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Prefacio

“A informacéo por si sé6 é como um lance de escadas
que dd para uma parede fechada”

Somerset Maugham

0 acto médico é algo muito complexo, uma vez que o ser humano é um conjunto de sistemas

que embora interligados tém um funcionamento “auténomo”.

Tendo por base a dificuldade com que nos deparamos na tomada de decisdo clinica e a
importancia de existirem guidelines, que ajudem os profissionais de salde no exercicio da sua

profissdao, emerge esta tese desenvolvida na area de medicina interna.

Surgiu, portanto, a ideia de tentar perceber se o uso de beta-bloqueantes, indicado apds o
enfarte agudo do miocardio, estaria ou nao adequado a pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica, com o intuito de quebrar preconceitos e com a esperanca de que este
trabalho seja Gtil a comunidade cientifica, despertando o seu interesse para que mais

investigacoes nesta area sejam desenvolvidas.



Resumo

Introducdo As doencas cardiovasculares sao muito comuns entre os doentes que sofrem
de doenca pulmonar obstrutiva cronica. A caracterizacdo da relacdo entre doenca pulmonar
obstrutiva cronica e enfarte agudo do miocardio ainda nao esta claramente descrita, sendo
importante fazer uma analise de varias vertentes, comportamental, socio-demografica,
comorbilidades associadas e abordagem farmacologica. Desta forma, € pertinente analisar e
conhecer a relacdo entre as referidas patologias, para que possa haver uma melhor
abordagem na gestao das mesmas.

Objectivos Perceber de que forma a sub-prescricao de beta-bloqueantes, em doentes
com doenca pulmonar obstrutiva cronica que desenvolveram enfarte agudo do miocardio, esta
relacionada com o aumento de mortalidade nestes doentes. Ficando em aberto a
possibilidade de, com este trabalho, se encontrarem areas de investigacdo que ajudem na

decisao clinica mais adequada.
Metodologia  Revisdo bibliografica com base em artigos cientificos actuais.

Resultados Doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica recebem com menos
frequéncia beta-bloqueantes, apds enfarte agudo do miocardio, comparativamente com
aqueles sem esta patologia. A maioria dos estudos defende que o uso de beta-bloqueantes
diminui a mortalidade apo6s enfarte, todavia estes resultados ndao sao unanimes. Nao foi
encontrada nenhuma evidéncia entre o uso de beta-bloqueantes e prejuizo da funcao
respiratoria. Registou-se uma preferéncia pelo uso de beta-bloqueantes cardio-selectivos em

detrimento dos nao selectivos.

Conclusé@o Varios estudos apontam para melhores outcomes resultantes da administracao
de beta-bloqueantes, contudo estes resultados nao sao globais. Doentes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica, aos quais foram prescritos beta-blogueantes, encontram-se
melhor clinicamente, isto pode implicar que os beta-bloqueantes podem nao conferir os
mesmos beneficios em adultos idosos que os observados em adultos jovens. A ponderacao da
administracdo deste grupo farmacoldgico deve ser feita caso a caso, dando sempre

preferéncia ao uso de beta-bloqueantes cardio-selectivos.

Palavras-chave

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, Enfarte Agudo do Miocardio, Beta-bloqueantes,

Mortalidade, Doencas Cardiovasculares.



Abstract

Introduction  Cardiovascular diseases are very common among patients suffering from
chronic obstructive pulmonary disease. The characterization of the relationship between
chronic obstructive pulmonary disease and acute myocardial infarction is not clearly
described, it is important to make an analysis of various aspects, behavioral, socio-
demographic, associated comorbidities and pharmacological approach. Thus, it is relevant to
analyze and know the relationship between those conditions, in order to do a better approach
in their management.

Objectives Understand how the sub-prescription beta-blocker, in patients with chronic
obstructive pulmonary disease who developed an acute myocardial infarction, is related to
increased mortality in these patients. Opening up the possibility to find research areas that

help the most appropriate clinical decision.
Methodology Literature review based on current scientific articles.

Results Patients with chronic obstructive pulmonary disease are less likely to receive
beta-blockers after acute myocardial infarction compared to those without this condition.
Most studies argue that the use of beta-blockers decreases mortality after stroke, however
these results are not unanimous. No evidence was found between the use of beta-blockers
and impairment of respiratory function. There was a preference for the use of cardio-

selective beta-blockers over non-selective beta-blockers.

Conclusion Several studies lead to better outcomes resulting from the administration of
beta blockers, however these results are not global. Patients with chronic obstructive
pulmonary disease who have been prescribed with beta blockers are clinically better, this
may imply that beta-blockers may not confer the same benefits in older adults as seen in
young adults. The deliberation of the administration of this pharmacological group should be

made on a case-by-case basis, giving preference to the use of cardio-selective beta blockers.

