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Resumo

Os betabloqueadores sdo medicamentos essenciais para o tratamento de Insuficiéncia Cardiaca (1C) Cronica, e seu uso
para o controle da frequéncia cardiaca (FC) na IC aguda ndo era devidamente padronizado devido a associa¢cdo com
efeitos adversos graves. No entanto, estudos recentes sugerem que o uso desses farmacos pode reduzir os indices de
morbimortalidade gerados na IC aguda. Assim, 0 objetivo desse estudo € avaliar a seguranca dos betabloqueadores em
pacientes internados por insuficiéncia cardiaca aguda no setor de emergéncia hospitalar. Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura realizada entre janeiro e junho de 2023 a partir das bases de dados PubMed e BVS. Ao final
da selecdo, foram analisados 13 estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos,
retrospectivos e ambispectivos, relatos de caso e revisdo sistematica, nos quais foi demonstrada a seguranga clinica de
diversos betabloqueadores com reducdo significativa dos indices de morbimortalidade e taxas baixas de efeitos
adversos associados em pacientes com IC aguda e boa perfusdo periférica, mas o uso ainda é proscrito em pacientes
com perfis de baixo débito. Portanto, os betabloqueadores, em especial caverdilol e o landiolol, sdo recomendados
para o controle da FC em pacientes com IC aguda e boa perfusdo por diminuirem as taxas de morbimortalidade e
reinternacéo decorrentes dessas condigoes.

Palavras-chave: Betabloqueadores; Insuficiéncia cardiaca aguda; Emergéncia.

Abstract

Beta-blockers are essential drugs for the treatment of Chronic Heart Failure (HF), and their use for heart rate (HR)
control in acute HF was not properly standardized due to the association with serious adverse effects. However, recent
studies suggest that the use of these drugs can reduce morbidity and mortality rates generated in acute HF. Thus, the
objective of this study is to evaluate the safety of beta-blockers in patients hospitalized for acute heart failure in the
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hospital emergency department. This is an integrative literature review carried out between January and June 2023
based on the PubMed and BVS databases. At the end of the selection, 13 studies were analyzed, including randomized
clinical trials, prospective, retrospective and ambispective studies, case reports and systematic review, in which the
clinical safety of various beta-blockers was demonstrated with a significant reduction in morbidity and mortality rates
and low rates of associated adverse effects in patients with acute HF and good peripheral perfusion, but its use is still
proscribed in patients with low output profiles. Therefore, beta-blockers, especially caverdilol and landiolol, are
recommended for controlling HR in patients with acute HF and good perfusion, as they reduce morbidity and
mortality rates and readmissions resulting from these conditions.

Keywords: Beta-blockers; Acute heart failure; Emergency.

Resumen

Los betablogueantes son farmacos esenciales para el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca (IC) Cronica, y su uso
para el control de la frecuencia cardiaca (FC) en la IC aguda no fue adecuadamente estandarizado debido a la
asociacion con efectos adversos graves. Sin embargo, estudios recientes sugieren que el uso de estos farmacos puede
reducir las tasas de morbimortalidad generadas en la IC aguda. Asi, el objetivo de este estudio es evaluar la seguridad
de los bloqueadores beta en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda en el servicio de urgencias
hospitalario. Esta es una revision integrativa de la literatura realizada entre enero y junio de 2023 con base en las
bases de datos PubMed y BVS. Al final de la seleccién, se analizaron 13 estudios, entre ensayos clinicos
aleatorizados, estudios prospectivos, retrospectivos y ambispectivos, informes de casos y revision sistemética, en los
que se demostré la seguridad clinica de diversos betabloqueantes con una reduccion significativa de la
morbimortalidad, bajas tasas de efectos adversos asociados en pacientes con IC aguda y buena perfusion periférica,
pero su uso sigue proscrito en pacientes con bajo perfil de gasto. Por lo tanto, los bloqueadores beta, especialmente
caverdilol y landiolol, se recomiendan para el control de la FC en pacientes con IC aguda y buena perfusion, ya que
reducen la morbimortalidad y los reingresos por estas condiciones.

Palabras clave: Beta blogueadores; Insuficiencia cardiaca aguda; Emergencia.

1. Introducéo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é o conjunto de sinais e sintomas comuns a diversas doencas cardiacas distintas que
reduzem a eficiéncia do coracdo, ocasionando desregula¢fes no volume sanguineo recebido e ejetado, necessitando, cada vez
mais, de esforgos crescentes para manter o volume circulatério adequado para as necessidades fisiolégicas do corpo humano
(Groenewegen et al., 2020). Devido as demandas crescentes, sdo iniciados processos de alteracdo na estrutura e funcédo
cardiacas para tentar compensar a eje¢do falha, chamados de remodelamento cardiaco, o que leva a diminuigdo do débito
cardiaco e em pressfes de enchimento cada vez mais altas, tanto em situagdes de repouso, quanto em situacfes de esforco
(SBC, 2018). A IC afeta mais de 23 milhdes de pessoas mundialmente havendo ainda proje¢des para que em 2030 mais de 8
milhdes de individuos desenvolvam essa condi¢do. No Brasil, tal doenga € a principal causa de hospitalizagdes no Sistema
Unico de Sadde (SUS), tendo representado, em 2019, cerca de 196.271 mil internac@es, com taxa de mortalidade de 11,48
6bitos por 100 mil habitantes e com gastos para o servi¢o publico de salde que chegam a somar mais de 3 bilhGes de reais
(Arruda et al., 2022).

Na IC ha ainda fatores que predizem o risco de desenvolvimento desta condigdo, como os relacionados a baixa
escolaridade e a renda familiar até dois salarios minimos. Tais preditores também agem de forma a aumentar o periodo de
internacdo e de reinternagdo hospitalar precoce. Doengas que também afetam o0s setores mais vulnerdveis da populacdo
brasileira, como a cardiomiopatia chagéasica e a cardiopatia reumaética, também sdo associadas aos piores indicadores da IC
(Alexsander et al., 2022). Geralmente os pacientes que apresentam IC na forma crénica também apresentam outras
comorbidades que iniciam ou pioram a sindrome, como a hipertensdo arterial sistémica e a doenca arterial coronariana,
levando, ap6s o processo patoldgico instaurado, a uma piora da fungdo sistélica ventricular esquerda ou fungdo diast6lica
direita (Boully & Hanon, 2015).

