Editorial

Lair Gerado Theodoro Ribeiro*

USO DE BLOQUEADORES
BETA-ADRENERGICOS
APOS INFARTO DO MIOCARDIO

A introducdo clinica dos betablogueadores constituiu
um dos mais importantes avancos da terapéutica
cardiovascular. Recentemente, trés ensaios amplos e bem
organizados demonstraram a eficacia dos
betabl oqueadores nareducéo damortalidade apéso infarto
agudo do miocardio.

A finalidade deste editorial € andlisar as diferencas
farmacol 6gi cas entre trés beta-bl oqueadores (propranol ol
metoprolol etimolol) e comparar os seus ef eitos benéficos.

DESCOBRIMENTO DOS BETA-RECEPTORES E
BETABLOQUEADORES

Em 1948, Ahlquist concluiu, apds numerosos
experimentos farmacoldgicos, que 0s receptores
adrenérgicos eram de doistiposdiferentese osclassificou
como receptores afae beta’.

Dez anos mais tarde, Powell e Slater descobriram a
dicloroisoprenalina, o primeiro betablogueador 2. Essa
descobertanéo so confirmou os achados de Ahlquist, como
iniciou uma nova era na farmacologia cardiovascular.
Embora a dicloroisoprenalina tenha acentuada atividade
betabloqueadora, ndo teve aplicabilidadeclinica, devido a
suaintensaatividade simpatomiméticaintrinseca. Todavia,
essa descoberta foi de extrema importancia no
desenvolvimento de outros betabloqueadores, sem as
limitagBes dadicloroisoprenalina.

Em 1967, Lands e col. subclassificaram os beta-
receptores em beta-1 e beta-2 3. A estimulagdo dos
receptores beta-1, encontrados predominantemente no
coragdo aumenta o inotropismo e o cronotropismo. A
estimulacdo dos receptores beta-2, encontrados nos
brénquios e vasos periféricos, provoca bronco e
vasodilatagdo. Esse conceito constituiu a base para o
desenvolvimento futuro de betabloqueadores mais
seletivos.

DIFERENGCASFARMACOLOGICAS

Os betabloqueadores tém como propriedade comum
bloquearem os receptores-beta. Entretanto, existem varias
diferengas farmacologicas entre os diferentes
betabloqueadores usados em cardiologia para o
tratamento daangina, hipertensdo e arritmias.

Essas diferencas se relacionam principalmente a
poténcia do betabloqueador, a capacidade de estabilizar a
membrana celular, a seletividade cardiaca, & atividade
agonistaparcial (atividade simpatomiméticaintrinseca) e
as propriedades farmacocinéticas (absorcdo, distribuico
ediminagdo). Em com seqliéncia, esse grupo de drogas é
heterogéneo do ponto de vista farmacol égico. Essas
propriedades farmacoldgicas serdo discutidas nos
parégrafos seguintes e uma tabela comparando os trés
betabl oqueadores em discussdo € apresentada (tabela 1).

Tabela | - Diferencas far macol égicas.

Propranolol | Metoprolol Timolol
Poténcia 1 1 6
Acdo anestésica
local ++ +
Sdletividade +
Atividade agonista
parcial

A poténcia de um betablogqueador é avaliadaatravésda
capacidade dadrogaem inibir o efeito taguicardizante do
isoproterenol. Embora essa propriedade ndo pareca ter
muitaimportanciaterapéutica, adiferencade poténciaentre
0s betabl oqueadores explica a diferenca ha concentracéo
dadroganecesséria paraatingir um blogueio adrenérgico
eficaz. Os betabloqueadores tém poténcias relativamente
semelhantes, com excecdo do pindolol etimolol, que sdo
seis vezes mais potentes que os demais.
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Alguns betabloqueadores exercem uma atividade
estabilizadora da membrana celular ,também chamada
efeito anestésico local ou efeito quinidinico. De todos os
betabl oqueadores usados clinicamente, o propranolol é o
gue mais apresenta essa propriedade. No entanto, para
gue esse efeito se manifeste € necessario utilizar doses
superioresa600 mg diarios. O metoprolol também tem essa
propriedade, quando administrado em doses muito altas, e
otimolol étotalmente destituido damesma.