Keywords

Chronic obstructive pulmonary disease, Myocardial infarction, Beta-blockers, Mortality,

Cardiovascular diseases.
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Estara a sub-utilizacao dos Beta-bloqueantes associada a aumento de mortalidade em doentes com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica e que desenvolveram Enfarte Agudo do Miocardio?

1. Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica é definida como uma condicao inflamatéria pulmonar
cronica, caracterizada por uma limitacao significativa e irreversivel do fluxo respiratorio na

presenca de sintomas de tosse e/ou dispneia. (1)

A DPOC afeta 5-15% dos adultos nos paises industrializados (2) e é a quarta causa de morte
nos EUA e Europa, (3-5) estimando-se que sera a terceira causa de morte em todo o mundo
em 2020. (5)

Os médicos, ja ha muito que reconhecem a elevada prevaléncia de doencas cardiovasculares
entre doentes com DPOC, e, de facto, as DCV sao o maior contributo para a morbilidade e
mortalidade nestes doentes. (4-7) O enfarte do miocardio apresenta-se como a mais

importante comorbilidade entre os pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica. (3)

Diversos estudos tém demonstrado uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares em
doentes com DPOC, que aumentam ap6s uma exacerbacao, incluindo o EAM. (8-10) Doentes
com DPOC tém 2 a 3 vezes maior risco de desenvolver DCV, metade das mortes entre os
doentes com DPOC podem ser atribuidas a DCV. (11,12) Doentes com DPOC que
experienciaram um EAM tém um risco de mortalidade duas vezes superior no primeiro ano
apos enfarte. (13) Tal facto so6 ndo € corroborado por um estudo, realizado em 2010, que nao
encontrou aumento de risco de EAM em doentes com DPOC. (14) Também um estudo,
publicado em 2015, alerta para o facto de haverem discrepancias entre a mortalidade em
doentes com DPOC apos enfarte, que dependendo das instituicbes, se podem apresentar mais
elevadas ou pelo contrario, concordantes com os achados na populacdo em geral, contudo, o
Ultimo salienta que tal se pode dever as diferencas no tratamento realizado nas diversas

unidades de saude. (15)

A razédo para a elevada coexisténcia de DCV e DPOC é provavelmente multifactorial. (16) A
associacao observada entre DPOC e DCV pode ser explicada, pelo menos em parte, pela
partilha de factores de risco como tabaco, idade, sexo, sedentarismo. (6,17-19) Nao obstante,
também se pensa que as mudancas inflamatorias sistémicas relacionadas com a DPOC podem

aumentar o risco cardiovascular de forma independente. (1,6,10,11)

A DPOC é conhecida pelos maus resultados que apresenta a médio-longo prazo apos EAM.
(10,15,20,21)

0 estudo desta associacdo é relevante uma vez que a existéncia simultanea de DPOC e EAM

pode ter implicagoes na abordagem terapéutica destes doentes.
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Os beta-bloqueantes, uma classe heterogénea de farmacos, que actuam inibindo os efeitos
adversos da activacdo do sistema nervoso simpatico, (16) sao ha longa data o pilar da
prevencao secundaria apoés EAM, (22) no entanto ja foram considerados contra-indicados na
DPOC. (6)

A descoberta de que a DPOC aumenta o risco de DCV independentemente do tabagismo tem
potencialmente muitas implicacées importantes. Por exemplo, pacientes com DPOC poderiam
beneficiar de terapias especificamente direccionadas ao risco cardiovascular em adicao
aquelas orientadas para problemas pulmonares. De alguns farmacos dirigidos a DCV que

poderiam ser avaliados especificamente na DPOC est&do incluidos os BBs. (4)
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2. Metodologia

Uma pesquisa de literatura electrénica foi efectuada através da PubMed (que contempla
informacoes da MEDLINE, revistas cientificas sobre salde e livros online) (6) com o intuito de

encontrar artigos que relacionassem os temas DPOC e EAM, publicados nos ultimos 10 anos.

Os termos chave usados foram DPOC e EAM, tendo sido introduzidos filtros que restringiram os
resultados a publicacbes redigidas em inglés, portugués e espanhol e aquelas realizadas em

humanos.

A consulta realizada na PubMed foi complementada através de uma pesquisa manual, na lista

de referéncias dos artigos previamente seleccionados.
A revisao bibliografica foi desenvolvida entre Novembro de 2015 e Setembro de 2016.

Os resultados da PubMed identificaram 451 publicacées. Dos 451 artigos, foram seleccionados

58 que pareceram relevantes apos consulta dos sumarios.
Dos 58 artigos, 17 foram excluidos por falta de dados relevantes.