Ja os pacientes com IC aguda, que é um processo patolégico de inicio rapido levando a disfuncdo cardiaca acentuada

com repercussdo sistémica, pode ter sua origem associada a um processo incipiente de insuficiéncia cardiaca, nao
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diagnosticado anteriormente, chamada de IC aguda nova, ou de uma descompensacdo de um quadro crénico prévio. Sao
diversos os fatores que podem levar a exacerbacdo desse quadro cardiaco resultando em IC aguda, como a ma aderéncia ao
tratamento de IC cronica, fibrilacdo atrial e outras taquiarritmias, bradiarritmias, hipertensdo arterial sistémica, isquemia
miocérdica e infeccdes (Rossi Neto et al., 2020).

No inicio da IC cronica, hd uma excessiva ativagcdo e modulagdo neuro-hormonal adrenérgica, ativacdo do sistema
inflamatorio e estresse oxidativo, associados a uma disfungdo miocardica, podendo levar, a depender do tipo de insulto e do
tempo de curso clinico, a uma falha nas fungdes sistolica e diastolica (Ponikowski & Jankowska, 2015). Com o objetivo de
tentar compensar, o coracgdo tentar elevar a contratilidade efetiva e aumenta a frequéncia cardiaca (FC) para manter o débito
adequado aos tecidos, 0 que exige uma maior neuromodulacdo adrenérgica e ativacdo do sistema renina angiotensina-
aldosterona, além de aumento das exigéncias bioquimicas sobre a fibra muscular cardiaca. Esse mecanismo propicia um ciclo
vicioso, que acontece de forma répida levando a sintomas agudos ap6s um insulto inicial na fun¢do cardiaca na IC aguda
(Sanchez-Marteles et al., 2016).

Na IC crbnica o paciente pode apresentar dispneia aos esforcos, edema de membros inferiores, dispneia paroxistica
noturna, distensdo de veias jugulares, edema agudo de pulmao e cardiomegalia a radiografia de térax, sendo esses alguns dos
critérios de Framingham utilizados para o diagnostico clinico. O quadro clinico do paciente com IC aguda pode se apresentar
como sinais ou sintomas moderados de IC, edema agudo de pulmdo com registro radiografico, crise hipertensiva aguda e
choque cardiogénico com sinais de baixo débito cardiaco, como diminuicdo da perfuséo periférica e hipotensdo (Pereira et al.,
2009).

Em relagdo a classificacdo, uma das mais utilizadas para determinar o grau da IC aguda é a classificacdo de gravidade
clinica, que se baseia na perfuséo periférica e ausculta pulmonar, sendo dividida em 4 perfis. Os perfis A e B sdo relacionados
ao débito cardiaco mantido, ou pacientes “quentes”, mas o primeiro ndo apresenta congestdo pulmonar, sendo classificado
como “seco”, e o segundo é relacionado a presenca de congestdo pulmonar, sendo classificado como “Umido”. O paciente com
perfil C se apresenta com perfusdo ruim e baixo débito, além da presenca de congestdo pulmonar, sendo chamado de “frio e
Umido™, os de pior prognostico. O paciente do perfil L apresenta baixo débito e auséncia de congestdo pulmonar, sendo
chamado de “frio e seco”, geralmente relacionado a possiveis falhas terapéuticas da IC aguda e pouco frequentes (Mangini et
al., 2013).

Os pacientes do perfil B sdo os mais frequentes na internacdo por IC aguda, e alguns dos exames laboratoriais que
podem auxiliar o diagnéstico na emergéncia sdo o hemograma completo, proteina C reativa (PCR), escérias nitrogenadas,
biomarcadores cardiacos, gasometria arterial, glicemia e eletrdlitos. E recomendado solicitar, também, um eletrocardiograma
para descartar possivel sindrome coronariana aguda como fator de descompensacao. Outros exames Uteis sdo a radiografia de
torax e o ecocardiograma (Teixeira & Tavares, 2007).

Apos identificada, a IC aguda pode ser manejada de acordo com o perfil de gravidade clinica, podendo utilizar
farmacos vasodilatadores, como os nitratos, e diuréticos, como a furosemida, com o objetivo de aumento da pré-carga cardiaca,
aliados a oxigenoterapia e ventilagdo ndo invasiva nos casos em que ha congestdo pulmonar grave. Para os casos em que ha
crise hipertensiva, os inibidores da enzima conversora de angiotensina estdo indicados. Os pacientes com perfil de baixo débito
se beneficiam de infusdes de inotrdpicos, como a dobutamina e a noradrenalina, sendo os medicamentos mais utilizadas nas
unidades de terapia intensiva (UTI) (Long et al., 2018).

Nesse contexto terapéutico também se destacam os betabloqueadores, que sdo farmacos responsaveis por inibir os
receptores beta 1 adrenérgicos, encontrados no miocardio, e/ou beta 2, encontrado nos vasos periféricos, bronquiolos, Utero e
miocardio. Fisiologicamente, as catecolaminas ativam os receptores beta 1 cardiacos com o intuito de intensificar a atividade

adrenérgica do organismo, possibilitando um aumento da atividade inotropica e cronotropica cardiacas, além de uma
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ampliacdo da resisténcia vascular periférica com aumento da pressdo arterial (PA). Os betabloqueadores mais comuns da
pratica clinica sdo carvedilol, succinato de metoprolol e propranolol, mas ha outros como atenolol, labetalol e esmolol, menos
frequentes no uso ambulatorial (Bosco & Braz, 2001).

