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RESUMO

Objetivo: Discutir a relagdo entre o uso dos betabloqueadores e a exacerbagdo da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC). Métodos: Trata-se de uma Revisao Integrativa realizada nas bases de dados
Scielo, Lilacs e Pubmed. Os descritores escolhidos foram “beta blockers”, “Chronic Obstructive Pulmonary
Disease” e “exacerbation”, juntamente com os operadores booleanos “AND”. Apds a analise e aplicagdo dos
métodos de inclusdo e excluséo, foram selecionados doze artigos para realizacdo da coleta dos dados.
Resultados: Dos doze artigos analisados nenhum referiu que houve um aumento da taxa de exacerbacdes
da DPOC em pacientes que fizeram uso desses medicamentos. Sete artigos mostraram em seus resultados
gue os pacientes com DPOC que fizeram uso desses farmacos tiveram menos probabilidade de ter
exacerbacdes. Além disso, alguns dos artigos selecionados mostram que os betabloqueadores seletivos
apresentam melhores resultados nesses pacientes. Consideragcdes Finais: O uso dos betabloqueadores
cardiosseletivos pode ser mantido em pacientes com DPOC que tenham uma indicacdo bem estabelecida
para o seu uso, visto que ndo ha evidéncia de que eles aumentem as taxas de exacerbacédo e hospitalizacdo
nesses pacientes.

Palavras-chave: Betabloqueadores, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, Exacerbacéo.

ABSTRACT

Objective: Discuss the relationship between the use of beta-blockers and the exacerbation of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Methods: This is an Integrative Review carried out in the Scielo,
Lilacs and Pubmed databases. The chosen descriptors were “beta blockers”, “Chronic Obstructive Pulmonary
Disease” and “exacerbation”, together with the Boolean operators “AND”. After analyzing and applying the
inclusion and exclusion methods, twelve articles were selected for data collection. Results: Of the twelve
articles analyzed, none article reported that there was an increase in the rate of exacerbations of COPD in
patients who used these drugs. Seven articles showed in their results that patients with COPD who used these
drugs were less likely to have exacerbations. In addition, some of the selected articles show that selective
beta-blockers have better results in these patients. Final Considerations: The use of cardioselective beta-
blockers can be maintained in patients with COPD who have a well-established indication for their use, since
there is no evidence that they increase the rates of exacerbation and hospitalization in these patients.

Keywords: Beta blockers, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Exacerbation.
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RESUMEN

Objetivo: Discuta la relacién entre el uso de betablogueantes y la exacerbacién de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC). Métodos: Se trata de una Revision Integrativa realizada en las bases de datos
Scielo, Lilacs y Pubmed. Los descriptores elegidos fueron “betabloqueantes”, “Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica” y “exacerbacion”, junto con los operadores booleanos “Y”. Luego de analizar y aplicar
los métodos de inclusién y exclusion, se seleccionaron doce articulos para la recoleccién de datos.
Resultados: De los doce articulos analizados, ninguno informé que hubo un aumento en la tasa de
exacerbaciones de la EPOC en los pacientes que usaban estos farmacos. Siete articulos mostraron en sus
resultados que los pacientes con EPOC que usaban estos farmacos tenian menos probabilidades de tener
exacerbaciones. Ademas, algunos de los articulos seleccionados muestran que los betabloqueantes
selectivos tienen mejores resultados en estos pacientes. Consideraciones finales: ElI uso de
betabloqueantes cardioselectivos puede mantenerse en pacientes con EPOC que tienen una indicaciéon bien
establecida para su uso, ya que no hay evidencia de que aumenten las tasas de exacerbacién y
hospitalizacién en estos pacientes.

Palabras clave: Betabloqueantes, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Exacerbacion.

