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RESUMO

Esse artigo tem como objetivo apresentar uma revisao de literatura sobre 0 uso de beta-bloqueadores em pacientes idosos com
insuficiéncia cardiaca sistélica, sua prescricao e eficacia terapéutica. A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma sindrome multifatorial
de alta incidéncia, com disfuncdo ventricular esquerda sistélica na maioria dos casos. A sua prevaléncia aumenta com a idade
e com o numero de comorbidades associadas. As diretrizes preconizam como tratamento a associacdo de um inibidor da
enzima conversora da angiotensina Il (iECA) ou bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA) com beta-bloqueadores (BB),
sendo estas drogas disruptivas no tratamento dessa doenca.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca Sistdlica. Idosos. Beta-Blogqueadores.

ABSTRACT

This article aims to present a literature review on the use, prescription and therapeutic efficacy of beta-blockers in
elderly patients with systolic heart failure. Heart failure (HF) is a high incidence multifactorial syndrome, with left ventricular
systolic dysfunction in most cases. It's prevalence increases with aging and associated comorbidities. The guidelines for the
treatment recommend the combination of an angiotensin converting enzyme inhibitor (ACE inhibitor) or angiotensin Il receptor
blockers (ARB) with beta-blockers (BB), which are disruptive drugs at this ailment’s treatment.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome
multifatorial com abrangéncia sistémica, caracterizada
pela disfuncdo cardiaca, com disfuncao ventricular
esquerda sistolica em 60% dos casos. Essa sindrome
resulta em importantes alteracoes hemodinamicas, tais
como inadequado débito cardiaco e elevagao da pressao
pulmonar e venosa sistémica. O débito cardiaco reduzido
leva a uma perfusdo tecidual insuficiente, com
manifestagdes durante o exercicio na fase inicial da
doenca, e progressao com sintomas em repouso em uma
fase mais avancadal.

A IC tem elevada prevaléncia entre os idosos,
com 75% dos doentes acima de 65 anos. O
envelhecimento, intrinsicamente, predispde a um aumento
da sua incidéncia, bem como da morbidade e mortalidade
decorrente, de forma que IC é a principal causa de
hospitalizacao senil 24,

Os principais fatores de risco para o seu
desenvolvimento incluem: sexo masculino, baixo nivel
educacional, sedentarismo, tabagismo, obesidade,
diabetes mellitus, hipertensao arterial (HAS), doencga valvar
do coragao, hipertrofia de ventriculo esquerdo e doencas
coronarianass. Diversas comorbidades podem
desencadear descompensacao da IC, incluindo doengas
tireoidianas, anemia, insuficiéncia renal e apneia do sono,
contudo a miocardiopatia isquémica nessa parcela da
populagao é a principal etiologia da disfungao sistélica4.

Essa doenca é caracterizada por alteragoes em
muitos mecanismos neuro-hormonais, mais notadamente
do sistema simpatico e do renina-angiotensina-
aldosterona. Sendo assim, a inibicdo ou modulagao desses
dois sistemas é a base do tratamento. A terapia
“standart” recomendada para pacientes com IC, segundo a
American College of Cardiology (ACC) e American Heart
Association (AHA), é a associacao de um inibidor da
enzima conversora da angiotensina Il (iECA) ou bloqueador
do receptor de angiotensina Il (BRA) com beta-
bloqueadores (BB). Essa associagao medicamentosa esta
associada a menores taxas de mortalidade e readmissao
hospitalar®.

Os beta-bloqueadores por si, sao considerados
drogas disruptivas nessa doenca, tendo em vista que, em
pacientes com IC sistélica, oferecem beneficios clinicos
comprovadoscomo reducao da progressao dos sintomas e
da prépria disfungao de VE, além de redugao da internagao
hospitalar e da mortalidadel.

Mesmo tais drogas tendo sido extenuantemente
avaliadas no contextolC, os grandes estudos clinicos em
geral excluem os idosos, especialmente devido a presenca
de indmeras comorbidades, aumento de efeitos adversos,
presenca de polifarmacia, interagcao medicamentosa e
alteragoes tipicas do organismo em envelhecimento. Esses
fatores levam a dificuldade de interpretacao e
extrapolacao dos resultados e do beneficio do tratamento
com beta-bloqueadores nessa populacdo. Sabe-se por
diversos registros que a terapéutica para IC, em fungao da
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lacuna de informacgdes, tem sido prescrita de maneira
inadequada e em muitos casos subprescrita?.