Apos ficar com um pool de 41 artigos, foi usado um critério major - para além dos artigos que
se referiam as patologias supracitadas, inclui-se também aqueles que abordavam o uso de

beta-bloqueantes.
Com base nestes critérios de seleccao foram eleitos 32 estudos.

Devido a heterogeneidade dos artigos, nomeadamente as diferentes caracteristicas das
populacdes em estudo, assim como objectivos e metodologia utilizada, nao foi realizada uma

meta-analise formal.
Os resultados foram descritos e comparados qualitativamente. (6)

A apresentacao em figuras e tabelas foi usada para ajudar na interpretacao da informacao.

(6)
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3. Revisao Teorica

As doencas cardiovasculares sao, frequentemente a primeira ou segunda causa de morte em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, independentemente da doenca das vias
respiratorias. (16)

Os pulmodes podem ser uma fonte major de inflamacao, tanto pulmonar como sistémica,
quando expostos a poluicdo do ar. (1) Doentes com DPOC tém niveis elevados de citocinas na
circulacdo, assim como proteinas de fase aguda e células anti-inflamatérias, indicando a
presenca de uma inflamacdo sistémica adicional. (23) O aumento destes marcadores no

sangue esta associado com a elevada formacédo de trombos e eventos cardiovasculares. (24)

Ainda nesta linha de pensamento, um estudo recente de Agusti, descobriu que a inflamacao
sistémica persistente, em pacientes com DPOC, esta associada ao aumento de todas as causas
de mortalidade e ao aumento da frequéncia de exacerbagdes, comparativamente com os
doentes que nao apresentavam inflamacao, apesar do semelhante comprometimento da

funcao pulmonar entre os dois grupos. (23)

Com a excepcdao de um estudo desenvolvido por Rodriguez'¥, todos os outros trabalhos

concluiram que a DPOC aumenta o risco de DCV e a mortalidade ap6s um evento cardiaco.

De entre os doentes com DPOC, as comorbilidades cardiovasculares sao comuns, com a
insuficiéncia cardiaca congestiva e a doenca cardiaca isquémica estimadas como causas de

mortalidade em 10-40% dos casos. (8)

As razbes para o aumento de mortalidade, apés EAM em doentes com DPOC, incluem
provavelmente factores bioldgicos relacionados com a DPOC e diferencas no reconhecimento

e abordagem entre os doentes com e sem doenca pulmonar obstrutiva cronica. (15)
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Figura 1 - Doencas cardiovasculares e respiratorias (e medicamentos usados no seu tratamento) podem
afetar a sinergia entre os pulmoes e o sistema cardiovascular. (25)

A Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda o tratamento oral com beta-bloqueantes em
todas as sindromes coronarias com disfuncao ventricular esquerda concomitante e sugere
considerar a prescricao desta classe farmacologica em todos os outros doentes com sindrome

coronaria. (22)

As guidelines actuais da American Heart Association/American Collegen of Cardiology
referem que os beta-bloqueantes devem ser usados durante 3 anos, apos o evento inicial em
todos os doentes que tenham tido EAM. (16,25,26)

Como consequéncia da preocupacdao de que a DPOC pode ser adversamente afectada por
tratamento farmacologico, doentes que sofrem doenca cardiaca isquémica ou cardiomiopatia
isquémica, podem ser sub-tratados com farmacos cardiovasculares que se sabe melhorarem os

outcomes, como por exemplo os BBs. (1)

A oposicao de efeitos farmacoldgicos dos beta-bloqueantes e beta-2-agonistas demonstra a
dificuldade de prescricao de BBs em doentes com DPOC. (26) A consequéncia é que a terapia
baseada na evidéncia, para condicbes cardiovasculares, tem sido sub-usada em doentes com

DPOC, devido ao receio de efeitos respiratorios adversos. (15,22,25,27)
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4. Discussao

4.1.Resultados

De acordo com os trabalhos desenvolvidos, para aferir a taxa de prescricao de BBs apos EAM
em doentes com DPOC, a conclusao foi unanime. Doentes com DPOC receberam com menos
frequéncia qualquer farmaco de prevencao secundaria apos a alta, comparativamente com os
doentes sem DPOC, os beta-bloqueantes sao significativamente menos usados que outros
farmacos. (15-17,21,22,25,27-31)

No estudo levado a cabo por McAllister?®, apenas cerca de 2% dos doentes em estudo foram
medicados com beta-bloqueantes.