INTRODUCAO

As doencas crbnicas néo transmissiveis (DCNT) representam atualmente umas das maiores causas de
morbimortalidade no mundo. Dentre essas, as doencas cardiovasculares, a diabetes mellitus, neoplasias e
as doencas respiratorias cronicas sao responsaveis pela grande maioria dos ébitos. Da mesma forma, no
Brasil, as DCNT séo as principais causas de mortalidade. Essas doencas geram um grande 6nus ao Sistema
Unico de Saude (SUS), visto que aumentam ainda mais as filas de espera por consultas, exames
especializados e cirurgias. O tratamento das DCNT consiste em mudancas de habitos de vida, por vezes
necessitando de tratamento medicamentoso e essa terapéutica pode controlar a doenca, bem como reduzir
seus custos e dar melhor qualidade de vida desses individuos (DUNCAN BB, et al., 2012).

Os betabloqueadores fazem parte do arsenal terapéutico do tratamento das doencas cardiovasculares.
Eles foram descobertos em 1958 por James Black, e desde entdo tém sido muito utilizados no tratamento
dessas doencas, além de outras patologias (OLIVER E, et al., 2019). Nos Ultimos anos essa classe
medicamentosa tem sido amplamente estudada e seus efeitos benéficos tém sido confirmados em diversas
patologias, como a insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio, hipertensao arterial e arritmia cardiaca
(MARTINEZ-MILLA J, et al., 2019).

Existem 3 geracdes de betabloqueadores: os ndo seletivos; os cardiosseletivos, que sdo antagonistas
seletivos de B1; e os vasodilatadores, os quais bloqueiam os receptores B1 e promovem vasodilatacdo
(OLIVER E, et al., 2019). A acao dos betabloqueadores se da por seus efeitos antagonistas, que impedem a
ligacdo das catecolaminas ao seu sitio de agéo, tendo como consequéncia a inibicdo da estimulacdo dos
receptores beta adrenérgicos (BOSCO FAP e BRAZ JRC, 2001). Dessa forma, essa classe medicamentosa
apresenta efeitos cardioprotetivos por diminuir os efeitos prejudiciais da hiperatividade simpatica. (ARGULIAN
E, etal., 2019).

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma desordem respiratéria de grande impacto na
morbidade e mortalidade a nivel global e é dividida em periodos estaveis e instaveis. Os periodos instaveis
séo os periodos de exacerbacdo da doenca e se caracterizam por eventos agudos no curso natural da doenca
com intensificagdo dos sintomas de dispneia, tosse, expectoracdo, além de outros sintomas (MARCHIORI
RC, et al., 2010).

As alteracdes caracteristicas da DPOC sé&o a obstrugdo progressiva das vias aéreas devido a inflamacao
presente, associada a destruicdo do parénquima pulmonar. Acredita-se que essa resposta inflamatoria
exacerbada seja secundaria a inalacdo de particulas e gases téxicos, principalmente a fumaca do cigarro.
Além da inflamagédo, ha evidéncias de que haja um desequilibrio entre os radicais livres de oxigénio e a
atividade antioxidante, resultando em uma sobrecarga oxidativa nos pulmées. Como consequéncia desse
processo hé lesé@o celular, hipersecre¢do mucosa e aumento da inflamacédo pulmonar (DOURADO VZ, et al.,
2006).
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Considerando que os betabloqueadores ndo seletivos causam vasoconstricdo com consequente aumento
da resisténcia periférica e broncoconstricdo por acdo do efeito do medicamento nos receptores B2 dos
brébnquios, seu uso pode aumentar o nimero de hospitalizacbes e exacerbacdes de algumas doencas
respiratdrias, ou até mesmo diminuir a resposta a terapia de resgate com agonistas adrenérgicos beta 2 em
pacientes asmaticos e dpociticos (BAKER JG e WILCOX RG, 2016).