As diretrizes ACC/AHA IC recomendam como nivel
de evidéncia classe |, que pacientes idosos, mesmo que
sub-representados nos ensaios clinicos e na auséncia de
provas especificas para tratar de outro modo, devem
receber triagem clinica e terapéutica semelhante a
prevista para a populacao gerals.

O objetivo desta pesquisa é apresentar uma
revisdo de literatura sobre o uso de beta-bloqueadores em
pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca sistélica.

METODOS

O desenvolvimento desta revisao de literatura foi
realizado por meio de busca em bases de dados
eletrénicas, tais como: Lilacs, Scielo, PubMed, Google
Académico, MedLine, UpToDate, Biblioteca Virtual da
Saude e MedScape. Considerando os periodos de agosto
de 2014 a janeiro de 2015, incluindo os idiomas
portugués e inglés. Os descritores utilizados para a busca
das pesquisas foram insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca sist6lica, tratamento da IC sistélica, beta-
bloqueadores na IC sistdlica, beta-bloqueadores na IC
sistolica em idosos maiores de 65 anos.

Para a selecdo dos artigos foram utilizados
critérios de inclusao selecionados juntamente com a
orientadora, tais como: resultados de pesquisa de acordo
com a relevancia relacionada ao titulo e aos objetivos da
revisdo, baseados na leitura dos seus respectivos
resumos, restringindo-se aos beta-bloqueadores na IC
sistolica em idosos maiores que 65 anos. Realizou-se uma
leitura critica de cada artigo selecionado e em seguida
foram realizadas comparag¢des das informagdes de cada
um deles.

Para analise foram selecionados 17 artigos,
sendo oito provenientes de paises da América do Norte,
sete da Europa e dois nacionais. Consideraram-se artigos
nao extraidos das bases citadas, mas pertinentes ao
objetivo da revisdao porque atendem a um dos critérios de
inclusao acima citados: Bocchi et al (2009); e Brookes
(2005).

A apresentacdo e discussao dos resultados
encontrados serdo apresentadas sob quatro perspectivas
analiticas: a Insuficiéncia Cardiaca, o uso de beta-
bloqueadores na IC, sua eficacia terapéutica e a sua
prescricao em idosos.

REVISAO DE LITERATURA
Insuficiéncia cardiaca

A IC é uma enfermidade em progressao, o
envelhecimento da populagdo e a maior sobrevida em
pacientes cardiacos sao os principais contribuintes. Ainda
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assim, a mortalidade é muito elevada. A prevaléncia é
semelhante entre os génerose maior em afro americanos
quando comparada aos caucasianos®.

No Brasil, representa um importante impacto a
salde publica. No periodo de 2000 a 2007 houve um
aumento dos gastos decorrentes de hospitalizagdo em
11,3%. No ano de 2007 as doencas cardiovasculares
representaram a 32 causa de internag¢do no SUS, sendo a
IC a mais frequente. A cardiopatia isquémica cronica
associada a HAS € a principal etiologia dessa doenga?.

A classificacao mais utilizada é a proposta pela
New York Heart Association (NYHA) que estratifica em
quatro classes baseadas na intensidade dos sintomas
(Classe I-IV), ja a evolugao da doenca é dividida em quatro
estagios (A-D) determinando qualidade de Vvida,
prognostico e condutas terapéuticas?.

A taxa de mortalidade intra-hospitalar varia
conforme a faixa etaria, sendo maior nos idosos e nos
pacientes menores de 20 anos!. A presenca de mdltiplas
comorbidades com o avang¢ar da idade influenciam na
evolugao e prognéstico da doenga, e dificultam o
tratamento que devera ser individualizado nesses
pacientes.

O envelhecimento causa alteragdes cardiacas
progressivas estruturais e funcionais levando ao aumento
da vulnerabilidade. O enrijecimento arterial determinado
ao longo dos anos e reducao da complacéncia arterial
ocasiona a elevacao da pressao arterial sistolica (PAS),
HAS, hipertrofia  ventricular, aumento atrial e
comprometimento da adaptacdao as situagoes de
sobrecarga4.

LesGes endoteliais progressivas, com reducao da
capacidade de vasodilatagdo, associadas a alteracdo no
metabolismo lipoproteico contribuem para formacao de
placas ateroscleréticas. A dessensibilizagao dos receptores
beta-adrenérgicos por sua vez, provocou um aumento da
pbés carga e uma diminuicao da resposta cronotrépica e
inotrépica. Além disso, a frequéncia cardiaca maxima
reduzida influencia na diminuicao da capacidade fisica e
esta relacionada a maior morbimortalidade nos idosos#.

