betabloqueador na in-
ternagdo para compensacgao car-
diaca se associa a aumento de
mortalidade®®. Nestes estudos
retrospectivos fica sempre a du-
vida quanto ao que levou o be-
tabloqueador as ser mantido ou
suspenso, nao podendo-se afas-
tar a hipotese de que o medica-
mento teria sido suspenso nos
casos mais graves e mantido nos
menos graves, o que explicaria,
pelo menos em parte os resulta-
dos. Vale ressaltar, no entanto,
que quando comparado os gru-
pos ndo se constatou diferengas
significantes entre eles.

Em 2009, foi publica-
do um estudo prospectivo, o
B-CONVINCED, que, de manei-
ra randomizada, acompanhou a
evolugdo dos pacientes com in-
suficiéncia cardiaca descompen-
sada, divididos em dois grupos,
aqueles nos quais o betabloquea-
dor foi mantido e aqueles em que
foi suspenso®. Foram estudados
147 pacientes que descompen-
saram na vigéncia do tratamen-
to com betabloqueador. Foram
incluidos somente pacientes que
estavam tomando o betabloquea-
dor ha mais de 30 dias e foram
excluidos os pacientes que ne-
cessitaram de suporte inotrépico
com dobutamina. O uso de milri-
none nao foi critério de exclusao.
Nao foram observadas diferengas
na evolugdo dos pacientes dos
dois grupos. O tempo de interna-
cao foi semelhante, sendo 11,5

pitalizagdo ocorreram trés mor-
tes, uma no grupo em que o beta-
bloqueador foi mantido e duas no
qgue o betabloqueador foi suspen-
so. Nao houve diferencas quanto
a melhora clinica. Houve reducéao
semelhante dos niveis de BNP
nos dois grupos (Figura 3). Trés
meses apos a alta a evolugao era
semelhante. Dos pacientes nos
quais o betabloqueador foi man-
tido 22% foram re-internados nos
primeiros trés meses apos a alta
e entre aqueles em que o betablo-
queador foi suspenso 32% foram
hospitalizados (diferenca nao sig-
nificante). Nesta avaliagéo, aos 3
meses, o percentual de pacientes
que estava recebendo o betablo-
queador era maior no grupo em
que ele nao foi suspenso duran-
te a descompensacdo cardiaca
(90% vs 76%; p=0,04), bem como
foi também maior o percentual
de pacientes que estava toman-
do a dose plena do medicamento
(26% vs 11%; p=0,04)®,

O principal resultado deste
estudo foi documentar de manei-

B-CONVINCED

ra prospectiva que a ndo suspen-
sao do betabloqueador n&o torna
a evolugdo dos pacientes pior e
ao contrario os pacientes tendem
a evoluir melhor. Estes resulta-
dos dao substrato para que néo
se suspenda rotineiramente os
BB quando os pacientes descom-
pensam, especialmente naqueles
que ao descompensar nao apre-
sentam sinais de baixo débito.
As diretrizes para o tratamento
da IC mais atuais propdem que
nao se suspenda rotineiramen-
te o betabloqueador®. A critério
do médico que atende o pacien-
tes, quando julgar que o betablo-
queador pode estar contribuindo
para a descompensacgdo cardia-
ca, numa primeira medida suge-
re que a dose seja reduzida em
50%. Nao havendo melhora do
paciente o medicamento deve ser
suspenso.

Esta polémica sobre man-
ter ou suspender o BB na des-
compensagao cardiaca, € ainda
maior quando se discute o tra-
tamento da IC descompensada
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dias para aqueles que o betablo-
queador foi mantido versus 10,4
dias para os que o betabloquea-
dor foi suspenso. Durante a hos-

)

Figura 3- A manutengédo do betabloqueador ndo tornou a compensagéo mais dificil
havendo redugédo semelhante dos niveis de BNP nos pacientes com betabloqueador
suspenso ou mantido.



em pacientes que apresentam
quadro de baixo débito cardiaco
e necessitam de drogas vasoati-
vas injetaveis para sua compen-
sacdo. Nesta situagao as diretri-
zes propdem que o betabloquea-
dor seja suspenso, especialmen-
te se o inotrépico prescrito for
uma droga beta estimulante!'®",
A dobutamina é o inotrépico mais
empregado nos quadros de bai-
xo débito. Considerando-se que a
dobutamina é um inotropico beta
estimulante e os betabloqueado-
res bloqueiam os receptores be-
ta adrenérgicos, a prescrigao dos
dois concomitantemente poderia
resultar em reducao do efeito ino-
tropico da dobutamina, dificultan-
do a compensagao e prolongan-
do o tempo necessario de trata-
mento para se obter a compensa-
cao cardiaca?.