Dessa maneira, reconhecendo complexidade na coexisténcia dessas duas patologias de alta incidéncia e
prevaléncia, bem como a capacidade de interveniéncia do tratamento inadequado na qualidade de vida dos
pacientes, essa pesquisa tem como objetivo discutir e revisar a relac@o entre o uso de betabloqueadores e a
exacerbacdo da DPOC.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, haja vista que visa conhecer determinado assunto a partir
de uma ampla analise de estudos prévios (SOUZA MT, et al., 2010). Para isso, realizou-se uma pesquisa de
abordagem qualitativa nos bancos de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Pubmed, utilizando os seguintes descritores: “beta
blockers” AND “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” AND “exacerbation”.

A busca foi efetuada entre os meses de janeiro e margo de 2021. Inicialmente, ndo foram encontrados
artigos nas bases de dados Scielo e Lilacs, e 114 artigos foram encontrados no Pubmed. Apds analise dos
artigos e aplicagdo dos critérios de elegibilidade foram selecionados 12 artigos (Figura 1). Como critérios de
inclusdo para essa pesquisa foram adotadas a abordagem sobre betabloqueadores em pacientes com DPOC
e exacerbacdes respiratorias. Os critérios de exclusdo foram estudos fora do periodo determinado, entre os
anos de 2009 e 2020, e estudos com informagBes incompletas ou irrelevantes para a pesquisa. Também
foram excluidos artigos duplicados, bem como artigos de reviséo.

Figura 1 - Fluxograma descrevendo o processo de busca e sele¢do dos artigos.

Estratégia de busca para as bases de dados Scielo, Pubmed e Lilacs

SciElo: N=0 PubMed: N =114 Lilacs:N=0

Aplicagdo de critérios de inclusé@o de excluséo

SciElo: N=0 PubMed: N =12 Lilacs:N=0

Fonte: Pinheiro TG, et al., 2021.

RESULTADOS

Dentre doze artigos selecionados, cinco apresentam em suas conclusfes que os betabloqueadores séo
capazes de diminuir as exacerbacbes da DPOC em pacientes que tem alguma doenca cardiaca
concomitantemente. Quatro desses artigos mostram que os betabloqueadores seletivos sdo menos
propensos a causar essas exacerbacdes e um deles ndo encontrou diferencas na taxa de exacerbacéo de
pacientes com DPOC sem doencas cardiovasculares que fizeram uso do metoprolol. Os demais estudos
selecionados negaram ou ndo encontraram risco de exacerbacdes em pacientes dpociticos com uso de
betabloqueadores (Quadro 1).
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Quadro 1- Sintese e caracterizagao dos principais achados em artigos incluidos nesse estudo de reviséo.