Tais medicamentos sdo utilizadas para tratar 1C cronica com boa eficacia, pois conseguem bloquear o ciclo vicioso
gerado pela modulagdo neuro-hormonal caracteristica da doenca, propiciando uma melhora da funcéo cardiaca e diminuicéo do
remodelamento estrutural do miocardio. Na IC aguda, a FC em valores aumentados devido a sobrecarga adrenérgica pode ser
um fator deletério para gerar a piora do quadro clinico, e seu controle terapéutico possui opg¢des limitadas no mercado
(Bortolotto & Consolin-Colombo, 2009). Mesmo com essa problematica, ndo era comum na pratica hospitalar utilizar
betabloqueadores para o controle da FC, devido ao risco de bradicardia e hipotensdo que o fA&rmaco poderia causar como efeito
adverso, o que poderia piorar o estado hemodinamico desses pacientes (Llorens et al., 2015).

No entanto, estudos recentes sugerem beneficio maior do que o risco por efeitos colaterais no uso dos
betabloqueadores em pacientes internados por IC aguda nos setores de emergéncia hospitalar (Cho et al., 2018). Assim, devido
a problemética da IC aguda e sua alta taxa de morbimortalidade, o aprimoramento da farmacoterapia dessa doenga como meio
de reduzir tais indices € uma estratégia necesséria e, dessa forma, este estudo objetivou avaliar se os farmacos
betabloqueadores sdo seguros e eficazes para estabilizacdo da funcdo cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda
no setor de urgéncia, emergéncia e/ou terapia intensiva, e, assim, fornecer maior seguranca clinica aos profissionais que atuam

nesses setores, visando um melhor prognéstico aos pacientes assistidos.

2. Métodos

Este estudo é uma revisdo integrativa da literatura, que tem o objetivo de avaliar a seguranca do uso dos
betabloqueadores para a reducéo da FC em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda no contexto de urgéncia e emergéncia,
analisando o custo-beneficio da adicdo destes agentes em episodios de descompensacdo aguda da IC. Para o desenvolvimento
da pesquisa, foi elaborada uma pergunta norteadora, que é necessaria para a analise, defini¢do e inclusdo dos estudos que serdo
abordados (Souza, Silva & Rachel, 2010). Assim, foi adotada uma ferramenta com o acrénimo “PICO”, para auxiliar o que a
pergunta deverd caracterizar, onde “P” se refere a populagdo do estudo, “I” a intervengdo proposta, “C” o controle para
comparacao e “O” o desfecho esperado (Santos & Galvao, 2014).

No caso desta pesquisa, foi definido que “P” seriam os pacientes com IC aguda no setor de emergéncia, “I” a
manutencdo dos betabloqueadores, “C” os pacientes que tiveram os betabloqueadores removidos ou as doses diminuidas na
prescricdo, e “O” a reducao da frequéncia cardiaca, a diminui¢do da morbimortalidade e a baixa ocorréncia de efeitos adversos
graves, perfazendo a pergunta norteadora: “A manutenc¢do dos betabloqueadores pode ser associada a reducdo da frequéncia
cardiaca e a diminuicdo da morbimortalidade em pacientes com IC aguda com baixa ocorréncia de efeitos adversos graves, em
relacdo aos pacientes que tiveram as dosagens diminuidas ou removidas no setor de emergéncia?”

Tal estudo foi desenvolvido entre os meses de janeiro a junho de 2023 com a busca eletrnica dos estudos publicados
nas bases de dados PubMed Central (National Library of Medicine/ National Center for Biotechnology Information) e BVS
(Biblioteca Virtual em Salde). Para a pesquisa dos estudos publicados nestas bases, foram utilizados os termos
“decompensated heart failure” e “beta blockers”, combinados com o operador booleano “AND”. Em relagéo aos critérios de
incluséo, foram selecionados os estudos no idioma inglés, que estavam compativeis com a pergunta norteadora, publicados no
periodo de 2006 a 2023 e que fossem ensaios clinicos randomizados, revisdes, estudos restrospectivos, estudos prospectivos,
estudos ambispectivos ou relatos de caso. Os critérios de exclusdo foram os estudos que foram publicados fora do periodo de

2006 a 2023, que estivessem duplicados nas bases ou que ndo possuissem o desenho metodolégico referido nos critérios de
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inclusdo.

3. Resultados

Para a confeccdo desta revisdo integrativa, foram analisados 13 estudos ap6s o processo de identificacdo, selecdo,

elegibilidade e inclusdo. Para a sintese dos processos citados, foi confeccionado o fluxograma (Figura 1) abaixo:

Figura 1 - Fluxograma dos processos de identificacdo, selecdo, elegibilidade e incluséo.

IDENTIFICACAO ARTIGOS ECONTRADOS
NAS BASES DE DADOS

o

PUBMED BVS
227 (139)
SELECAO ARTIGOS SELECIONADOS A PARTIR DOS CRITERIOS DE INCLUSAO

|

ARTIGOS EXCLUIDOS
55ARTIGOS | __ | APOSLEITURANA
SELECIONADOS INTEGRA
(42)

|

SELECAO DOS ARTIGOS COM DESENHOS DE
ELEGIBILIDADE ESTUDO APROPRIADOS, ATUALIZADOS E EM
CONSONANCIA COM A TEMATICA PROPOSTA

|

= 13 ARTIGOS INCLUIDOS
INCLUSAO NA REVISAQ

Neste fluxograma é possivel observar a identificacdo de 227 artigos pela base de dados PubMed e 139 artigos pela BVS. Foram selecionados
55 artigos dos quais apenas 13 foram elegiveis e incluidos nesta revisdo integrativa. Fonte: Autoria propria (2023).