Alguns betabl oqueadores sdo capazes de bloguear mais
seletivamente os receptores beta-1 do que os beta-2. Essa
seletividade é dose-dependente e em atas doses ambos
0s receptores sdo bloqueados. Betabloqueadores com
seletividade cardiaca foram desenvolvidos no sentido de
evitar o broncoespasmo causado pelo propranolol e outros
agentes ndo cardioseletivos, em pacientes predispostos.
Em ordem decrescente de cardiosseletividade, temos:
atenolol, practolol, metoprolol e acebutolol

Emborateoricamente um betabl oqueador cardiosseletivo
sgjamais vantgjoso do que um ndo seletivo no tratamento
da hipertens3o, isso nuncafoi clinicamente demonstrado. E
plausivel sgjaimportante deixar os receptores beta-2 livres
em alguns pacientes com asma, hipoglicemia e doenca
vascular periférica. Além disso, beta-bloqueadores
cardiosseletivos produzem menos efeito no metabolismo
do lactato e da glicose durante exercicio fisico; em
conseqliéncia, tem sido sugerido que os beta-bloqueadores
cardiosseletivos produzem menos fadiga que os ndo
seletivos.

Alguns betabloqueadores, além de bloquearem os beta-
receptores em cardter competitivo com as catecolaminas,
gpresentam atividade s mpaticomiméticaintrinseca, também
chamada atividade agonistaparcial. Um exemplo classico
€ o0 do primeiro betabloqueador desenvolvido,
dicloroisoprenalina, o qual ndo pdde ser usado naclinica
devido aintensaatividade simpaticomiméticaintrinseca.
Nenhum dos beta-bloqueadores usados nos estudos
clinicos que estamos discutindo (propranol ol, metoprolol
e timolol) possui essa propriedade, a qual € encontrada,
por exemplo, no practolol, pindolol ealprenolol.

Betabloqueadores com atividade simpaticomimética
intrinseca deprimem menos acentuadamente a freqiéncia
cardiacaeacondugdo atrioventricular. Além disso, deprimem
menos 0 miocardio e causam menor incidéncia de asma
brénquica, e complicagbesvasculares periféricas. No entanto,
éainda ponto de controvérsia se atividade agonistaparcial
congtitui vantagem ou desvantagem na terapéutica beta-
blogqueadora, em pacientes com doenga coronaria.

Embora os betabl oqueadores como um grupo tenham
efeitos farmacol 6gicos semelhantes, as propriedades
farmacocinéticas sdo bastante diversas*®. Variosfatores
s80 responsavels por essa heterogenicidade, tais como:
absorcdo gastrintestinal, metabolismo de primeirapassagem
através do figado, solubilidade lipidica, ligag&o protéicano
plasma, via de eliminagéo e atividade farmacolégica dos
metabdlitos. Todos esses fatores devem ser considerados
antes de prescrever-se um beta-bloqueador.

As propriedades farmaciméticas serdo discutidas em
mais detalhes nos parégrafos seguintes e uma tabela
comparando os trés betabloqueadores em discussdo é
apresentada (tab. I1).

Tabela |l - Farmacocinética e metabolismo.
Propranolol | Metoprolol | Timolal

Absorcéo >90% >95% >90%
Biodisponibilidade 300%, 50% 75%
Variagéo entre

pacientes 20x 10x X
Ligacdo as proteinas

plasméticas 93% 12% 10%
Lipo-solubilidade, Alta Moderada Baixa
Eliminacio Figado Figado Figado*
Metabdlitos ativos Sm N&o N&o

* 20% do timolol plasmético é eliminado através dosrins.
T4 - hidroxi - propranolol.

Existe grande variacdo entre os diferente
betabloqueadoresno que diz respeito aabsor ¢do. Demodo
geral, existe boa correlacdo entre o grau de solubilidade
lipidicae o grau de absorcédo. Por exemplo, o madolol, que
apresenta pouca sol ubilidade lipidica, tem uma absorgéo
de somente 30%. Em contraste, o propranolol, possuindo
uma alta solubilidade lipidica, tem uma absorcéo de mais
de 90%.

Biodisponibilidade é aporcentagem dadoseingerida,
via oral,que atinge a circulacdo sistémica. A
bi odi sponi bilidade depende ndo somente daabsor¢do, mas
também daintensidade do metabolismo hepético (primeira
passagem). Somente uma pequena porcentagem das drogas
com metabolismo hepdtico intenso, quando administradas
via oral, atinge a circulagdo sistémica. Quanto maior a
biodisponibilidade de uma droga, menor a variagdo dos
nivelsplasméticos entre diferentes pacientesingerindo uma
mesmadose. Clinicamenteisso é muito importante, devido
ao fato de que drogas com baixa biodisponibilidade
necessitam ter a dose individualizada para cada paciente.
Assim, administrando-se umamesmadose de propranol ol
a dois pacientes diferentes, a concentracdo plasmética
entre eles pode variar até 20 vezes. No caso do timolol,
essa variagdo é de somente 7 vezes, porgque o timolol tem
bi odisponibilidade mais alta do que propranolal.