N Autor (Ano) Evidéncias produzidas
SHORT PM. et al Estudo de coorte retrospectivo. Beta bloqueadores cardiosseletivos podem
1 ' ' reduzir as exacerbacdes dos pacientes com DPOC, além dos beneficios
(2011) o !
atribuidos ao tratamento da doenca cardiovascular.
Estudo de coorte prospectivo. A administracdo de betabloqueadores em
ANGELONI E, et . ; L L P
2 pacientes com DPOC submetidos a cirurgia de revasculariza¢do do miocérdio
al. (2012) ~ ~
ndo aumentou as taxas de exacerbacdo da DPOC.
3 FARLAND MZ, et Estudo de coorte retrospectivo. Pacientes com DPOC com prescricdo de
al. (2013) betabloqueadores eram menos propensos a ter uma exacerbacdo da doenca.
PUENTE-MAESTU Estudo multicéntrico. Pacientes com DPNOC com IC ou doenca arterial
4 coronariana (DAC) tem menos exacerbacdes e visitas ao Pronto Socorro e
L, et al. (2014) ~ . L
sdo menos sintomaticos se usarem betabloqueadores.
Ensaio retrospectivo ndo randomizado de centro Unico. O uso de bisoprolol
5 KUBOTAY, et al. reduziu a incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) e/ou
(2015) exacerbacdo da DPOC em comparacdo com o carvedilol em paciente com
DPOC e IC.
Estudo multicéntrico observacional. O uso de betabloqueadores por
BHATT SP, et al. S ) - ~ ~
6 (2016) individuos com DPOC est4 associado a uma reducdo das exacerbacdes,
independente da gravidade de obstrugéo do fluxo de ar.
Estudo de coorte retrospectivo. O estudo em questdo ndo encontrou
DUFFY S, et al. A ~
7 evidéncias de que os betablogueadores aumentam as exacerbacgfes da
(2017) . . =
DPOC em pacientes com doencgas cardiacas ou néo.
Estudo caso controle. Betabloqueadores seletivos podem ser prescritos com
8 HUANG YL, et al. cautela para pacientes com DPOC e doencga cardiovascular, no entanto,
(2017) betablogueadores néo seletivos ndo devem ser prescritos para pacientes com
DPOC.
Estudo de coorte prospectivo. Em pacientes com DPOC moderada a muito
9 BHATT SP, et al. grave, a geometria cardiaca determinada por tomografia sem contraste pode
(2017) ser usada para prever a reducéo na frequéncia de exacerbagéo associada ao
uso de B-bloqueadores.
Estudo de caso controle. O uso de betabloqueadores seletivos no tratamento
ZVIZDIC F, et al. . .
10 (2019) de comorbidades cardiovasculares representa uma melhor abordagem
farmacolégica para pacientes com DPOC no estagio GOLD 2 (moderado).
DRANSFIELD MT, Ensaio C|IPICO rand(_)m|zado. O uso do metqprglol nao mfluencu_)u na taxa de
11 exacerbacao de pacientes com DPOC sem indicacdo estabelecida para o uso
et al. (2019)
de betabloqueadores.
Estudo de coorte. O uso de betabloqueadores ndo foi associado ao aumento
12 RAil\AaLIJS(ZS(;EZ'\(I))DB’ do risco de exacerbacdo da DPOC apds infarto agudo do miocardio,
’ independente da gravidade da DPOC.
Fonte: Pinheiro TG, et al., 2021.
DISCUSSAO

Os betabloqueadores tém sido usados ha décadas na terapéutica de doencas cardiovasculares. Na
terapéutica da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), essa classe era utilizada como medicamentos de
primeira escolha, juntamente com diuréticos. Contudo, atualmente o seu uso tem sido seletivo, ndo sendo
mais a primeira escolha para o tratamento da HAS (BORTOLOTTO LA e COLOMBO FMC, 2009). Todavia,
eles ainda tém sido uma das melhores escolhas no tratamento da insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
coronariana, fibrilagéo arterial e na hipertens@o complicada (DEZSI CA e SZENTES V, 2017).

O mecanismo de acdo desses medicamentos esta relacionado ao efeito antagdnico que ele exerce nos
receptores beta-adrenérgicos em diversos 6rgaos. Esses receptores sdo acoplados a proteina G e séo
estimulados pelas catecolaminas enddgenas (OLIVER E, et al., 2019). Existem 3 tipos de receptores do tipo
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beta, sendo eles os tipos RA-B1, B2 e B3. Os receptores do tipo RA-B1 sdo encontrados em sua grande
maioria no coracdo, a medida que os receptores dos tipos B2 sdo encontrados predominantemente no
musculo liso e os do tipo B3 foram encontrados em células de tecido adiposo marrom de ratos (BORTOLOTTO
LA e COLOMBO FMC, 2009).

Esses receptores sdo estimulados por catecolaminas que sao liberadas dos neurdnios simpaticos pés-
ganglionares e da medula da supra renal. Uma vez estimulados, a proteina G é ativada. Essa por sua vez,
ativa a adenilciclase que converte o ATP em AMP ciclico. Posteriormente o AMP ciclico pode fosforilar o
componente proteico dos canais de célcio dependentes de voltagem, com a passagem de ions calcio para o
citoplasma com consequente ativagdo intracelular (SILVA AS e ZANESCO A, 2010).