Stefan?’, desenvolveu um estudo observacional retrospectivo que concluiu, apds ajuste de
possiveis factores de confundimento, que doentes com DPOC tiveram 56% menos
probabilidade de serem medicados com BBs. Todavia, em termos de tendéncia na mudanca de
prescricdo durante a década de estudo, houve um marcado aumento no uso de beta-
bloqueantes: de 64% em 1997 para 93% em 2007.

Tabela 1. Praticas de Tratamento Hospitalar e Outcomes dos Doentes Hospitalizados com EAM Segundo
Historia de DPOC e Periodo de Internamento (27)

1997/1999 2005/2007

[ 1 I 1
Therapies/Outcomes COPD Present COPD Absent COPD Present COPD Absent

ACE inhibitors 50.5 50.1 71.4 64.0=
Anticoagulants 48.3 57.5 81.7 §0.2
Aspirin §9.0 92.2 92 95.6:
B-Blockers 64.6 84.6b 03.4 95

Caleim channel blockers 42.3 25.26 243 20.8
Lipid lowering 25.0 32 4 76.0 79.0
Cardiac catheterization 28.6 44.00 532 69.3¢
PCI 11.0 20.3v 36.5 51.8¢
CABG 38 5.8 5.7 5.6
Atrial fibrillation 17.6 13.6 282 20.7
Heart failure 46.4 3220 55.2 36.9¢
In-hospital mortality 11 12 14.4 8.7
30-d mortality 15 14.7 18.7 12.3¢

ACE,enzima de conversao de angiotensina; CABG,bypass com enxerto arterial coronario; PCl,intervencao
coronaria percutanea.

ap<.05 doentes com DPOC comparados com doentes sem DPOC em cada coorte.

bP<.001 doentes com DPOC comparados com doentes sem DPOC em cada coorte.

“P<.01 doentes com DPOC comparados com doentes sem DPOC em cada coorte.
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As conclusées de Quinte?! corroboram esta premissa, concluindo que apenas 38,6% das pessoas

com DPOC, incluidas no estudo, receberam um beta-bloqueante durante a admissao

hospitalar por EAM. Chen?' verificou que apenas a 46,4% dos doentes foram prescritos com BBs

aquando da alta, denotando que a taxa de uso desta medicacdo declina a medida que
aumenta a severidade da DPOC.

Também Foresi'®, a partir da analise de diversos trabalhos, constatou que em populacoes
seleccionadas, apenas 20-70% dos pacientes com DPOC com insuficiéncia cardiaca cronica e
EAM receberam BBs. Na populacao em geral, aproximadamente 20% dos doentes com DPOC e

40% daqueles sem esta condicdo, foram tratados com BBs para a insuficiéncia cardiaca.

Tabela 2. Recomendacdes para o tratamento com BB na DCV isolada e associada a DPOC (25)

Effects of BBs
in CVD

Recommendation in
COPD with CVD

Clinical condition

Use as tolerated in
systolic

Heart failure Reduce mortality and

morbidity in systolic

Myocardial
infarction

Angina

Atrial fibrillation

Hypertension

heart failure

Reduce mortality and
morbidity after
myocardial infarction
Symptom relief of
angina

Rate control and
maintain

sinus rhythm

Widely used

heart failure
Use as tolerated after
myocardial infarction

Mot first-line use

Mot first-line use

Mot first-line use

BBs,beta-bloqueantes; COPD,doenca pulmonar obstrutiva crénica; CVD,doenca cardiovascular.

Hawkins?, ressalva que no seu estudo, a DPOC esta independentemente associada com o
aumento de mortalidade, sendo essa mortalidade superior, independentemente da prescricao
de BBs, nos doentes com DPOC. Nao obstante os achados supra-citados, este mesmo estudo
conclui ainda que, de entre os pacientes com DPOC, 25,2% daqueles a quem foram
administrados BBs morreram de qualquer causa, face aos 35% aos quais estes farmacos nao

foram prescritos.
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Figura 2 - Taxa de mortalidade cumulativa por todas as causas, ajustada ao status de DPOC e uso de BB.
(28)

No estudo desenvolvido por Andell??, apds ajuste de potenciais factores de confundimento,
doentes com DPOC medicados com beta-bloqueantes, no momento da alta, continuaram a
mostrar menor mortalidade de qualquer etiologia, comparativamente com os que nao

tomaram esta medicacao.

McAllister? cita Dransfield, M.T. et al. que concluiu que a mortalidade se apresenta menor
entre os doentes com DPOC que tomam BBs apds admissdao hospitalar com exacerbacdes, e
refere que foi recentemente descoberto, que a prescricido de BBs esta associada a menor

risco de hospitalizacdes por exacerbacao.

Em estudos observacionais, o uso de BB foi consistentemente associado a melhor taxa de
sobrevivéncia em doentes com EAM. De acordo com o estudo de Quint, J.K. et al. apontado
por Malerba?® os BBs, tanto os iniciados durante a hospitalizacao por EAM como os iniciados

antes da admissao, foram associados com beneficios substanciais na sobrevivéncia.