Em relacéo ao desenho dos estudos, 2 sdo ensaios clinicos randomizados N = 2 (15,4%), 4 sdo retrospectivos N = 4
(30,8%), 3 sdo prospectivos N = 3 (23,1%), 2 sdo relatos de caso N = 2 (15,4%), 1 é revisdo N = 1 (7,7%) e 1 é ambispectivo N
=1 (7,7%). Quanto & base de dados, 10 estudos foram integrados nesta revisdo por meio do PUBMED N=10 (76,9%) e 3
estudos por meio da BVS N=3 (23,1%). A amostra total foi de 17.516 pacientes. N&o foi possivel contabilizar a amostragem de
pacientes em um dos estudos devido ao desenho ser uma revisao sistematica. Quanto ao local, 3 estudos foram realizados nos
Estados Unidos N=3 (23,1%), 1 na Franca N=1 (7,7%), 2 no Japdo N=2 (15,4%), 2 na Espanha N=2 (15,4%), 1 no Golfo do
Oriente Médio N=1 (7,7%), 1 na Polénia N=1 (7,7%), 1 na india N=1 (7,7%), 1 na Inglaterra N=1 (7,7%) e 1 na Italia N=1

(7,7%). Portanto, diversas etnias foram consideradas. A sintese ¢ mostrada no Quadro 1:
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Quadro 1 - Sintese dos artigos incluidos nesta revisdo com autores, ano de publicacéo, titulo do artigo, amostragem, local do

estudo, tipo do estudo e base de dados.

Autores / Titulo do Artigo Amostra /Local Tipo de Estudo Base de Dados
Ano de do Estudo
Publicagéo
Butler et al. Beta-Blocker Use and Outcomes Among 432 pacientes/ Andlise Post-hoc PUBMED
2006 Hospitalized Heart Failure Patients Estados Unidos Ensaio Clinico
Randomizado
Fonarow et al. Influence of Beta-Blocker Continuation or 5.791 pacientes/ Prospectivo PUBMED
2008 Withdrawal on Outcomes in Patients Estados Unidos Longitudinal
Hospitalized With Heart Failure: Findings
From the OPTIMIZE-HF Program
Jondeau et al. B-CONVINCED: Beta-blocker 147 pacientes/ Ensaio Clinico PUBMED
2009 Continuation Vs. Interruption in patients Franca Randomizado
with Congestive heart failure hospitalized controlado
for a decompensation episode Aberto
Né&o-inferioridade
Kobayashi et al. A low-dose B1-blocker effectively and 23 pacientes/ Japdo Retrospectivo PUBMED
2013 safely slows the heart rate in patients with Longitudinal
acute decompensated heart failure and rapid
atrial fibrillation
Mir6 et al. BETAWIN-AHF study: effect of beta- 1990 pacientes/ Retrospectivo PUBMED
2016 blocker withdrawal during acute Espanha Longitudinal
decompensation in patients with chronic
heart failure
Khalil et al. Non-withdrawal of beta blockers in acute 5005 pacientes/ Prospectivo BVS
2017 decompensated chronic and de novo heart Golfo do Oriente Multicéntrico
failure with reduced ejection fraction in a Médio Observacional
prospective multicenter study of patients
with acute heart failure in the Middle East
Dabrowski et al. Successful Combination of Landiolol and 3 pacientes/ Relato de Caso BVS
2020 Levosimendan in Patients with Polénia
Decompensated Heart Failure
Ganapathi et al. Early and long-term outcomes of 1502 pacientes/ Retrospectivo BVS
2020 decompensated heart failure patients in a India Longitudinal
tertiary-care centre in India
Grewal et al. Role of Guideline Directed Medical 1.655 pacientes/ Retrospectivo PUBMED
2021 Therapy Doses and Optimization in Patients Estados Unidos Longitudinal
Hospitalized With Decompensated Systolic
Heart Failure
L6pez-Vilella et al. Changes in the Treatment of 252 pacientes/ Ambispectivo PUBMED
2022 Decompensated Advanced Heart Failure Espanha Transversal
During Hospitalization and at Discharge Observacional
Shiga Benefits and safety of landiolol for rapid Japéo Revisdo PUBMED
2022 rate control in patients with atrial sistematica
tachyarrhythmias and acute decompensated
heart failure
Palin et al. Reduction of heart failure guideline-directed 711 pacientes/ Prospectivo PUBMED
2022 medication during hospitalization: Inglaterra Multicéntrico
prevalence, risk factors, and outcomes Observacional
Coorte
Ditali et al. Effect of landiolol in patients with 5 pacientes/ Italia Relato de Caso PUBMED
2022 tachyarrhythmias and acute decompensated
heart failure (ADHF): a case series

Neste quadro, nota-se 13 artigos, de maioria da base de dados PubMed N=10, com 2 ensaios clinicos randomizados N=2, 3
estudos prospectivos N=3, 2 estudos retrospectivos N=2, 1 estudo ambispectivo N=1, 2 relatos de caso N=2 e 1 revisdo
sistematica N=1. A amostragem de pacientes analisada foi 17.516 pacientes. Fonte: Autoria propria (2023).
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Apos a inclusdo dos estudos pelos critérios acima citados, foi possivel observar os principais desfechos clinicos de

cada artigo. A partir do Quadro 2 serdo mostrados tais desfechos de forma sintetizada:

Quadro 2 - Sintese dos desfechos clinicos de cada estudo.

AUTORES /
ANO DE DESFECHO CLINICO
PUBLICACAO

Butler et al. Um total de 181 pacientes dos 268 que j4 utilizavam carvedilol ou metoprolol antes da internagdo hospitalar
2006 por IC aguda ndo tiveram as doses descontinuadas durante o regime de internagdo, e esse uso consistente foi

associado a uma reducdo significativa da taxa de mortalidade seis meses ap6s a alta e na taxa de reinternagao.
Fonarow et al. A continuagdo dos betabloqueadores ou uso recém-iniciado nos pacientes internados foi associado a um risco
2008 significativamente menor e baixo indice de mortes pés-alta ou reinternagdo comparados com o grupo sem

betablogueadores na IC aguda. Em contrapartida, a retirada dos betablogueadores foi associada a um risco de
mortalidade substancialmente maior.

Jondeau et al.
2009

O ensaio randomizado demonstrou que os pacientes que ja faziam uso cronicamente de carvedilol, bisoprolol
ou atenolol durante a agudizacdo da IC ndo retardaram a melhora clinica quando tais pacientes ndo possuiam
perfis de baixo débito, e ap6s 3 e 8 dias a melhora clinica foi semelhante entre 0 grupo com e sem
betabloqueadores.