Uma vez atingida a circulagdos anglinea, os
betablogueadoresligam-se aspr oteinas plasmaticas, em
proporc¢des diferentes. Alguns betabloqueadores fazem-
no com grande facilidade e aquase totalidade dadrogano
sangue esta ligada a proteinas. 1sso acarreta varias e
importantes consequiénciasclinicas, poisadrogaparaatuar
deve estar disponivel; outrossim, se a maior parte do
betabloqueador estaligadaa proteinas, mudangas no nivel
plasmético das proteinasinfluem profundamente no efeito
farmacol 6gico dadroga.

A distribuicdo da droga através dos diferentes
compartimentos corporais depende da proporc¢éo
disponivel, ndo ligada as proteinas e do grau de
lipossubilidade dadroga

Deacordo com o coeficiente de parti¢ao (octanol/agua),
os betabloqueadores sdo divididos em lipofilicos e
hidrofilicos.
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Osbetablogqueadoreslipofilicos sGo metabolizados pelo
figado e atingem todos os compartimentos corporais com
grande facilidade. Ademais, tém em gera, meia-vida
plasmaticamaiscurta.

O fato de que os betabloqueadores lipofilicos se
distribuam com mais facilidade através dos diferentes
orgéos, faz com gue 0s mesmos penetrem no sistema
nervoso central. Isso tem relevancia clinica e explica por
gue efeitos colaterai s rel acionados com o sistemanervoso
central s&0 comuns com o uso do propranolol, que é
lipofilico, e muito raros com o uso do atenolol e nadolal,
gue sdo hidrofilicos.

O metabolismo dos betabloqueadores hidrofilicos é
muito mais demorado. Os beta-bloqueadores hidrofilicos
néo sdo, em geral, metabolizadosno figado, maseliminados
pelos rins. Por exemplo, 95% do nadolol plasmatico é
eliminado inalterado através dosrins. Como conseqiiéncia,
a vida-média plasmética é muito maior nos beta-
blogueadores hidrofilicos e aumenta ainda mais em
presenca de disfung¢éo renal. Por outro lado, os
betabloqueadores lipofilicos sdo metabolizados pelo
figado, témvidamédiaplasméticamais curta, eadisfuncéo
hepética altera profundamente a vida-média desses
compostos.

Essas diferencas na eliminagdo podem ter importantes
conseqliéncias na escol ha de um betabl oqueador paraum
paciente com disfungdo renal ou hepética.

Alguns betabloqueadores, mesmo depois de
metabolizados, continuam tendo atividade
betabloqueadora porque os metabolitos também séo
betabloqueadores. Esse é o0 caso do propranolol que tem
um metabolito, 4 hidroxi-propranolol, o qua étambém beta-
bloqueador, de poténcia semelhante ao propranolol, mas
com a diferenca de possuir atividade simpatomimética
itrinseca®’. Isso faz com que a vida média biolégica do
propranolol seja prolongada

USO DE BETA-BLOQUEADORES APOS O INFARTO
AGUDODOMIOCARDIO

A cardiopatiaisquémicaéacausamaiscomum de morte
no mundo ocidental. Um milh&o e quinhentos mil pacientes
tém infarto do miocérdio nos Estados Unidos, anualmente.
Infelizmente, dos 700 000 que morrem anuamentedevido a
doenca corondria, somente um terco chega ao hospital
comvida. A mortalidade hospitalar situa-se entre 1520% e
aprincipal causade morte éafalénciaventricular esquerda.
Nos primeiros 6 a 7 meses apés a alta hospitalar, a

Tabelalll - Beta blogueadores apés o infarto do miocardio.

mortalidade é em torno de 6 a 10% e a maioria desses
pacientes (60 a80%) morre subitamente. ApGsos primeiros
7 meses, amortalidade é acentuadamentereduzidapara3a
4% a0 ano.

Emboraamortalidade global nos primeiros 6 meses apos
aaltahospitalar se situe em tomo de 6 a10%, um grupo de
pacientes (alto risco) tem mortalidade de 20% e outro grupo
(baixo risco) tem mortalidade de apenas 2%. Essa grande
diferenca namortalidade entre os dois grupos depende de
vérios fatores, como: histéria de infarto prévio, faléncia
ventricular esquerda durante a hospitalizacdo e presenca
dearritmias complexasmo momento daalta.

Entdo, até que o infarto do miocardio possa ser evitado
através da prevencdo primaria da doenca coronéria, 0s
cardiologistas e clinicos tém como incumbéncia tentar
reduzir a mortalidade e a morbidade naqueles que
sobreviveram aum infarto agudo.