Suspender o betabloqueador
durante a descompensagao car-
diaca pode aumentar a morta-
lidade. No entanto, nesta situa-
¢do em que o paciente apresenta
baixo débito torna-se necessario
suspender o betabloqueador?

Nao havendo respostas con-
clusivas, mas considerando-se
as evidéncias de que a suspen-
sdo poderia promover aumento
da mortalidade, passou-se, em
nossa Instituicdo, a ndo suspen-
der o betabloqueador, mas a re-
duzir-se a sua dose pela metade.
Desta forma, em nosso hospital
temos visto um numero crescente
de pacientes em uso concomitan-
te do betabloqueador e da dobu-
tamina, pois, na presenca de bai-
xo débito, prescreve-se a dobuta-
mina, um inotrépico vasopressor,
e 0s pacientes continuam rece-
bendo o betabloqueador em dose
reduzida.

Procurando verificar se es-
ta conduta ndo promoveria piora
dos pacientes, realizamos pros-
pectivamente uma pesquisa con-
siderando a manutencido ou nao
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do betabloqueador para verifi-
car se a evolucido dos pacientes
com IC descompensada e sinais
de baixo débito em uso de ino-
tropico para compensacgao seria
diferente.

Estudamos 44 pacientes
com IC descompensada, atendi-
dos no Pronto Socorro do InCor,
dos quais 8 (18,18%) nao esta-
vam tomando betabloqueador e
36 (81,81%) o tomavam. Com a
prescricdo da dobutamina o be-
tabloqueador foi suspenso em
25 (69,44%) e mantido em 11
(30,55%) dos casos(™¥,

O primeiro ponto a destacar é
que a maioria dos pacientes que
descompensaram e procuraram o
Pronto Socorro estavam tomando
um betabloqueador (81,8%).

Quando comparamos os trés
grupos, observamos que nao
houve diferenga expressiva en-
tre eles quanto ao tempo de uso
do inotrépico e da duragao da in-
ternacdo, havendo uma tendén-
cia de melhor evolugdo nos ca-
sos em que o betabloqueador
foi mantido. Os pacientes que
nao tomavam betabloqueador
ao descompensar ficaram mais
tempo hospitalizados para com-
pensar (28,37+12,76 dias VS
22,80+10,31 e 20,36+11,04) e
receberam dobutamina por tem-
po mais prolongado (15,37+4,45
dias vs 8,44+3,99 e 7,90+6,48)
do que os pacientes em que o
betabloqueador foi suspenso ou
mantido ao serem hospitaliza-
dos. O tempo médio de hospitali-
zacgao foi 39% maior nos pacien-
tes que nao estavam tomando
betabloqueador ao descompen-
sar em comparagdo com 0s que
tiveram o betabloqueador man-
tido"®. Quanto ao tempo de uso
do inotrépico, nos pacientes que
descompensaram e nao estavam
tomando o BB ele foi o dobro da-
quele no grupo que continuou to-
mando o betabloqueador. As dife-

rencas nao atingiram significan-
cia estatistica, mas a diferenca
numérica absoluta foi grande!®.

Outro achado importante des-
ta pesquisa foi que o grupo que
nao teve o betabloqueador sus-
penso durante a descompensa-
¢ao cardiaca teve alta com doses
mais elevadas do medicamento.
Sabendo-se que esta dose ele-
vada é de grande importancia
para a obtengdo da melhora na
evolugcdo, esta maior dose pro-
vavelmente promovera melhor
evolugao nos pacientes uma vez
que estardo melhor betabloque-
ados. E importante ressaltar que
neste estudo os pacientes rece-
beram como inotrépico a dobu-
tamina e que portanto esses re-
sultados nao documentaram que
a manutengao do betabloqueador
tenha atenuado o seu efeito ou
tenha retardado a compensagéao
dos pacientes. Mostrou sim que
a manutencdo do betabloquea-
dor foi associada a melhores re-
sultados com menor tempo de
necessidade de inotrépico e me-
nor tempo de hospitalizagédo para
compensacao.