Kobayashi et al.
2013

Em pacientes com IC agudizada por fibrilagdo atrial, todos os pacientes tiveram a FC reduzida em 22% sem
queda significativa da PA, permanecendo constante 2 horas ap0s a ingestdo de landiolol em baixas doses.

Mir6 et al. Comparado com o grupo dos pacientes que mantiveram o carvedilol ou bisoprolol durante a internacéo

2016 hospitalar por IC aguda, o grupo em que os betabloqueadores foram retirados apresentou uma maior
mortalidade intra hospitalar e em 30 dias com significancia estatistica.

Khalil et al. A ndo retirada do carvedilol, bisprolol, metoprolol ou atenolol na internagdo hospitalar por IC aguda em

2017 pacientes com IC crbnica com fracdo de ejecdo reduzida esteve associada a uma menor mortalidade intra-

hospitalar, mas ndo influenciou a mortalidade em 3 meses e 12 meses ap0és a alta, a reinternagéo por IC aguda
e a duragdo da internacédo hospitalar.

Dabrowski et al.
2020

Relato de 3 casos de pacientes com IC cronica com fragdo de eje¢do reduzida que, ao apresentarem o processo
de descompensacdo, foram submetidos ao tratamento combinado de landiolol e levosimendana em UTI. A
combinacdo foi bem tolerada, houve incremento da fungdo cardiaca com aumento do volume sistélico
ejetado, e foi possibilitada a redugdo das doses de norepinefrina em todos os pacientes. Todos os pacientes
receberam alta da UTI sem fatalidades.

Ganapathi et al.
2020

Durante o acompanhamento retrospectivo de 1.502 pacientes, foi visto que o uso de betabloqueadores durante
a primeira hospitalizacdo ap6s evento de cardiopatia isquémica, cardiopatia reumatica, cardiomiopatias a
valvopatias que agudizassem IC cronica foi associada a menor risco de mortalidade, sendo fator de protecéo
com significancia estatistica.

Grewal et al.
2021

O estudo demonstrou que o inicio ou titulagdo das doses de carvedilol, metoprolol ou bisoprolol em regime de
internagéo hospitalar para os pacientes com IC aguda foi associada a uma melhor sobrevida livre de
hospitalizacdo em 30 dias e melhora da sobrevida em 1 ano apds a alta.

Lopez-Vilella et al.

2022

O estudo analisou trés subgrupos de pacientes com IC aguda durante a internacdo hospitalar, que incluiam
congestdo pulmonar, congestdo sistémica e baixo débito. Foi analisado que para a congestdo pulmonar e
congestao sistémica, as doses dos betablogueadores foi mantida ou escalonada para os pacientes com PA
sistolica maior ou igual a 90 mmHg. Para os pacientes com baixo débito cardiaco, a dose foi reduzida ou
suspensa devido a possibilidade de instabilidade hemodinamica.

Shiga
2022

Para os pacientes dos artigos analisados, aqueles com IC aguda em cuidados hospitalares que receberam
landiolol intravenoso conseguiram ter a FC reduzida sem diminuir de forma significativa a PA. Efeitos
adversos como hipotenséo, bradicardia excessiva e piora da IC foram observados como efeitos adversos, mas
foram menos frequentes, e 0s pacientes conseguem se recuperar rapidamente com a descontinuagdo da
infusdo. Landiolol teve efeitos positivos nos pacientes com reducédo da fragdo de ejecdo e naqueles internados
com instabilidade hemodinamica.

Palin et al.
2022

Durante a andlise dos pacientes internados com IC aguda, foi observado que para os pacientes que ja
utilizavam betabloqueador antes da admissao, a reducdo da dose no meio intra hospitalar ndo foi associada a
nenhuma diminuigdo da sobrevida pés-alta ou aumento do risco de reinternacdo, mas o risco observado em 1
ano excedeu 10%. Hipotensdo e bradicardia foram as raz8es mais comuns para a reducao da dose.

Ditali et al.
2022

Os autores sugerem que para pacientes internados em UTI com IC aguda, a combinagdo de dose baixa de
landiolol associado com milrinona poderia ser uma nova opgao para manejo de IC aguda de baixo débito com
tendéncia a choque cardiogénico, sem qualquer impacto negativo na fungdo cardiaca.

Neste quadro, pode-se observar que os beneficios do uso dos betabloqueadores para controle da FC em pacientes com IC aguda superam 0s
riscos, além da redugdo do nimero de internacdes hospitalares e da morbimortalidade na maior parte dos estudos. Nota-se também os efeitos
do landiolol em diminuir a FC nos pacientes internados em UTI sem causar efeitos adversos graves. Fonte: Autoria prépria (2023).

7



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i13.44120

Research, Society and Development, v. 12, n. 13, €32121344120, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i13.44120

4. Discussdo

A insuficiéncia cardiaca aguda é uma condicdo que gera grandes indices de morbimortalidade intra hospitalar e extra-
hospitalar em varias regides do mundo, além de piora da qualidade de vida dos pacientes, pois aumenta a possibilidade de
reinternacles a curto prazo. Com isso, as opg¢des farmacolégicas e terapéuticas da atualidade entram como possibilidade de
reducéo das fatalidades, principalmente em setores de emergéncia hospitalar. No entanto, os indicadores de morbimortalidade
ainda séo altos, o que estimula a pesquisa por novas estratégias que ajudem a reduzir essa problematica. Os betablogueadores,
que ja eram utilizados com boa eficacia para o tratamento de IC cronica, podem vir a se tornar aliados eficientes para o
tratamento da IC aguda, ja que um dos motivos pelos quais a bomba cardiaca entra em faléncia e progride a doenca para
quadros piores seria FC elevada decorrente da regulacdo neuro-hormonal desajustada.