Uma vez estimulados, uma série de cascatas séo ativadas provocando alteracdes em diversas partes do
corpo (RANG HP e DALE MM, 2016). A estimulacdo dos receptores B2, por exemplo, causa dilatacdo de
vasos sanguineos e brénquios, relaxamento do trato gastrointestinal, relaxamento uterino, relaxamento do
musculo detrusor da bexiga, além de aumentar a frequéncia e a contratilidade cardiaca. Enquanto isso, a
estimulacao de receptores do tipo B1 interferem mais na for¢a e contracdo cardiaca (RANG HP e DALE MM,
2016). Sendo assim apos estimulo desses receptores ha aumento do débito cardiaco, secundario ao aumento
do volume ejetado e da frequéncia cardiaca (BORTOLOTTO LA e COLOMBO FMC, 2009).

Os betabloqueadores néo seletivos se ligam aos receptores B1 e B2-AR, e apresenta efeito inotrépico
negativo, entretanto, quando ele se liga aos receptores B2-AR causa vasoconstricdo com consequente
aumento da resisténcia periférica e broncoconstricdo, o que pode afetar a fun¢do pulmonar de pacientes com
asma e DPOC. (OLIVER E, et al., 2019). Posteriormente foram desenvolvidos os betabloqueadores de
segunda geracdo, a exemplo do atenolol e metoprolol, que tem seus efeitos principalmente nos receptores
B1, tendo acdo minima nos receptores B2, ndo provocando os efeitos adversos que ocorrem com o uso de
betabloqueadores néo seletivos, contudo, quando em doses elevadas, eles também podem ter agdo nesses
receptores (OLIVER E, et al., 2019).

Além desses, existem também os medicamentos de terceira geracdo, que manifestam suas acdes ao
antagonizar os receptores alfa-1 periféricos (BORTOLOTTO LA e COLOMBO FMC, 2009). Eles tém
adicionado as suas propriedades a acéo vasodilatadora e podem se ligar especificamente aos receptores B1,
ou ter sua acdo complementada por outros mecanismos, como atividade agonista dos receptores Al-AR
(OLIVER E, et al., 2019).

Os betabloqueadores podem ter diversos efeitos colaterais, principalmente os ndo seletivos, dentre eles o
paciente pode apresentar: broncoespasmo, distlrbios de conducéo atrioventricular, vasoconstricdo periférica,
insdnia, depresséo psiquica, astenia e disfun¢do sexual. Por esse motivo 0 seu uso em pacientes com asma,
DPOC e bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus devem ser cautelosamente avaliados
(MALACHIAS MVB, et al., 2016).

Existe uma incerteza sobre a prescricdo de betabloqueadores quanto aos pacientes com DPOC por conta
do medo de que esses medicamentos possam induzir o broncoespasmo e piorar a funcdo pulmonar
(ETMINAN M et al., 2012). Esses pacientes tem uma limitacéo do fluxo aéreo progressiva e nao totalmente
reversivel que esta associada a uma resposta inflamatéria anormal dos pulmdes. O processo inflamatério
cronico causado por essa doenca pode causar bronquite cronica e enfisema pulmonar, caracterizado por
reducédo da elasticidade do pulméo e consequente alteracdo na sua funcdo (SOUSA CA, et al., 2011).

As exacerbacfes da DPOC podem ser classificadas conforme a gravidade, sendo leves, moderadas ou
graves. As agudizacdes leves sao aquelas em que o paciente tem intensificacdo dos sintomas, com melhora
apos uso de broncodilatadores de resgate ou com a antecipacdo dos medicamentos em uso. Nas
exacerbacdes moderadas o paciente também tem um aumento da necessidade de medicagéo, contudo,
necessita de ajuda médica para resolucao do quadro. Ja as exacerbacdes graves sdo aquelas em que o
paciente precisa ser hospitalizado (CARDOSO AP, 2013).