Os achados de Gestel'” demonstraram efeitos benéficos dos BBs em doentes com DPOC, que

experienciaram recentemente EAM.

Segundo Foresi'®, os principais beneficios convincentes foram documentados em doentes com
EAM, ambos antes e depois do enfarte. Estudos aleatérios controlados mostraram que a
mortalidade foi reduzida em aproximadamente 15-40%, em doentes com DPOC com

coexisténcia de doenca coronaria.

Os resultados do estudo de Chen3' foram concordantes com os de Albouaini®, mostrando que a

prescricao de BBs esta associada com a diminuicao do risco de mortalidade, em doentes com
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DPOC que nao tém prescricao habitual de B-agonistas, sendo semelhante a dos doentes sem
DPOC. Contudo, a diminuicao do risco nao se apresentou estatisticamente significativa. Nao
foi encontrada uma relacao significativa entre BBs e a mortalidade em doentes com DPOC
severa. (5,31) Os achados de Chen®' apoiam as guidelines clinicas da AHA/ACC e as
recomendacdes da American Medical Association, que referem que os BBs podem ser

benéficos apds EAM, para alguns doentes com contra-indicacdées pulmonares relativas.

Os beneficios dos BB, no grupo estudado por Egred°, surgiram como compensadores de
potenciais riscos de efeitos secundarios. No entanto, tem sido sugerido que a avaliacdao da
terapia em doentes com DPOC requer uma classificacao detalhada dos mesmos, de acordo

com a severidade da doenca pulmonar.

Tabela 3. Impacto de BB nos outcomes de saide em doentes com DPOC (1)

Type of study

Author (sample size) Study patients Definition of COPD CVD endpoint Effect of B-blockers (value)
Short™ Cohort (5977) Patients with COPD  FEV/FVC < 70% plus Total mortality 22% reduction (P < 0.03)
symptoms
Rutten™ Cohort (2230) Patients with COPD  Physician diagnosis plus FEV,/  Total mortality 32% reduction (P < 0.05)
in general EVC < 70%
practice
van Gestel®  Cohort (3371) Patients undergoing  FEV/FVC < 70% Total mortality 27% reduction (7 << 0.05) with
elective vascular cardioselective (vs no p-blockers)
) surgery
Brooks”™ Cohort (11,592)  Electronic database Physician diagnosis Total hospitalization ~ 36% reduction ( < 0.05) with

cardioselective and 2% increase
‘ (P> 0.03) with noncardioselective
Dransfield™®  Cross-sectional Hospitalized COPD  ICD-9 codes 491.21 or 518.81  In-hospital mortality ~ 71% reduction (7 < 0.05)

(823) patients
Au”’ Cohort (1966) Patients with COPD  Physician diagnosis Total mortality 43% reduction (P < 0.05) vs calcium
in VA medical channel blockers
centres
Chen”® Cohort (54,962)  Patients with history ~ [CD-9 codes 490-494 and 496 Total mortality 14% reduction (P < 0.05)
of acute MI or use of bronchodilators or

steroids

COPD,doenca pulmonar obstrutiva cronica; CVD,doenca cardiovascular; FVC,capacidade vital forcada;
ICD-9,Classificacdo Internacional de doencas,Revisdo Ninth; Ml,enfarte agudo do miocardio; FEVq,
Volume Expiratorio Forcado no Primeiro Segundo; VA,administracao de veteranos.

Estes achados nao foram ratificados por Lee?®, que concluiu que embora os BBs nao afetem
adversamente os outcomes pulmonares, ndao observou efeitos benéficos no desempenho
cardiaco ou na mortalidade. Esta mesma publicacdo faz referéncia a dois estudos
observacionais, o estudo REACH e o STEMI, que obtiveram resultados similares, mostrando nao

haver beneficios cardiacos e na mortalidade significativos com o uso de BBs.

Através da reducao da demanda cardiaca de oxigénio, os BBs limitam a isquemia cardiaca e
melhoram a sobrevivéncia. (19,25) Para além deste mecanismo, varios estudos tém
encontrado uma associacao entre a diminuicao do FEV; e a mortalidade cardiovascular (10)
podendo ser este um dos pontos de actuacao dos beta-bloqueantes, uma vez que ambas as

doencas tém este parametro reduzido. (29)
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Egred3®, afirmou que os BBs sao bem tolerados por doentes com doencas cardiacas e DPOC

concomitante, sem evidéncia de prejuizo dos sintomas respiratorios ou do FEV;.