Para tentar demonstrar os efeitos dos betabloqueadores em pacientes hospitalizados com IC aguda, foi feita uma
analise post-hoc pelos préprios autores do estudo ESCAPE, um ensaio clinico, multicéntrico, prospectivo, randomizado, aberto
e controlado com avaliacdo cega de resultados, e foi observado que de 432 pacientes incluidos na andlise, 268 pacientes faziam
uso dos betabloqueadores antes da admissdo para controle da IC crdnica. Destes pacientes, 54 tiveram a dose de
betabloqueadores descontinuada e 28 tiveram a dose reduzida em mais de 50% durante a hospitalizagdo (Butler et al., 2006).

Os betablogueadores analisados foram o carvedilol e 0o metoprolol. Os fatores que determinaram a reducéo da
dosagem foram a frequéncia respiratéria acima de 24 incursfes por minuto, a FC acima de 100 batimentos por minuto, baixas
fracdes de ejecdo ao exame de imagem e PA sistélica abaixo de 100 mmHg durante a internagdo. Apds o ajuste das dosagens e
do uso desses medicamentos durante a internacdo hospitalar, os pacientes que mantiveram o uso dos betabloqueadores tiveram
uma consideravel reducdo na taxa de reinternacdo ou morte em 6 meses ap0s a alta, com razdo de probabilidades, Odds Ratio
(OR) = 0.27; Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) 0.10 — 0.71 e p < 0.01, mostrando-se como fator de protecdo para essas
duas caracteristicas analisadas (Butler et al., 2006).

Outro estudo que analisa a influéncia dos betabloqueadores nos pacientes com IC aguda é o OPTIMIZE-HF, que é
uma andlise prospectiva e longitudinal com acompanhamento de 60 a 90 dias de 5.791 pacientes admitidos com IC aguda de
acordo com a retirada, manutengdo ou ndo terapia com carvedilol, metoprolol e bisoprolol. Dentre 2.373 pacientes elegiveis
para o uso de betabloqueadores no meio hospitalar, 1.350 estavam recebendo os medicamentos antes da admissdo, 632 foram
recém iniciados, 79 tiveram a suspensdo da prescri¢do de betabloqueadores e 303 ndo foram tratados. A manutencdo desses
medicamentos teve associacgao estatistica com menor risco de mortalidade intra-hospitalar e menor mortalidade pés-alta, com
taxa de risco, Hazard Ratio (HR) = 0.6; IC de 95% 0.37 — 0.99 e p = 0.044, além de menor taxa de reinternacdo hospitalar,
com OR =0.69; IC 95% 0.52 — 0.92 e p = 0.012, em comparag¢éo com a auséncia de betabloqueadores.

Em contrapartida, a retirada dos betabloqueadores foi associada a um risco significativamente maior de mortalidade
em comparagdo com o grupo de manutengdo, com HR = 2.3; IC 95% 1.2 — 4.6, p = 0,013, demonstrando ser fator de risco para
essa caracteristica. A decisdo de descontinuar a terapia com betabloqueadores foi relacionada a um estado de baixo débito pelo
paciente, mas na auséncia de bradicardia sintomatica, hipotensdo sintomética ou choque cardiogénico, a decisdo da retirada
desses farmacos foi baseada principalmente no julgamento clinico (Fonarow et al., 2008). O estudo BETAWIN-AHF, que é
uma analise multicéntrica, retrospectiva e longitudinal, consegue corroborar com as informagfes acima ao analisar 1990
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda em regime de internagdo hospitalar e dividir no grupo que manteve a terapia com
carvedilol, bisoprolol, atenolol, nebivolol, metoprolol, propranolol ou sotalol, com 530 pacientes, e 1460 pacientes que tiveram
a medicacdo retirada da prescricéo.

Comparado com o grupo de manutencdo do medicamento, o grupo em que 0s betabloqueadores foram retirados foi

associado a uma maior taxa de mortalidade intra-hospitalar, com OR = 1.89 e IC 95% 1.09 — 3.26, maior mortalidade em 30
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dias com OR = 2.74 e IC 95% 1.13 — 6.63, e grande impacto negativo especificamente nos pacientes com FC maior que 80
batimentos por minuto, com OR = 2.74 e IC 95% 1.13 — 6.63, apresentando significancia estatistica e fator de risco para as 3
caracteristicas analisadas. As razdes que motivaram a retirada dos betabloqueadores permaneceram incertas no artigo, e 0s
autores sugeriram futuras analises do porqué tais fArmacos sdo proscritos com frequéncia pelos médicos do departamento de
emergéncia (Mir¢ et al., 2016).

O registro CHF, estudo retrospectivo e longitudinal em um centro terciario da india, avaliou 1.502 pacientes
admitidos com primeiro episodio IC aguda, tendo como causas de descompensagao cardiomiopatia isquémica em 36,2% dos
pacientes, cardiopatia reumatica em 34,3% e cardiopatias valvares/ outras cardiomiopatias com 29,5%. Em relacéo ao tempo
de mortalidade para todas as causas, 0s betabloqueadores mantidos da admisséo inicial até a alta hospitalar foram associados a
menor tempo para mortalidade por todas as causas, sendo HR = 0.57, IC 95% 0.49 — 0.66 e p < 0.001, havendo significancia
estatistica e agindo como fator de prote¢do. O estudo incluiu os pacientes admitidos com betabloqueadores que ja faziam uso
para IC crbnica com fracéo de eje¢do reduzida, intermediaria e preservada (Ganapathi et al., 2020).

Para avaliagdo dos efeitos de titulacdo dos betabloqueadores em regime hospitalar nas taxas de mortalidade e
reinternacéo hospitalar para pacientes com IC aguda, foi realizado uma anélise retrospectiva e longitudinal de 5 anos de 1.655
pacientes, sendo que a dosagem padrdo de 6,25 mg por dia de carvedilol, 2,5 mg por dia de bisoprolol ou 25 mg/dia de
succinato de metoprolol, foi titulada de forma crescente até uma quantidade maior ou igual a 50% nos pacientes que ja faziam
uso destes medicamentos, e houve associagdo com aumento da sobrevida livre de hospitalizagdo em 30 dias, com HR = 0.73;
IC 95% 0.57 — 0.92 e p = 0.0087, e aumento da sobrevida em 1 ano com HR = 0.62; IC 95% 0.46 — 0.82 e p < 0.001, agindo
como fator de protecéo para as caracteristicas analisadas (Grewal et al., 2021).