Os dados de nosso estudo re-
forgam a conduta de que n&o se
deve suspender os betabloque-
adores no momento da descom-
pensagdo cardiaca, mostrando
também que em pacientes des-
compensados com sinais de bai-
xo débito necessitando de trata-
mento com inotropicos, € possi-
vel manter o BB, nédo tendo sido
esta conduta acompanhada de
maior dificuldade na compensa-
¢ao dos pacientes, com os dados
alias sugerindo que os pacientes
responderam bem, necessitando
de menor tempo de inotrépico e
de menor tempo de internagéo
para compensagao!'®.

A ndo suspensao do BB facili-
ta a otimizacdo do tratamento no
momento da alta. Considerando-
se que muitos médicos continu-

D,
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am com receio de prescrevé-los,
especialmente em pacientes que
descompensaram e necessita-
ram de suporte inotropico para
compensacao, € que quando o
prescrevem o fazem com dose
baixa, dar alta com o tratamen-
to otimizado é fundamental para
que o paciente possa ter o bene-
ficio deste tipo de tratamento.

Desta forma, a internacao é
um momento especial no trata-
mento da IC e deve ser aproveita-
da para se esquematizar e iniciar
a otimizacdo do tratamento da
doenca e assim tentar modificar a
sua historia natural. Em geral séo
internados os pacientes mais gra-
ves, pois 0S menos graves com-
pensam sem necessidade de in-
ternagao. E sendo eles mais gra-
ves, no ambulatoério ou no consul-
tério podera ser mais dificil esta
otimizacao.

Na literatura ha varios traba-
Ihos mostrando que iniciar o beta-
bloqueador durante a internagao
aumenta o percentual de pacien-
tes com sua prescricdo, aumen-
to este acompanhado de melhor
evolucdo'*1%, Dentre eles temos
o estudo IMPACT que comprovou
que a conduta de iniciar o beta-
bloqueador na internagdo pro-
move reducgdo de eventos!™. Na
avaliagdo dos pacientes dois me-
ses apos a alta constatou-se que
91,25% dos pacientes que inicia-
ram o betabloqueador durante a
hospitalizacdo continuavam rece-
bendo o medicamento enquanto
que daqueles que nao iniciaram
o tratamento durante a interna-
¢ao apenas 73,4% passaram a
recebé-lo durante o seguimento.
Em 60 dias, 21,7% dos pacien-
tes com betabloqueador foram
re-hospitalizados dos quais 3,2%
morreram contra 23,3% e 4,5%,
respectivamente, dentre aqueles
que nao iniciaram o betabloquea-
dor durante a internagao‘.

Patel e al analisaram a pres-

cricdo de betabloqueadores na
alta em hospitais de Houston
(Texas) e observaram um au-
mento expressivo de pacientes
que tiveram alta com betabloque-
ador de 1991-2001 para 2003-
2004, passando de 38,7% para
82,6%"%). Observaram também
uma reducao do numero de ca-
sos em que o betabloqueador foi
descontinuado durante a interna-
¢a0 (2,7% VS 19%)19,

Aproveitando o fato do pa-
ciente estar internado temos as-
sim que o paciente compensa
otimizando o betabloqueador.
Naqueles que estdo sem betablo-
queador iniciamos o tratamento e
naqueles ja em tratamento ja na
vigéncia do medicamento aumen-
tamos a dose. Propomos ainda
que este acerto de dose seja re-
alizado mais rapida do que a pro-
posta nas diretrizes. Nas diretri-
zes 0 aumento da dosagem deve
ser feita com intervalo de 7 a 10
dias, sempre considerando a tole-
réancia ao medicamento. Quando
0 paciente apresenta intolerancia
devemos retornar a dose ante-
rior. S4o0 sinais de intolerancia o
aparecimento de piora da IC, hi-
potensao, bradicardia ou tontu-
ras. E importante ressaltar que a
maioria tolera bem a otimizacao
do tratamento.