Uma reducao estatisticamente significativa no FEV,; tem sido encontrada apds 4 meses de
tratamento com nebivolol, um beta-bloqueante seletivo, em doentes com DPOC moderada a
severa (16). Esta conclusao foi corroborada por um estudo publicado por Loth, D.W. et al. ao
qual Malerba?® faz referéncia. Este, constatou que tanto os BBs selectivos quanto os nao
selectivos, estavam associados com a diminuicao do FEV,. Dorow, P. et al. também citada por
este autor, explorou os efeitos a longo prazo dos BBs, demonstrando que o FEV; diminuiu

significativamente ap6s 6 meses em aproximadamente 200mL.

0 mesmo artigo de Malerba?® contradiz estes achados referindo que em ensaios de curta
duracéo, datados antes de 1980, que incluiam doentes com DPOC com obstrucao reversivel da

via aérea, uma queda significativa de FEV, apos tratamento com BB nao foi observada.

Tabela 4. Controvérsias no uso de BB na DPOC (25)

Against In favor
BBs can induce lowering Nonselective BBs can induce
of FEV, upregulation of beta-2 adrenoceptors

in bronchial smooth muscle cells
enhancing airway reversibility

BBs can precipitate BBs can reduce mucus secretion
bronchospasm and inflammation

BBs can increase bronchial BBs can reduce sympathetic
hyperresponsiveness hypertone in CVD comorbodities

BBs can increase BBs can be protective in CVD
bronchospasm during comorbidities

exacerbations

BBs, beta-bloqueantes; COPD, doenca pulmonar obstrutiva crdnica; FEV1, volume expiratério forcado no

primeiro segundo; CVD, doenca cardiovascular.

Foresi'® citando Baker, J.G. et al. ressalva que as alteracdes encontradas estavam dentro dos
parametros na maioria dos doentes, e nao foram associadas com mudancas no volume residual

e aumento das exacerbacoes clinicas.

Alguns artigos também fazem mencdo a diferenca que existe na administracao de um beta-
bloqueante selectivo ou nao selectivo, sendo a opiniao de quem o reporta a favor da

prescricao preferencial dos selectivos.

Segundo os artigos utilizados na elaboracao desta dissertacao, os BBs cardioselectivos sao em
geral seguros e bem tolerados pelos doentes com DPOC e podem ser usados na abordagem das

suas comorbilidades cardiacas. (1,22)
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A broncoconstricao resulta do bloqueio dos recetores B2, e como consequéncia os BBs nao
selectivos podem piorar a DPOC. Segundo Wellstien, A. et al, citado por Egred*® BBs cardio-
selectivos sdo 20 vezes mais efectivos no bloqueio de recetores B1 que B2, com negligéncia

de efeito nos B2 quando administrados em doses terapéuticas.

Os BBs cardio-selectivos causam provavelmente menos broncospasmo, (21) os BBs nao
selectivos diminuem a resposta dos beta-agonistas inalados, (16,26) podendo reduzir
moderadamente a funcdo pulmonar e a tolerancia ao exercicio, em comparacdo com os

selectivos, pelo menos a curto prazo. (1)

Albouaini®, afirma que BBs cardio-selectivos sao seguros em doentes com DPOC, que tenham
indicacdo para a sua prescricao. Os BBs nao seletivos devem ser evitados nos doentes em
geral, excepto naqueles com insuficiéncia cardiaca que podem beneficiar do uso de
carvedilol.

De acordo com Salpeter, S.S. et al., uma revisao de 22 casos clinicos, os BBs selectivos nao
determinaram mudancas significativas nos sintomas respiratorios ou nos parametros da

espirometria, nos doentes com sindrome obstrutiva. (25)

4.2.Limitacdes

O facto de nos ensaios clinicos a prescricdo de BBs ser maioritariamente dirigida a pessoas

com melhor estado clinico, consequentemente com melhores outcomes a priori.

A heterogeneidade dos artigos seleccionados.

A possibilidade de haver viés no recrutamento de doentes.

A maioria dos artigos nao classificou a DPOC nos seus diferentes niveis de severidade.
Grande parte dos estudos nao tinham dados sobre os testes funcionais respiratorios.