B-bloqueadores na Insuficiéncia

Cardiaca

A IC sistélica é caracterizada por alteragoes em
diversos mecanismos neuro-hormonais e um aumento na
atividade simpatica, apresentando cronicamente efeitos
deletérios a funcao e geometria ventricular. Os BB sao
drogas de 12 linha no tratamento devido ao seu
antagonismo no sistema simpatico, levando a melhora
clinica e da funcao ventricular, com aumento da sobrevida

nos pacientes110,

A estimulagao cronica dos receptores beta ajuda
a restaurar a capacidade de resposta inotropica e
cronotrépica do miocardio, melhorando a sua fungao
contratil. Essas drogas também reduzem o nivel circulante
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de vasoconstritores, como noradrenalina, renina e
endotelina, diminuindo a progressao da disfuncao
cardiaca; atuam no remodelamento reverso do ventriculo
esquerdo (VE); reduzem as citocinas inflamatérias, os
volumes sistélico e diastélico finais; e melhoram a
perfusao na miocardiopatia isquémicaZ0.

O uso de bloqueadores de receptores beta
adrenérgicos é contraindicado em pacientes com doencas
reativas das vias aéreas, IC descompensada, choque
cardiogénico, blogqueio cardiaco de segundo ou terceiro
grau e sindrome do n6 sinusalll. Deve haver monitorizacao
durante o seu uso, devido aos riscos de hipotensao,
bradicardia e piora da insuficiéncia cardiacal2.

Os clinicamente comprovados no tratamento da
IC sao: carvedilol, bisoprolol, succinato de metoprolol e
mais recentemente o nebivolol, os quais apresentam
seletividade em receptores beta 1 adrenérgicos?.

O bisoprolol e o nebivolol possuem maior
seletividade, o succinato de metoprolol vem na sequéncia.
Esses trés medicamentos apresentam menor acgao
lipofilica, com menor atuacao sobre o SNC e sobre o
metabolismo hepatico, o que possibilita a administracao
posolégica de uma vez ao dia. Ja o carvedilol possui maior
acdo no SNC, menor meia-vida e pode causar
remodelamento reverso da funcao simpatica cardiacal.

Eficacia terapéutica

O estudo CIBIS avaliou o wuso de
betabloqueadores em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, entre 18 e 75 anos, em classe funcional lll e IV da
NYHA, fracdo de ejecdao menor ou igual a 40%, com
estabilidade clinica e em uso de terapia vasodilatadora
associada a um diurético. Este foi o primeiro estudo em
grande escala a testar os betablogueadores na ICC, tendo
como desfecho a mortalidade, porém, nao constatou
reducao significante no grupo de pacientes em uso de
bisoprolol (16,6%) em relagdo ao grupo do placebo
(20,9%).

Em relacdo a etiologia da IC, observou-se maior
reducdo na mortalidade (50%) no grupo em uso de
bisoprolol em pacientes sem histéria de IAM e
cardiomiopatia dilatada idiopatica. No entanto, nao houve
explicagdo clara para a diferenca dos resultados em
relacéo a etiologia.

Concluiu-se que o0s pacientes apresentaram
melhora da classe funcional NYHA e menor necessidade
de hospitalizacao por descompensacao da IC. Verificou-se
também que o aumento progressivo da dose dos BB levou
a uma melhora funcional e hemodinamica nos pacientes13.

Ja o estudo CIBIS Il incluiu pacientes entre 18 e
80 anos de idade, em classe funcional Ill e IV da NYHA,
fracdo de ejecao menor ou igual a 35%, em uso de iECA
associado a diurético. Obteve um risco 32% menor para
mortalidade e hospitalizagcao para IC, em pacientes em uso
de bisoprolol em comparag¢ao ao placebo, independente da
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etiologia ou classe funcional. Essa diferenca significante
levou a interrup¢do precoce do ensaio. Houve maior
beneficio para pacientes com doenga isquémica do
miocardio, em classe funcional Il NYHA no inicio do
estudo, contrastando com os achados do estudo CIBIS.