As causas da exacerbacao em pacientes dpociticos podem ser divididas em causas de origem respiratoria
e as causas de origem nao respiratdria. As causas respiratorias incluem as infeccbes respiratoria,
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pneumotdrax, tromboembolismo pulmonar, inalacao de irritantes, ou deterioracéo da prépria doenca de base
(LIMA PCS et al, 2009). Dentre as causas ndo respiratérias mais comuns podem ser citadas a ICC,
cardiopatias isquémicas, arritmias, infeccfes ndo respiratérias, colapso vertebral, traumatismos, refluxo
gastroesofagico, desnutricdo, miopatias, uso de drogas, ansiedade e uso de sedativos, sendo as doencas
cardiovasculares importante causa de exacerbacdes (MARCHIORI RC, 2010).

As doencas cardiovasculares e a DPOC compartilham fatores genéticos e fatores de risco, como o
tabagismo e a idade avancada (RABE KF, 2018). Além disso, existem outras relacdes entre DPOC e doencas
cardiovasculares envolvendo varios fatores. Um desses fatores € a hiperinsuflagdo que compromete a fungao
pulmonar. Com isso, a funcéo cardiaca também é comprometida pelo aumento da presséo cardiopulmonar,
0 que pode resultar em insuficiéncia ventricular direita e comprometimento do enchimento do ventriculo
esquerdo (RABE KF, 2018).

A hipoxemia causada pela DPOC, como consequéncia da altera¢éo da relacéo ventilacdo-perfuséo (V/Q),
€ outro fator que relaciona a DPOC e as doencgas cardiovasculares, visto que a hipoxemia pode levar a
vasoconstricdo pulmonar e aumentar a presséo cardiopulmonar. Esse estado também leva ao remodelamento
vascular, podendo evoluir para uma disfun¢do diastdlica do ventriculo direito. Além disso aumenta a
inflamacgé&o sistémica, condicdo importante na fisiopatologia de doencas cardiovasculares (KENT BD et al,
2011).

Para Smith MC e Wrobel JP (2014), as comorbidades relacionadas com a DPOC tem impacto significante
na qualidade de vida e na sobrevida desses pacientes. Existe um grande ndmero de pacientes com DPOC
gue ja tiveram um IAM, visto que esses pacientes tem uma maior probabilidade de ter essa complicagéo, e
isso eleva as taxas de mortalidade nesses individuos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca também tem maior
risco de serem hospitalizados ou atendidos em ambulatérios especializados, do que pacientes que nao tem
IC, uma vez que a descompensac¢do dessa comorbidade também se relaciona com maiores taxas de
exacerbacdes e mortalidade (SMITH MC e WROBEL JP, 2014).

A seguranca do uso desses farmacos nesses pacientes foi avaliada em alguns estudos. O resultado obtido
por Duffy S, et al. (2017) foi que n&o foram encontradas evidéncias de gque os betabloqueadores podem
aumentar as taxas de exacerbacdo da DPOC em pacientes com doencgas cardiovasculares, ou ndo (DUFFY
S, et al,, 2017). Angeloni E, et al. (2012) analisaram o uso desses medicamentos em pacientes com DPOC
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocéardio, e Rasmussen DB, et al. (2020) acompanhou
pacientes dpociticos com infarto agudo do miocardio prévio em uso de betabloqueadores. Nenhum dos
estudos associou 0 uso dos betabloqueadores a um aumento na taxa da exacerbacdo da DPOC nesses
pacientes (ANGELONI E, et al., 2012; RASMUSSEN DB, et al., 2020).

Um outro estudo de coorte retrospectivo realizado com 412 pacientes avaliou a incidéncia e a gravidade
das exacerbagBes da DPOC nesses pacientes, os quais foram divididos em dois grupos, o primeiro com 166
pacientes que faziam uso de betabloqueadores e o segundo com 246 pacientes que nao faziam uso de
betabloqueadores. Esse estudo mostrou que os usuarios de betabloqueadores eram menos propensos a ter
exacerbacgdes da DPOC, contudo ndo encontrou diferenca entre o nimero de exacerbagBes em pacientes
fazendo uso de betabloqueadores com diferente cardiosseletividade (FARLAND MZ, et al., 2013).