Com o intuito de analisar o perfil de decisdo clinica para manuten¢do ou retirada dos betabloqueadores, foi realizado
um estudo ambispectivo, observacional e transversal em 252 pacientes internados com IC aguda. Ao final, foram analisados
134 pacientes elegiveis e divididos em 3 subgrupos, em que incluia 90 pacientes com perfil de congestdo pulmonar, 31
pacientes com perfil de congestdo sistémica e 13 pacientes com perfil de baixo débito. Foi visto que h4d uma tendéncia em
manter o uso de betabloqueadores em pacientes com perfis de congestdo pulmonar ou congestéo sistémica que apresentassem
débito cardiaco adequado, mas nos pacientes com baixo débito, cerca de metade dos pacientes tiveram a dose suspensa ou
reduzida (Lopez-Vilella et al., 2022).

Em contrapartida aos artigos acima citados, um estudo coorte, multicéntrico, prospectivo e observacional com 1.802
pacientes com IC cronica com fracdo de ejecdo reduzida recrutados em 3 fases, restando na Ultima fase 711 pacientes
analisados em 2 anos com dados de internagdes por IC aguda, a reducdo da dose de betabloqueadores ndo foi associada a
reducdo na sobrevida ap6s a alta nem reinternagdo por IC descompensada, mas o risco observado em 1 ano excedeu em 10%.
As razBes para a diminuicdo desses farmacos foram mal documentadas com aproximadamente 42,4% dos prontuarios sem
justificativa. Nos outros 57,6% constavam hipotenséo e bradicardia como justificativa (Palin et al., 2022).

O registro Gulf-CARE é um estudo multicéntrico, observacional e retrospectivo que avaliou 5.005 pacientes com IC
aguda que foram submetidos a internagdo hospitalar. Destes, 44,1% dos pacientes, com a média de idade de 61 anos, ja
utilizavam carvedilol, bisoprolol, metoprolol ou atenolol antes da admissdo, e, quando mantidos, resultaram na menor
mortalidade intra-hospitalar com OR = 0.05, IC 95% 0.022 — 0.112 e p < 0.001, sendo fator de protecdo nessa anélise
estatistica, mas a mortalidade ap6s 3 meses e 12 meses da internacdo, a duracdo da internacdo e a reinternacdo por IC aguda
ndo foram modificadas apds a manutencao da medicacdo (Khalil et al., 2017).

O estudo B-CONVINCED, que é um ensaio clinico, randomizado, controlado, aberto e de ndo inferioridade, analisa
169 pacientes internados com IC aguda, dos quais 147 foram elegiveis e foram divididos no grupo em que houve a manutencéo

do beta bloqueador na internagdo e no outro grupo no que houve a retirada desses medicamentos. No grupo em que houve a
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manutencao, as doses do beta bloqueador foram aumentadas em seis pacientes e diminuidas pela metade em um paciente. Apds
8 dias, foi observado que o uso desses farmacos ndo atrasou a melhora clinica dos pacientes que ndo necessitavam de
dobutamina, com perfis de baixo débito, tendo esse efeito sido similar nos dois grupos. Alguns pacientes que se encontravam
com perfil de baixo débito tiveram o beta blogueador suspenso devido a interacdo com a atividade inotropica positiva da
dobutamina (Jondeau et al., 2009).

Nos estudos citados acima, a forma farmacéutica predominante dos betabloqueadores é comprimido para uso oral,
mas existem outras formas de administracdo desses medicamentos, principalmente para servicos de terapia intensiva nos quais
a opcdo endovenosa € mais viavel para os pacientes em estado critico. Um estudo retrospectivo e longitudinal conduzido no
Japdo com 23 pacientes internados em UTI por IC aguda, apos episddio de fibrilacdo atrial, mostrou que duas horas ap6s a
administracdo de landiolol, um betablogueador seletivo B1 de aclo ultracurta, por via endovenosa em bomba de infusdo
continua a 1 — 2 pg/kg/min, houve a reducéo da FC em 22%, sem alteracdo da PA (Kobayashi et al., 2013).

Outro estudo que sugere certo beneficio na utilizacdo do landiolol foi um relato de caso com 3 pacientes com IC
aguda em UTI na Polénia, em que foi observada a associagdo de landiolol em pacientes que ja estavam sendo infundidos com
levosimendana, um sensibilizador dos canais de célcio responsavel por aumentar a contratilidade cardiaca sem consumo de
oxigénio exagerado. No entanto, esta apresenta, dentre os diversos efeitos colaterais, a possibilidade de taquiarritmias em
pacientes propensos, 0 que torna a associacdo com betabloqueadores favordvel pelo controle adequado da FC nos pacientes
com essa tendéncia. Além disso, por ser ultra seletivo, o landiolol possui baixa capacidade de causar hipotensdo ou
instabilidade hemodinamica, sendo um medicamento promissor para o controle da FC em pacientes com tendéncia ao baixo
débito.

Em dois pacientes abordados, a combinacdo desses medicamentos possibilitou melhora significativa do volume
sistdlico ejetado e melhorou a funcdo cardiaca, o que permitiu o descalonamento da dose de norepinefrina infundida. No
terceiro paciente, a combinagdo de landiolol e levosimendana permitiu a restauracéo da estabilidade hemodindmica, mas, como
a fibrilagdo atrial ainda persistia refrataria ao tratamento clinico, a melhora do estado geral foi relativamente lenta em relacéo
aos outros dois casos. Em todos os casos, os dois medicamentos e a sua associagdo foram bem tolerados e com perfil de
seguranca documentado, mas 0s autores sugerem que mais estudos de alto impacto cientifico sejam realizados para validar essa
decisdo clinica (Dabrowski et al., 2020).