Escassez de informacdo quanto a doses farmacologicas recomendadas.
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5. Conclusao

Os profissionais de salde, que cuidam de doentes com DPOC, devem estar cientes da relacao
que existe entre doenca pulmonar e doenca cardiaca isquémica e fazer um seguimento

cuidadoso destes pacientes. (1)

Varios estudos apontam para melhores outcomes resultantes da administracdo de BBs,
contudo estes resultados nao sao globais e mesmo aqueles que os defendem notam, que
doentes com DPOC, aos quais foram prescritos BBs, eram mais jovens e tinham menos
comorbilidades cardiovasculares e menos exacerbacoes. (21,22,26) Isto pode implicar que os
BBs podem nao conferir os mesmos beneficios cardiacos e de sobrevivéncia em adultos idosos

com DPOC e DCV que sao observados em adultos jovens. (26)

Esta conjectura é apoiada por Malerba?®, que evidencia a possibilidade de haver viés no
recrutamento, devendo esta ser tida em consideracdao, porque pacientes com doenca
pulmonar significativa sao frequentemente excluidos. A baixa mortalidade entre os doentes

que recebem BBs pode, portanto, simplesmente reflectir doenca pulmonar menos severa.

De salientar que, embora nao se possa retirar uma conclusao clara quanto aos beneficios dos
BBs na mortalidade, nenhum estudo associou esta medicacdo a nenhum efeito adverso nos
doentes aos quais foi administrada, nem existem contra-indicacbes absolutas a sua

administracao.

Se um doente com DPOC também apresenta alto risco para eventos cardiacos adversos, o
médico pode optar por iniciar terapéutica beta-bloqueante, se acreditar que os beneficios da
reducao de mortalidade e re-enfarte se sobrepde aos riscos associados ao broncospasmo.
(5,31)

Embora se acredite que hoje em dia os médicos se sentem mais confortaveis em prescrever
BBs a doentes com DPOC, nao se pode fazer uma recomendacao geral de que este grupo
farmacoldgico pode ser prescrito a todos os pacientes com esta patologia. (5) Sugere-se que
doentes com DPOC admitidos com condicdes cardiacas que requerem BBs tentem realizar esta
terapéutica. (5,30) Uma abordagem segura, é iniciar um beta-bloqueante cardioselectivo em
baixas doses e titular até uma dose tolerada pelo doente, durante a admissao hospitalar.
(5,19,30,32)

N&o se pode retirar nenhuma conclusao quanto ao efeito que os BBs possam ter ao nivel do
FEV,, pois os resultados apresentados pelos diferentes estudos nao se apresentam

congruentes entre si.
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No que diz respeito a preferéncia na administracao de BBs selectivos em detrimento dos nao
selectivos, nem todos os estudos trabalharam esta variavel, no entanto aqueles que o fizeram
demonstraram que os selectivos sdao mais seguros. Rabe, K.F. et al. recomenda que até que
mais informacao esteja disponivel, BBs cardioselectivos devem ser preferencialmente usados

em detrimento dos nao selectivos em doentes com DPOC. (1)
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6. Sugestdes para estudos ou

intervencodes futuras

O aumento de conhecimento das interacées entre DPOC e DCV pode gerar uma oportunidade
para desenvolver terapias alvo direcionadas a estes doentes uma vez que, a natureza da
inflamacao parece ser a mesma. (1,6) Sera importante desenhar estudos especificos para

avaliar o papel dos BBs em doentes com DPOC, com condicoes CV. (25)

Pneumologistas e cardiologistas, devem desenvolver um protocolo detalhado e
estandardizado, para pacientes com DPOC, baseado nos conhecimentos actuais e em estudos
alargados da funcao pulmonar, para orientar e aumentar o uso seguro de B1-bloqueantes
selectivos, no dia-a-dia da pratica clinica, o que pode reduzir significativamente a
desconfianca dos clinicos na administracdo de BBs em pacientes com DPOC. (16) O protocolo

deveria ser estabelecido a partir dos resultados de um estudo que teria como objectivos:

Encontrar a correlacao entre os estadios de DPOC, de acordo com os critérios GOLD,
os diferentes tipos de enfarte e risco de complicacbes cardiovasculares apds EAM. Tendo em
conta esta estratificacdo e de acordo com as evidéncias cientificas, no que diz respeito aos
BBs mais seguros, que de acordo com este trabalho se mostraram ser os BB selectivos, assim
orientar para a terapéutica mais adequada em cada situacao, tendo em conta as variantes

supra-citadas.
Quantificacao de dose mais adequada para cada situacao.

Até que tal seja realizado, é importante referir que diversos autores concordam na

abordagem “start low and go slow”. (16,21,25)

Ainda nao esta claro que agente especifico se deve usar. E também importante referir que o
uso de BBs nunca foi estudado em doentes com DPOC muito severa (FEV; <30% do valor basal
ou FEV, <50% associado a insuficiéncia respiratoria cronica), (16) contudo existem dados que
apontam para a escolha de determinados agentes em detrimento de outros em situacoes

especificas, como referido em seguida.