Alguns dos estudos tentaram avaliar quais desses pacientes poderiam se beneficiar do uso desse
medicamento. Para Bath SP, et al. (2016), os betabloqueadores estdo associados a uma diminuicdo nas
exacerbacdes em pacientes com DPOC independente do grau de obstrucdo do fluxo de ar. Por outro lado,
um ensaio de caso controle realizado por Zvizdic F, et al. (2016) mostrou que entre os pacientes com DPOC
estagio 3 ndo houve diferenca no numero de exacerbagBes entre 0s pacientes que usaram O0s
betabloqueadores e 0os que usaram a digoxina e 0 verapamil entre os pacientes. Todavia, entre 0s pacientes
com DPOC estéagio 2, os que fizeram uso dos betabloqueadores seletivos tiveram menos exacerbacdes do
gue os que fizeram uso de outros farmacos.

Além desses, um estudo multicéntrico envolvendo 256 pacientes com DPOC que ja tivessem indicacédo de
betabloqueadores, mostrou que agqueles que continuaram fazendo uso desses medicamentos tiveram menos
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exacerbacdes, menos visitas ao pronto socorro e também eram pacientes menos sintomaticos. Apesar dos
beneficios relatados com o uso dos betabloqueadores nesses pacientes esse mesmo estudo relata que ainda
existe uma subprescricdo dos betabloqueadores em pacientes dpociticos que tem a indicacdo do seu uso
(PUENTE-MAESTU L, et al., 2014). O menor numero de exacerbac¢des nesses pacientes provavelmente esta
relacionado ao tratamento das comorbidades cardiovasculares, mostrando que os riscos e beneficios
adquiridos com o uso dos betabloqueadores devem ser pesados.

Dos estudos analisados, alguns também mostram a superioridade dos betabloqueadores cardiosseletivos
em relacdo aos ndo seletivos. Em um ensaio retrospectivo, foram divididos pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada e com DPOC e classificados de acordo com o medicamento que eles estavam
fazendo uso no momento da alta hospitalar: o carvedilol, que € um betabloqueador néo seletivo; o bisoprolol,
gue é um betabloqueador altamente seletivo para os receptores do tipo B1; além do grupo dos pacientes que
néo fizeram uso dos betabloqueadores. Nesse estudo, a taxa de mortalidade foi maior em pacientes que néo
fizeram uso dos betablogueadores. Além disso a taxa de exacerbacéo de ICC e da DPOC foi maior em
pacientes tratados com carvedilol em comparag&o com o bisoprolol (KUBOTA'Y, et al., 2015).

Um estudo realizado por Huang YL, et al. (2017) mostrou que os usudrios de betabloqueadores
cardiosseletivos tiveram um risco menor de exacerbacdes graves do que os que faziam uso de
betabloqueadores ndo seletivos. Evidenciou, também, que os pacientes que fizeram uso do betaxolol, um
betabloqueador seletivo, tiveram um risco significativamente menor de exacerba¢Bes graves do que 0s
demais individuos. Dois betabloqueadores nao seletivos foram associados ao maior risco de exacerbagoes,
o labetalol e o propranolol. Dessa forma esse estudo concluiu que os betabloqueadores seletivos podem ser
prescritos com cautela para pacientes que tenham DPOC e doenca cardiovascular, no entanto o uso de
betabloqueadores néo seletivos ndo se mostrou seguro para esses pacientes.