Em revisdo sistematica realizada em 2022, o autor observou que as dosagens de landiolol, mais comumente manejado
e utilizado em centros hospitalares do Japdo, variam de 1,0 a 10,0 pg/kg/min em infusdo continua, mas que em parte dos
estudos analisados o efeito de reducdo da FC nem sempre é suficiente, visto que em grande parte dos pacientes com IC aguda
apresentam distdrbio no sistema neuro-modualdor simpético, o que diminui a eficicia desse farmaco em tais pacientes. Um dos
autores analisados sugeriu 0 uso de dosagens elevadas, de até 20,0 pg/kg/min, para a conseguir a FC esperada, mas trés
pacientes desenvolveram hipotensdo transitéria e o landiolol foi descontinuado sem mais complicagGes adversas decorrentes
(Shiga, 2022).

Em todos os estudos analisados, ndo houve complicacfes ou efeitos adversos graves, mas foram registrados episodios
de hipotens&o, bradicardia e piora da IC, e em todos os pacientes com fracéo de ejecdo menor que 40%, o landiolol ndo causou
instabilidade hemodinamica e ainda melhorou a fracdo de ejecdo apds o tratamento. Apenas 1 dos estudos era de carater
prospectivo, aberto e de centro Unico, sendo os outros 5 relatos de caso, entdo é necessaria uma abordagem com mais estudos
de evidéncia significativa para a incluséo desse fArmaco efetivamente na pratica clinica sem danos aos pacientes (Shiga, 2022).

Um relato de caso envolvendo 5 pacientes em estado grave por IC aguda, internados em UTI, realizado na Itélia,
mostrou que mesmo nos pacientes que eram refratarios ao tratamento de valores adequados de FC e tratamento para reverséo

de choque cardiogénico conseguiram manter um estado hemodinamico estavel apds a infusdo de landiolol, com valores de PA
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sistélica e diastélica estaveis, incluindo os que receberam doses acima de 10,0 pg/kg/min. No entanto, mesmo sem o registro
de efeitos adversos, os efeitos hemodindmicos positivos foram associados mais aos agentes inotrépicos positivos administrados
nos pacientes com tendéncia a baixo débito do que ao efeito do landiolol de melhorar a funcédo cardiaca, havendo necessidade
de mais estudos de longo prazo para o esclarecimento desses efeitos (Ditali et al., 2022).

E possivel observar nos estudos citados acima que um dos betabloqueadores mais utilizados ambulatorialmente para o
tratamento de IC crénica foi o caverdilol, que € um antagonista ndo seletivo de terceira geragdo dos receptores 1 e 2, nos
quais propicia efeitos a nivel de musculatura cardiaca, como inotropismo e cronotropismo negativos, e efeitos adrenérgicos
diversos na musculatura visceral, além de bloquear o receptor alfa-1-periférico, possuindo acéo vasodilatadora que diferencia
de grande parte dos outros farmacos dessa classe (Bortolotto & Consolin-Colombo, 2009).

Por apresentar efeito cardioprotetor e possuir grande impacto no controle adicional de comorbidades em pacientes
cardiopatas, como a hipertensdo arterial sistémica, o carvedilol possui beneficio comprovado para os pacientes com IC cronica
(Kveiborg et al., 2007). Além disso, grande parte da adesdo dos pacientes ao tratamento para IC se deve a simplicidade na
ingesta desses medicamentos, tanto no periodo de internacdo hospitalar quanto no tratamento domiciliar, mas, mesmo tendo
como dose minima diaria 12,5 mg e administrado a cada 12 horas por via oral, os betabloqueadores ndo seletivos possuem
efeitos adversos que exigem atengdo médica, como bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo e bradiarritmias (Pinheiro et al.,
2021).

Visto que grande parte dos pacientes internados por IC aguda em centros de cuidados intensivos ndo apresenta a
capacidade de ingesta oral e, apresentando tendéncia a queda do estado de salde com perfis de baixo débito, ndo poderiam
usufruir dos efeitos do carvedilol devido aos riscos de efeitos colaterais adversos, o landiolol, antagonista seletivo do receptor
B1 adrenérgico, desenvolvido no Japdo, poderia auxiliar na obtencdo de resultados benéficos nos pacientes mais graves com
valores adequados de FC, ja que sua via de administracdo é endovenosa e possui uma meia vida que permite agdo ultracurta,
aumentando a seguranca do manejo caso haja a necessidade de suspenséo da infusdo nos casos de hipotenséo e bradicardia
importantes (Yamakage et al., 2009).

Além disso, o landiolol apresenta eficacia promissora para o tratamento de taquicardias e taquiarritmias, como a
fibrilacdo atrial, em pacientes internados por IC aguda em centros de terapia intensiva, mas mais estudos com alto nivel de

evidéncia sdo necessarios para que sejam compreendidos seus efeitos de forma integral (Kiuchi et al., 2011).

5. Concluséo

Dessa forma, foi possivel observar nesta revisdo integrativa, que a classe dos betabloqueadores de uso ambulatorial
decorrente de agravos na IC, como o carvedilol e o landiolol, sdo medicamentos com boa seguranca clinica e associado a
melhora substancial dos indices de morbimortalidade nos pacientes internados com IC aguda. No entanto, em pacientes com
tendéncia as formas clinicas de IC aguda de baixo débito, como perfil C ou L, o uso ainda ndo foi completamente
compreendido e estabelecido pela possibilidade de piora dos estados hemodinamicos, sendo preferencial a retirada desses
medicamentos. Por fim, pode-se sugerir a manuten¢éo do uso dos betabloqueadores no momento da admissdo hospitalar, sem
efeitos adversos significativos associados, como estratégia terapéutica valida para um melhor prognostico aos pacientes com
IC aguda, além de se estimular o desenvolvimento de estudos a longo prazo nos variados perfis de pacientes acometidos pela

IC aguda e em uso dos betabloqueadores.
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