O efeito beta-1 seletivo dos BB mostrou-se
suficiente em reduzir as taxas de morte subita, em relagao
aos nao seletivos.O bisoprolol foi mais efetivo em prevenir
a morte subita em relacao a morte por faléncia de bomba,
sugerindo maior efeito antiarritmico desse medicamento.

Recomendou-se a administracdo gradual e
progressiva dos BB, iniciando com doses baixas e
atingindo a maxima tolerada. O estudo ressaltou ainda a
falta de dados sobre o efeito do tratamento em idosos 14.

O estudo CIBIS Ill, que analisou pacientes > 65
anos com IC de reduzida fracdo de ejecdo e classe
funcional 1l e lll, avaliou a presenca de alteragdes na
morbidade e mortalidade segundo a ordem de inicio dos
principais medicamentos preconizados para tratamento.
Constatou-se que o0 uso de monoterapia inicial com
bisoprolol apresentou igual eficacia terapéutica quando
comparada a iniciada com maleato de enalapril. Verificou-
se ainda menor risco de morte subita com o uso de
bisoprolol em comparag¢ao ao enalapril, o que revelou a
tendéncia para melhora da sobrevida nesse grupo,
especialmente no primeiro ano13- Nao houve diferenca
significante entre os grupos em relacao a hospitalizacao ou
mortalidade por qualquer causa.

Ja se sabe que os BB podem causar um pequeno
agravamento temporario dos sintomas de IC, o que foi
mais evidenciado no grupo do bisoprolol. Nesse contexto, o
estudo levantou a hipotese de que o inicio da terapia sem
um iECA prévio, pode levar a implicagdes diferentes sobre
seu efeito inotropico negativo. Além disso, os médicos tem
experiéncia limitada com a titulagdo da dose de BB em
tratamentos nao precedidos pelo iECA.

Constatou-se ainda, indices semelhantes de
efeitos adversos e dos niveis presséricos em ambos os
grupos. Houve uma redu¢do mais evidenciada da
frequéncia cardiaca no primeiro ano nos pacientes
tratados em monoterapia com bisoprolol, porém os valores
se tornaram equivalentes desde entao.

O estudo concluiu que os médicos possuem a
liberdade de iniciar o tratamento da IC com uma ou outra
classe de drogas, diferindo do recomendado pelas
diretrizes, como também uma titulagao lenta dos BB para a
dose maxima permitida dentro dos niveis alvo tem uso
seguro € bem tolerado em idosos e portadores de
comorbidades?s.

Outro estudo comparou o uso de carvedilol versus
placebo em pacientes com IC de moderada a grave
intensidade e fracao de ejecao menor ou igual a 35%, em
uso de iECA, digoxina e diurético. Os pacientes em uso de
carvedilol obtiveram maior frequéncia de melhora
sintomatica e menor risco de deterioracao clinica
comparados com o placebo, entretanto com pouco efeito
na melhora do exercicio fisico. Além disso, houve um
aumento significativo da fra¢ao de ejecao e uma reducao
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importante no risco de morbidade e mortalidade no grupo
do carvedilol. Os efeitos foram semelhantes na doenca de
etiologia isquémica ou cardiomiopatia dilatada idiopatica
16

O estudo SENIORS mostra que o tratamento de
pacientes idosos > 70 anos com IC, em uso de nebivolol, é
bem tolerado e eficaz na reducao da morbimortalidade,
independentemente da fragdo de ejecao inicial. Atua
também na reducao da mortalidade e admissao hospitalar
por qualquer causa cardiovascular em comparacao ao
placebo. Os efeitos benéficos surgem apds seis meses de
tratamento e continuam a aumentar com o tempo5.

A medicacao para o estudo foi bem tolerada e a
maioria dos pacientes foram capazes de chegar a uma
dose de manutencao de 10 mg uma vez por dia. Ainda que
0s pacientes idosos tenham maior risco de efeitos
adversos, como hipotensao e bradicardia, em relacdo aos
pacientes mais jovens, 68% conseguiram atingir a dose
maxima, e somente 6% nao suportaram qualquer dose.
Essa boa tolerabilidade pode estar relacionada, em parte,
com a propriedade vasodilatadora do nebivolol, nao
podendo ser, portanto, generalizada para outros BB
quando utilizados em pacientes idosos com IC.

Embora os beneficios do nebivolol parecam ser
menores em pacientes > 75 anos, a idade como uma
variavel continua nao afetou, significativamente, o efeito
do tratamento. E possivel que os beta-bloqueadores, ou
mesmo todos os tratamentos, sejam na realidade, menos
eficazes no paciente muito idoso.