Short PM, et al. (2011) avaliaram 5977 pacientes com mais de 50 anos, e com diagnéstico de DPOC, por
um periodo médio de 4,35 anos. Esse ensaio mostrou reducdo geral da mortalidade em 22% em pacientes
gue faziam o uso de betabloqueadores cardiosseletivos em comparagdo com os pacientes que fizeram
apenas 0 uso de terapia inalatéria beta-agonista de curta acdo ou antimuscarinicos de curta acédo, além da
reducdo na taxa de exacerbacdes. Os resultados encontrados mostraram que o0s pacientes foram
beneficiados pela terapia com os betabloqueadores independente de terem doenca cardiovascular evidente
ou néo.

Para Lipworth B, et al. (2016) os efeitos benéficos dos betabloqueadores nas exacerbacbes podem
envolver outros mecanismos que vao além de suas fungbes cardioprotetoras, podendo estar relacionados a
reducéo na liberacdo de citocinas inflamatérias sistémicas, como inteleucina-6, além de diminuir a quimiotaxia
dos neutrdfilos e a producéo de radicais livres de oxigénio.

Ainda n&o existem estudos suficientes que comprovem que o uso de betabloqueadores em pacientes com
DPOC sem doencas cardiovasculares sejam beneficiados pelo uso desses medicamentos. Um estudo clinico
randomizado publicado em 2019, por Dransfield MT, et al. (2019) avaliou 532 pacientes entre 40 e 85 anos
com diagnostico confirmado de DPOC e sem indicacéo estabelecida para uso de betabloqueadores. Ao final
do estudo concluiu-se que nao houve diferenca entre o tempo até a primeira exacerbacao da DPOC entre o
grupo de pacientes que fizeram uso do metoprolol e o grupo de pacientes que fizeram uso do placebo. Além
disso, a hospitalizagcao por exacerbacédo foi mais comum entre os pacientes que fizeram uso do metoprolol.

Um dos estudos analisados fez uso de exames de imagem para determinar a geometria cardiaca, e a
partir desse parédmetro avaliar quais pacientes com DPOC poderiam ser beneficiados com a terapia com
medicamentos betabloqueadores. A relacdo do indice de volume do ventriculo direito pelo indice de volume
do ventriculo esquerdo aparece no estudo como uma sugestdo de método para distinguir pacientes que
podem se beneficiar do uso dos betabloqueadores e dos que ndo teriam beneficio significativo (BHATT SP,
etal., 2017).

Muitos desses estudos mostram que os beneficios obtidos com o uso de betabloqueadores em pacientes
com DPOC estéo relacionados apenas ao efeito cardioprotetor desses farmacos com consequente diminuicédo

REAS | Vol.13(4) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e7248.2021 Pagina 7 de 9


https://doi.org/10.25248/REAS.e7248.2021

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

da exacerbacéo das doencas cardiovasculares, alegando dessa forma que néo haveria beneficios com o uso
desses medicamentos para pacientes que ndo tem uma indicagdo estabelecida para o seu uso. Todavia,
algumas pesquisas mostram resultados favoraveis no uso de betabloqueadores também em pacientes
dpociticos que ndo tem comorbidades cardiovasculares, sendo, assim, necessaria a realizagdo de novos
estudos clinicos randomizados que orientem o profissional com relacdo a prescricéo de betabloqueadores em
pacientes com DPOC para melhorar a qualidade de vida desses individuos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os betabloqueadores inovaram o tratamento das comorbidades cardiovasculares. Contudo, a classe ndo
cardiosseletiva é mais propensa a causar efeitos colaterais em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva,
gerando nos profissionais de salde receio de causar iatrogenia na prescricdo aos seus pacientes. Diante
disso, utilizar betabloqueadores cardiosseletivos se mostra uma alternativa benéfica aos pacientes com
DPOC que possuam indicacdes bem estabelecidas para o uso desses medicamentos, podendo até mesmo
diminuir as exacerbagbes dos sintomas respiratérios, bem como a mortalidade nesse grupo. Nessa
perspectiva, devem ser construidos mais estudos que analisem as exacerbacdes em pacientes dpociticos
com doencgas cardiovasculares, a fim de contribuir para o aperfeicoamento no manejo dessas patologias
coexistentes.
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