O sistema nervoso simpético parece contribuir na
precipitacdo da morte stbita, aqual éaprincipa causade
morte apds o infarto agudo do miocéardio. A primeira
indicagéo de que bloqueio beta-adrenérgico seriabenéfico
aposinfarto do miocardio foi um estudo feito em 1965, no
gual Snow ® mostrou que o propranolol diminuiu a
mortalidade em 54%. Embora o niimero de pacientesfosse
pequeno (91) e o estudo ndo fosse nem randomizado nem
duplo cego, despertou grande interesse pelo uso de beta-
blogueadores ap6s o infarto do miocérdio. Entretanto, os
resultados méo foram confirmados em dois outros estudos
gue se seguiram °1°,

Em 1974, Wilhelmson“* publicou um traba ho mostrando
gue pacientes tratados com alprenolol, apés o infarto do
miocardio, tinham menor incidéncia de morte subita do
queogrupo placebo. Maistarde, Greenecol. 12 relataram
resultados semel hantes com o practolol, embora somente
pacientes com infarto da parede anterior do ventriculo
esguerdo houvessem se beneficiado com o tratamento.
Foi também demonstrado que o aprenolol exerciaefeitos
benéficos na reducdo da mortalidade apds infarto agudo
do miocérdio, embora os resultados favoréveis fossem
limitados a pacientes com menos de 66 anosdeidade® Em
paci entes acima de 66 anos, adrogafoi mesmo deletéria.

Entretanto, o estabelecimento do valor daterapia com
betabloqueadores apds o infarto do miocérdio foi realmente
obtido em 1981 com trés grandes ensaios randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo - ensaio do
propranolol nos Estados Unidos™, do metoprolol naSuécia
5 edotimolol naNoruega 16 (tab. I11).

Inicio do estudo Nimero de Follow-up Dose Redugdo em Reducgéo em reinfarto
apos o infarto pacientes (meses) didria mortalidade
Propranolol 5-21 dias 3837 25 60-80 mg 26% -
avezes
Metoprolol 1dia 1395 3 15mgEV 36% -
100 mg-2x
Timolol 7-28 dias 1884 17 10 mg-2x 39% 28%
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O ensaio do propranolol foi realizado com 3837
pacientes, que entraram no estudo entre 5 e 28 dias apos 0
infarto. A dose inicial era de 60mg, trés vezes ao dia,
aumentada para 80mg, trés vezes ao dia, dependendo dos
niveisplasmaticos. O seguimento foi de 25 mesesedurante
esse periodo a mortalidade foi 9,8% no grupo placebo e
7,2% no grupo tratado com propranolol. Portanto, reducéo
de 26% namortalidade.

O ensaio do metoprolol incluiu 1395 pacientes, que
entraram no estudo no primeiro dia de hospitalizaggo. A
posologia inicia foi 15 mg via endovenosa, seguida de
100mg, viaora e2 vezesao dia. Apds um seguimento de 3
meses, amortalidade foi 8,9% no grupo placebo e5,7% no
grupo tratado com metoprolol. Portanto, reducéo de 36%
namortalidade.

O estudo do timolal, iniciado entre 7 a 28 dias apds o
infarto, abrangeu 1884 pacientes. A dosefoi 10 mg, 2 vezes
ao dia. Ap6s um seguimento médio de 17 meses, a
mortalidadefoi igual a219% no grupo placebo e 13 3,% no
grupo que recebeu timolol. Portanto, reducéo de 39.3% na
mortalidade. Além disso, reinfarto e morte por causa do
reinfarto foram também reduzidos no grupo tratado.
Assinale-se ainda que os pacientes que tomavam droga
ativaetiveram queinterrompé-ladevido aefeitoscolaterais
ndo apresentaram “fendmeno deretirada’, bem como ndo
houve “rebound” na mortalidade ou no reinfarto desse
grupo.

O plangiamento, realizag@o e andlise dos resultados
nesses trés estudos pode ser considerado como da mais
alta qualidade. No entanto, ndo existe informacg&o em
nenhum dos trés estudos a respeito do mecanismo pelo
gual os betabloqueadores diminuiram a mortalidade. As
hip6teses mais provaveis seriam: 1) prevencao dearritmias
primérias; 2) protecdo do miocérdio isquémico durante
subseqiientes episodios de isquemia; 3) prevencdo da
recorrénciade oclusdo coronariana; 4) combinacdo desses
fatores.

Em conclusdo, os resultados desses trés importantes
estudos sugerem efeitos benéficos da administracéo
rotineira de betabloqueadores, apds infarto agudo do
miocérdio, desde que nédo haja contra-indicagdo. O
tratamento deve ser iniciado ainda na fase hospitalar e
continuado por dois anos, pelo menos.

A reducdo da mortalidade parece resultar de
betabloqueio ndo especifico, ndo parecendo relevante o
fato de o betabloqueador ser ou ndo cardiosseletivo, ter
ou n&o atividade simpaticomiméticaintrinseca.
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