Bloqueantes B-1 cardioselectivos (ou bloqueantes B-1 nao cardioselectivos com actividade a-
bloqueante) devem ser seleccionados. Bloqueantes B-1 com actividade simpaticomimetica

intrinseca devem ser evitados, uma vez que podem reduzir a resposta aos B-2 agonistas. (16)

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, a escolha fica limitada ao uso de metoptolol,

bisoprolol e carvediolol. (25)
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Os BBs cardioselectivos, metoprolol e bisoprolol, tém sido descritos como primeira linha para

a prevencao e tratamento da doenca arterial coronaria (16).

0 uso de nebivolol, um antagonista beta-adrenérgico de terceira geracao, é apontado como
uma excelente opcao para doentes hipertensos com DPOC (25).

Os BBs cardioselectivos devem ser administrados nas doses mais baixas (bisoprolol
1,25mg/dia; nebivolol 1,25mg/dia) na DPOC leve-moderada por um periodo minimo de 1 més
antes de subir a dose de forma gradual e cuidadosa para a dose alvo, causando um beta-

bloqueio durante varias semanas para garantir a seguranca do tratamento. (16)

Tabela 5. Diferentes Classes de BB e Farmacos Especificos (25)

Clinical use Properties
Nonselective {,/B,
Carvedilol AH, CHF wl-blocking activity
Labetalol AH, angina ISA; c1-blocking activity
Nadolol AH, angina, arrhythmias, MI Long acting
Propranclol AH, angina, arrhythmias, MI MSA
Sotalol Arthythmias Inhibits the inward potassium ion channels of the myocardium
(lengthens QT interval and decreases automaticity)
Timolol Primarily used for glaucoma Similar to propanolol
By-Selective
Acebutolol AH, angina, arrhythmias ISA
Atenolol AH, angina, arrhythmias, Ml Nao ISA or MSA
Bisoprolol AH, angina, arrhythmias Prevent the release of rennin, no ISA or MSA
Esmolol AH, arthythmias Ultra-short-acting, intra- or post-operative AH
Metaoprolol AH, angina, arrhythmias, M, CHF MSA
Nebivolol AH, CHF Relatively selective in most patients, vasodilatation (NO release)

AH hipertensao arterial; CHF,insuficiéncia cardiaca congestiva; ISA,actividade simpaticomimética
intrinseca: MI,EAM; MSA,actividade estabilizadora de membrana; NO,o6xido nitrico.

Estudos futuros que estudem a associacao entre DPOC e DCV devem usar fontes que

contenham informacao fidedigna acerca do status tabagico. (10)

Dada a percentagem pouco consideravel de estudos que procuraram responder de forma
eficaz a dubiedade entre BBs selectivos e nao selectivos, seria pertinente que mais trabalhos
fossem desenvolvidos neste sentido.
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7. Reflexao Final

Intervencoes de cessacdo tabagica devem ser instituidas em todos os doentes, uma vez que a
cessacdo, de uma forma dose-dependente, atenua a expressao sistémica de PCR,
fibrinogénio, leucocitos em circulacdao e diminui rapidamente o risco de DCV, reduzindo
também a taxa de agravamento da DPOC. A reducao da exposicao passiva ao fumo do tabaco
também é importante na melhoria dos outcomes em salde. Pell e seus colaboradores
mostraram que a proibicdo do fumo de tabaco nos espacos publicos diminuiu as taxas de

hospitalizacao por DCV em 21% entre os nao fumadores e 20% entre os ex-fumadores. (1)

Embora este trabalho tenha sido desenvolvido numa perspectiva unidireccional, é importante
salientar que doentes com DPOC, também usam medicacdo que estimula o sistema
cardiovascular, como por exemplo os beta-agonistas. Esta medicacao pode contribuir para o
aumento da frequéncia cardiaca e da pressao sanguinea, o que pode instigar um episodio
isquémico de doenca cardiaca. (18) No entanto, importa salientar que deve imperar o bom
senso do prescritor, a hipoxia resultante da auséncia de tratamento pode, da mesma forma,

resultar nas complicacdes cardiovasculares supracitadas.

Em dltima analise, apenas a mudanca de preconceito ira resolver o dilema da utilizacao sub-
optima de BBs na DPOC. (16)

Espero que este estudo, em conjunto com outras publicacdes deste ambito, tenha contribuido
para consciencializar os profissionais de salde para a tematica, para que se encontrem mais
atentos ao facto de que doentes com DPOC terao maior propensao para desenvolver EAM e
vice-versa, alertando para a abordagem terapéutica que, embora possa parecer antagonica,

por vezes os beneficios que dela advém se sobrepdem aos riscos.

“Quando algo termina, surge sempre um siléncio estranho:
tanto no mundo, como no coracGo do homem.”

Sandor Marai
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Texo redigido ao abrigo do antigo acordo ortografico.
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