A interrupcao prematura do tratamento ocorreu
em 27% dos casos que utilizaram o nebivolol, e 25% no
grupo placebo. A principal causa da suspensao foi a
pedido dos pacientes e outras razées nao clinicas, com
excegao do 6bito. O que evidenciou pouca diferenca entre
0s dois grupos>s.

PrescricGo em idosos

Os dados dos guidelines demonstraram que as
terapias recomendadas sao frequentemente usadas em
pacientes idosos, incluindo aqueles com > 85 anos.
Porém, diferencas na terapia relacionadas a idade
persistem, sugerindo que as oportunidades para melhorar
o0 atendimento ainda permanecem. Otimizar o tratamento
da IC nesses pacientes € uma prioridade crescente na area
da salde2.

0 aumento da idade foi um preditor significativo
de menor taxa de adesao para as terapias. Os guidelines
preconizam que o tratamento da IC sistélica deve ser o
mesmo para pacientes idosos e nao idosos. Apesar dessa
parcela populacional estar em maior risco de morbidade e
mortalidade, foi constatado um declinio da prescricao de
BB em relacdo aos pacientes mais jovens8l7. Nesse
contexto, nao foi verificado diferengca no beneficio de
tratamento entre idosos e pacientes mais jovens, nos
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estudos MERIT-HF e Meta Analysis of> 12,000 Patients in
Larg-Scale Trials11.

Os pacientes menos propensos a receber
tratamento com BB foram os do sexo feminino, moradores
em areas de privagao e portadores de DPOC, mesmo este
ndo estando entre as contraindicagdes. Os portadores de
doencga isquémica cardiaca, HAS e fibrilacao atrial foram
0S que mais receberam7.

Em relacdo a prescricdo esperada, estudos
verificaram aumento na taxa de uso dos beta-
bloqueadoresé.17. Porém, um viés desse dado foi a possivel
coleta de informagdes ambulatoriais € na alta hospitalar??,
ndo sabendo sobre a continuidade do uso. Outra limitagao
foi a consciéncia dos médicos a respeito do estudo2. Esses
resultados diferem dos encontrados anteriormente, os
quais mostraram que esses medicamentos sao
subutilizados e que deveriam ser criadas estratégias para
aumentar o seu uso18-20,

Pacientes em classe funcional lll e IV (NYHA)
receberam doses menores de BB em relagdo as
preconizadas, assim como os portadores de doencga de
Chagas. Ja os com cardiopatia isquémica, receberam a
dose-alvo ou maior. A dose encontrada nesse estudo foi
bem acima das doses relatadas em registros e ensaios
clinicos.

Foi demonstrado que a maioria dos pacientes
pode atingir e tolerar a dose-alvo das diretrizes e que
doses mais elevadas estdao associadas a melhores
resultados, como maior reversao da dilatacao cardiaca e
diminuicdo da morbimortalidade21.

A razdo mais citada para a menor prescricao
pelos médicos é a falta de evidéncias para essa faixa
etaria®. Além disso, ha incerteza sobre os riscos e
vantagens, percepcoes errbneas a respeito das
contraindicacoes, falta de tolerdncia nessa populagao,
polifarmacia, desejo de evitar os efeitos adversos e
interacdes medicamentosass.

A subutilizacdo dessa classe medicamentosa em
alguns casos pode ser atribuida a questao financeira e ao
uso prolongado dessa medicacao22. Essas variagoes
terapéuticas podem refletir também questdbes como a
qualidade de atendimento, as preferéncias do paciente e
outras consideragoes nao médicas, como acesso aos
cuidados e outras comorbidadess.

CONCLUSAO

Os beta-bloqueadores apresentam beneficio
clinico na redugdo da morbimortalidade. Estudos
comprovaram que idosos toleram a dose-alvo, e que doses
elevadas e tempo prolongado de tratamento relacionam-se
a melhores resultados.

Verificou-se uma divergéncia presente na
literatura, principalmente em relacao as taxas de uso e de
prescricdo, 0 que pode ser um importante fator
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contribuinte na inseguranca dos médicos com essa
populagao.

A lacuna de grandes estudos clinicos sobre esse
tema € a causa preponderante de prescricao inadequada e
subprescricao, evidenciando a necessidade de maiores
pesquisas. Esses fatores associados aos limites das
diretrizes levam a necessidade de terapia individualizada.
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