Temos proposto para os pa-
cientes hospitalizados uma otimi-
zagao mais rapida, com aumen-
to da dosagem a cada dois dias.
Realizamos dois trabalhos com
esta metodologia e ambos mos-
traram que a técnica é segura. No
segundo trabalho pudemos verifi-
car, que betabloquear rapidamen-
te o paciente foi acompanhada de
reducdo de mortalidade e de re-
versdo da dilatagao cardiaca(''7,

Ambos os estudos mostraram
que ao aumento da dose foi bem
tolerada pela maioria dos pacien-
tes e que a evolugdo daqueles
que tiveram alta com dose de 25

mg 2 x ao dia de carvedilol foi me-
Ihor do que a daqueles tomando
doses mais baixas. No estudo fi-
nalizado em 2010 no qual o gru-
po controle teve seu tratamento
orientado pelos médicos do am-
bulatério pode-se constatar que
a maioria nao teve sua dose au-
mentada no seguimento”.

Desta forma, os dados nos
permitem propor que devemos
otimizar o tratamento durante a
hospitalizacédo para termos cer-
teza de que ela sera realizada e
esta otimizagcdo é fundamental
para que o paciente venha a re-
ceber o beneficio completo que o
tratamento com betabloqueador
promove.

Podemos concluir que, sem
duvida faltam estudos mais am-
plos para definir a conduta, mas o
conjunto de dados parece indicar
que suspender o betabloqueador
durante a descompensagao car-
diaca pode se associar a piora da
evolucdo. Sao crescentes as ob-
servagdes de que nao suspender
o betabloqueador durante a des-
compensagao cardiaca néo piora
ou torna tormentosa a evolugao
durante a descompensacao, ha-
vendo, sim, evidéncias de que a
manuten¢do do medicamento se
associa a melhor evolugéo, mes-
MO NOS casos que se apresen-
tam com sinais de baixo débito.
Considerando o papel do betablo-
queador no tratamento moderno
da IC, ndo efetuamos sistemati-
camente a suspensao do betablo-
queador durante os quadros de
descompensagao cardiaca, inclu-
sive, temos evitado suspendé-lo.

Temos tornado rotina esta
conduta de ndo suspensdo dos
betabloqueadores bem como de
otimiza-lo de maneira rapida apos
a compensacgao antes da sua alta
hospitalar.

Os dados de nosso grupo,
mostraram que a conduta de n&o
suspender o betabloqueador du-



Arco - Arquivos Centro-Oeste de Cardiologia

rante a descompensacéo cardia-
ca e otimizar o tratamento duran-
te a internacdo, melhoram a evo-
lucdo dos pacientes. Estudamos
retrospectivamente 333 pacien-
tes com descompensagdo da
ICC. Quando comparamos a evo-
lucdo dos pacientes hospitaliza-
dos antes de 2000 com os hos-
pitalizados em 2005 e 2006 cons-
tatamos uma reducgéo de 55% na
mortalidade hospitalar e de 50%
no seguimento dos pacientes que
foram hospitalizados para com-
pensacao (Figura 4)®. Na anali-
se multivariada, as variaveis
associadas com melhora na
sobrevida foram o IECA e o
uso de betabloqueador; as
variaveis associadas com
aumento na mortalidade fo-
ram: etiologia chagasica,
creatinina >=1,4 mg/dL e so6-
dio sérico <=135 mEq/L("®. O
uso de betabloqueador foi a vari-
avel com maior impacto nesta re-
ducao de eventos (Tabela 1).
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Figura 4- A mortalidade dos portadores de IC avangada tratados no InCor reduziu
em cerca de 50% nos dltimos 10 anos.

Etiologia Chagasica 1,99 1,30 — 3,07 0,002
Creatinina 21,4 mg/dL 2,17 1,43 - 3,29 <0,001
Sadio <135 mEq/L 1,91 1,28 — 2,85 0,002
Betabloqueador 0,22 0,14 -0,34 <0,001
Inibidor de ECA 0,39 0,26 — 0,59 <0,001
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